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Introduccién

El carcinoma escamocelular de cabeza y cuello (CECCC), una agresiva neoplasia de
origen epitelial, ha llegado a posicionarse como el sexto cancer mas comun del mundo. Al ritmo
actual, se diagnosticaran cerca de 500.000 casos nuevos a nivel mundial, mientras que alrededor
de 350.000 personas perderan la vida por esta causa al finalizar el afio. La tasa de supervivencia a
los 5 afios de los pacientes que sufren de CCECC, es de aproximadamente el 50%, tasa que varia
de acuerdo al sitio anatdmico donde asienta el tumor primario, el compromiso de estructuras
vecinas y la presencia de metastasis hacia nédulos linfaticos regionales u 6rganos a distancia,
entre otros factores (Hasina y Lingen, 2004; Sturgis y cols., 2004). Esta pobre expectativa de vida
se refiere principalmente a que la mayoria de los casos son diagnosticados en etapas avanzadas de
la enfermedad, instancia en la cudl es dificil entregar un tratamiento curativo efectivo.

Si bien, se reconoce la necesidad de un diagnostico y tratamiento tempranos para mejorar
la supervivencia de los pacientes, existe otro problema que desmejora el prondstico cuando se
establece el diagndstico de cancer de cabeza y cuello. Con respecto a esto, es necesario
previamente mencionar que se han utilizado diferentes criterios cualitativos y cuantitativos para
clasificar y etapificar los casos de cancer con propoésitos terapéuticos y pronosticos. De éstos, la
valoracion del tamafio del tumor primario, el nimero de linfonodos regionales metastasicos y la
presencia de metastasis distantes (Sistema TNM de Estadiaje Clinico) ha sido el mas utilizado
para determinar las opciones de tratamiento del paciente (Gosporadowicz y cols, 1998; Mareel y
Leroy, 2003). Su utilidad como indicador prondstico y de respuesta a la terapia también ha sido
demostrada (Gospodarowicz y cols., 1998; Dantas y cols., 2003; Gosporadowicz y cols., 2004;
Costa y cols., 2005). Sin embargo, y he aqui el problema, en aproximadamente el 30% de los
pacientes se observa una supervivencia menor a la esperada, a pesar de que sus neoplasias han
sido consideradas de estadio temprano (I o 1), siendo entregado un tratamiento acorde a ello
(Mareel y Leroy, 2003). La Clasificacion TNM no es suficiente para precisar las caracteristicas
del tumor, definir el prondstico correctamente y entregar un tratamiento apropiado, mejorando la
supervivencia de los pacientes (especialmente en este 30%)

Se ha propuesto entonces, hace mas de medio siglo, que la combinacion de la evaluacién
de las caracteristicas histomorfoldgicas del tumor junto al estadiaje clinico, podrian entregar
informacion mas confiable para predecir el comportamiento de la neoplasia y determinar de
mejor forma su tratamiento, no obstante, aun la importancia referida a la histopatologia del tumor
es escasa.

Muchos de los intentos se han concentrado en refinar la descripcion histopatologica,
mejorando y objetivizando la clasificacion del tumor. La mayoria de los estudios coincide en que
la Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS (basada en la clasificacion de Broders)
tiene un pobre valor pronostico, por lo que su importancia es escasa al momento de establecer la
prediccion del caso (Kurokawa y cols., 2005). Frente a esto, muchos investigadores han dirigido
su atencion al Frente Invasivo del Tumor (FIT), la zona més profunda de invasion, donde se
expresan las caracteristicas mas agresivas de la neoplasia que le permiten diseminarse a través de
los tejidos (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols, 1998; Ivkic y cols., 2002). Particularmente, la
clasificacion de malignidad propuesta por Bryne ha demostrado tener un valor prondstico
adecuado para el uso diagndstico (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols., 1992; Odell y cols., 1994;



Bryne y cols., 1995; Sawair y cols., 2003; Kurokawa y cols., 2005), similar al que se obtiene con
la clasificacion TNM, por lo que su uso conjunto podria permitir establecer con mayor precision
el pronostico y el tratamiento para cada paciente.

El presente estudio pretende valorar la relacion entre la clasificacion histopatolégica de
las diferentes caracteristicas del Frente de Invasion Tumoral segun Bryne, y el prondstico de los
pacientes con CECCC medido en términos de supervivencia. Adicionalmente, se medira el grado
de reproducibilidad de esta clasificacion para conocer su confiabilidad diagndstica y significancia
clinica.



Marco Teodrico
Aspectos Generales

Del total de casos de cancer a nivel mundial, los casos de Cancer de Cabeza y Cuello
corresponden entre el 3% al 5%, donde aproximadamente el 90% se presenta como Carcinoma
Escamocelular, una agresiva malignizacion epitelial, que alcanza el sexto lugar entre las
neoplasias mas comunes del mundo (Hasina y Lingen, 2004).

Como la mayoria de los canceres, el carcinoma escamocelular de cabeza y cuello
(CECCC) se desarrolla a través de un proceso secuencial de activacion de oncogenes e
inactivacion de antioncogenes en el mismo clon de células, proceso que produce un cambio
fenotipico en las células tumorales que les permiten sobrevivir y expandirse (Sturgis y Wei, 2002;
Mareel y Leroy, 2003; Hasina y Lingen, 2004), expresandose clinicamente como una masa
tumoral con dolor, sangramiento y disturbios funcionales debido a la presién y reemplazo de los
tejidos normales (Mareel y Leroy, 2003) (Figura 1).

Factores Exdgenos y Endogenos

Inestabilidad Genomica

Activacion de Genes Promotores
Inactivacion de Genes Supresores

Disturbios del Crecimiento y Expansion Clonal ——————
Pérdida de Diferenciacion =————————————3
Invasion —

= Sypervivencia Ectopica =

. Hiperplasia Displasia g . b
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Inhibidores Elementos Locales y Sistémicos del Huésped Estimulantes

Figura 1. Desarrollo del Cancer. Representacion esquematica de los aspectos genéticos,
epigenéticos y fenotipicos del desarrollo del cancer (tomado de Mareel y Leroy, 2003)



La edad media para el diagnostico de CECCC es de aproximadamente 60 afios
(Silverman, 2001; Miller y cols., 2003; Ochsenius y cols., 2003; Sawair y cols., 2003; Sturgis y
cols., 2004), no obstante, la incidencia de este tipo de cancer en adultos jovenes menores de 40
afios ha ido en aumento, particularmente aquellos localizados en la lengua (Pitman y cols., 2000;
citado en Silverman, 2001; Schantz y Yu, 2002; citado en Sturgis y cols., 2004). Se ha reportado
que afecta mayormente a hombres, en una proporciéon cercana a 2:1 respecto de las mujeres
(Silverman, 1988; Silverman, 2001; Miller y cols., 2003; Ochsenius y cols., 2003). A nivel
mundial, el cancer de cabeza y cuello es el tercer cancer mas prevalente después del cancer de
mamas Yy colorectal, correspondiendo al 7% de los 22,4 millones de individuos con diagnostico
de cancer, excluyendo el cancer de piel sin origen melanoso (Parkin y cols., 2001; citado en
Sturgis y cols., 2004). De los aproximadamente 1,6 millones de individuos con diagnostico de
cancer de cabeza y cuello, 707.100 poseen diagnostico de céancer de cavidad oral, 458.100
diagnostico de cancer laringeo, 248.800 de cancer oro/hipofaringeo y 171.500 tienen diagndstico
de céancer nasofaringeo (Sturgis y cols., 2004). El prondstico para muchos pacientes es
devastador, entre un 40% y 50% de los pacientes moriran dentro de los 5 afios siguientes al
diagnostico (Bankfalvi y Piffko, 2000). Las tasas de mortalidad del CECCC no han cambiado
significativamente desde los ultimos 30 afios (Miller y cols., 2003), representando la causa de
muerte en cerca de 350.000 casos anualmente a nivel mundial (Parkin y cols., 2001; citado en
Sturgis y cols., 2004).

Causalmente, la mayoria de los casos de CECCC se relacionan principalmente con el
habito del tabaco, en varias de sus presentaciones y con una historia de consumo crénico y
excesivo de alcohol, (Silverman, 1988; Sciubba, 2001; Silverman, 2001; Miller y cols., 2003;
Hasina y Lingen, 2004; Sturgis y cols., 2004), siendo considerados como los factores de riesgo
preponderantes en el desarrollo del cancer. No obstante lo anterior, existe un nimero creciente de
casos que no involucran estos habitos (asociados al aumento de casos en menores de 40 afios),
por lo que todos los pacientes deben considerarse en riesgo durante el examen clinico (Sciubba,
2001). Otros factores de riesgo potenciales son la exposicién a ciertos virus (papiloma humano y
Epstein-Barr), consumo de marihuana, reflujo gastroesofagico, habitos dietarios, ocupacion,
exposicion a ciertas radiaciones (especialmente la radiacion UV) y susceptibilidad genética
(Sciubba, 2001; Silverman, 2001; Sturgis y cols., 2004).

El CECCC puede presentarse en el interior de la cavidad oral o en labio inferior, laringe,
oro/hipofaringe, nasofaringe, senos maxilares y piel facial o cervical (Sawyer y Wood, 1992;
Wood y Goaz, 1999; Regezzi y Sciubba, 2000). Intrabucalmente, el carcinoma se presenta con
mayor frecuencia en las caras lateral y ventral de la lengua y en el piso de boca. Luego en menor
grado se observa en el paladar blando, region retromolar y pilares amigdalianos, surco
gingivoalveolar, mucosa bucal y paladar duro (Sawyer y Wood, 1992; Wood y Goaz, 1999;
Regezi y Sciubba, 2000).

El CECCC tiene una amplia diversidad de alteraciones clinicas detectables al examen, que
pueden variar desde un temprano y sutil cambio de la textura, color o elasticidad superficial de la
mucosa o0 piel, hasta una lesion mucho mas obvia (Sciubba, 2001). La mayoria de los canceres
orales de estadio temprano parecen ser alteraciones benignas, a menudo asintomaticas, en formas
de cambios de color local (rojo, blanco o mixto), cambios de la textura de la mucosa (erosion,
queratosis, granularidad o fisurado) o ambos, e inclusive presentarse en forma exofitica en



alrededor del 55% de los casos de carcinoma escamocelular de lengua. Con la progresion clinica
de un cancer escamoso temprano hacia una enfermedad intermedia o tardia, otros signos clinicos
se vuelven evidentes, incluyendo ulceracion, induracion/fijacion, sangramiento, alteraciones en la
sensibilidad, disfagia, invasion 6sea, movilidad dentaria y dolor (Sawyer y Wood, 1992; Lynch y
cols., 1996; Wood y Goaz, 1999; Sciubba, 2001). La extension locoregional hacia los linfonodos
locales generalmente ocurre en estadios tardios de la enfermedad como resultado de la
infiltracién de los vasos linfaticos por el tumor, determinando un peor prondstico (Sciubba,
2001). El cancer de cabeza y cuello produce la muerte del paciente principalmente por la invasion
local y las metéstasis hacia los linfonodos locoregionales (Mareel y Leroy, 2003).

Histopatoldgicamente, se observa una invasion de células epiteliales atipicas con
diferentes grados de diferenciacién, que traspasan la membrana basal hacia el conjuntivo y
tejidos vecinos (Lynch y cols., 1996; Wood y Goaz, 1999). Con frecuencia se evidencian perlas
de queratina o queratinizacion de células individuales. Por lo general, las células cancerosas
invaden tejidos y estructuras adyacentes, en forma de pequefios nidos de células hipercromaticas.
Su extension al interior de los conductos excretores salivales, se considera un signo microscopico
de alto riesgo para una posible recurrencia. Hay variaciones considerables entre distintos tumores
y dentro del mismo tumor, en relacion al nimero de mitosis, polimorfismo nuclear y cantidad de
queratinizacion (Anneroth y cols., 1987; Bryne y cols., 1991; Wood y Goaz, 1999). Casi siempre
se observa alrededor de los nidos de las células del tumor invasor, una reaccién inflamatoria
importante por parte del huésped (Lynch y cols., 1996; Regezi y Sciubba, 2000). Existen ciertas
variantes particulares del carcinoma escamocelular: el carcinoma de células fusiformes o
sarcomatoide (con células en forma de huso como las observadas en los sarcomas), el carcinoma
verrucoso (con células epiteliales muy bien diferenciadas de aspecto hiperplasico) y el carcinoma
basaloide escamoso (las células tumorales presentan un patron basaloide con diferenciacion
escamosa) (Regezi y Sciubba, 2000).

El diagndstico del CECCC debe basarse en una correcta evaluacion de la historia médica
del paciente, junto a un riguroso examen clinico en busca de sintomas y signos que sugieran la
presencia de una neoplasia (Silverman, 1988; Regezi y Sciubba, 2000; Sciubba, 2001).
Idealmente, cualquier alteracion de la mucosa debe estudiarse mediante biopsia, siendo remitida a
un patélogo oral y maxilofacial para su evaluacion. Cuando se observa una alteracién de la
superficie mas amplia, el clinico puede considerar el uso de la tincion vital con azul de toluidina
para ayudar al juicio clinico en la identificacion de &reas que podrian presentar con mayor
seguridad displasia o cancer, requiriendo de biopsia (Silverman, 1988; Regezi y Sciubba, 2000;
Sciubba, 2001). Las pruebas imagenoldgicas que incluyen radiografias convencionales,
tomografia computarizada, resonancia magnética y ultrasonido, pueden proporcionar pruebas de
invasion Osea y de la extension de algunas lesiones en los tejidos blandos (Regezi y Sciubba,
2000).

Una vez establecido el diagnostico de carcinoma escamocelular, se etapifica regularmente
segun la clasificacion clinica TNM (definida por la Unién Internacional Contra el Cancer). Este
sistema ha sido ampliamente utilizado por mas de 50 afios para definir la extension del tumor y
determinar las opciones de tratamiento para pacientes con OSCC (Sawair y cols., 2003). Este
sistema se basa en la evaluacion del tamafio de la lesion primaria, el nimero de linfonodos
regionales comprometidos y la presencia de metastasis a distancia. EI comité de Union



Americana sobre el Cancer (AJCC), ha establecido varios estadios para los canceres de cabeza y
cuello segun la clasificacion TNM que permiten establecer la gravedad de la lesion. El
tratamiento es entonces escogido segun estas caracteristicas y otros factores, tales como, la
presencia de invasion 6sea, capacidad de lograr margenes quirargicos adecuados, posibilidad de
preservar el habla y la deglucion, estado fisico y mental del paciente, valoracion de las
complicaciones, experiencia de los cirujanos, preferencia personal y cooperacion del paciente
(Regezi y Sciubba, 2000; Ord y Blanchaert, 2001).

Los carcinomas escamocelulares de estadio temprano (I y 1) pueden ser tratados sélo con
cirugia o solo con radiacion. La supervivencia a los cinco afios es similar para ambas
modalidades de tratamiento. Desafortunadamente, la mayoria de los casos de céncer oral se
presentan en etapas tardias (I11 y 1V), donde la terapia es mas compleja y el prondstico es peor.
En estadios avanzados de carcinoma escamocelular, una combinacion de cirugia y radioterapia
provee la mejor expectativa de vida, a pesar de que esto incrementa las complicaciones y la
morbilidad, lo que se traduce en un detrimento de la calidad de vida del paciente (Wood y Goaz,
1999; Regezi y Sciubba, 2000; Ord y Blanchaert, 2001; Silverman, 2001). El rol de la
quimioterapia no ha sido bien definido en los casos de carcinoma escamocelular (Ord y
Blanchaert, 2001).

Este acercamiento esta enfocado al control locoregional de la enfermedad (esto es el sitio
primario del tumor y los linfonodos cervicales). No obstante, pacientes con enfermedad
avanzada, actualmente viven lo suficiente para desarrollar metastasis distantes y los pacientes con
enfermedad temprana, sobreviven para desarrollar segundos primarios. Debido a esto, el
concepto tradicional del cancer oral como una enfermedad exclusiva de la region de cabeza y
cuello, ha evolucionado al concepto de enfermedad sistémica. Por esta razon, la terapia inicial y
las visitas de control se han vuelto criticas (Ord y Blanchaert, 2001).



Pronostico del Carcinoma Escamocelular de Cabeza y Cuello

El momento mas critico durante la fase de planificacion es la eleccion del tratamiento del
paciente. Esta decision se toma en base a las caracteristicas del caso en particular, de acuerdo al
diagnostico y pronostico establecido para éste, segun diferentes factores clinicos e
histopatoldgicos (Wood y Goaz, 1999). Otros factores mas inespecificos que pueden modificar el
curso clinico de la enfermedad incluyen edad, sexo, salud general, estado inmunolégico y actitud
mental (Wood y Goaz, 1999). En la actualidad, las piedras angulares de la toma de decisiones
terapéuticas, es decir, la clasificacion TNM suplementada con el analisis histopatolégico del
tumor, han demostrado ser predictores imperfectos del curso de la enfermedad (Bankfalvi y
Piffko, 2000). Ademas, la mayoria de los clinicos tiende a basarse exclusivamente en la
clasificacion TNM para establecer el pronostico del paciente (Bryne y cols., 1991c), entregandole
una escasa importancia a las caracteristicas histopatoldgicas del tumor.

Por otro lado, a pesar de los avances en oncologia y otras areas de la biologia, el
comportamiento del tumor sigue siendo algo dificil de predecir debido a que es extremadamente
variable y dependiente de una compleja interrelacién entre el individuo y el tumor, ain no
esclarecida totalmente. La busqueda de un predictor certero del comportamiento en el tiempo del
tumor, es de gran importancia en el esfuerzo por determinar el pronostico del paciente, de forma
de poder escoger el tratamiento méas apropiado para cada caso (Bankfalvi y Piffko, 2000), ya que
hasta el dia de hoy, ninguno de los factores prondsticos establecidos, individualmente o en
combinacion, son capaces de predecir el comportamiento biolégico Unico de un tumor en
particular (Bankfalvi y Piffko, 2000; Hasina y Lingen, 2004; Kurokawa y cols., 2005).

Factores del Tumor Relacionados con el Pronéstico

Varios factores de la enfermedad se han estudiado para establecer su relacion con el
prondstico del CECCC. Dentro de los que han demostrado estar asociados en alguna medida con
el comportamiento del tumor, estén, el sitio del tumor primario, la presencia de segundos
primarios, la histologia, la clasificacion TNM, y méas recientemente, la expresion de ciertos
marcadores moleculares.

Se ha evidenciado a través de diferentes estudios, que el sitio donde asienta el tumor
primario tiene cierta incidencia en el prondstico del caso. Puede entenderse que, en lineas
generales, el sitio del tumor se relaciona con la prontitud del diagndstico, es decir, aquellas
regiones mas accesibles a la examinacion, produciran una consulta inmediata por el paciente, a
pesar de que no existan otros sintomas a excepcion de un cambio en la morfologia de la regién
(Miller y cols., 2003). De esta forma, es comdn encontrar casos de labio y lengua en estadios
precoces al momento del diagnostico, mientras que casos de zonas profundas de orofaringe,
laringe e incluso piso de boca, se encuentran por lo general en etapas avanzadas de la
enfermedad, lo que es asociado a un prondstico negativo y una baja supervivencia.

También relacionado con el sitio del tumor se encuentra el patron de drenaje linfatico de
la region, que facilita o dificulta el compromiso de los nodulos linfaticos, el cual es enormemente
variable entre diferentes sitios anatdmicos (Odell y cols., 1994; Costa y cols., 2005), e incluso



entre diferentes pacientes. Los vasos linfaticos de la cabeza y el cuello, se encuentran localizados
en seis areas definidas en adicién a la region parotidea. Debido a que estas areas se encuentran
altamente vascularizadas y contienen una abundante red de canales linfaticos que se entrecruzan,
con drenajes colaterales y areas de vaciamiento, los patrones de drenaje son absolutamente
variables y dificiles de predecir (Balkissoon y cols., 2004). Es por esto que la ubicacion del tumor
primario determinara en cierta medida la mayor o menor posibilidad de encontrar nédulos
linfaticos comprometidos. El riesgo de metastasis locoregionales aumenta a medida que el tumor
se encuentre en una zona mas posterior de la via aéreo-digestiva superior: en labio, el riesgo es de
un 10%, en lengua un 25%, en encias un 30%, en piso de boca un 40%, en orofaringe es de un
55% y en hipofaringe de un 65% (Byers y cols., 1997; Woolgar, 1999).

No obstante la validez de lo anterior, también se ha evidenciado que existe heterogeneidad
en el comportamiento tumoral entre sitios cercanos anatdmicamente, pero diferentes
biolégicamente (Odell y cols., 1994). En la cavidad oral por ejemplo, tumores situados
anteriormente, tienden a ser mejor diferenciados histologicamente y més faciles de tratar,
mientras que aquellos situados posteriormente en la boca, son por lo general de peor prondstico
histoldgico y mas dificultosos de extraer (Odell y cols., 1994). Esto también puede observarse
dentro de regiones tan especificas como la lengua: aquellos tumores que se encuentran en el
dorso lingual tienden a infiltrar profundamente en un estadio relativamente temprano, mientras
que aquellos que se encuentran en los bordes laterales o en la cara ventral de la lengua/piso de
boca, invaden lateral y superficialmente en etapas tempranas (Odell y cols., 1994).

A pesar de que existe cierta controversia en cuanto a que la presencia de un segundo
primario signifique un factor pronostico desfavorable, ningln estudio permite establecer
conclusiones definitivas al respecto (Jones, 1994). Segun algunos autores la ocurrencia de un
segundo primario, impide un tratamiento exitoso del tumor original. Se ha determinado que la
presencia de mdultiples tumores primarios reducen la supervivencia a los 5 afios en
aproximadamente un 10% (Jones, 1994).

Por ultimo, es importante mencionar que gracias a los avances en el campo de la Biologia
Molecular del cancer, en el futuro se utilizaran diferentes marcadores bioldgicos, para establecer
el diagnostico y pronostico del CECCC. Algunos investigadores, han intentado buscar en el
campo de la citogenética la presencia de alteraciones cromosdmicas (Hasina y Lingen, 2004),
debido a que el prondstico de las lesiones malignas estd en muchos casos correlacionado con
aberraciones estructurales y cuantitativas del contenido genético de la célula (Bankfalvi y Piffko,
2000). También, se ha investigado la utilidad de caracterizar diferentes genes/proteinas o
productos celulares para conformar un grupo de biomarcadores, utilizables en la determinacion
del pronoéstico (Veneroni y cols., 1997; Hasina y Lingen, 2004). Varios productos celulares,
también han sido objeto de estudio como posibles marcadores del prondstico. Dentro de este
campo, la busqueda se encuentra concentrada en el frente de invasion tumoral, en donde se
producen interacciones moleculares cruciales para la progresion del céancer. Diferentes
marcadores de proliferacion celular como el recuento mitético, recuento de regiones
organizadoras nucleolares (NOR’s), fraccion de fase S o indice de KI67 se han investigado como
posibles indicadores pronoésticos (Piffko y cols., 1996; Piffko y cols., 1997; Xie y cols., 1997;
Bankfalvi y Piffko, 2000; Pich y cols., 2004). La expresion o funcién de diferentes moléculas de
adhesion han sido implicadas en la patologia tumoral, dado que jugarian un papel en el desarrollo



del céancer, diferenciacion, invasion y metastasis. Del mismo modo, diferentes antigenos de
superficie, como carbohidratos asociados a los antigenos de los grupos sanguineos, carbohidratos
del tipo mucina o citoqueratinas, se han correlacionado con el pronostico del CECCC (Bryne y
cols., 1990; Bryne y cols., 1991a; Bryne y cols., 1991b; Heyden y cols., 1992; Bankfalvi y Piffko,
2000).

No obstante esta gran cantidad de informacion, ain no es posible utilizar estos marcadores
de forma rutinaria debido a que no existen métodos apropiados para evaluar la proliferacion de
forma diagnostica. Los métodos actualmente utilizados consumen mayor tiempo y recursos, con
resultados hasta el momento imprecisos, puesto que ninguno de los marcadores bioldgicos
mencionados ha logrado un valor pronostico absoluto en los casos de CECCC. Por ello, la
necesidad de realizar un buen diagnostico y clasificacion clinica e histopatologica de los casos de
CECCC, se torna fundamental para determinar el tratamiento del paciente y su prondstico.

Clasificacion TNM

Como fue mencionado anteriormente, la clasificacion TNM fue definida hace mas de 50
afios en base a los criterios establecidos por la Unién Internacional Contra el Cancer (IUAC),
siendo actualizada y redefinida regularmente, adecuandose al progreso de los conocimientos
sobre el cancer (Gospodarowicz y cols., 1998; Gospodarowicz y cols., 2004). El propésito
principal de la clasificacion TNM, y de cualquier otro tipo de clasificacion, incluyendo las
histopatoldgicas, es tratar de reunir los diferentes casos en grupos de similar curso clinico y
caracteristicas tumorales, de manera que la eleccién del tratamiento pueda realizarse de la forma
mas objetiva y exacta posible para cada paciente (Bryne y cols. 1992; Iro y Waldfahrer, 1998;
Sawair y cols., 2003; Gospodarowicz y cols., 1998; Gospodarowicz y cols., 2004). Los tumores
en esta clasificacion se identifican segin el volumen del tumor primario y la profundidad de su
invasion (T), el nimero y volumen de los linfonodos comprometidos asi como la invasion a
través de su cépsula (N), y la presencia de metastasis distantes (M)(Mareel y Leroy, 2003). La
clasificacion TNM (particularmente su estadio T y N) varia segun la region anatomica que sea
comprometida por la neoplasia (Snehal y cols., 2005) (Tablas | a V). Adicionalmente, el comité
de Unién Americana sobre el Cancer (AJCC) ha establecido varios estadios para los canceres de
cabeza y cuello segun la clasificacion TNM, que permite establecer la gravedad de la lesion,
agrupando en uno de un total de cuatro estadios las diferentes combinaciones de la clasificacion
TNM (Snehal y cols., 2005) (Tabla V1).

La clasificacion TNM, es una referencia a nivel mundial en los casos de cancer, ya que
ademas de definir las caracteristicas clinicas del tumor, es un factor importante en la
determinacion del prondstico de los pacientes (Gospodarowicz y cols., 1998; Dantas y cols.,
2003; Gosporadowicz y cols., 2004; Costa y cols., 2005).
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Estadio T para Tumores de Cavidad Oral y Labio

Tabla I. Estadio T para
tumores de Cavidad Oral
y Labio, segln la Quinta
Edicién (2002) de la
clasificacion TNM del
AJCC (tomado de Snehal y
cols., 2005).

Estadio T para Tumores de Faringe

Nasofaringe
/| g

Orofaringe

Tabla I1. Estadio T para
tumores de Faringe,
segln la Quinta Edicién
(2002) de la clasificacion
TNM del AJCC (tomado
de Snehal y cols., 2005).
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Tabla I11. Estadio T para
tumores de Laringe,
segun la Sexta Edicion
(2002) de la clasificacion
TNM del AJCC (tomado
de Snehal y cols., 2005).

Estadio T para Tumores de Laringe

Subglotis

Estadio N para Tumores de Cabeza y Cuello Tabla IV. Estadio N para
tumores de Cabeza y

Cuello (excepto
nasofaringe y tiroides),
segun la Sexta Edicion

(2002) de la clasificacion
TNM del AJCC (tomado
de Snehal y cols., 2005).
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Tabla V. Estadio M para
tumores de Cabeza 'y

Cuello, segun la Sexta
Edicién (2002) de la
clasificacion TNM del
AJCC (tomado de Snehal y

cols., 2005).

Estadio M para Tumores de Cabeza y Cuello

Etapificacion de Tumores de Cabeza y Cuello Tabla V1. Etapificacion de TO(.j,OS los T“m°'fes de
Cabeza y Cuello a excepcién de nasofaringe y

_ - - tiroides, segun la Sexta Edicion (2002) de la

cols., 2005).

i clasificacion TNM del AJCC (tomado de Snehal y

El valor prondstico de la clasificacion TNM ha sido demostrado en varios estudios.
Conforme la etapa clinica avanza de | a IV, el prondstico empeora (Woolgar y cols., 1998; Wood
y Goaz, 1999). La tasa global de supervivencia a 5 afios para el CECCC es alrededor de 45% a
50%. Si la neoplasia es pequefia y localizada, la tasa de curacion puede elevarse hasta un 60% o
70%, mostrando una mayor expectativa de supervivencia a los 5 afios (de 80% a 90%) en las
lesiones de labio inferior. Sin embargo, cuando existen metéstasis regionales hacia nodulos
linfaticos en el momento del diagnostico, las cifras de supervivencia disminuyen drasticamente a
casi un 25% (Wood y Goaz, 1999).

En un estudio llevado a cabo por Wen-Liang Lo y cols (2003) se observd que los
pacientes que padecen carcinoma escamocelular de cavidad oral en etapa | tienen una sobrevida a
los 5 afios de un 75%, aquellos en etapa Il de un 65,6%, en etapa 11l un 49% y en etapa IV un
30%. Esta clara disminucién de la sobrevivencia a medida que aumenta el estadiaje del cancer,
también se observa en las diferentes subdivisiones de la etapa 1V, que se han adoptado desde la



quinta edicién del sistema TNM: en el estadio IVA se observa una sobrevida de
aproximadamente un 32,2%, en el IVB cerca de un 28,8% y en el IVC de un 22,2% (lro y
Waldfahrer, 1998).

Del mismo modo, cada uno de los componentes de la clasificacion, se ha relacionado
independientemente con la sobrevida de los pacientes.

A. Volumen del Tumor Primario

Existe controversia en cuanto a la influencia del tamafio del tumor primario sobre el
prondstico de los pacientes. El problema relacionado con el aumento del tamafio es la mayor
posibilidad de invasion de estructuras vecinas y compromiso de nddulos linfaticos (Tytor y
Olofsson, 1992; Woolgar y cols., 1995; Woolgar y cols., 1999).

Algunos autores sin embargo, sugieren que el tamafio del tumor no es una caracteristica
confiable para predecir el comportamiento tumoral. Moore establecié que un tamafio mayor a 2
cms. no es un factor adecuado sobre el cual basar el pronostico, puesto que es una caracteristica
de prediccion inestable en la conducta del tumor (Moore y cols., 1986). Por el contrario, Spiro en
el mismo afio encontrdé un 12% de afectacion de nodulos linfaticos locoregionales en tumores
menores a 2 cm., en comparacion con un 47% cuando el tamafo era igual o superior a los 2 cm.
(Spiro y cols., 1986). Kurokawa y cols. reportaron una diferencia similar cuando el tumor era
menor (2,9%) o mayor o igual (37,5%) a 4 cm. (Kurokawa y cols., 2002). Con esto Gltimo, no es
incorrecto pensar que a medida que el tamafio del tumor aumenta, las posibilidades de que se
produzcan metastasis regionales también se elevan.

Por otro lado, y al igual que con las metéstasis regionales, el aumento del volumen de la
masa tumoral aumentard el posible compromiso de las estructuras vecinas al cancer. Se ha
observado que esto empeora el prondstico: la sobrevida a los 5 afios con un tumor T1 alcanza un
66,2%, con un tumor T2 un 57,9%, con T3 un 43% y con un tumor T4 en donde existe amplio
compromiso de las estructuras adyacentes, la sobrevida baja drasticamente a un 22,2% (Wen-
Liang y cols., 2003).

B. Compromiso de Nddulos Linfaticos

Se ha determinado que uno de los factores mas importantes en el pronostico del CECCC
es la condicion de los linfonodos regionales al momento del diagndstico (Tytor y Olofsson, 1992;
Woolgar y cols., 1995; Prince y Bailey, 1999; citado en Hayashi y cols., 2003). En los casos
donde existen nddulos positivos, la tasa de curacion de la enfermedad decrece aproximadamente
a la mitad (Jones, 1994; Wen-Liang y cols., 2003; Balkissoon y cols., 2004; Kurokawa y cols.,
2005). Cuando existe una condicion NO, la sobrevida a los 5 afios alcanza un porcentaje de
65,8%, con N1 un 38%, N2 un 40% y con N3 la supervivencia baja hasta un 20% (Wen-Liang y
cols., 2003).

En relacién a la cantidad de nodulos linfaticos involucrados, Shingaki y cols. (2003)
encontraron que existia una sobrevida del 81% cuando s6lo se encontraba un Unico nddulo
comprometido, decreciendo a un 58% cuando estos eran multiples. Del mismo modo, la



existencia de nodulos bilaterales comprometidos al momento del diagnostico son indicativos de
un mal prondstico.

La extension extracapsular de nodulos linfaticos tambien empeora el prondstico de los
pacientes, disminuyendo su sobrevida (Woolgar y cols., 1995; Woolgar y cols., 1998; Shingaki y
cols., 2003; Woolgar y cols., 2003). Esta decrece desde un 80% en ausencia de extension
extracapsular, hasta un 50% cuando existe evidencia de ella (Shingaki y cols., 2003).

El problema con el compromiso de los nodulos linfaticos, es que hasta el dia de hoy no
existe una técnica certera para determinar la presencia de metéstasis en ellos. El examen clinico
junto a diversas técnicas imagenoldgicas como la tomografia computarizada, resonancia
magnética y tomografia de emision de positrones son incapaces de identificar micrometastasis en
cuellos clinicamente negativos. De hecho, la mejor alternativa para precisar la condicion de un
cuello clinicamente negativo, es la cirugia de diseccion electiva de las cadenas nodulares del
cuello, para luego realizar una examinacion microscopica de ellas. En aproximadamente un 20%
a 34% de aquellos pacientes sin compromiso nodular clinico se encuentran micrometastasis, por
lo que un 66% a 80% estaria recibiendo una cirugia innecesaria (Balkissoon y cols., 2004). La
investigacion se concentra en buscar métodos que permitan determinar cuando se presentan estas
micrometastasis.

C. Metéstasis a Distancia

La presencia de metastasis a distancia es determinante en las posibilidades de tratamiento
de los pacientes y en sus expectativas de vida. El prondstico es devastador cuando la condicion es
positiva ya que existe casi un 100% de posibilidades de morir dentro de los 5 afios siguientes al
diagnostico (Wen-Liang y cols., 2003).

El lugar de presentacion mas comun para las metéstasis es el pulmoén (cerca de un 80% de
los casos), y luego le siguen el higado y los huesos.

Como puede observarse, la descripcion clinica del tumor en base a la clasificacion TNM
es una herramienta indispensable en el diagndstico y planificacion del tratamiento del CECCC.
Sin embargo, no debe ser utilizado como el Unico factor predictor del comportamiento tumoral,
debido a que se ha demostrado que cerca de un 30% de los pacientes no responden
adecuadamente al tratamiento que tedricamente deberia funcionar segun la clasificacion TNM. El
problema radica principalmente en la incapacidad de demostrar la existencia de micrometastasis
en los linfonodulos regionales (Mareel y Leroy, 2003), sin llegar a la diseccion cervical
quirdrgica, y en la ausencia de marcadores pronosticos certeros que permitan explicar el
comportamiento de cada tumor en el tiempo. Es por esta razén que la histopatologia tumoral se
transforma en uno de los pilares mas accesibles en la toma de decisiones de los casos de CECCC,
siendo desarrollados variados esquemas de clasificacion y andlisis de las muestras histologicas
que se han relacionado en mayor o menor medida con el pronostico de los pacientes.



Histopatologia del CECCC

El diagnostico histopatologico es fundamental en el estudio de muchas enfermedades,
particularmente en el caso de los tumores. Ademas del procedimiento diagnostico rutinario que
provee la histopatologia, la examinacién microscopica de las muestras permite conocer
caracteristicas bioldgicas indicativas del comportamiento del tumor (Ivkic y cols., 2002; Mareel y
Leroy, 2003).

Se han desarrollado diferentes clasificaciones histoldgicas del carcinoma escamocelular,
dando lugar al concepto de graduacion histoldgica, que en otras palabras, corresponde a la
expresion numérica de la diferenciacion de la poblacion celular cancerosa, la cual se relaciona
con el prondstico del paciente (Ivkic y cols., 2002).

Un sistema de clasificacion o graduacion, normalmente entrega una Unica etiqueta o
categoria al tejido observado, la cual puede ser alfabética o numérica. Si es valor numeérico, debe
reconocerse el significado del numero respectivo. En la mayoria de los casos, el nimero es sélo
una categoria ordinal mas que un nimero real. Esto significa que la categoria permite asignar el
caso a un grupo particular, el cual tiene una posicién especifica en relaciéon a otros grupos,
determinando el grado que posee dicho grupo segun las caracteristicas que se estén observando.
Por otro lado, la mayoria de los sistemas de clasificacion combinan la evaluacion de varias
caracteristicas en un valor total que entrega el grado, en el caso de los tumores, de agresividad o
invasividad histoldgica del cancer (lvkic y cols., 2002).

La graduacion histoldgica, se ha utilizado durante muchos afios en un intento por predecir
el comportamiento clinico del carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. El valor
prondstico, reportado por diversos estudios, varia desde ninguna a una alta significancia para
diferentes clasificaciones (Bryne y cols., 1989).

Evolucién Histérica

El primero en establecer una clasificacion o graduaje de los tumores, fue Broders, quien
empezd a categorizar el céncer de una manera cuantitativa, basandose en el grado de
diferenciacion del carcinoma, es decir, en el porcentaje del tejido neopléasico que presenta
diferenciacion incompleta (Tabla VII) (Ivkic y cols., 2002; Anneroth y cols., 1987). Este sistema
de clasificaciéon se ha utilizado por muchos afios, e incluso en la actualidad, en los casos de
CECCC, con algunas modificaciones; sin embargo, contintan existiendo problemas de
confiabilidad, ya que existe muy poca correlacion entre este sistema de clasificacion y el
prondstico de la enfermedad, lo cual se explica por que el carcinoma estd compuesto por una
heterogénea poblacion celular, con diferente capacidad de invasion y metastasis entre una
subpoblacion y otra (Anneroth y cols., 1987; Bryne y cols., 1989; Kurokawa y cols., 2005)



Clasificacion de Broders

CATEGORIA DEFINICION
Bien Diferenciado Menos de 25% cél. indiferenciadas
Moderadamente Diferenciado Menos de 50% cél. indiferenciadas
Poco Diferenciado Menos de 75% cél. indiferenciadas

Indiferenciado Mas de 75% cél. indiferenciadas

Tabla VII. Clasificacion Histopatolégica de Broders (tomado
de Anneroth y cols., 1987).

Con posterioridad a la clasificacion propuesta por Broders, otros autores desarrollaron
nuevos sistemas, pero sin conseguir una total aceptacion. Es asi, como en un intento por mejorar
el pobre valor pronostico de la clasificacion de Broders, Jacobsson y cols., en el afio 1976,
proponen un sistema de clasificaciéon multifactorial, mucho méas complejo, y basado en ocho
caracteristicas tumorales (cada una valorada con un puntaje de 1 a 4), concentrandose en las areas
menos diferenciadas del carcinoma (Tabla VIII) (Anneroth y cols., 1987; Bryne y cols., 1989;
Jones, 1994). Este considera la relacion existente entre las caracteristicas histoldgicas de la
neoplasia y el tejido normal que rodea a la misma, es decir, que no solo incluia el analisis de la
poblacién celular del carcinoma en cuanto a parametros morfolégicos como estructura, tendencia
a la queratinizacion, aberraciones nucleares y numero de mitosis, sino que ademas incluia una
evaluacion de la relaciéon “tumor/huésped”, segun lo estimado por los parametros modo y etapa
de invasion, invasion vascular y el grado de infiltracion linfoplasmocitaria (Anneroth y cols.,
1987).

Varios estudios posteriores, comprobaron que este sistema de clasificacion otorgaba una
mejor vision del comportamiento del tumor, en comparacion a la clasificacion de Broders, a pesar
de lo cual, aln no se obtenia una correlacion adecuada con el prondstico de los pacientes
(Anneroth y cols., 1987; Jones, 1994; Odell y cols., 1994). Por otro lado, el sistema propuesto por
Jacobsson era muy complejo en la practica, por lo que otros autores desarrollaron nuevos
métodos de clasificacion, basados en modificaciones de este sistema, obteniendo un éxito parcial
en cuanto a su valor prondstico (Anneroth y cols., 1987; Odell y cols., 1994).

Unificando muchas de las clasificaciones publicadas hasta el momento, Anneroth y cols.,
en 1987, proponen un nuevo sistema de clasificacion, basado en tres caracteristicas morfologicas
de las celulas tumorales, junto a tres caracteristicas histologicas que definen la relacion entre las
células tumorales y el tejido conectivo que las rodea. Estas 6 variables son: grado de
queratinizacion, polimorfismo nuclear, nimero de mitosis, patron de invasion, etapa de invasion
e infiltracion linfoplasmocitaria, las cuales, siguiendo el ejemplo de la clasificacion de Jacobsson,
se analizan en las areas menos diferenciadas del tumor (Tabla IX) (Anneroth y cols., 1987; Bryne
y cols., 1989; Odell y cols., 1994).
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Tabla VII1. Sistema de Clasificacion Histopatoldgica de Jacobsson y cols.
(tomado de Anneroth y cols., 1987).

Tabla IX. Sistema de Clasificacion Histopatolégica de Anneroth y cols.
(tomado de Anneroth y cols., 1987).



El sistema propuesto por Anneroth ha demostrado tener un buen valor prondstico, siendo
validado en estudios de CECCC, probando también una adecuada capacidad de reproduccién
entre observadores independientes (Odell y cols., 1994; Kurokawa y cols., 2005).

A pesar de poseer un buen valor prondstico, el sistema de Anneroth sigue siendo un
sistema de clasificacion complejo, debido a sus multiples variables y a que debe observarse la
muestra en su totalidad, para evaluar las caracteristicas morfoldgicas de las células tumorales mas
indiferenciadas, ademas de considerar la forma en que la neoplasia invade los tejidos
circundantes. Es por esta razon que desde hace algunos afios, los investigadores han concentrado
la observacién del examen histoldgico en las partes menos diferenciadas del tumor, areas que
corresponden al frente de invasion tumoral, en donde presumiblemente se encuentran las células
mas agresivas y que confieren la capacidad de invasion al tumor (Bryne y cols., 1989; Sawair y
cols., 2003). Mediante su estudio, se pudo reconocer que la morfologia de las partes mas
invasivas del carcinoma, era diferente de las é&reas central y superficial, mostrando
frecuentemente un menor grado de diferenciacion y una mayor disociacion celular (Ivkic y cols.,
2002).

La aplicacion del sistema de clasificacion de Anneroth a las partes menos diferenciadas
del tumor, ha mostrado un mejorado valor prondéstico (Odell y cols., 1994). Sin embargo, y al
igual que el método de Jacobsson, continta siendo un examen demasiado exhaustivo y en el cual
algunas caracteristicas son dificiles de definir. Con el objetivo de solucionar estos
inconvenientes, Bryne y cols. (1989) proponen un sistema de clasificacion tumoral nuevo, basado
en la clasificacion de Anneroth. Este sistema se concentra Unicamente en el frente de invasion
tumoral, por lo que la evaluacién de una muestra toma menos tiempo, en comparacion a los
métodos propuestos por Jacobsson y Anneroth, debido a que es posible descartar grandes areas de
la muestra en observacion. En este sistema, se evallan cinco caracteristicas histologicas de las
células neoplésicas en el frente de invasion: grado de queratinizacion, polimorfismo nuclear,
numero de mitosis, patron de invasion y respuesta del individuo (Bryne y cols., 1989; Bryne y
cols., 1992; Sawair y cols., 2003; Kurokawa y cols., 2005) (Tabla X)

Sistema de Clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne y cols.

Puntaje

Parametro Morfologico 1 2 3 4

Grado de Queratinizacion Altamente Moderadamente Minima Mo queratinizado
queratinizado queratinizado queratinizacion (0-5% de células)
(>50% de células) (20-50% de células) (5-20% de células)

Polimorfismo Nuclear Poco Polimorfismo  Moderadamente Abundante Extremo
Nuclear Abundante Polimorfismo Polimorfismo
(>75% céls. maduras)  (50-75%) (20-50%) (0-25%)

Mamero de Mitosis 0-1 2-3 4-5 Mas de 5

(Campos de Alto Poder)

Patrén de Invasion Presionando, Infiltrando en Pequefios grupos Marcada y amplia
bordes infiltrativos  bandas y/o o cordones de céls. disociacion en
bien delineados cordones solidos infiltrativos pequenos grupos

(n>15) y/o células aisladas
(n=15)
Respuesta del Huésped Marcada Moderada Leve Ninguna

Tabla X. Sistema de Clasificacion Histopatoldgica de Bryne y cols.
(tomado de Bryne y cols., 1989).



Hasta el dia de hoy, el sistema de clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne
ha demostrado tener la mejor correlacion con la sobrevida de los pacientes, no obstante no llega a
ser la dptima. Por esto, se contintan realizando modificaciones sobre este sistema, para obtener
mejores resultados en cuanto a prondstico y reproducibilidad. Dentro de ellas, la omision del
recuento mitdtico, debido a la dificultad para estandarizar la observacién, ha sido uno de los
Gltimos cambios realizados a la clasificacion, mejorando la reproducibilidad sin comprometer el
valor pronostico (Odell y cols., 1994; Bryne y cols., 1998; Kurokawa y cols., 2005).

Clasificacion Internacional de Tumores

En la mayoria de los tumores malignos, la relacion entre el comportamiento biologico y el
grado de diferenciacion, es conocida por mas de un siglo (lvkic y cols., 2002). Se reconoce que el
potencial de invasion de un tumor, esta relacionado en alguna medida con la apariencia
histologica que presenta la poblacion de células neoplésicas. Broders propuso entonces un
sistema de clasificacion, en el que los tumores eran agrupados en cuatro categorias de acuerdo a
su grado de diferenciacion, desde el méas al menos diferenciado.

Posteriormente, y debido a algunas dificultades para determinar si un tumor pertenecia a
una categoria determinada, se pensé en eliminar la categoria de pobre diferenciacién, para asi
trabajar con un sistema mas simple de sélo tres grados. De esta forma, la Organizacion Mundial
de la Salud en 1997 propone la clasificacion de los CECCC en sélo tres categorias: bien
diferenciados, moderadamente diferenciados e indiferenciados (Tabla XI).

Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS

CATEGORIA
Grado | o Bien Diferenciado
Grado Il o Moderadamente Diferenciado

Grado Il o Indiferenciado

Tabla XI. Clasificacion Histopatoldgica deTumores de la
OMS (tomado de Sapp y cols., 1998).

Aquellos tumores gque producen una cantidad importante de queratina, ya sea en forma de
queratinizacion individual o perlas de queratina, y que presentan cierto de grado de maduracién
de sus células basales a queratina, se consideran bien diferenciados. Los tumores que producen
una cantidad escasa o nula de queratina, pero en los cuales el epitelio ain es reconocible como
epitelio plano estratificado, a pesar de su evidente anormalidad, se consideran moderadamente
diferenciados. Por Gltimo, aquellos que presentan una ausencia absoluta de queratina, con células
muy anaplasicas con una falta de estructura y cohesion celular que asemejen al tejido epitelial,
deben ser clasificados como indiferenciados (Figuras 2 a 4) (Sapp y cols., 1998).
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Figura 2. Tumor Bien Diferenciado, segun la
Clasificacion de la OMS. Nétese la abundante
cantidad de queratina de la muestra y la
homogénea morfologia de las células neoplasicas.
(Tincién H-E, 10x)

Figura 3. Tumor Moderadamente
Diferenciado, segun la Clasificacién de la OMS.
Es posible observar la disminucion de la cantidad

de quearatina y un aumento del polimorfismo
nuclear, aunque manteniendo cierta semejanza al
epitelio de origen. (Tincion H-E, 10x)

Figura 4. Tumor Indiferenciado, segln la
Clasificacion de la OMS. En este caso es evidente
la transformacion anaplésica de las células, con
pérdida de estructura y ausencia casi total de
queratina en la muestra. (Tincién H-E, 10x)



La metodologia de observacion de esta clasificacion es un tanto extenuante, debido a que
debe observarse la muestra en su totalidad bajo el microscopio para determinar su grado de
diferenciacion. Por otro lado, es indudable que es una clasificacion sencilla de aplicar y
reproducible entre observadores, pero su debilidad radica, en que, segun un gran volumen de
estudios, no presenta una relacion apropiada con el pronostico y el comportamiento del tumor
(Kurokawa y cols., 2005).

Clinicos y pat6logos que prefieren esta sencilla clasificacion, podrian argumentar que no
tiene sentido definir mas categorias que las opciones de tratamiento de los pacientes. Sin
embargo, dentro de aquel argumento, se esconde un problema importante, debido a que si se
observa que la respuesta a un mismo tratamiento es variable dentro de un mismo factor, como en
este caso la diferenciacion, deberian definirse tantos grados de diferenciacion posibles en orden a
determinar la relacion precisa entre la clasificacion y el pronostico (Ivkic y cols., 2002)

A pesar de que esta clasificacion se sigue utilizando hasta el dia de hoy, como una
referencia al momento de definir el diagnostico y pronoéstico del paciente, es innegable que su
falta de correlacion con el pronostico le resta relevancia frente a la clasificacion TNM. Es por
esta razon que se han realizados esfuerzos por desarrollar un método de analisis que se relacione
de mejor forma con la sobrevida, esfuerzos que derivan en el estudio y graduacion del frente de
invasion tumoral.

Frente de Invasién Tumoral

En las Gltimas tres décadas, la atencion del andlisis histoldgico se ha concentrado en las
caracteristicas estructurales y funcionales de las partes més avanzadas del carcinoma, el frente de
invasion tumoral, el cual determina tedricamente la agresividad bioldgica del tumor (Bryne y
cols., 1989; Bryne y cols, 1998; Ivkic y cols., 2002). Esto explicaria la conducta clinica de los
carcinomas (en donde pacientes con neoplasias de etapas similares tienen diferentes cursos
clinicos), ya que, en esta area se evidencian alteraciones de los mecanismos que controlan la
diferenciacion celular, migracion, renovacién y muerte celular, asi como también alteraciones de
la interaccion normal epitelio-mesénquima en la interfase tumor-hospedero (Bankfalvi y Piffko,
2000).

Como fue mencionado con anterioridad, actualmente ninguno de los factores prondsticos
propuestos, solos o en combinacion, predicen el comportamiento biolégico de un tumor
individual, debido a la heterogeneidad de variables clinicas y biologicas que modifican el curso
del CECCC. Dentro de este contexto, se ha observado que los carcinomas estdn compuestos por
diversas poblaciones celulares que son heterogéneas para una gran cantidad de caracteristicas
(Bryne y cols., 1989; Ivkic y cols., 2002; Kurokawa y cols., 2005). De este grupo, algunas células
neopléasicas dentro de la masa tumoral tienen la habilidad de metastatizar, probablemente las
menos diferenciadas, por lo que se espera que cambios en las subpoblaciones de células
metastaticas determinen una de las caracteristicas biolégicas mas importantes del cancer, la
capacidad de invadir tejidos y generar metastasis. Sin embargo, no ha sido posible identificar con
precision la presencia de esta subpoblacidn de células metastaticas (Bryne y cols., 1989), a pesar
de lo cual, se sugiere que en el frente de invasion se ubican estas células, de comportamiento méas



agresivo y con la habilidad de invadir estructuras tisulares circundantes, incluyendo vasos y
dando lugar a posteriores metastasis regionales y a distancia (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols,
1998; Bankfalvi y Piffko, 2000; Ivkic y cols., 2002).

Todo esto explicaria porque las caracteristicas del frente de invasion tienen mayor
significancia prondstica, no solo en carcinomas escamocelulares de cabeza y cuello, sino también
de otros sitios anatomicos (Bryne y cols., 1998; Bankfalvi y Piffko, 2000; Kurokawa y cols.,
2005).

Con el desarrollo de nuevas técnicas de analisis de las muestras, se ha puesto de
manifiesto la importancia de las caracteristicas tumorales en el frente de invasion.

Ademas de los eventos moleculares que se observan dentro y entre las células tumorales,
distintas interacciones entre el hospedero y el tumor son consideradas cruciales para la
propagacion de la enfermedad (Bryne y cols, 1998; Bankfalvi y Piffko, 2000; Mareel y Leroy,
2003) (Figura 5). La produccion de diferentes enzimas proteoliticas y la expresion de sus
receptores son necesarios para la invasion celular y diseminacién a través de los tejidos del
huésped (Kawasaki y cols., 2002), los que son activados por células estromales adyacentes y/o
por células que se introducen dentro del tumor. Los estudios demuestran que estds moléculas
estan sobreexpresadas en el frente de invasion, en comparacion con otras areas del tumor (Bryne
y cols., 1998).
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Figura 5. Eventos Celulares en la zona del Frente de Invasion. Representacion
esquematica de varios de los eventos mas importantes que ocurren en el frente de invasién
tumoral (zona de color celeste) (tomado de Bryne y cols., 1998).



Varios procesos de adhesion célula-matriz y de pérdida de adhesion célula-célula se
consideran prerequisito para la progresion del tumor. Diversos estudios han demostrado cambios
en la biosintesis de moléculas de adhesion como caderinas, integrinas, CD44, lamininas, y
oligosacéridos en el frente invasivo. También se ha observado pérdida de expresion del grupo
sanguineo antigeno H (un oligosacarido de superficie) especificamente en el frente de invasion,
en un grupo importante de casos de carcinoma oral de células escamosas, lo cual ha sido asociado
a un pobre pronostico. Por otro lado, cuando el antigeno H fue registrado en el interior de la masa
tumoral, no se obtuvo significancia pronostica (Bryne y cols., 1990; Bryne y cols., 1998;
Bankfalvi y Piffko, 2000).

También ha sido observado que el recuento de AGNOR (proteinas asociadas a las regiones
organizadoras nucleolares) en el nicleo de las células tumorales, los cuales se sabe que reflejan la
actividad metabdlica de la célula, es significantemente mayor en el frente de invasion, comparado
con partes centrales de casos de carcinoma escamocelulares de cavidad oral, demostrando
también una alta correlacion con el pronostico (Piffko y cols., 1997; Xie y cols., 1997; Bryne y
cols., 1998; Bankfalvi y Piffko, 2000).

Ademas se han observado signos moleculares de inicio de angiogénesis, crecimiento
celular y migraciéon en la zona de invasion (Bankfalvi y Piffko, 2000). Por dltimo, se ha
reconocido que importantes interacciones entre las células tumorales y las células inmunes del
hospedero, toman lugar en el frente de invasion. Suzuki y cols. demostraron que la expresion de
moléculas de adhesion endotelial (E-selectina, P-selectina e ICAM-1), importantes para el paso
de leucocitos hacia zonas de inflamacion, es mayor en vasos cercanos al frente invasivo
comparado con vasos dentro del tumor (Suzuki y cols., 1995; citado en Bryne y cols., 1998).

Clasificacion de Bryne

Debido a la creciente importancia adquirida por el frente de invasion, reflejo tedrico de la
capacidad invasiva del cancer, y en un intento por mejorar la validez del analisis histopatolégico,
Bryne y colaboradores, en 1989, resumen y simplifican las caracteristicas de la interfase tumor-
hospedero, en un nuevo sistema histopatoldgico multifactorial para graduar la malignidad del
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols., 1998;
Ivkic y cols., 2002). Los cambios morfoldgicos observados en el frente invasivo, probablemente
representan la importancia de los eventos biologicos dentro de las células tumorales y el micro
medio ambiente en el que se encuentra el carcinoma (Bryne y cols., 1998).

El sistema de graduaciéon de Bryne surge como una modificacion del sistema propuesto
por Anneroth, concentrandose exclusivamente en las zonas mas anaplasicas del frente invasivo
tumoral (Bryne y cols., 1989). Basicamente, sigue los mismos criterios de clasificacion que
Anneroth, a excepcion del pardmetro morfoldgico de etapa de invasion, el cual fue excluido
debido a la imposibilidad de registrar esta caracteristica en las muestras que contienen una
cantidad demasiado escasa de tejido. Es asi como el analisis de la parte mas invasiva del tumor
estaba basado originalmente, en 5 pardmetros histomorfoldgicos: grado de queratinizacion,
polimorfismo nuclear, nimero de mitosis, patron de invasion y respuesta inflamatoria (Bryne y
cols., 1989; Ivkic y cols., 2002). Posteriormente, y a sugerencia de los mismos autores, debido a



la dificultad para establecer correctamente el recuento mitético, esta variable fue omitida,
mejorando asi la reproducibilidad (Bryne y cols., 1992; Bryne y cols., 1998). A cada uno de estos
parametros se le asigna un valor de 1 a 4, en donde el valor 4 es el peor grado, para después
sumar los cuatro valores en un puntaje total de malignidad para cada tumor. Un alto puntaje de
malignidad sugiere un tumor pobremente diferenciado y de prondstico desfavorable (Bryne y
cols., 1989).

En la Tabla XII se pueden apreciar las caracteristicas de cada parametro morfoldgico y el
valor asignado de la clasificacion de Bryne actualmente utilizada:

Sistema de Clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne y cols.

Puntaje

Parametro Morfolégico 1 2 3 4

Grado de Queratinizacion Altamente Moderadamente Minima No queratinizado
queratinizado queratinizado queratinizacion (0-5% de células)
(>50% de células) (20-50% de células)  (5-20% de células)

Polimorfismo Nuclear Poco Polimorfismo  Moderadamente Abundante Extremo
Nuclear Abundante Polimorfismo Polimorfismo
(>75% céls. maduras)  (50-75%) (20-50%) (0-25%)

Patrén de Invasion Presionando, Infiltrando en Pequefios grupos Marcada y amplia
bordes infiltrativos  bandas y/o o cordones de céls.  disociacion en
bien delineados cordones solidos infiltrativos pequefios grupos

(n=>15) y/o células aisladas
(n=<15)
Respuesta del Huesped Marcada Moderada Leve Ninguna

Tabla XI|I. Sistema de Clasificacion Histopatoldgica de Bryne y cols.,
excluyendo el recuento mitdtico del analsis.
(tomado de Bryne y cols., 1998).

En el grado de queratinizacion, se debe observar la presencia de queratina, tanto en forma
de queratinizacion individual de las células neoplasicas o conformando perlas de queratina
(Figuras 6 a 9).

El polimorfismo nuclear incluye variaciones en el nimero, tamafio y forma de los nucleos
inmaduros de las células neoplasicas, aumento de la proporcion ndcleo-citoplasma y la presencia
de multinucleacion e hipercromatismo (Figuras 10 a 13).

El patrén de invasion, permite expresar las caracteristicas infiltrativas del tumor en el
conjuntivo, en cuanto a su morfologia. Se describe desde un patrén de invasién bien delimitado
con células cohesionadas, hasta un patron de franca disociacion celular (Figuras 14 a 17).

El pardmetro respuesta inflamatoria, refleja la reaccion inmunoldgica del individuo contra
la neoplasia. No obstante, el infiltrado inflamatorio podria corresponder a una expresion
morfoldgica de una reaccion inflamatoria producida en la mayoria de los casos por ulceracion de
la superficie del tumor. Muchos casos de neoplasias de estadios tempranos sin ulceracion, no
presentan dificultad en la evaluacion de esta variable, pero en casos mas avanzados con
ulceracion extensa, la dificultad es obvia. En estos casos, la valoracion de este parametro deberia
ser realizada lo mas lejos posible de la zona ulcerada (Anneroth y cols., 1987) (Figuras 18 a 21).
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Figura 7
Puntaje 2

Figura 6
Puntaje 1

Figura 8
Puntaje 3

Figura 9
Puntaje 4

Figuras 6 a 9. Grado de Queratinizacién de la Clasificacion de Bryne. Nétese la disminucion paulatina de la
cantidad de queratina (tanto en forma de perlas como de queratinizacion individual) presente en las muestras
(Tincién H-E, 10x).
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Figura 10 Figura 11
Puntaje 1 Puntaje 2

Figura 12 Figura 13
Puntaje 3. Puntaje 4

Figuras 10 a 13. Polimorfismo Nuclear de la Clasificacion de Bryne. En esta secuencia de iméagenes
histopatolégicas, es posible observar el aumento progresivo del polimorfismo nuclear, desde un puntaje 1 hasta el
puntaje 4. (Tincién H-E, 10x).
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Figura 15
Puntaje 2

Figura 14
Puntaje 1

Figura 17

Figura 16
Puntaje 4

Puntaje 3

Figuras 14 a 17. Patrén de Invasion de la Clasificacion de Bryne. Nétese el cambio de morfologia en cuanto a
la forma de invadir el conjuntivo, desde un tumor bien definido en sus limites (puntaje 1) hasta una disociacion
celular evidente (puntaje 4) (Tincién H-E, 10x).
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Figura 18
Puntaje 1

Figura 19
Puntaje 2

Figura 20
Puntaje 3

Figura 21
Puntaje 4

Figuras 18 a 21. Respuesta del Huésped de la Clasificacion de Bryne. En esta secuencia es posible evidenciar
la disminucidn progresiva de la respuesta linfoplasmocitaria en la zona del frente de invasion (Tincion H-E, 10x).



Muchos estudios concuerdan en establecer que esta clasificacion, y cada uno de sus
parametros en mayor o menor medida, tienen una relacion significativa con la sobrevida de los
pacientes comprometidos por CECCC (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols., 1992; Odell y cols.,
1994; Bryne y cols., 1995; Sawair y cols., 2003; Kurokawa y cols., 2005). El valor pronostico del
graduaje del frente invasivo de Bryne, ha sido comparado con el sistema de Broders o similares
sistemas de graduacion, y se concluyé que este es superior a la tradicional valoracién
histopatoldgica en la mayoria de los casos (Bryne y cols., 1989; Sawair y cols., 2003). Este
sistema también muestra tener una aceptable reproducibilidad después de la calibracion, por lo
que puede ser utilizado en la planificacion del tratamiento del paciente (Bryne y cols., 1989;
Bryne y cols., 1991c; Bryne y cols., 1998; Sawair y cols., 2003).

Reproducibilidad

Los sistemas de clasificacion y graduacion histomorfologicos usados en patologia, deben
ser idealmente de significancia bioldgica y al menos ser reproducibles de un observador a otro
(Svanholm y cols., 1989). Sin embargo, el mayor problema con las clasificaciones basadas en
caracteristicas histologicas, es la frecuente pérdida de la concordancia entre observadores, lo cual
limita el valor clinico de las clasificaciones histoldgicas debido a su inherente subjetividad
(Bryne y cols., 1991c; Karabulut y cols., 1995).

La reproducibilidad se define como la concordancia entre observaciones repetidas de una
misma muestra, en el caso del analisis histopatolégico. La estadistica kappa sirve para evaluar
reproducibilidad para diversos observadores usando categorias nominales u ordinales. El valor de
kappa indica cuanto mejor estan los observadores comparados con el azar, y entrega el valor real
de la concordancia encontrada. (Svanholmy cols., 1989; Bryne y cols., 1991c).

La concordancia debe ser calculada tanto intraobservador como interobservador,
calculando asociaciones entre diferentes categorias y diferentes observadores. La concordancia
interobservador es la igualdad que obtienen dos o mas observadores examinando el mismo
objetivo, mientras que concordancia intraobservador es la igualdad obtenida cuando el mismo
observador examina las muestras en dos 0 mas ocasiones. En ambos casos, para obtener la
reproducibilidad, debe sustraerse la concordancia que se debe al azar (Svanholm y cols., 1989).

El grado de concordancia es afectado por muchos factores, tanto de la técnica de analisis,
como del conocimiento y entrenamiento de los observadores, por lo que deben controlarse la
mayor cantidad de estas variables para obtener un resultado significativo (Svanholm vy cols.,
1989).

Al analizar la estadistica kappa, se debe reconocer que cuando el valor es igual a 1 la
concordancia es absoluta, mientras que cuando es 0, la concordancia puede ser explicada
solamente por azar (Svanholm y cols., 1989; Bryne y cols., 1991c); si el valor obtenido es menor
a 0, se habla de que la concordancia observada es menor que la esperada por azar (Svanholm y
cols., 1989). Valores de kappa de 0.40 — 0.75 pueden ser tomados como representantes adecuados
de buena concordancia (De Vet y cols., 1995). Altman (Altman, D.G., citado en Sawair y cols.,



2003) recomienda la siguiente categorizacion para los valores de kappa: un valor de k menor de
0, 20 es igual a una mala coincidencia, un k entre 0,21 y 0,40 es tomado como poca coincidencia,
un k entre 0,41 y 0,60 como moderada coincidencia, un k entre 0,61 y 0,80 como una buena
coincidencia, y un k mayor a 0,81 como una muy buena coincidencia.

El primer objetivo de estudios de reproducibilidad es evaluar el criterio diagndstico, y ver
si éstos estan bien definidos. Si no se obtiene una buena reproducibilidad, esto quiere decir que se
necesita definir mejor los criterios diagnosticos (Svanholm y cols., 1989).

En el andlisis histopatolégico, existen diversos problemas metodologicos al evaluar la
reproducibilidad de los diagndsticos. Debe prestarse especial atencion al nimero de pat6logos
que participan en el estudio, la variacion en las muestras y los métodos de distribucion de éstas, el
numero de placas por caso y el uso de diferentes guias de diagnostico (Svanholm y cols, 1989).

La estadistica kappa, provee a los investigadores de una buena medida de reproducibilidad
de diferentes criterios de diagnostico histopatologico, pertenecientes tanto a una escala nominal
como ordinal (Svanholmy cols., 1989).

Dentro de las medidas para aumentar la reproducibilidad de las clasificaciones
histopatoldgicas, y en este caso especifico las del cancer de cabeza y cuello, esta el decrecer la
complejidad en los sistemas de clasificacion (Svanholm y cols., 1989). Bryne y cols. sugieren la
simplificacion y definicion estricta de los criterios de graduacion histomorfoldgicos en los casos
de CECCC (Bryne y cols., 1991c).

Encontrar un consenso tedrico y practico entre patdlogos sobre el método de graduacién,
parece Util para mejorar la concordancia entre observadores, sin embargo, el grado de mejora
puede variar con la experiencia de los patologos (De Vet y cols, 1995; Karabulut y cols., 1995).
Generalmente, es aceptado que la concordancia en el diagndstico aumente después de la
calibracion, lo que aumentaria el valor clinico del sistema de graduacion (Bryne y cols., 1991c).

En el caso de la clasificacion histopatolégica de Bryne, se ha sugerido la omisién del
recuento de mitosis del sistema original o la reordenacion de las categorias, en dos grupos
prondsticos (1 0 2 'y 3 0 4) para asi mejorar la reproducibilidad (Bryne y cols., 1998; Sawair y
cols., 2003).

En base al conocimiento tedrico y experimental acumulado durante varios afios, respecto
de la utilidad del anélisis del frente de invasion tumoral, para establecer el comportamiento del
cancer de acuerdo al pronostico, y particularmente el uso de la clasificacion histopatoldgica,
nuestro trabajo se basa en la hipotesis de que las caracteristicas morfoldgicas de las células en las
zonas mas profundas de infiltracion en el conjuntivo, valoradas a través de la clasificacion del
Frente de Invasion Tumoral de Bryne, se correlacionan con la sobrevida de los pacientes, es decir
gue a mayor puntaje en la clasificacion de Bryne (de los valores individuales y del valor total) la
sobrevivencia del paciente sera menor.



OBJETIVOS

Objetivo General

e Establecer la confiabilidad diagnostica y el valor pronéstico de la clasificacion
histopatoldgica del Frente de Invasién Tumoral de Bryne, en pacientes con diagnéstico de
Carcinoma Escamocelular de Cabeza y Cuello, tratados en el Hospital Carlos VVan Buren
entre los afios 1995 y 2003.

Objetivos Especificos

e Comparar la confiabilidad diagndstica, en relaciéon a la reproducibilidad, de la
Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS vy la clasificacion del Frente de
Invasion Tumoral de Bryne.

e Comparar y establecer la relacion entre la Clasificacion Internacional de Tumores de la
OMS y la Clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne con el prondstico de los
pacientes, en relacion a su sobrevida.

e Establecer asociaciones entre diferentes factores clinico-patoldgicos y la clasificacion del
Frente de Invasion Tumoral de Bryne.



Materiales y Métodos
1. Muestra

Debido a que este trabajo surge como un estudio de tipo analitico retrospectivo, se
revisaron los registros de biopsias disponibles del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Carlos Van Buren, entre los afios 1995 y 2003, para seleccionar todos los casos con diagndstico
de carcinoma escamocelular de cabeza y cuello atendidos en este hospital. Se obtuvo una muestra
de 473 registros, de los cuales se registro el nombre del paciente, el nimero de la historia clinica
y de las biopsias del caso. En esta instancia, si era posible reconocer la zona desde donde se
obtuvo la biopsia, fueron excluidos los casos de carcinoma de eséfago (n=14) y los de piel
cervico-facial (n=67). El resto de los casos (n=392) pasaron a la siguiente etapa de seleccion.

Con el nimero de la historia clinica y el nombre del paciente, se rescataron las fichas de
cada uno de los casos desde la seccion de Archivos del hospital. En esta ocasion se registraron los
datos concernientes a: la fecha de ingreso del paciente al Servicio de Oncologia, la edad al
momento del diagnostico, género, sitio de localizacion del tumor primario, clasificacion clinica
TNM, clasificacion histopatoldgica internacional de tumores, historia de consumo de alcohol y
tabaco, tratamiento primario realizado y fecha de defuncion si se consignaba en la ficha. Del
mismo modo, los criterios de exclusién utilizados en esta etapa fueron historias clinicas no
disponibles (n=47), historias clinicas con datos insuficientes (n=29), casos de piel (n=44), de
esofago (n=1) u otras localizaciones fuera de cabeza y cuello (n=2), pacientes que rehusaron o
abandonaron el tratamiento propuesto (n=6) o aquellos en los cuales el comité oncoldgico decidio
realizar sélo un tratamiento paliativo debido a la extension y gravedad del cancer (n=33), casos
con metastasis distantes al momento de diagndstico (n=5), pacientes que fallecieron antes de
recibir tratamiento (n=3), casos con primarios desconocidos (n=2), casos con primarios multiples
(n=3) y 2 casos de xeroderma pigmentosa. Con esto, se obtuvo una muestra mas homogénea en
cuanto a las historias clinicas de los pacientes (n=215) y con la cuél se llevo a cabo la tercera y
Gltima etapa de seleccion de casos.

Con el nimero de biopsias obtenido anteriormente, se procedié a la busqueda de los cortes
histologicos de los casos aceptados luego de la revision de las historias clinicas. En esta
oportunidad, fueron excluidos los casos en los cuales no se pudieron recuperar las placas de
biopsia (n=37). Debido a que muchos casos contaban con una gran cantidad de cortes
histoldgicos, se decidié que el observador mas experimentado (B.V.), seleccionara el corte mas
representativo en donde pudiera observarse el frente de invasion tumoral para estos casos.
También fueron excluidos los casos de carcinomas de variedades histoldgicas poco comunes (2
sarcomatoides, 1 verrucoso) y las placas que contenian una muestra muy pequefia para la
observacion o, en las que no se observaba el frente de invasion tumoral (n=21). Por otro lado, se
intentd disponer, en la mayoria de los casos, de las biopsias obtenidas luego de la cirugia
excisional del tumor, debido a que tedricamente, segun lo reportado por algunos autores, existiria
cierta diferencia en las caracteristicas histopatologicas entre las biopsias incisionales y aquellas
obtenidas de la pieza quirdrgica. Es importante mencionar que fueron excluidas las placas de
biopsia en los casos en que segun la historia clinica del paciente se realizd RT/QT previo a la
excision quirdrgica del tumor, dado que este procedimiento modifica el curso biologico del



tumor, alterando la observacion microscépica (n=7). Cuando no fue posible recuperar la biopsia
excisional, debido a que el corte no se encontraba disponible, o la biopsia excisional fue excluida
porque el caso recibio RT previa a la cirugia o porque sencillamente el caso sélo contaba con la
biopsia incisional, se decidio ingresar los casos con estés ultimas siempre y cuando tuvieran una
calidad suficiente para realizar el andlisis histopatoldgico (corresponden a 67 casos del total de la
muestra).

Para completar los datos necesarios y poder realizar los diferentes andlisis estadisticos del
estudio, se solicitd acceso al Registro Civil de la V Region, para conocer la condicién actual de
los pacientes que hasta el momento constituian la muestra en estudio (n=147), es decir, si al dia
31 de Julio del 2006, fecha en que concluyé la recoleccion de datos, permanecian vivos. Fueron
eliminados algunos casos (n=3) en los cuales se constataba que el fallecimiento del paciente se
produjo por causas ajenas al cancer.

Es asi, como finalmente, se obtuvo una muestra de trabajo de 144 placas histopatoldgicas,
correspondientes a las biopsias de 144 pacientes con diagndstico de carcinoma escamocelular de
cabeza y cuello que formd la base para este estudio.

2. Analisis Histopatologico

La observacién microscopica de las placas de biopsia, en cada uno de los casos de la
muestra definitiva, se realiz aplicando tanto la Clasificacion Internacional de Tumores de la
OMS como la clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne.

Previo al analisis de los cortes histologicos de la muestra, los cuatro observadores que
participaron del estudio fueron sometidos a un periodo de calibracion, tanto tedrico como
practico, para aunar criterios en cuanto a las definiciones y metodologia de observacion de ambas
clasificaciones utilizadas en el estudio. Las sesiones de calibracion consistian en la observacion
grupal de biopsias, diferentes a las que formaron parte de la muestra de trabajo, en las que se
discutia el diagndstico del caso y la forma de clasificacion, segun la definicién de los parametros
en cuestion, ya que tres de los cuatro observadores (C.C., C.F. y M.G.) no contaban con la
experiencia suficiente para la observacion histopatolégica y por supuesto no estaban
familiarizados con estas clasificaciones. Una segunda etapa de la calibracion consistio en la
evaluacion independiente por estos tres observadores, de un nuevo grupo de biopsias
(seleccionadas por el observador mas experimentado), diferentes a las usadas en las sesiones de
calibracion previas y diferentes de la muestra de estudio, sobre las que se aplicaron ambas
clasificaciones para después realizar sesiones en donde se discutian los criterios utilizados en el
graduaje de las muestras. EIl observador con la mayor trayectoria en analisis histopatoldgico
(B.V.), Magister en Patologia Oral, dirigi0 las reuniones de calibracion y guié a los demés
observadores segun su propia experiencia en la aplicacion de ambas clasificaciones.

El analisis propiamente tal, se llevd a cabo en dos partes. Primero se realizd la
observacion de las 144 placas por los cuatro participantes, de forma independiente, en un periodo
de dos meses y segun las facilidades para acceder a ellas que otorg6 el Servicio de Anatomia
Patoldgica. Las placas fueron observadas siguiendo una secuencia aleatoria, pero cada uno de los



participantes realizd el analisis en la misma secuencia. En esta oportunidad los observadores
aplicaron la clasificacion internacional de tumores y la clasificacion de Bryne a cada una de las
muestras, desconociendo las caracteristicas clinicas y el resultado del caso (sobrevida). Con el
registro de estos datos se realizé el andlisis de reproducibilidad interobservador y posteriormente,
segun las condiciones que se explicardn mas adelante, se confeccionaron las curvas de sobrevida
y se realizo la asociacion entre las variables clinico-histologicas.

Luego, y con un mes de diferencia, se realizé una seleccion aleatoria de 30 placas de la
muestra original, sobre la que se realiz6 el andlisis de reproducibilidad intraobservador. Cada
participante volvié a aplicar ambas clasificaciones en estas placas de biopsia, igualmente de
forma independiente, sin conocer el resultado del caso y sin conocer la graduacion otorgada
durante la primera observacion.

En relacion a los materiales y métodos de observacion, las placas utilizadas en este
estudio correspondian a cortes histologicos tefiidos con hematoxilina-eosina, las que fueron
graduadas con el uso de dos microscopios Opticos (Ernst-Leitz Wetzlar, Alemania; Nikon
Alphaphot-2, YS2-H). La metodologia de analisis y los criterios de graduacion para cada una de
las clasificaciones se explica a continuacion.

2.1 Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS

La clasificacion histopatoldgica de la OMS (Edicién 2005) corresponde a una
modificacion de la clasificacion de Broders, retne los casos de CECCC en tres grupos de acuerdo
a la proporcion de tejido neoplasico que ain conserva ciertas caracteristicas de diferenciacion, en
relacion al total de la muestra observada en la placa. Es asi como los casos pueden ser
considerados como Bien diferenciados, Moderadamente diferenciados, e Indiferenciados. Los
dos pardmetros mas importantes a la hora de definir el grado de diferenciacion del tumor son el
nivel de queratinizacion y el polimorfismo celular que presenta la muestra.

Para realizar el analisis, la muestra debid ser recorrida en su totalidad para observar el
grado de diferenciacion de la poblacion celular, considerando la presencia de perlas de queratina
0 queratinizacion celular individual y el nivel de polimorfismo celular, con los diferentes
aumentos disponibles en el microscopio.

2.2 Clasificacion del Frente de Invasion de Bryne

Para realizar el andlisis del frente invasivo tumoral, debe dirigirse la observacion a los
margenes de invasion méas profundos que infiltran el tejido conjuntivo, lugar que corresponde a
las ultimas 3 a 6 capas celulares del frente de avance del tumor. En esta zona, se evallan
independientemente cuatro parametros morfologicos de las células neoplésicas: Grado de
queratinizacion, Polimorfismo nuclear, Patrén de Invasion y Respuesta del Individuo (grado de
respuesta inflamatoria). EI nimero de mitosis ha sido excluido del anélisis segin recomendacion
de los autores. La clasificacion se realiza en base a la observacion de un promedio de cuatro
campos (rango de 2 a 6), con el aumento mayor del microscopio (100X de magnificacion). A
cada uno de estos parametros se le otorga un valor de 1 a 4 de acuerdo a los criterios descritos por



Bryne y cols., mencionados anteriormente. El valor de cada parametro se suma para entregar el
valor total de malignidad del frente de invasion (VTFIT).

3. Andlisis Estadistico

Todos los datos obtenidos en el estudio, tanto de la revision de historias clinicas como de
la observacion de placas de biopsia, fueron ingresados y analizados mediante el programa SPSS
para Windows, version 14.0, de la compafiia del mismo nombre.

Primero se realizd el andlisis de reproducibilidad inter e intraobservador de ambas
clasificaciones mediante el uso de la Estadistica Kappa (k). Para el caso del analisis
interobservador, se utiliz6 el total de la muestra (n=144), mientras que para el analisis
intraobservado, se utiliz una seleccion aleatoria de la muestra de sélo 30 casos. Esta herramienta
se aplico inicialmente a cada uno de los cuatro pardmetros morfoldgicos de la clasificacion.
Luego, para mejorar el grado de concordancia en esta clasificacion, cada variable original de
cuatro categorias, asi como el VTFIT, fueron reagrupados en una clasificacion de s6lo dos
categorias, a las que se les otorg6 una nueva etiqueta (valores 1y 2 vs. 3y 4) (Tabla XIII). Esta
recategorizacion de los parametros originales, también fue utilizada con las herramientas
estadisticas que se mencionan a continuacion.

Madificacion del Sistema de Clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne y cols.

Puntaje
Categorias Originales 1 2 3 4
Recategorizacin 1 2

Tabla X111. Modificacién de la Clasificacion de Bryne, recategorizando los
puntajes de cada parametro.

La valoracion de los resultados de la estadistica kappa, se realizd segln lo expresado por
Altman (Altman, D.G., citado en Sawair y cols., 2003) quien considera las siguientes categorias:
k menor de 0, 20, mala coincidencia; k entre 0,21 y 0,40, poca coincidencia; k entre 0,41 y 0,60,
moderada coincidencia; k entre 0,61 y 0,80, buena coincidencia; y k mayor a 0,81, muy buena
coincidencia.

Debido a que el valor total de malignidad del FIT es una variable numérica continua, la
correlacion inter e intraobservador fue valorada utilizando el Coeficiente de Correlacion de
Rangos de Spearman (rs). No obstante, también se utilizo la estadistica kappa como medida
alternativa de correlacion al convertir los valores continuos del VTFIT en variables categoricas
utilizando la mediana de la muestra como punto de corte, determinando dos categorias para el
analisis. La correlacion general para ambas estadisticas se consiguié a través de un promedio



simple entre los diferentes valores obtenidos tras la comparacion cada dos observadores. Para
ambas herramientas estadisticas, se utilizo el total de casos de la muestra (n=144).

Posteriormente, para realizar los siguientes andlisis estadisticos, la muestra total fue
dividida en diversos grupos de trabajo de acuerdo a la localizacion del tumor primario, segun los
criterios de la clasificacion de la OMS para tumores malignos de cabeza y cuello (Edicién 2005).
Se conformaron dos grupos, el de Cavidad Oral/Orofaringe y el de Laringe/Hipofaringe,
excluyéndose de estos andlisis los casos de carcinomas de Nasofaringe y Senos Paranasales. De
esta forma se pretende obtener una muestra de estudio mas homogénea, segun lo recomendado
por diversos autores, lo que confiere mayor fuerza a los resultados estadisticos.

Para establecer posibles asociaciones entre diferentes factores clinico-patologicos y los
componentes del sistema de clasificacion de Bryne, se utilizd la Prueba de Chi Cuadrada (y2). Se
utilizaron sélo los casos en los que el acuerdo fue total entre los cuatro observadores, tanto para
la clasificacion original, como para las variables recategorizadas. Alternativamente, también se
obtuvieron los valores de la Prueba Exacta de Fisher (P), en caso de que la cantidad de casos con
acuerdo total fuese muy pequefia (lo que determina que las frecuencias esperadas en la prueba de
Chi cuadrada sean muy pequefas).

El valor prondstico de los sistemas de clasificacion se realizé a través de un andlisis de
sobrevivencia univariable, que se realiz6 a través del Método de Producto Limitado de Kaplan-
Meier, tanto para la clasificacion de la OMS, como para la clasificacién de Bryne, para asi
obtener la significancia pronostica. El tiempo de sobrevivencia se calculdo en meses desde el
ingreso del paciente al Servicio de Oncologia con diagndstico de CECCC, hasta su fallecimiento.
Los pacientes que aun permanecian vivos al momento de cierre del registro de datos (31 de Julio
del 2006) fueron censurados del analisis. Del mismo modo, s6lo los casos en donde se consiguio
un acuerdo total entre los observadores, fueron utilizados para calcular las curvas de sobrevida.
El grado de significancia de las curvas obtenidas a través del método de Kaplan-Meier fue
obtenido con la Prueba de Logaritmos de Rangos.

El Modelo de Peligro Proporcional de Cox fue utilizado en los andlisis multivariables, en
el cuél cada uno de los pardmetros morfoldgicos y el promedio del VTFIT (cuando existio
acuerdo total entre todos los observadores) fueron utilizados para establecer su contribucién a la
sobrevivencia de los pacientes, junto a otros factores clinico-patolégicos.

El nivel de significancia estadistica seleccionado para todas las pruebas realizadas en el
estudio fue del 5% (p < 0,05).
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Resultados

La descripcion epidemioldgica y las caracteristicas clinicas de la muestra en estudio se
presentan en la Tabla XIV. Se constatdé que el 19,4% (n=28) de los casos de CECCC se
presentaba en mujeres, mientras que un 80,5% (n=116) lo hacia en hombres, existiendo una
proporcion hombre:mujer de 4:1. La edad de los pacientes fluctuaba entre los 29 y 93 afios,
siendo el promedio general de 63,7. EI promedio de edad de los hombres corresponde a 64,11
afios, mientras que la edad promedio de las mujeres fue de 61,96 afios. La mayor parte de la
muestra se encontraba en el grupo de entre 60 y 69 afos representado con un 34,26%, porcentaje
que iba disminuyendo de manera similar hacia ambos extremos.

Caracteristicas de los Pacientes de la Muestra en Estudio

Tabla XI1V. Distribucion epidemioldgica y caracteristicas clinico-patolégicas de los casos
seleccionados como muestra de estudio.



Reproducibilidad

Los resultados de la estadistica kappa se presentan en la Tabla XV. El acuerdo especifico
interobservador e intraobservador se presentan en los anexos.

El acuerdo interobservador fue obtenido a través del calculo de la estadistica kappa
aplicada a la primera observacion de los cuatro participantes para la Clasificacion Internacional
de Tumores de la OMS, la clasificacion original del Frente de Invasion Tumoral de Bryne y la
clasificacion modificada de la misma. El valor de kappa para la clasificacién de la OMS fue de
0,601 (min. 0,411; méax. 0,848), lo cual corresponde al limite superior de una concordancia
moderada. El valor de k para la clasificacién de Bryne con sus parametros originales varié entre
0,405 (min. 0,152; max. 0,740) para el grado de queratinizacion y 0,612 (min. 0,427; méax. 0,790)
para la respuesta del individuo, lo que puede ser considerado como una concordancia moderada,
mientras que para los parametros recategorizados, la concordancia menor se observo en el grado
de queratinizacion con un valor k de 0,549 (min. 0,318; max. 0,769) y la mayor en el patron de
invasion con k de 0,741 (min. 0,536; max. 0,966), lo que significa que la concordancia varid
desde moderada a buena. En general, los valores de k para los pardmetros recategorizados en dos
grupos fueron mayores que los valores de los pardmetros originales, aumentando el grado de
reproducibilidad.

En el caso de la concordancia intraobservador, el valor de k para la clasificacion de la
OMS fue de 0,536 (min. 0,418; méax. 0,604), considerandose al igual que en el acuerdo
interobservador como moderado. Para los parametros originales de la clasificacion de Bryne, el
rango de k fue desde 0,168 (min. 0,041; méax. 0,295) para polimorfismo nuclear hasta 0,537 (min.
0,164; méx. 0,758) para respuesta del individuo, mientras que para los recategorizados, los
valores fueron desde 0,239 (min. 0,033; méx. 0,403) para polimorfismo nuclear hasta 0,609 (min.
0,262; max. 0,842) para respuesta del individuo.

Resultados de la Estadistica Kappa para el Andlisis de Reproducibilidad

Interobservador Intraobservador
Pardmetro Original Recategorizado Original Recategorizado
Clasificacion de la OMS 0,601 0,536
Grado de Queratinizacion 0,405 0,549 0,295 0,383
Polimorfismo Nuclear 0,435 0,557 0,168 0,239
Patron Invasion 0,593 0,741 0,389 0,591
Respuesta del Huésped 0,612 0,693 0,537 0,609
Valor Total FIT r.=0,511 - 0,880 k=0,593 r=0,423 - 0,613 k= 0,513

Tabla XV. Resultados de la estadistica kappa para las observaciones interobservador e
intraobservador de la Clasificacion Internacional de la OMS y la Clasificacion del FIT de Bryne
con parametros originales y recategorizados.
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Se observo una correlacion estadisticamente significativa (p < 0,05) en la comparacion
interobservador e intraobservador del valor total de FIT. Los valores de la correlacion de rangos
de Spearman para la comparacion interobservador variaron entre r=0,511 (p < 0,001) y r=0,880
(p <0,001), los cuales demostraron una correlacion de gran fuerza estadistica, mientras que para
la comparacion intraobservador, los valores se ubicaron entre r=0,423 (p < 0,028) y r=0,613 (p
< 0,001), en algunos casos ligeramente menores que la comparacién interobservador, pero ain
significativos. Del mismo modo, al dividir el VTFIT en dos grupos utilizando la mediana de las
observaciones como punto de corte (grupo 1 <11y grupo 2 >11) y aplicando la estadistica kappa,
se observo una concordancia moderada tanto en la evaluacién interobservador (k=0,593) como en
la evaluacion intraobservador (k=0,513).

Seleccion de Variables

Para los siguientes analisis, se decidié dividir la muestra total (n=144) segun la ubicacion
del tumor primario y trabajar con los dos grupos que contenian la mayor cantidad de casos, es
decir, Cavidad Oral/Orofaringe (n=69) y Laringe/Hipofaringe (n=63). De esta forma, se
homogeniza alin méas la muestra, mejorando la validez de los resultados.

Solo fueron utilizados los casos con acuerdo total entre los observadores. Respecto a esto,
y en vista de que la cantidad de casos con acuerdo total en la Clasificacion de Bryne original era
muy reducida para realizar el analisis, s6lo se tested el valor pronostico de la clasificacion
modificada. La distribucion obtenida de los casos fue la siguiente (Tablas XVI1y XVII):

Distribucion de los Casos para los Parametros Recategorizados en Cavidad Oral/Orofaringe

Tabla XVI. Distribucion obtenida de los casos del grupo Cavidad Oral/Orofaringe.
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Distribucidn de los Casos para los Pardmetros Recategorizados en Laringe/Hipofaringe

Tabla XVII. Distribucion obtenida de los casos del grupo Laringe/Hipofaringe.

Asociacion con Factores Clinicos-Patologicos

Para la clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne, cada uno de los parametros
recategorizados en los que se observo un acuerdo total (Tablas XVI y XVII), fueron asociados
con otros factores clinico-patolégicos para observar si existia algun tipo de relacion.

En los casos de Cavidad Oral/Orofaringe, se observé que existia una relacion
estadisticamente significativa entre un alto grado de queratinizacion con historia de consumo de
tabaco (2= 4,019, gl=1, p=0,045) y con un mayor estadio T (y’>= 8,785, gl=3, p=0,032; P=8,722,
p=0,020). Un polimorfismo nuclear alto también se relacion6 de la misma forma con el estadio T
(x?= 7,952, gl=3, p=0,047; P=7,695, p=0,054). Por Gltimo, se observé una asociacién entre una
elevada respuesta inflamatoria del individuo y el consumo de tabaco (x*= 5,389, gl=1, p=0,020).

Respecto del grupo de casos de Laringe/Hipofaringe, se observd una asociacion entre un
polimorfismo nuclear bajo y un menor compromiso de linfonodos o estadio N (2= 7,142, gl=2,
p=0,028; P=6,975, p=0,038).



Anélisis de Supervivencia Univariable

El valor prondstico de cada clasificacion fue medido en términos de sobrevida de los
pacientes, lapso en meses comprendido desde el ingreso al Servicio de Oncologia del hospital,
con diagnostico de CECCC, hasta el fallecimiento.

Como se mencioné anteriormente, la Prueba de Kaplan-Meier sélo fue aplicada a los
parametros recategorizados de la Clasificacion de Bryne (Tablas XVI y XVII), debido a la poca
cantidad de casos disponibles con acuerdo total en la clasificacion original. La significancia
estadistica de cada una de las curvas obtenidas fue probada con la Prueba de Logaritmo de
Rangos.

Segun las curvas de supervivencia del analisis de Kaplan-Meier y la Prueba de Logaritmo
de Rangos, la clasificacion de la OMS no se relaciond con la sobrevida de los pacientes en
ninguno de los dos grupos (Graficos 1y 2).
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Gréficos 1y 2. Curvas de Supervivencia para la Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS en los
casos de Cavidad Oral/Orofaringe (Gréfico 1) y Laringe/Hipofarige (Gréafico 2).



En los casos del grupo de Cavidad Oral/Orofaringe, las curvas de supervivencia obtenidas
para cada uno de los parametros de la clasificacion fueron las siguientes (Graficos 3 a 6):
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Gréficos 3 a 6. Curvas de Supervivencia para cada uno de los parametros de la Clasificacién Modificada de
Bryne en los casos de Cavidad Oral/Orofaringe.

A pesar de que podria sugerirse cierta relacion con el pronostico en algunos casos y con el
paso del tiempo (a partir de los 2 afios aproximadamente), la prueba de logaritmos de rangos
resulté no ser significativa para ninguno de los pardmetros recategorizados de la clasificacion
modificada en los casos de carcinoma escamocelular de Cavidad Oral/Orofaringe.



Respecto del grupo de casos de Laringe/Hipofaringe, las curvas de supervivencia para
cada uno de los parametros se trazaron como sigue (Gréficos 7 al0):
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Gréfico 10

Gréficos 7 a 10. Curvas de Supervivencia para cada uno de los parametros de la Clasificacién Modificada de
Bryne en los casos de Laringe/Hipofaringe.

Para las curvas del grupo Laringe/Hipofaringe, y como se puede observar claramente en el
gréfico, el patron de invasion resultd tener la mayor relacion con el prondstico de los pacientes
(p=0,0156). EI polimorfismo nuclear y la respuesta del individuo también parecen poseer una
relacion con el pronoéstico, a pesar de que el grado de significancia se eleve ligeramente por sobre
el valor 0,05 (p=0,0762 y p=0,0602, respectivamente). El grado de queratinizacién no se
relaciond significativamente con la sobrevida (p=0,5094).



El analisis de supervivencia para el valor total de malignidad del FIT para los dos grupos
de trabajo se muestra a continuacion (Graficos 11 y 12). El punto de corte segun los resultados de
la clasificacion del FIT de Bryne fue ajustado sobre la mediana de la muestra (11 puntos),
determinando los dos grupos a los cuales se aplico el analisis (grupo 1 <11 o bajo valor FIT y
grupo 2 >11 o alto valor FIT):
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Gréficos 11 a 12. Curvas de Supervivencia para el valor total de malignidad del FIT de la Clasificacion
Modificada de Bryne en los grupos de Cavidad Oral/Orofarige (Gréafico 11) y Laringe/Hipofaringe
(Grafico 12).

Al igual que lo observado en las curvas de los parametros individuales, los casos de
Cavidad Oral/Orofaringe parecen mostrar una aparente tendencia a relacionarse con la sobrevida
més allad de los 2 afios. Sin embargo, no se pudo establecer una relacion estadisticamente
significativa. Por su parte, en los casos de Laringe/Hipofaringe, el VTFIT si demostro tener una
fuerte relacion con el pronostico de los pacientes, con un valor de p=0,0016.

Andlisis de Supervivencia Multivariable

Para.la aplicacion del modelo de Cox, cada uno de los parametros recategorizados segun
las Tablas XVIy XVII fueron ingresados al calculo junto a otras variables clinico patolégicas.

En este caso, el unico factor que se relaciond significativamente con la sobrevida de los
pacientes en el modelo de Cox fue el estadio T (p=0,009). Cabe mencionar, que a pesar de que
fue excluido en el modelo, el patron de invasion tuvo una significancia muy cercana al 0,05, por
lo que seria interesante realizar otros trabajos enfocados en este factor.



Discusion

Los estudios que valoran la significancia prondstica de las clasificaciones histologicas
deben reducir la mayor cantidad de factores posibles relacionados a los casos, concentrandose, en
lo posible, exclusivamente en la variable que se estd investigando, es decir, la misma
clasificacion histologica (Anneroth y cols., 1987). Dicho de otra forma, la muestra en estudio
debe ser los mas homogénea posible en cuanto a las variables diferentes a la clasificacion
histoldgica (Odell y cols., 1994). Con esto, los resultados del estudio tendran un mayor valor en
cuanto el pronostico de los pacientes que estara determinado, en teoria, solo por la clasificacion
histoldgica.

Existen una infinidad de factores que deben ser homogeneizados en orden a concentrar la
investigacion en el analisis histoldgico. Estos pueden ser divididos basicamente en dos grandes
grupos: los requerimientos clinicos y los requerimientos histologicos (Anneroth y cols., 1987).
Dentro de los primeros, deben considerarse el sitio donde asienta el tumor primario, su tamafo
(estadio T), el compromiso de linfonddulos (estadio N), el estadiaje clinico del tumor (TNM) y la
modalidad de tratamiento primario (Anneroth y cols., 1987; Odell y cols., 1994). En el segundo
grupo, se cuentan la calidad y direccion de los cortes histolégicos de las muestras, la calidad de la
tincion, la metodologia de analisis (Anneroth y cols., 1987), y en el caso de este estudio, la
presencia del frente de invasion tumoral en la muestra.

La mayoria de los trabajos presentes en la literatura son heterogéneos en cuanto a la
metodologia de estudio: cada grupo de investigadores ha considerado diferentes caracteristicas en
la homogenizacién de la muestra (Anneroth y cols., 1987; Bryne y cols., 1989; Bryne y cols.,
1992; Odell y cols., 1994; Bryne y cols., 1995; Piffko y cols., 1997; Spiro y cols., 1999; Sawair y
cols., 2003; Kurokawa y cols., 2005). Esto, ademas de dificultar la comparacion de resultados
entre diferentes trabajos, produce un problema mas importante aun, la reduccién de la validez de
los resultados obtenidos.

Por otro lado, la necesidad de homogenizar la muestra trae consigo la disminucion de los
casos disponibles para el estudio (Odell y cols., 1994), lo que también puede ser determinante en
la validez de los resultados obtenidos.

En este estudio, se intentd controlar la mayor cantidad de factores relacionados con el
prondstico y que tienen influencia en la sobrevida de los pacientes. Es asi como se evidencia en
los métodos utilizados, que fueron excluidos aquellos casos de cancer avanzado en los que el
tratamiento fue sélo paliativo o en los que no se pudo entregar tratamiento alguno, casos con
metastasis distantes al momento del diagndstico, primarios mdaltiples, variedades histoldgicas
poco frecuentes o ausencia del frente de invasion tumoral en las muestras.

A pesar del esfuerzo realizado, existieron ciertos factores que no fue posible homogenizar
debido a que la muestra se reducia en demasia, haciendo imposible la aplicacion de las diferentes
estadisticas contempladas en la metodologia de trabajo. Resulté impracticable conformar una
muestra en la que se incluyeran sélo aquellos casos con ausencia de metastasis regionales en
linfonodos al momento del diagnostico, similar estadiaje clinico, con una Unica modalidad de



tratamiento del primario (idealmente casos tratados solo con cirugia) y con biopsias excisionales
de la pieza quirargica (que reflejarian de mejor forma las caracteristicas del tumor, a diferencia
de las muestras incisionales que podrian mostrar una graduacion més baja). La utilizacion de
estos criterios en la conformacion de la muestra determinaba la exclusion de la mayoria de los
casos. También, y a pesar de que se intentd agrupar los casos segin regiones anatémicas
similares para realizar los anélisis, se obtuvo una muestra demasiado heterogénea en cuanto a
sitio, particularmente en el grupo de Cavidad Oral/Orofaringe, lo que redundé finalmente en los
resultados del valor prondstico observados en este grupo.

Otro hecho importante, que influencio probablemente los resultados de reproducibilidad,
fue la utilizacion de dos microscopios para el andlisis de las muestras. Esto se decidié asi debido
a las ventajas préacticas y de tiempo que involucraba el uso de ambos microscopios. Sin embargo,
es innegable que esto también determina en cierta medida la calidad de los resultados obtenidos
en el andlisis de concordancia, debido a las diferencias técnicas de los instrumentos de medicion.

No obstante lo comentado anteriormente, los resultados obtenidos en este estudio son
similares a los reportados por otros autores que han trabajado con la clasificacion del frente de
invasion tumoral en casos de carcinoma escamocelular de cabeza y cuello. A continuacion
discutiremos los mas importantes.

Es clara la importancia de la reproducibilidad de una clasificacion entre diferentes
observadores, debido a que el desacuerdo en ella puede traer consecuencias terapéuticas para el
paciente (Bryne y cols., 1991c). También es cierto que un acuerdo total entre observaciones es
improbable en la interpretacion histopatologica debido a su inherente subjetividad (Sawair y
cols., 2003). Sin embargo, deberian utilizarse clasificaciones en las que se aprecie una
concordancia adecuada segun diferentes estudios llevados al respecto (Bryne y cols., 1998).

La reproducibilidad nos indica cuanta concordancia hay entre los observadores. Si este
valor es significante indica que la clasificacion usada es de gran valor clinico, y nos guiara en
forma universal a como manejar en cuanto a tratamiento a cada paciente, influyendo esto en su
supervivencia. Por esta razon es importante que los patdlogos establezcan pautas tedricas bien
definidas de clasificacion, con el fin de que después de internalizados estos conocimientos, los
observadores se retnan y lleguen a consenso practico, lo que aumentaria la concordancia entre
los observadores.

Una prueba que ha demostrado validez para evaluar la concordancia entre observaciones
es la llamada estadistica kappa (Svanholm y cols., 1989). A pesar de que existe cierta discusion
en cuanto a qué valor de kappa es adecuado para que una clasificacion tenga una buena
confiabilidad diagnostica en su uso clinico, se considera en la practica que un valor de kappa
superior a 0,40 constituye un acuerdo razonable (Fleming, 1996; citado en Sawair y cols., 2003).

Los resultados de la estadistica kappa en este estudio son optimistas en cuanto a la
confiabilidad diagndstica de la Clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne. Como se
esperaba, la Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS obtuvo valores de kappa sobre el
limite superior de una concordancia moderada tanto en el analisis interobservador (k=0,601)



como intraobservador (k=536). Estos valores hacen de la clasificacion de la OMS un factor
aceptable para el uso clinico, debido a su elevada reproducibilidad y a la simplicidad de sus
definiciones.

Por otro lado, la Clasificacion del Frente de Invasion Tumoral de Bryne, con sus
parametros originales, entregd valores de kappa que representan un acuerdo moderado en el
analisis interobservador, y un acuerdo que va de poca (grado de queratinizacion, polimorfismo
nuclear y patrén de invasion) a moderada concordancia (respuesta del huésped) en el analisis
intraobservador. Los parametros menos reproducibles fueron en ambos casos el grado de
queratinizacion y el polimorfismo nuclear, y los mas reproducibles el patron de invasion y la
respuesta del huésped. Esto podria explicarse porque los dos primeros parametros involucran una
evaluacion porcentual de la muestra, lo que dificultaria al observador la categorizacion del tumor,
a diferencia del patron de invasion, que es una caracteristica morfologica, y de la respuesta del
huesped, que posee definiciones mas simples de sus diferentes categorias o puntajes, haciendo
maés sencilla la categorizacion. Algunos estudios concuerdan en que el patrén de invasion es el
parametro méas reproducible (Bryne y cols., 1991c), mientras que otros han reportado que este
posee una menor reproducibilidad comparado a los otros pardmetros (Sawair y cols, 2003). Un
dato contradictorio es que los valores del andlisis intraobservador fueron en general mas bajos
que los observados en el andlisis interobservador, lo que esta en desacuerdo con lo expresado en
la literatura (Bryne y cols., 1998; Sawair y cols., 2003). Todas estas diferencias evidencian la
subjetividad de la clasificacion histopatoldgica y la diferencia en las metodologias de estudio

Al recategorizar los puntajes de los diferentes pardmetros y colapsarlos en solo dos
categorias, se observd, como era esperado, que los valores de la estadistica kappa aumentaran
respecto de los resultados para los parametros originales. Esto se explicaria por el hecho de que
se simplifican las definiciones de los diferentes pardmetros, disminuyendo a su vez las opciones
en las cuales categorizarlos, y mejorando la reproducibilidad. Del mismo modo, los pardmetros
menos reproducibles fueron el grado de queratinizacion y el polimorfismo nuclear, y los més
reproducibles el patron de invasion y la respuesta del huésped, lo que confirma lo expresado con
anterioridad al respecto. En el andlisis interobservador, los resultados para el grado de
queratinizacion y el polimorfismo nuclear se mantuvieron en un acuerdo moderado, mientras que
para el patrén de invasion y la respuesta del huésped los valores se ubicaron en una buena
concordancia. En el caso del andlisis interobservador, los valores del grado de queratinizacion y
el polimorfismo nuclear se mantuvieron en poca concordancia, y el patrén de invasion y la
respuesta del huésped se ubicaron en una respuesta moderada.

En la literatura se reporta que el grado de concordancia puede ser afectado por varios
factores, tanto de la técnica de andlisis como del conocimiento y entrenamiento de los
observadores, por lo que deben controlarse la mayor cantidad de estas variables para obtener un
resultado significativo (Svanholm y cols, 1989; Sawair y cols., 2003). En nuestro trabajo se
realizé una calibracion previa de los observadores en cuanto a teoria y posteriormente se llego a
un acuerdo préactico frente al microscopio en cuanto a los pardmetros histologicos, lo que influiria
de manera positiva en los resultados de concordancia, mejorando la reproducibilidad entre las
observaciones (Bryne y cols, 1989; Bryne y cols, 1991; Bryne y cols, 1998). Otro factor que
influy6 en la mejora de los valores de kappa y que también ha sido realizado en otros estudios fue
la recategorizacion de los pardmetros, (Bryne y cols, 1998; Sawair y cols, 2003) y la omision del



recuento de mitosis del sistema original. (Bryne y cols, 1998; Sawair y cols, 2003; Odell y cols,
1994; Kurokawa y cols, 2005).

El valor total de malignidad del FIT para la clasificacion original resulto tener una alta
correlacion interobservador (p 0,001) e intraobservador (p 0,05), y del mismo modo,
también demostré una alta reproducibilidad segin la estadistica kappa (interobservador 0,593 e
intraobservador 0,513), valores que confirman su cercania a la reproducibilidad alcanzada con la
Clasificacion de Tumores de la OMS.

Todos estos resultados confirman la hipdtesis de que la Clasificacion del Frente de
Invasion Tumoral de Bryne posee una reproducibilidad adecuada para ser utilizada clinicamente,
acercandose en algunos parametros a la Clasificacion Internacional de la OMS que ha
demostrado una buena reproducibilidad, no sélo en este estudio, sino que a través de un siglo de
uso.

Respecto a la asociacion con diversos factores clinico-patoldgicos, se observo que en los
casos de Cavidad Oral/Orofaringe existid una relacion significativa entre el grado de
queratinizacién del tumor y el consumo de tabaco. Esta relacion resultd sorprendente, y podria
explicarse por el estimulo fisico provocado por el consumo de tabaco, principalmente en forma
de cigarrillos (la presentacion de mayor consumo en nuestro pais), que induciria la produccion de
mayor cantidad de queratina como una medida de proteccion frente a la agresion fisica, previa a
la transformacion maligna de las células. Otra razon podria encontrarse en las alteraciones
geneticas producidas por el consumo de tabaco, las que serian diferentes a las observadas por la
accion de otros factores etiologicos, determinando diferencias en la expresion fenotipica de las
células neoplésicas. También se observé un mayor grado de queratinizacion y un mayor estadio
T. Respecto a esto, es evidente que los pacientes comprometidos por CECCC consultan muy
tarde, cuando el tumor ya ha abarcado gran cantidad de estructuras y se encuentra en una etapa
clinica avanzada. Es posible que los mismos pacientes fumadores sean los que consultan de
forma mas tardia en busca de tratamiento, presentandose con tumores de gran extension con un
alto estadio T. La region anatomica sobre la que asienta el tumor primario también determina en
cierta forma la velocidad con que la masa tumoral invade estructuras vecinas: en este caso,
aquellos tumores de la zona posterior de la cavidad oral y aquellos de orofaringe tienen mayor
probabilidad de alcanzar grandes tamafios debido a la anatomia de la region y a la tardia
deteccidn del cancer. El polimorfismo nuclear y un mayor estadio T tienen una relaciéon un poco
mas evidente, puesto que se espera que aquellos casos en los que la diferenciacion de las células
tumorales es menor, posean caracteristicas de mayor invasividad, por lo que alcanzarian un
estadio T mayor en menor tiempo. Finalmente, la relacion entre una elevada respuesta
inflamatoria y consumo de tabaco también nos causé cierta confusion; sin embargo, podria
pensarse que debido a que el consumo de tabaco determina probablemente un crecimiento
acelerado del tumor, el organismo se ve en la necesidad de montar una respuesta inflamatoria
agresiva para controlar el crecimiento de la neoplasia. Tampoco podria descartarse una probable
mayor respuesta sistémica, ademas de local, en estos pacientes.



En los casos de Laringe/Hipofaringe, solo fue posible evidenciar una relacion significativa
entre un polimorfismo nuclear bajo y un menor compromiso de linfonédulos regionales (estadio
N). Esto, al igual que la relacion entre polimorfismo y estadio T en Cavidad Oral/Orofaringe, se
explicaria porque las células neoplésicas con menor polimorfismo tienen un comportamiento
biolégico menos agresivo, con menor tendencia a producir metastasis regionales.

En los andlisis de supervivencia se puede evidenciar, tal como es mencionado en la
literatura (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols., 1992; Piffko y cols., 1997; Kurokawa y cols.,
2005), que la Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS carece de valor prondstico en
ambos grupos de pacientes, por lo que su utilidad en la planificacion del tratamiento y prondstico
del caso es casi nula. Es por esta razon que esta clasificacion debiera ser reemplazada por alguna
con una relacién significativa con la sobrevida de los pacientes.

En las curvas para los parametros morfoldgicos recategorizados y el VTFIT de Cavidad
Oral/Orofaringe no se pudo establecer una significancia pronostica en relacion a la sobrevida de
los pacientes. Esto se explica principalmente por la heterogeneidad del grupo de estudio en
cuanto a la localizacion anatomica del tumor primario, debido a que se incluyeron en un mismo
conglomerado a tumores de sitios anatdmicos cercanos pero de diferente comportamiento
bioldgico. No obstante lo anterior, y basados en los resultados de estudios similares conducidos al
respecto (Bryne y cols., 1989; Bryne y cols., 1992; Odell y cols., 1994; Bryne y cols., 1995;
Sawair y cols., 2003; Kurokawa y cols., 2005), no seria erréneo pensar segun la distribucion de
las curvas, que podria existir alguna relacion con el pronéstico entre ambos grados de cada
variable a medida que avanza el tiempo, puesto que aproximadamente a los dos afios luego del
diagnostico, se observa sin excepcién que aquellos casos con un grado mas bajo en cada
parametro poseen una sobrevida levemente mayor a aquellos con un grado mayor. Esto podria ser
confirmado si se obtiene una muestra de estudio mas homogenea.

Por el contrario, en el caso de las curvas de los pardmetros recategorizados y el VTFIT
del grupo Laringe/Hipofaringe se observo casi siempre (a excepcion del grado de queratinizacion
que mostrd una distribucién similar a las curvas de Cavidad Oral/Orofaringe), una relacion
significativa con el pronostico de los pacientes, tal como se reporta en la literatura (Bryne y cols.,
1995). Los pacientes con un grado mas bajo poseen una sobrevida significativamente mayor a los
pacientes con un grado histolégico mas alto. Esto una vez mas se explicaria por la homogeneidad
de la muestra en este grupo de casos. Dentro de los pardmetros que mostraron una mayor relaciéon
con la sobrevida, estan el patron de invasién y el valor total de malignidad del FIT, resultados
similares a los expresados por otros investigadores (Odell y cols., 1994; Bryne y cols., 1995;
Woolgar y cols., 1995; Bryne y cols., 1998; Sawair y cols., 2003).

Todos estos resultados confirman que la clasificacion histopatologica de Bryne es un
importante indicador de pronostico de los pacientes con carcinoma escamocelular. (Bryne y cols,
1989; Odell y cols, 1994; Bryne y cols, 1998; Kurokawa y cols, 2005).



Por ultimo, el estadio T resulto estar estrechamente relacionado con la sobrevida de los
pacientes segun el andlisis de supervivencia multivariable. Esto se confirma en otros estudios que
reportan una asociacion significativa entre el tamafio del tumor y la sobrevida de los pacientes
(Moore y cols., 1986; Spiro y cols., 1986; Kurokawa y cols., 2002; Sawair y cols., 2003; Wen-
Liang y cols., 2003).



Conclusiones

La utilizacion por afos de una clasificacion clinica para diagnosticar cancer y relacionarla
con el pronostico y sobrevida de los pacientes no es suficiente a la hora de planear un
tratamiento, es por esto que debe ser complementada con clasificaciones basadas en la
histopatologia de la enfermedad. Es asi como se desarrolld, ya hace mas de un siglo, una
clasificacion del grado de diferenciacion histolégica, la clasificacion de Broders, posteriormente
modificada por la OMS, que evalla la muestra tumoral completa en busca de caracteristicas que
indiquen una mayor o menor agresividad tumoral. Sin embargo, esta clasificacion demostré tener
un bajo valor pronoéstico. Posteriormente, con la atencion concentrada en la zona de mas profunda
infiltracion en el conjuntivo, se desarroll6 un sistema de clasificacion multifactorial basado en las
caracteristicas histomorfoldgicas del frente de invasion, la clasificacion de Bryne, la cual ha
demostrado con los afios que esta nueva forma de clasificar la enfermedad es la que presenta un
mayor valor prondstico y una alta reproducibilidad.

Una clasificacion histopatologica ideal debe ser reproducible de un observador a otro,
para lograr una estandarizacion a nivel mundial con respecto al manejo de cada paciente en
particular, en conjunto con otras caracteristicas, principalmente con el estadiaje clinico entregado
por la clasificacion TNM. En nuestro estudio obtuvimos un aceptable nivel de concordancia inter
e intraobservador, tanto para la Clasificacién de la OMS como para la Clasificacion de Bryne.
Esta concordancia es importante, ya que indica que la clasificacion histopatoldgica de Bryne
tiene un gran valor clinico. Este razonable nivel de concordancia se cumple a través de la
unificacion de criterios de diagnostico tanto en forma tedrica como practica.

La finalidad de dar igual importancia tanto al estadiaje clinico como al histopatolégico, es
que estos nos ayuden a predecir como serd el comportamiento del tumor en el tiempo, es decir,
gue sea una importante herramienta prondstica, lo cual ha sido demostrado en este estudio. La
clasificacion histopatologica de Bryne resultd poseer un importante valor pronostico,
especialmente en el grupo de Laringe/Hipofaringe debido a la homogenizacion del sitio
anatomico. La Clasificacién de la OMS obtuvo un pobre valor pronéstico, hecho que corrobora lo
planteado en la literatura. En cuanto a los parametros de Bryne en forma individual, este estudio
confirmd el alto valor pronostico del patrén de invasion en relacion a la sobrevida de los
pacientes, lo que se encuentra en concordancia con otros trabajos similares.

Al asociar los factores clinico- patoldgicos con la clasificacién de Bryne, es posible
observar la relacion de algunos de los parametros del frente de invasion y las caracteristicas
clinicas de los pacientes, lo cual sustenta aun més el valor de la Clasificacion del Frente de
Invasion Tumoral de Bryne como herramienta en la planificacion del tratamiento de los casos de
CECCC.



Sugerencias

Para la realizacion de un estudio similar al presentado, algunas sugerencias para llegar a
resultados alin mas significativos deben ser tomadas en cuenta.

Lo primero es la homogenizacion de la muestra, lo que quiere decir que es necesario que
la localizacion del tumor sea méas acotada, es decir, que la muestra corresponda a un sitio
especifico de una determinada regién y que no se tome en cuenta mas de un sitio agrupados,
como ocurre en nuestro caso en el grupo Cavidad Oral/Orofaringe, donde se incluye lengua, piso
de boca, labio, orofaringe, etc. Lugares que si bien pertenecen a una misma region, no presentan
las mismas caracteristicas ni igual comportamiento bioldgico segun se ha evidenciado en
multiples estudios de casos, lo cual hace que los resultados no sean completamente satisfactorios.

Influye también en la obtencion de una muestra homogenea el estadio clinico de la
enfermedad, que se basa en la clasificacion TNM. Es importante que la muestra se encuentre
ubicada solamente en una etapa clinica, de preferencia temprana, porque asi es posible realizar
una valoracién de la sobrevida de los pacientes mucho mas objetiva y predictiva. Finalmente se
sugiere trabajar con una muestra que haya recibido el mismo tratamiento (idealmente sélo
cirugia, ya que se contaria con la pieza quirurgica para realizar la observacion histopatoldgica),
porque de esta forma la totalidad de los pacientes va a estar en igualdad de condiciones y se
podra determinar el real valor prondstico de la clasificacion histoldgica sin falsear los resultados
al eliminar otros factores determinantes del prondstico.

Otra sugerencia es aumentar el tamarfio de la muestra, recolectando datos, si es necesario,
de otros hospitales, ya que esta es una manera de aumentar la validez y con esto la significancia
estadistica.

Ademas, es necesario realizar las observaciones de las muestras con un solo tipo de
microscopio para eliminar de esta manera algln sesgo que pueda provocarse.

También la observacion debe realizarse con una previa calibracion de los observadores, ya
que el grado de concordancia es afectado por muchos factores, tanto de la técnica de analisis
como del conocimiento de los observadores, por lo que debe controlarse la mayor cantidad de
estas variables para obtener un resultado significativo. Para esto se sugiere aplicar algun test de
concordancia entre los observadores, hasta que este de un valor 6ptimo que indique una buena
reproducibilidad y posteriormente comenzar la observacion definitiva de las placas.

Para aumentar la reproducibilidad de la clasificacion histopatoldgica, se sugiere también
disminuir la complejidad de los sistemas de clasificacion y ademéas simplificar y definir
estrictamente los criterios de graduacion histomorfoldgicos en los casos de CECCC.



Resumen

Introduccidn: la tasa de supervivencia a los 5 afios de pacientes con CECCC es de 50% app., por
esto es necesario un diagnostico y tratamiento tempranos para mejorar la sobrevida. En app. el
30% de los pacientes se observa una supervivencia menor a la esperada, lo que nos indica que la
Clasificacion TNM es insuficiente y que se requiere una combinacion de la evaluacion del
estadiaje clinico (TNM) vy las caracteristicas histomorfoldgicas del tumor (Clasificacion del FIT
de Bryne), clasificaciones que tienen un alto valor prondstico. Objetivo: Establecer la
confiabilidad diagnostica y el valor pronostico de la clasificacion histopatologica del frente
invasivo de Bryne en carcinoma escamocelular de cabeza y cuello. Materiales y métodos: se
seleccionaron 144 pacientes con diagnostico de CECCC vy se dividieron en dos grupos: Cavidad
oral/orofaringe y Laringe/hipofaringe. Se extrajo de las fichas aspectos clinico-patolégicos, luego
cuatro observadores clasificaron las biopsias segun la Clasificacion de la OMS vy la Clasificacion
del FIT de Bryne (original y recategorizada). Los datos se ingresaron al programa SPSS, para
realizar el analisis de reproducibilidad utilizando la estadistica Kappa y el andlisis de
supervivencia de Kaplan-Meier. Resultados: la reproducibilidad de ambas clasificaciones, intra e
interobservador resulté moderada. En cuanto a supervivencia, la Clasificacion de la OMS no es
un indicador pronostico, en cambio la Clasificacion de Bryne si demostro serlo, especialmente en
el grupo de Laringe/hipofaringe. Patron de invasion mostro ser el pardmetro con mayor valor
pronostico. Conclusiones: la Clasificacion de Bryne tiene una aceptable reproducibilidad y un
alto valor prondstico.
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Anexos

Andlisis Estadistico
1. Reproducibilidad
Concordancia Interobservador
A continuacion se presentan las tablas resumen de la concordancia (kappa) entre cada uno

de los cuatro observadores involucrados en el estudio y para cada una de las clasificaciones
estudiadas. A cada observador se le asigné una letra entre Ay D.

Concordancia Observada Clasificacion OMS

A B C D
A
B 0,848
C 0,803 0,729
D 0,374 0,411 0,445
Concordancia Observada Valor Total del FIT Modificado
A B C D
A
B 0,768
C 0,782 0,723
D 0,450 0,396 0,438

La relacion interobservador para el Valor Total del FIT (VTFIT) en escala numérica
continua segun la Correlacion de Rangos de Spearman (rs) entre cada pareja de observadores se
presenta a continuacion.

La prueba de significancia utilizada para esta estadistica fue la Prueba de t.

Hipotesis Nula (Ho) = El valor de rsde la muestra es igual a 0 (rs=0)
Hipotesis Altenativa (H1) = El valor de rsde la muestra no es de 0 (rs=0)



Correlaciones segun la Prueba de Correlacidon de Rangos de Spearman

VTFITA VTFITB VTEITC VTEITD
VTFITA | Coeficiente de correlacion 1,000 B877(%%) ,880(**) ,585(**)
Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000
N 144 144 144 144
VTFITB Coeficiente de correlacion 877(**) 1,000 ,848(**) ,511(**)
Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,000
N 144 144 144 144
VTFITC | Coeficiente de correlacion ,880(**) ,848(**) 1,000 ,603(**)
Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000
N 144 144 144 144
VTFITD | Coeficiente de correlacion ,585(**) ,511(*%*) ,603(**) 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 .
N 144 144 144 144

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

Como puede observarse en la tabla, la correlacion resulto significativa al nivel del 0,01

con dos colas para todas las parejas de estudio en el caso del VTFIT, por tanto se rechaza la
hipotesis nula.

Cada uno de los parametros de la Clasificacion de Bryne, tanto originales como
recategorizados, fueron testeados con la estadistica kappa. Los resultados se presentan a
continuacion:

Parametros Originales

Concordancia Observada Grado de Queratinizacion Original

A B C D
A
B 0,639
C 0,740 0,563
D 0,152 0,180 0,157
Concordancia Observada Polimorfismo Nuclear Original
A B C D
A
B 0,770
C 0,630 0,644
D 0,166 0,203 0,198



Concordancia Observada Patrén de Invasion Original

A B C D
A
B 0,880
C 0,817 0,807
D 0,337 0,335 0,371
Concordancia Observada Respuesta del Huésped Original
A B C D
A
B 0,790
C 0,772 0,737
D 0,427 0,447 0,497

Parametros Recategorizados

Concordancia Observada Grado de Queratinizacién Recategorizado

A B C D
A
B 0,769
C 0,731 0,698
D 0,318 0,390 0,390

Concordancia Observada Polimorfismo Nuclear Recategorizado

A B C D
A
B 0,820
C 0,762 0,778
D 0,324 0,293 0,365
Concordancia Observada Patron de Invasion Recategorizado
A B C D
A
B 0,966
C 0,914 0,880
D 0,536 0,536 0,612



Concordancia Observada Respuesta del Huésped Recategorizado

A B C D
A
B 0,845
C 0,845 0,803
D 0,545 0,561 0,561

Concordancia Intraobservador
A continuacion se presentan las tablas resumen de la concordancia (kappa) entre cada uno

de los cuatro observadores involucrados en el estudio y para cada una de las clasificaciones
estudiadas.

Concordancia Observada Intraobservador

OMS Bryne Mod.
A 0,604 0,628
B 0,547 0,534
C 0,418 0,550
D 0,573 0,338

Del mismo modo, la relacion interobservador para el Valor Total del FIT (VTFIT) en
escala numérica continua segun la Correlacion de Rangos de Spearman (rs) entre cada pareja de
observadores, se presenta a continuacién. También fue utilizada para medir la significancia
estadistica de este analisis, la Prueba de t.

Hipotesis Nula (Ho) = El valor de rsde la muestra es igual a 0 (rs=0)
Hipotesis Altenativa (H1) = El valor de rsde la muestra no es de 0 (rs = 0)



Correlaciones segun la Prueba de Correlacidon de Rangos de Spearman

VTFITA | Coeficiente de correlacion ,613(**)
Sig. (bilateral) 0,001
N 27
VTFITB | Coeficiente de correlacion 471,(*%)
Sig. (bilateral) 013,
N 27
VTFITC Coeficiente de correlacion 423(%)
Sig. (bilateral) ,028
N 27
VTFITD | Coeficiente de correlacion 511(**)
Sig. (bilateral) ,006
N 27

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

Al igual que con la correlacion interobservador, la significancia para todos los
observadores siempre fue menor de 0,05 de forma bilateral, por tanto se rechaza la hipotesis nula.

Cada uno de los parametros de la Clasificacion de Bryne, tanto originales como

recategorizados, fueron testeados con la estadistica kappa. Los resultados se presentan a
continuacion:

Concordancia Observada Pardmetros Originales

Grado Polimorfismo Patron de Respuesta
Queratinizacion Nuclear Invasion del Huésped
A 0,396 0,160 0,284 0,596
B 0,057 0,176 0,385 0,628
C 0,227 0,041 0,734 0,758
D 0,499 0,295 0,151 0,164
Concordancia Observada Parametros Recategorizados
Grado Polimorfismo Patrén de Respuesta
Queratinizacion Nuclear Invasion del Huésped
A 0,502 0,403 0,599 0,703
B 0,103 0,120 0,577 0,628
C 0,283 0,033 0,809 0,842
D 0,645 0,400 0,379 0,262



2. Asociacion con Factores Clinico-Patoldgicos

Cada uno de los pardmetros recategorizados de la Clasificacion de Bryne fue asociado con
diferentes factores clinico-patologicos de la muestra de pacientes del estudio, segun la prueba de
Chi Cuadrada. Los resultados que resultaron poseer significancia estadistica en este andlisis (se
rechaza hipotesis de nulidad) y las salidas del programa SPSS se presentan a continuacion:

Hipdtesis Nula (Ho) = EI pardmetro de la clasificacion y el factor clinico-patoldgico son

independientes.

Hipotesis Altenativa (H1) = El pardmetro de la clasificacion y el factor clinico-patoldgico

Cavidad Oral/Orofaringe

no son independientes.

Pruebas de chi-cuadrado — Estadio T / Grado de Queratinizacion

Tabla de contingencia Estadio T * ReGQ

ReGQ
1 2 Total
Estadio T 1 1 8
2 4 4
3 0 12 12
4 6 11 17
Total 11 35 46
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta | Probabilidad en
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) el punto
Chi-cuadrado de Pearson 8,785(a) 3 ,032 ,028
Correccion por continuidad
Razén de verosimilitud 11,163 3 ,011 ,017
Estadistico exacto de Fisher 8,722 ,020
Asociacion lineal por lineal ,420(b) 1 ,517 ,554 ,315 ,099
N de casos validos 46

a 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,91.

b El estadistico tipificado es -,648.

Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

Pruebas de chi-cuadrado — Tabaco / Grado de Queratinizacion

Tabla de contingencia Tabaco * ReGQ

ReGQ
1 2 Total
Tabaco No 7 13
Si 28 34
Total 12 35 47




Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,019(a) 1 ,045 ,065 ,055
Correccion por continuidad 2,660 1 ,103
Razén de verosimilitud 3,769 1 ,052 ,065 ,055
Estadistico exacto de Fisher ,065 ,055
Asociacion lineal por lineal
N de casos validos 47

a 1 casilla (25,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,32.
Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

Pruebas de chi-cuadrado — Estadio T / Polimorfismo Nuclear

Tabla de contingencia Estadio T * RePN

I VIl

RePN
1 2 Total
Estadio T 1 5 2
2 7 1
3 3 8 11
4 6 7 13
Total 21 18 39
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta | Probabilidad en
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) el punto
Chi-cuadrado de Pearson 7.952(a) 3 ,047 ,051
Correccion por continuidad
Razén de verosimilitud 8,595 3 ,035 ,049
Estadistico exacto de Fisher 7,695 ,054
Asociacion lineal por lineal 3,164(b) 1 ,075 ,083 ,050 ,024
N de casos validos 39

a 4 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 3,23.

b El estadistico tipificado es 1,779.

Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

Pruebas de chi-cuadrado — Tabaco / Respuesta del Huésped

Tabla de contingencia Tabaco * ReRH

ReRH
1 2 Total

Tabaco No 10 4 14

Si 11 21 32

Total 21 25 46




Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta

Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,389(a) 1 ,020 ,027 ,022
Correccion por continuidad 3,999 1 ,046
Razén de verosimilitud 5,486 1 ,019 ,027 ,022
Estadistico exacto de Fisher ,027 ,022
Asociacion lineal por lineal
N de casos validos 46

a 0 casillas (0,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 6,39.
Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

Laringe/Hipofaringe

Pruebas de chi-cuadrado — Estadio N / Polimorfismo Nuclear

Tabla de contingencia Estadio N * RePN

[ VI

RePN
1 2 Total
Estadio N 0 16 4 20
1 4
2 5
3 0
Total 21 13 34
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta | Probabilidad en
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral) el punto
Chi-cuadrado de Pearson 7,142(a) 2 ,028 ,030
Correccion por continuidad
Razén de verosimilitud 7,281 2 ,026 ,064
Estadistico exacto de Fisher 6,975 ,038
Asociacion lineal por lineal 6,651(b) 1 ,010 ,015 ,009 ,007
N de casos validos 34

a 4 casillas (66,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 2,68.

b El estadistico tipificado es 2,579.

Salida del Programa SPSS para Windows, version 14.0

3. Analisis de Supervivencia Univariable

A continuacion se presentan los resultados especificos obtenidos de las salidas del
Programa SPSS respecto de la Prueba de Kaplan-Meier para cada una de las clasificaciones, junto
a la respectiva prueba de significancia (Prueba de Logaritmo de Rangos)

Clasificacion Internacional de Tumores de la OMS

Survival Analysis for Meses en el estudio

Ubicacioén
OMS BD
OoMS 1D
OMS MD

Cavidad Oral/Orofaringe

Total

49
10

3
36

Number Number Percent
Events Censored Censored
26 23 46,94

5 5 50,00

2 1 33,33

19 17 47,22




Ubicacion Laringe/Hipofaringe 42 25 17 40,48
OoMS BD 1 1 0 ,00
OoMS MD 41 24 17 41,46
Test Statistics for Equality of Survival Distributions for OMS in Cavidad Oral/Orofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,52 2 , 7704

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for OMS in Laringe/Hipofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,29 1 ,5904

Bryne — Grado de Queratinizacion Recategorizado

Survival Analysis for Meses en el estudio

Total Number Number Percent
Events Censored Censored

Ubicacion Cavidad Oral/Orofaringe 51 27 24 47,06
ReGQ 1 13 7 6 46,15
ReGQ 2 38 20 18 47,37

Ubicacion Laringe/Hipofaringe 35 20 15 42,86
ReGQ 1 5 2 3 60,00
ReGQ 2 30 18 12 40,00

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for ReGQ in Cavidad Oral/Orofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,12 1 , 7244

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for ReGQ in Laringe/Hipofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,44 1 ,5094

Bryne — Polimorfismo Nuclear Recategorizado

Survival Analysis for Meses en el estudio

Total Number Number Percent
Events Censored Censored

Ubicacioén Cavidad Oral/Orofaringe 41 23 18 43,90
RePN 1 23 12 11 47,83
RePN 2 18 11 7 38,89

Ubicacio Laringe/Hipofaringe 36 23 13 36,11
RePN 1 22 12 10 45,45

RePN 2 14 11 3 21,43



Test Statistics for Equality of Survival Distributions for RePN in Cavidad Oral/Orofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,23 1 ,6282

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for RePN in Laringe/Hipofaringe
Statistic df Significance

Log Rank 3,14 1 ,0762

Bryne — Patron de Invasion Recategorizado

Survival Analysis for Meses en el estudio

Total Number Number Percent
Events Censored Censored

Ubicacioén Cavidad Oral/Orofaringe 56 30 26 46,43
RePl 1 13 6 7 53,85
RePl 2 43 24 19 44,19

Ubicacion Laringe/Hipofaringe 46 29 17 36,96
RePl 1 16 6 10 62,50
ReP1 2 30 23 7 23,33

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for RePl in Cavidad Oral/Orofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,40 1 ,5291

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for RePl in Laringe/Hipofaringe
Statistic df Significance

Log Rank 5,85 1 ,0156

Bryne — Respuesta del Huésped Recategorizado

Survival Analysis for Meses en el estudio

Total Number Number Percent
Events Censored Censored

Ubicacion Cavidad Oral/Orofaringe 50 27 23 46,00
ReRH 1 23 11 12 52,17
ReRH 2 27 16 11 40,74

Ubicacion Laringe/Hipofaringe 44 25 19 43,18
ReRH 1 14 5 9 64,29
ReRH 2 30 20 10 33,33

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for ReRH in Cavidad Oral/Orofaringe
Statistic df Significance

Log Rank ,18 1 ,6755



Test Statistics for Equality of Survival Distributions for ReRH in Laringe/Hipofaringe

Log Rank

Statistic

3,53

df

1

Significance

,0602

Bryne — Valor Total del FIT Recategorizado

Survival Analysis for Meses en el estudio

Ubicacioén
FITRe
FITRe

Ubicacioén
FITRe
FITRe

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for FITRe in Cavidad Oral/Orofaringe

Log Rank

Cavidad Oral/Orofaringe

1
2

Laringe/Hipofaringe
1

2

Statistic

,03

df

1

Total Number Number
Events Censored
38 21 17
16 8 8
22 13 9
41 22 19
22 7 15
19 15 4

Significance

,8684

Percent
Censored

44,74
50,00
40,91

46,34
68,18
21,05

Test Statistics for Equality of Survival Distributions for FITRe in Laringe/Hipofaringe

Log Rank

Statistic

9,99

df

1

Significance

,0016

4. Analisis de Supervivencia Multivariable

Xl

A continuacion se presentan los resultados para el método por pasos hacia adelante (wald)

del Modelo de Peligro Proporcional de Cox (salidas del programa SPSS para Windows 14.0):

Pruebas omnibus sobre los coeficientes del modelo

-2 log de la Global (puntuacion) Cambio desde el paso anterior | Cambio desde el blogue anterior
Paso verosimilitud
Chi-cuadrado | ¢l Sig. Chi-cuadrado gl Sig. | Chi-cuadrado gl Sig.
1(a) 589,224 13,626 2| 001 19,274 2| ,000 19,274 2 ,000
a Variables introducidas en el paso nimero 1: Estadio T
Variables en la ecuacion
B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1 Estadio T 0,498 2 1009
Nombre de variable Estadio_T(2) -2,115 722 8,589 1 ,003 121
Nombre de variable Estadio_T(3-4) 193 287 451 1 502 1,212

Categoria de Referencia T(1)
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