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Incidencia y mortalidad del cancer de cabeza y cuello

Las tres principales causas de mortalidad en Espafa en 2009 por grandes
grupos fueron: las enfermedades cardiovasculares (responsables del 31,2% del
total de defunciones), los tumores (27,3%) y las enfermedades del sistema
respiratorio (11,2%)’.

En el estado espariol, al igual que en el resto de paises del sur de Europa, se
observa una elevada incidencia de carcinomas de cabeza y cuello,
especialmente en el sexo masculino. De acuerdo con los valores de incidencia
publicados en el programa Globocan 20082 la incidencia media de las neoplasias
de cabeza y cuello en el sexo masculino es de 26,5 casos / 100.000 habitantes /
afno y en el sexo femenino de 4,1 casos / 100.000 habitantes / afo. La diferencia
de incidencia entre hombres y mujeres esta probablemente relacionada con el
desigual consumo de tabaco y alcohol que tradicionalmente ha existido en
Esparia entre ambos sexos>*.

Las neoplasias de cabeza y cuello en el estado espariol ocupan el quinto lugar
en incidencia y el séptimo en mortalidad. Estos datos ilustran la importancia

epidemioldgica de este tipo de tumores en nuestro entorno.
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Factores prondésticos en el cancer de cabeza y cuello

El conocimiento de los factores prondsticos es esencial en la practica médica
diaria. Las clasificaciones prondsticas ayudan al facultativo a seleccionar la
terapia mas adecuada a la agresividad de la enfermedad, y asi, poder alcanzar
los mejores resultados tanto en términos de control loco-regional, como de
supervivencia y de calidad de vida. Por otro lado, permiten informar al paciente y
a la familia de cual sera la posible evolucion de la enfermedad; y de este modo,
el paciente y su entorno podran establecer un plan de vida adecuado a su nueva
realidad. Ademas, estas clasificaciones son imprescindibles en el campo de la
investigacion para la comunicacidn entre investigadores, la comparacion de
resultados o en la planificacién de estudios.

Dada la trascendencia que tiene el uso de las clasificaciones prondsticas en la
practica clinica, los factores pronodsticos que las integran estan sometidos a
continuas revisiones. Esta comprobacion de validez no se produce tan solo
porque a medida que se avanza en el conocimiento de la cancerogénesis
aparecen nuevos candidatos a factor prondstico; sino también porque el avance
de ciencias como la bioestadistica permiten una mejor interpretacion de las
interacciones entre diferentes factores y calculos de probabilidad mas exactos.
Janot y cols.® realizaron un estudio en 108 pacientes con un carcinoma
escamosos de cabeza y cuello previamente no tratado. El objetivo del estudio
fue contrastar el valor prondstico de factores histologicos (grado de
diferenciacion tumoral, queratinizacion, indice mitético, ploidia, invasién vascular)

frente a factores clinicos bien conocidos (edad, sexo, TNM y localizacion).




En el estudio multivariante, las unicas variables que mostraron capacidad

pronostica independiente en relacion con la supervivencia fueron: la presencia

de metastasis ganglionares y la edad del paciente.

Posteriormente, en 1999, Chiesa y cols.® publicaron una revisién sobre los

factores prondsticos en pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. Para

realizar el estudio revisaron una serie de articulos publicados entre 1993 y 1998,

ambos afos incluidos, que cumplian con los siguientes requisitos:

= incluir 100 o mas pacientes en los estudios retrospectivos o 50 o mas
pacientes en el caso de estudios prospectivos

= un seguimiento minimo de dos afios para el calculo del control loco-regional y
de 5 afos para el estudio de la supervivencia

= incluir un estudio multivariante de los resultados

Tras el analisis de la literatura, los autores dividieron los factores prondsticos en

dos categorias principales: factores prondsticos de eficacia reconocida y factores

pronosticos de eficacia controvertida.

Se consideraron como factores prondsticos de eficacia reconocida, aquellos para

los que existe un consenso generalizado y se ha descrito una relacion

estadistica, independiente y significativa, con el resultado oncologico. Estos

factores serian: el estado general, la edad, el estadiaje clinico local (incluyendo

la localizacion y tamario del tumor), el estadiaje clinico ganglionar (incluyendo el

numero y nivel de las adenopatias), la carga tumoral y la profundidad de la

infiltracion, el estado de los margenes de reseccion, el estadiaje ganglionar

resultante del estudio histologico del vaciamiento ganglionar (incluyendo numero

y localizacién por niveles de los ganglios positivos) y la respuesta completa a la

quimioterapia.
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Los factores prondsticos de eficacia controvertida son aquellos para los cuales
no existe unanimidad en la valoracién de su significado pronodstico o que aun
siendo considerados factores prondsticos prometedores todavia no han sido
suficientemente investigados. Entre los factores de eficacia controvertida, los
autores citan los siguientes: el grado de diferenciacién tumoral, la angiogénesis,
la ruptura capsular, el tiempo de duplicaciéon del tumor, la cinética del tumor, la
positividad del antigeno carcinoma escamoso, el indice de ADN, la ploidia, el
indice mitotico, la morfologia nuclear, la positividad del antigeno de proliferacion
nuclear, la sobre-expresion o mutacion de la p53, las alteraciones cromosdmicas
(ras, myc, erb B1, traslocacion 11q13), los polimorfismos de la glutation S
transferasa, la invasidn vascular y perineural, la positividad del factor de
crecimiento epitelial, la sobre-expresiéon de C-erbB2, la positividad del receptor
de la interleukina-2 y la positividad de las moléculas de adhesion.

En resumen, se consideraron eficaces un gran numero de factores prondsticos
de tipo clinico, como son los que hacen referencia a la localizacidén y extension
anatdomica de la enfermedad. Mientras que los factores relacionados con las
caracteristicas bioldgicas del tumor no alcanzaron ese grado de certeza. En
algunos casos porque se requiere una validacién de estos factores en estudios
prospectivos con un mayor numero de pacientes, o porque las nuevas técnicas
de investigacion no estan estandarizadas y los resultados de diferentes
laboratorios no pueden ser comparados. Por lo tanto, aunque existen
marcadores bioldgicos que parecen proporcionar informacion relevante sobre el

prondstico y el tratamiento, su uso en la practica clinica no esta estandarizado.



Las metastasis ganglionares en el cancer de cabeza y cuello

I Metastasis ganglionares y supervivencia

La afectacidn ganglionar es uno de los factores prondsticos con mayor impacto
en la supervivencia de los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y
cuello’; siendo la supervivencia en los pacientes con metastasis ganglionares
hasta un 50% inferior respecto a los pacientes sin afectacion ganglionar.

Layland y cols.® realizaron un estudio retrospectivo que incluia 3.887 pacientes
con carcinomas escamosos de cavidad oral, orofaringe, laringe e hipofaringe,
observando diferencias significativas en la supervivencia en funcién de la
afectacion ganglionar. La supervivencia ajustada a cinco afios para los pacientes
sin afectacion clinica ganglionar (NO) fue del 67,9% frente a una supervivencia
del 39,9% para pacientes con afectacion clinica ganglionar (N+) (P<0,001). Este
empeoramiento de la supervivencia se observé en todas las localizaciones
tumorales, siendo de especial relevancia prondstica en los pacientes con

tumores situados en la laringe y en la hipofaringe (Figura 1).

Figura 1: Supervivencia ajustada segun N por localizaciones. Fuente: Laylanda.
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En general, para todas las categorias de extension local de la enfermedad se
observo una disminucion de la supervivencia a medida que se incrementaba la

afectacidn metastasica cervical (Tabla 1).

T/N NO N1 N2 N3

T1 76,3% 59% 46,6% 50%
T2 66,5% | 50,4% | 45,8% | 29,6%
T3 57,8% | 39,5% | 29,7% | 33,3%
T4 44,7% | 29,4% | 20,8% | 34,2%

Tabla 1: Supervivencia ajustada a 5 afios por extension local y regional. Fuente: Layland.s

Resultados similares a los hallados en el estudio de Layland y cols.® pueden
observarse en los trabajos de Jeremic y Milicic®, Quer y Le6n'™ y Janot y cols.’.
El impacto en la supervivencia de las metastasis ganglionares afecta también a
los pacientes en los cuales la valoracion clinica inicial no evidenciaba la
existencia de adenopatias. A pesar de la elevada sensibilidad del estadiaje
ganglionar basado en la combinacién de la exploracién fisica y la tomografia
computarizada, existe un numero elevado de pacientes que presentan
metastasis subclinicas, porcentaje que puede alcanzar hasta el 45% de los
pacientes dependiendo de la localizacién del tumor primario®'"4,

Gourin y cols.' evaluaron la incidencia de metastasis ganglionares ocultas y su
influencia en el prondstico en 337 pacientes con carcinomas escamosos de
cabeza y cuello clinicamente NO y tratados con cirugia. El tipo de vaciamiento
selectivo realizado varido en funcién de la localizacion del tumor primario. La
proporcion de pacientes con metastasicas ocultas fue alta, del 50%. Los autores
seflalan como posible causa, el alto porcentaje de pacientes con tumores

localmente avanzados T3-T4 (67%). Aunque no descartan que se deba a un

infraestadiaje inicial o la progresion del tumor en el intervalo entre la valoracion



clinica y la realizacion de la cirugia. La supervivencia ajustada a 5 afnos para los
pacientes sin metastasis ganglionares en el estudio histologico (pNO) fue del
62% frente a una supervivencia del 36% en los pacientes con metastasis

ganglionares en el estudio histolégico (pN+) (P<0,0001).

I Las metastasis ganglionares en el control regional y a distancia

El deterioro del prondstico de los pacientes con metastasis ganglionares esta
relacionado con la falta de control regional y a distancia de la enfermedad. En
una evaluacion retrospectiva de 1.400 pacientes con carcinomas de laringe,
Tomik y cols.'® encontraron una relacién significativa entre el control regional de
la enfermedad y la presencia de metastasis ganglionares en los vaciamientos
cervicales. El porcentaje de recidivas regionales para los pacientes pNO fue del
5,4%, ascendiendo al 27,4% para los pacientes pN+. Similares resultados fueron
observados en los estudios de Agrama y cols." y Barzan y cols.®.

Otro de los motivos que justificaria el peor prondstico de los pacientes N+ seria
el mayor riesgo de aparicidon de metastasis a distancia. Vikram vy cols.’” en
estudio de 114 pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello
previamente no tratados, observaron que la incidencia de metastasis a distancia
era mayor en los pacientes con adenopatias palpables al diagnédstico respecto a
los pacientes NO (25% versus 4%, P < 0,05). Este aumento de la incidencia de
metastasis a distancia fue mayor en los pacientes con adenopatias metastasicas
en multiples niveles cervicales que en pacientes sin adenopatias o con un unico
nivel ganglionar afectado (35% versus 5%, P < 0,05). Similares hallazgos fueron

20

observados por Leemans y cols.”” en una serie de 281 pacientes con un
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carcinoma escamoso de cabeza y cuello. En esta serie, el 13,6% de los
pacientes con adenopatias tumorales presentaron metastasis a distancia frente
al 6,9% de los pacientes sin afectacion ganglionar. Los pacientes con mas de 3
adenopatias histolégicamente positivas fueron los que presentaron la incidencia
mas elevada de metastasis a distancia, un 46,8%.

Ledn y cols.?" en una cohorte de 1.244 pacientes con carcinomas escamosos de
cabeza y cuello, observaron en el estudio multivariante que una de las variables
que representaba un mayor riesgo para la aparicion de metastasis a distancia
fue la categoria de extension regional N. Considerando como categoria de
referencia a los pacientes NO, el riesgo de aparicion de metastasis a distancia
para los pacientes N12 fue 4,79 veces superior, para los pacientes N2° fue 5,08

veces superior y para los pacientes N3° fue 8,07 veces superior (P<0,0001).

@ N1: metéstasis en un tnico ganglio,de 3 cm o0 menos en su dimensién mayor.

b N2: metastasis en un Gnico ganglio,mayor de 3 cm o menos de 6 cm en su dimensioén mayor, o
multiples ipsilaterales ganglios ninguno mayor de 6 cm en su dimensiéon mayor, o ganglios
bilaterales o contralaterales ninguno mayor de 6 cm en su dimensién mayor.

° N3: metastasis en un ganglio de méas de 6 cm en su dimension mayor.



I Caracteristicas de la afectacion ganglionar y supervivencia

Dentro de la afectacién ganglionar se han definido una serie de caracteristicas
relacionadas con la supervivencia, como son el numero, tamafo y localizacién
de los ganglios afectados.

Mamelle y cols.?? evaluaron la relacién entre las caracteristicas de la afectacion
ganglionar y la supervivencia en 914 pacientes con un carcinoma escamoso de
cabeza y cuello que fueron tratados con un vaciamiento ganglionar. La
supervivencia a 5 afnos en los pacientes con confirmacion histolégica de
metastasis ganglionares en la porcion superior del cuello fue del 51,1%;
disminuyendo la supervivencia al 32,8% cuando las adenopatias metastasicas
se situaban en la porcion central y al 16,5% si estaban en la porcién inferior
(P<0,001). Del mismo modo, el numero de adenopatias positivas se relaciond
con la supervivencia a 5 anos; siendo del 50,3% para los pacientes con s6lo una
adenopatia metastasica, del 40% para los pacientes con 2 ganglios positivos y
del 29,6% para los pacientes con 3 o mas ganglios positivos.

Barzan y Talamini'® analizaron los factores asociados a la recidiva regional en
705 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello tratados con cirugia ganglionar
de los cuales el 5,4% presentaron una recidiva ganglionar. Los resultados del
estudio multivariante mostraron que los factores relacionados con el fracaso en
el control regional fueron: la categoria de extension regional N1 y superiores, la
presencia de adenopatias positivas en el nivel IV, V o en multiples niveles, la
existencia de ruptura capsular, la presencia de 2 o mas adenopatias positivas y
el haber recibido radioterapia preoperatoria acompafada o no de quimioterapia.

La edad, el sexo, el estadiaje del tumor primario, el numero de ganglios
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disecados o el numero de ganglios positivos sin ruptura no se relacionaron
significativamente con la recidiva ganglionar.

Olsen y cols.® evaluaron un total de 284 pacientes con enfermedad tumoral
confirmada histolégicamente en el estudio del vaciamiento ganglionar y que no
recibieron tratamiento con radioterapia ni de forma previa ni posterior a la cirugia.
Los factores que se relacionaron de forma significativa con un mayor riesgo de
recidiva regional fueron el numero de adenopatias positivas (24 adenopatias) y
la existencia de adenopatias con diseminacién extracapsular.

Pinsolle y cols.?* evaluaron de forma retrospectiva 337 pacientes con un
carcinoma de cabeza y cuello tratado con cirugia. El 72% de los pacientes
recibieron radioterapia postoperatoria. La supervivencia, el riesgo de recidiva
regional y el riesgo de metastasis a distancia se relacionaron de forma
significativa con la presencia de adenopatias metastasicas en los vaciamientos
cervicales (P<0,001). El numero de ganglios positivos se relacioné de forma
significativa con la supervivencia (P<0,001); siendo la supervivencia a 5 afos
para los pacientes con solo una adenopatia metastasica del 47,7%,
descendiendo al 32,4% en el caso de presentar de 2 a 4 adenopatias positivas y
al 14,3% en pacientes con mas de 4 adenopatias positivas.

Ademas del numero, tamafo y localizacién de las adenopatias, otro de los
factores prondsticos dependientes de la afectacidn regional es la presencia de
ganglios con ruptura capsular. Son varios los estudios en los que se observa una
disminucion significativa de la supervivencia en relacion a la existencia de
ganglios con ruptura capsular®*°.

Huang y cols.®' realizaron un estudio con la finalidad de evaluar la utilidad clinica

de la radioterapia postoperatoria en pacientes con carcinomas de cabeza y



cuello tratados con cirugia y en los cuales el analisis histopatologico de la pieza
quirurgica mostraba la presencia de signos de mal prondstico (adenopatias con
ruptura capsular o margenes de reseccion del tumor primario positivos). De los
125 pacientes con signos de mal prondstico, el 56,8% siguieron un tratamiento
exclusivo con cirugia y el resto recibieron radioterapia postoperatoria. En el
estudio multivariante introdujeron como variables independientes: la categoria de
extension tumoral T y N, el uso de radioterapia, el numero de ganglios positivos,
la existencia de ruptura capsular micro o macroscopica, el numero de ganglios
con ruptura capsular, la localizacion primaria del tumor, y el estado de los
margenes de reseccion. Las unicas variables que se relacionaron con la
supervivencia ajustada fueron el uso de radioterapia y el numero de ganglios con
ruptura capsular. La radioterapia fue un factor favorable en el control local y la
supervivencia ajustada, mientras que la presencia de ganglios con ruptura
capsular empeoraba severamente el prondstico. La supervivencia ajustada a los
3 anos correspondiente a los pacientes con metastasis ganglionares sin ruptura
capsular fue del 73%, para los pacientes con 1 a 3 ganglios con ruptura fue del
46%:; y para los pacientes con mas de 3 ganglios con ruptura fue del 0%.

A pesar de que existe un consenso generalizado sobre que la afectacion
ganglionar es posiblemente el factor prondstico mas relevante en los pacientes
con carcinomas escamosos de cabeza y cuello, en la ultima version del sistema
de clasificacién TNM®* aparece un descriptor G que sefiala la presencia de
metastasis ganglionares con ruptura capsular, pero sin que se atribuya al mismo

un valor prondstico.
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El cociente ganglionar

I Definicion de cociente ganglionar o “nodal ratio”

Tal y como se ha expuesto anteriormente, el numero de adenopatias positivas
en la pieza del vaciamiento es uno de los elementos con mayor capacidad
prondstica de la supervivencia en los pacientes con cancer de cabeza y cuello.
Por otro lado, la extension de la cirugia ganglionar ha demostrado ser un factor
prondstico en determinados tumores; por ejemplo, en los carcinomas
colorrectales se observa un incremento de la supervivencia asociado a la
exéresis de un mayor nimero de ganglios®*°.

En un intento de integrar la informacion prondstica aportada por el numero de
adenopatias positivas con la informacion correspondiente a la exhaustividad en
la reseccion ganglionar (representada por el numero total de ganglios obtenidos),
se definié el concepto de “nodal ratio”. El “nodal ratio” es el cociente resultante
de la division entre el numero de adenopatias con tumor y el numero total de
ganglios obtenidos. Habitualmente se expresa en forma de porcentaje.

En la literatura existen diversos términos para denominar este cociente: nodal
ratio (relacion ganglionar), lymph node density (densidad de ganglios linfaticos),
ratio of positive to excised nodes (relacidn entre ganglios positivos y disecados).
Se decidio utilizar el término nodal ratio en la redaccién del presente estudio para
referirnos al cociente resultante de la division entre el numero de adenopatias
con tumor y el numero total de ganglios obtenidos; admitiendo que ello supone la
aceptacion de un anglicismo. Se opté por este término porque su uso esta
ampliamente extendido en la literatura y resume de forma breve y sencilla el

concepto a transmitir.



El nodal ratio puede ser un factor prondstico de gran utilidad en pacientes con
carcinomas escamosos de cabeza y cuello porque tiene en consideracion
factores relacionados con el tumor, el tratamiento y el estadiaje. Por ejemplo, un
nodal ratio elevado puede indicar dos situaciones diferentes: una enfermedad
muy extendida a nivel cervical (gran numero de adenopatias positivas en
vaciamientos con un numero total de ganglios obtenidos elevado) o bien, pocas
adenopatias disecadas que son preferentemente positivas; existiendo la
posibilidad de que el procedimiento terapéutico haya sido insuficiente, dejando
tumor en areas no disecadas y produciéndose un infraestadiaje que podria
condicionar el uso de tratamientos adyuvantes. En ambos casos el paciente esta
en una situacion de riesgo, y esta es la base teorica que justifica el valor del
nodal ratio como elemento de clasificacion prondstica.

Segun esta teoria, un paciente con una adenopatia positiva en un vaciamiento
con 20 ganglios (nodal ratio=5%) cuenta con mejor prondstico que un paciente
con una adenopatia positiva en un vaciamiento en que se disecaron solo 5
ganglios (nodal ratio=20%). Aunque ambos pacientes cuentan con similar
categoria pN, seria mas probable que en el ultimo paciente hubiesen quedado
en el cuello adenopatias metastasicas no disecadas dado que la exéresis
ganglionar, posiblemente, fue mas limitada.

Otro ejemplo seria el caso de un paciente con 20 adenopatias positivas de 40
disecadas (nodal ratio 50%). En este caso, el mal prondstico es consecuencia de
una enfermedad muy extendida a nivel cervical, que se traduce en un mayor el

riesgo de recidiva regional y/o de aparicion de metastasis a distancia.
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I Nodal ratio en diferentes tumores

La primera referencia bibliografica al nodal ratio aparecié en 1994 en un trabajo
realizado por Roder y cols.>” en el cual se evaluaban los factores pronosticos
asociados al tratamiento quirurgico de pacientes con carcinomas de esoéfago.
Desde entonces son numerosos los estudios que han valorado el significado

pronostico del nodal ratio en diferentes modelos tumorales.

| Nodal ratio en los carcinomas de eséfago

En 1994 Roder y cols.*” analizaron los factores que podian modificar las
indicaciones quirargicas en un grupo de 186 pacientes con carcinomas
escamosos de esdéfago tratados con esofagectomia y diseccion ganglionar. En el
analisis multivariante identificaron la presencia de tumor residual como el factor
prondstico mas importante seguido de la proporcion de ganglios invadidos
respecto al numero total de ganglios obtenidos. Esta fue la primera vez que se
introducia el concepto de nodal ratio.

Posteriormente otros articulos han confirmado el papel del nodal ratio en los
carcinomas de es6fago®“. Entre estos articulos destaca el publicado en el 2010
por Liu y cols.*' donde se evaluaban 1.325 pacientes con carcinomas de eséfago
tratados quirurgicamente. Se observo que el incremento del nodal ratio se asocio
linealmente con un empeoramiento de la supervivencia a 5 afos. Los pacientes
con nodal ratio inferior al 25% presentaron una supervivencia del 47,53%,
cuando el nodal ratio se situaba entre el 25% y el 50% la supervivencia fue del

14,6% y para un nodal superior al 50% la supervivencia fue del 8,9% (P < 0,01).



l Nodal ratio en el cancer gastrico

En el 2002, Inoue y cols.* realizaron un estudio con el objetivo de comparar la
capacidad pronostica de la clasificacion pTNM con la derivada del nodal ratio
mediante el analisis de 1.019 pacientes con un carcinoma gastrico. Ambas
clasificaciones mostraban diferencias significativas en la supervivencia de los

grupos de riesgo que la integraban (Figura 2).

Figura 2: Cancer gastrico: supervivencia observada segtn pN y nodal ratio. Fuente: Inoue*?.

En el estudio multivariante, el nodal ratio fue el factor prondstico mas importante,
en tanto que la clasificacion pN perdié su capacidad prondstica. Los autores
concluyen que la clasificacion derivada del nodal ratio proporcion6 una
informacion mas precisa y con menos problemas asociados a la migracién de
estadios que la correspondiente al método de estadificacion de la AJCC/UICC?.

Posteriormente, otros autores han confirmado esta relacién entre los valores de
nodal ratio y la supervivencia en pacientes con carcinoma gastrico, mejorando la

capacidad prondstica correspondiente al método de clasificacion pTNM*24°.

@ American Joint Cancer Committee/Union Internationale Contre le Cancer.
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l Nodal ratio en el cancer colorrectal

Son varios los articulos que relacionan el nodal ratio con la supervivencia en los

%0-% Se destaca a continuacion dos estudios

carcinomas de colon y recto
poblacionales realizados en Estados Unidos y Europa.

Wang y cols.”” evaluaron el papel de la nodal ratio como variable prondstica en
el carcinoma de colon estadio Ill a partir de los datos contenidos en la base de
datos SEER?® que recoge pacientes diagnosticados y tratados en Estados
Unidos. El estudio incluia la informacién correspondiente a 24.477 pacientes. La
supervivencia a 5 afios para los pacientes en estadio IlIA, IIIB, y llIC fue 71,3%,
51,7% y 34%, respectivamente (P<0,0001). Los pacientes se estratificaron en
cuatro grupos en funcién del valor del nodal ratio: grupo 1 con un nodal ratio del
0 al 7%, grupo 2 del 7% al 25%, grupo 3 del 25% al 50% y grupo 4 del 50% al
100%. No se observaron diferencias significativas en funcién del nodal ratio para
los pacientes en estadio llIA. En estadio IlIB, la supervivencia a 5 anos para los
grupos del nodal ratio de 1 a 4 fue del 63,5%, 54,7%, 44,4% y 34,2%,
respectivamente (P<0,0001). En el estadio IlIC, la supervivencia para los grupos
de 2 a 4 fue del 49,6%, 41,7% y 25,2%, respectivamente (P<0,0001). Conforme
a estos datos los autores infieren que los estadios IIIB y IlIC incluyen un grupo
muy heterogéneo de pacientes con problemas de supra e infraestadiaje. Dado
que el nodal ratio proporcionaba una informacién prondstica mas precisa en el

estadio Ill, proponen la incorporacion del nodal ratio a los métodos de

estadificacion convencionales establecidos por la AJCC/UICC.

@ SEER: Surveillance, Epidemiologic and End Results. Registro oncolégico que se inicio en 1973
y recoge datos de diferentes areas geograficas que en conjunto el representan el 28% de la
poblacién de Estados Unidos.



Rosenberg y cols.”®

evaluaron 17.309 pacientes tratados por un carcinoma
colorrectal en la region de Munich entre los afios 1991-2006. Se comprobo que
tanto la supervivencia observada como la ajustada, disminuian a medida que se
incrementaba el valor del nodal ratio (P<0,001). Utilizando como puntos de corte

los valores de nodal ratio correspondientes al 1%, 18%, 42% y 70%, obtuvieron

cuatro grupos de riesgo con diferente supervivencia ajustada a 5 y 10 afos

(Figura 3).

" Lymph node ratio

Figura 3. Cancer colorrectal: supervivencia ajustada segin nodal ratio. Fuente: Rosenbergss.

Al igual que el grupo anterior de autores, Rosenberg y cols.®® recomiendan incluir
la informacion prondstica correspondiente al nodal ratio en los sistemas de

estadificacion TNM de los pacientes con carcinoma colorrectal.
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l Nodal ratio en los carcinomas de mama

En el 2003, Vinh-Hung y cols.*® publicaron uno de los primeros articulos que
examinaban la relacion entre el nodal ratio y la supervivencia en pacientes con
carcinomas de mama. El estudio incluia 55.267 mujeres seleccionadas de la
base de datos SEER, de 40 a 69 anos de edad, diagnosticadas de un carcinoma
de mama invasivo T1 o T2. En el estudio multivariante, que incluia conocidos
factores prondsticos como la edad, la raza, el tamano tumoral, la localizacion, la
histologia, el grado de diferenciacion y la presencia de receptores hormonales, el
nodal ratio se asocio a un incremento del riesgo de mortalidad del 1,012 con un
intervalo de confianza (IC) del 95% situado entre el 1,011 y el 1,014.
Posteriormente, se publicaron numerosos estudios que relacionaban el nodal

ratio con la supervivencia en los carcinomas de mama®%%

, por lo que en el 2006,
Woodward y cols.®* pertenecientes al International Nodal Ratio Working Group
(INRWG)? realizaron una revisidon sistematica sobre el papel del nodal ratio en
los carcinomas de mama. La conclusion del estudio fue que existian datos
suficientes que apoyaban el uso del nodal ratio en el prondstico del cancer de
mama e indicaban la intencion del INRWG de seguir la investigacion a través de
estudios multicéntricos.

Son varios los autores que consideran que la clasificacion basada en los valores
de nodal ratio es mas precisa que el pN en pacientes con cancer de mama y que
deberia de considerarse como posible alternativa al sistema pN65'69. Entre estos

estudios destacamos el de Vinh-Hung y cols.?® realizado con los datos del

registro de tumores de Ginebra y que incluia 1.829 mujeres diagnosticadas de un

@ EI INRWG es una organizacion independiente sin animos de lucro para la investigacion del
nodal ratio, principalmente en el cancer de mama.



cancer de mama con ganglios positivos entre 1980 y 2004. Los puntos de corte
fueron los valores de nodal ratio del 0,2 y del 0,65. Las pacientes de bajo riesgo
(nodal ratio inferior al 20%) presentaron una supervivencia a 10 afos del 75%,
en las pacientes de riesgo intermedio (nodal ratio superior al 20% e inferior al
65%) la supervivencia fue del 63% y en el grupo de alto riesgo (nodal ratio
superior al 65%) del 40%. A diferencia de la clasificacion basada en el nodal
ratio, en la clasificacion pN las curvas de supervivencia de pN2 y pN3 se
cruzaban después de 15 afos (Figura 4) y el intervalo de confianza de sus riesgos

de mortalidad ajustada se solapaban (Tabla 2).
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Figura 4: Cancer de mama: supervivencia ajustada segtn pN y nodal ratio. Fuente: Vinh-HungGG.

Nodal ratio HR (IC 95%) pN HR (IC 95%)
NR: 1%-20% referencia pN1 referencia
NR: 21%-65% 1,78 (1,46 - 2,18) pN2 2,07 (1,69 - 2,53)
NR: >65% 3,21 (2,54 - 4,06) pN3 2,84 (2,23 - 3,61)
HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, NR: nodal ratio.

Tabla 2: Cancer de mama: relacion de riesgos segun pN y nodal ratio. Fuente: Vinh-Hung“.
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B Nodal ratio en el cancer de vejiga

En 2003, Stein y cols.”® y Herr y cols.”" fueron los primeros en establecer la
validez del nodal ratio como una variable prondstica en los pacientes con
carcinomas de vejiga sometidos a tratamiento quirurgico.

A partir de entonces son varios los estudios publicados que apoyan el uso del
nodal ratio como parte del proceso de decision clinica, sobre todo en aquellos
pacientes considerados de alto riesgo (pacientes con valor de nodal ratio
superior al 20%)"%78. Entre estos estudios, destacamos el de Wright y cols.”* que
estudiaron la asociacion entre la extension de la linfadenectomia y la
supervivencia en pacientes con carcinoma de vejiga con afectacion ganglionar y
tratados con cistectomia radical. Los datos se obtuvieron de la base de datos
SEER y se incluyeron en el estudio 1.260 pacientes. Se estratifico a los
pacientes en cuatro grupos de riesgo: pacientes con nodal ratio inferior al 12,5%,
pacientes con nodal ratio comprendido entre el 12,6% y el 25%, pacientes con
nodal ratio comprendido entre el 25,1% y el 50%, y pacientes con nodal ratio

superior al >50% (Figura 5).
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Figura 5: Cancer de vejiga: supervivencia segun nodal ratio. Fuente: Wright".



En el estudio multivariante, el nodal ratio mostré6 una capacidad prondstica

superior al resto de variables predictivas: numero total de ganglios disecados,

numero de ganglios positivos, extension local y tratamiento con radioterapia.

l Nodal ratio en otros tumores

El significado prondstico del nodal ratio también ha sido valorado en tumores de

cérvix’®, utero®®, pancreas®®® tiorides®®°, melanoma® y pene®”: En estos

tumores el numero de estudios es muy limitado y en algunos casos los

resultados son contradictorios por lo que es dificil extraer conclusiones.

o, Numero de Puntos de | ¢Factor prondstico
Autor Localizacion tumoral . X
casos corte independiente?

Polteraur™ cérvix 88 10% Si

Chan® utero 1.122 10% y 50% Si

Riediger pancreas 182 30% Si

Murakami®’ pancreas 119 10% y 20% No

Sakata® pancreas 71 10% No

Leggett * Tiroides (medular) 534 — Si

Beal® Tiroides(papilar/folicular) | 464/9.462 — No
Cuello: 7%

Xing % Melanoma 2.348 Axila: 13% Si
Ingle:18%

Svatek®’ Pene 45 6.7% Si

Tabla 3: Valor pronéstico del nodal ratio en diferentes tumores.
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I Nodal ratio en los carcinomas de cabeza y cuello

La primera referencia al nodal ratio en carcinomas escamosos de cabeza y
cuello aparece publicada en la revista Head and Neck en septiembre del 2009,
Desde entonces, y hasta el cierre del presente estudio, se han publicado 4
articulos mas. A excepcion de un articulo que incluyen diferentes localizaciones
de cabeza y cuello®, en el resto solo se analizan pacientes con carcinomas de
cavidad oral®®90%2,

En septiembre del 2009 Shrime y cols.® publicaron los resultados de un estudio
poblacional desarrollado a partir de la base de datos SEER. El objetivo primario
del estudio era determinar si el nodal ratio constituia un factor prondstico en la
supervivencia de los pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral
(excluidos los tumores de labio). Se incluyeron en el estudio los pacientes
diagnosticados entre 1988 y 2005 en los que el carcinoma de cavidad oral era el
tumor indice, se habia realizado un tratamiento quirdrgico sobre las areas
ganglionares y presentaban enfermedad ganglionar catalogada como pN1 o

pN2. Cumplieron los criterios de inclusion 2.955 pacientes. La siguiente tabla

muestra las caracteristicas mas relevantes de la poblacion estudiada.



Descriptivo poblacion Recuento | Porcentaje

Mujer 849 28,7%

Sexo
Hombre 2.106 71,3%
Negra 343 11,6%
Raza Otras 182 6,2%
Blanca 2424 82,2%
Suelo de boca 640 21,7%
Localizacion Lengua 1.662 56,2%
Otros boca 653 22,1%
T1 734 24,8%
T2 1.075 36,4%
T T3 340 11,5%
T4 806 27,3%
N N1 1.066 36,1%
N2 1.889 63,9%
Postoperatoria 2.219 75,1%
Ninguna 600 20,3%
] ) Preoperatoria 93 3,1%

Radioterapia :

Pre- y postoperatoria 14 0,5%
Intraoperatoria 6 0,2%
Secuencia desconocida 23 0,8%

Tabla 4: Caracteristicas de la poblacién del estudio de Shrime®,

En el caso de cirugia ganglionar bilateral, los resultados del analisis histolégico
de ambos vaciamientos se agruparon en una unica variable por paciente. El
numero promedio de ganglios evaluados fue de 26,4 para los pacientes N1 y de
32,5 para los N2, con un rango en los dos grupos de pacientes entre 1 y 89
ganglios. De media, los pacientes presentaron 3,33 ganglios histolégicamente
positivos con una desviacion estandar (DE) de 4,19, y un valor medio del nodal

ratio de 9,1% (DE: 21,5%, rango: 1,1%- 100%).
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En el estudio univariante, el nodal ratio considerado como una variable continua
se relacion6 de forma significativa con la supervivencia (HR: 1,043, IC 95%:
1,022-1,043, P<0,0001). En la creacién de los grupos de riesgo se utilizo el
meétodo de seleccion del rango estadistico maximo en la identificacion de los
puntos de corte®™. Se obtuvieron dos puntos de corte correspondientes a los
valores de nodal ratio del 6% y del 12,5% que hacian maxima la diferencia de
supervivencia entre grupos. Los grupos de riesgo resultantes fueron: riesgo bajo
(nodal ratio inferior a 6%) con una supervivencia observada a 5 afios del 47%,
riesgo intermedio (nodal ratio del 6% hasta el 12,5%) con una supervivencia del
37,5% y el grupo de riesgo elevado (nodal ratio igual o superior a 12,5%) con
una supervivencia del 29,5%. Las diferencias en la supervivencia de los
diferentes grupo alcanzaron la significacion estadistica (P<0.0001).

En el estudio multivariante, el nodal ratio conservd su capacidad prondstica
mientras que el sexo y el numero absoluto de adenopatias positivas no se

relacionaron de forma independiente con la supervivencia (Tabla 5).



. ) Univariante Multivariante
Analisis de riesgos
p HR (IC 95%) p HR (IC 95%)
NR <0,0001 | 1,04 (1,02-1,06) | <0,0001 | 1,05 (1,02-1,07)
T
Global <0,0001 <0,0001
T2vs T1 <0,0001 | 1,45 (1,26-1,67) | <0,0001 | 1,40 (1,22-1,61)
T3vs T1 <0,0001 | 1,96 (1,65-2,33) | <0,0001 | 1,94 (1,63-2,31)
T4 vs T1 <0,0001 | 2,37 (2,06-2,72) | <0,0001 | 2,01 (1,73-2,34)
N2 vs N1 <0,0001 | 1,28 (1,15-1,42) | <0,0001 | 1,25 (1,12-1,39)
Mujer vs hombre 0,02 1,13 (1,02-1,26) NS NS
Raza:
Global <0,0001 <0,0001
Negro vs blanca <0,0001 | 1,42 (1,24-1,62) | <0,0001 | 1,38 (1,20-1,59)
Otras vs blanca 0,14 1,16 (0,95-1,41) 0,42 1,08 (0,89-1,32)
Localizacion:
Global <0,0001
Suelo boca vs lengua | <0,0001 | 1,61 (1,44-1,84) | <0,0001 | 1,41 (1,44-1,84)
Otros vs lengua <0,0001 | 1,49 (1,2-1,67) 0,02 1,18(1,03-1,35)
Edad <0,0001 | 1,01 (1,01-1,02) | <0,0001 | 1,01 (1,01-1,2)
Numero ganglios positivos | <0,0001 | 1,04 (1,04-1,05) NS NS
Variables categéricas: T, N, sexo, raza y localizacion.
Variables continuas: numero de ganglios positivos, nodal ratio y edad.
NS: No significativo, NR: nodal ratio.

Tabla 5: Resultados del andlisis univariante y multivariante del estudio de Shrime®.

La principal conclusion extraida del estudio fue que en los pacientes con
carcinomas de cavidad oral, el nodal ratio es un factor prondstico de
supervivencia e independiente de otras variables predictivas como son la

extension local y regional del tumor, la edad, la raza o el sexo.
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Posteriormente, en Noviembre de 2009, el mismo autor®™ repitié el estudio pero
con pacientes tratados en el Hospital Princess Margaret de Toronto entre 1994 y
el 2004. Se incluyeron en el estudio los pacientes en los que el carcinoma de
cavidad oral era el tumor indice, el tratamiento inicial fue la cirugia y presentaban
enfermedad ganglionar catalogada como N1 o N2. La siguiente tabla muestra las

caracteristicas de los 143 pacientes incluidos en el estudio.

Descriptivo poblacion Recuento | Porcentaje
Mujer 49 34,3%
Sexo
Hombre 94 65,7%
T T1-2 65 45,8%
T3-4 77 54,2%
N N1 48 33,6%
N2 95 66,4%
Cirugia sola 50 35%
Tratamiento Radioterapia postoperatoria 91 63,6%
Quimioterapia postoperatoria 2 1,4%
L Ausente 87 67,4%
Invasion linfatica
Presente 42 32,6%
Diseminacion Ausente 78 58,2%
extracapsular Presente 56 41,8%

Tabla 6: Caracteristicas de la poblacién del estudio de Shrime %

El numero medio de ganglios evaluado por paciente fue de 41,6 (DE: 24,8,
rango: 4-119). El promedio de adenopatias positivas por paciente fue de 3,3 (DE:
3,8, rango: 1-24). La media del nodal ratio de los pacientes incluidos en el
estudio fue del 9% (DE: 7%, rango 2%-50%) y la mediana del 6%. Basandose en
el método de seleccion de rango estadistico maximo se seleccionaron como
puntos de corte los valores del nodal ratio del 6% y del 13%. Los pacientes con
nodal ratio menor al 6% fueron los que contaron con un mejor pronostico, con

una supervivencia observada a los 5 anos del 54,2%. Los pacientes con un



nodal ratio entre el 6% y el 13% contaron con un prondstico intermedio, con una
supervivencia a los 5 afos del 44,7%. Y los pacientes con nodal ratio superior al
13% fueron los de peor prondstico, con una supervivencia a los 5 afos del
16,1%.

Al comparar la supervivencia observada en funcion de las categorias del nodal
ratio, los pacientes con una categoria de nodal ratio de mal prondstico tuvieron
un incremento significativo de la mortalidad en comparacién con los pacientes de
buen prondstico. Pero no se observaron diferencias significativas entre los

pacientes de buen prondstico y prondstico intermedio (Tabla 7).

Analisis de riesgos segun NR p HR (IC 95%)
Global 0,03
Moderado vs bajo 0,49 1,22 (0,69-2,14)
Alto vs bajo | 0,0002 2,85 (1,65-4,92)

NR: nodal ratio
Alto riesgo: NR= 12,5%, riesgo moderado: NR 6%-12,5%, riesgo bajo NR<6%.
HR: Hazard ratio, IC: intervalo de confianza, NR: nodal ratio.

Tabla 7: Relacion de riesgos: supervivencia observada segun nodal ratio. Estudio de Shrime®.

Las variables que se relacionaron de forma significativa con la supervivencia
ajustada en el estudio univariante fueron: el nodal ratio, el numero de
adenopatias positivas y la presencia de adenopatias con ruptura capsular. La
extension regional del tumor (N) solo se aproximé a la significacion estadistica.
El sexo, el tipo de tratamiento realizado, el numero total de ganglios examinados,
la presencia de invasion linfovascular, o la edad del paciente no fueron variables

que se relacionaran de forma significativa con la supervivencia ajustada.
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En el estudio multivariante las unicas variables que mantuvieron su capacidad
prondstica fueron el nodal ratio y la presencia de adenopatias con ruptura

capsular (Tabla 8).

Analisis de riesgos Univariante Multivariante
p HR (IC 95%) p HR (IC 95%)
NR | 0,001 |1,70(1,23-2,33) | <0,01 | 1,52 (1,09-2,11)
T3-4vsT1-2| 0,24 |1,36(0,81-2,29) | NS NS
N2 vs N1 0,08 | 1,70(0,94-3,07) | NS NS

Ruptura capsular:

presente vs ausente | 0,02 | 2,32 (1,38-3,39) | 0,008 | 2,07 (1,20-,3,54)

)

Numero ganglios positivos | <0,0001 | 1,19 (1,11-1,26) | NS NS

Numero ganglios totales | 0,07 1,01 (0,99-1,02) | NS NS

Mujer vs Hombre 0,92 1,03 (0,60-1,77) | NS NS

Tratamiento:

Adyuvante vs cirugia solo 0,25 1,40 (0,79-2,46) | NS NS
Invasion linfovascular:

presente vs ausente | 0,22 | 0,67 (0,36-1,26) | NS NS

Edad | 0,36 | 0,99 (0,97-1,01) | NS NS

HR: Hazard ratio, NS: no significativo, NR: nodal ratio.

Tabla 8: Analisis univariante y multivariante de la supervivencia ajustada. Estudio de Shrime®.

Los autores de este estudio concluyeron que el nodal ratio es un factor de
predictor de la supervivencia independiente de otras variables como son la

extension local y regional del tumor, la edad, la raza o el sexo.

En Diciembre de 2009 se publico en la revista Cancer un nuevo estudio sobre el
nodal ratio en carcinomas de cavidad oral. Este estudio fue realizado por Gil y
cols.® en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Institute de Nueva York e incluia
386 pacientes con carcinomas de cavidad oral tratados quirirgicamente entre los
afnos 1986-1996. La siguiente tabla muestra las caracteristicas de la poblacién a

estudio y del tratamiento realizado.



Descriptivo poblacion Recuento | Porcentaje
Edad (anos) Media: 58 DE: 14 386 100%
Mujer 159 41%
Sexo
Hombre 227 59%
No 54 33%
Tabaco -
Si 258 67%
No 68 18%
Alcohol -
Si 189 82%
Lengua 175 45%
Suelo boca 79 20%
o Encia 70 18%
Localizacion
Paladar duro 2 1%
Trigono 38 9%
Mucosa bucal 24 6%
) Cirugia 162 42%
Tratamiento ; . ;
Cirugiatradioterapia 224 58%
) o Electivo 264 68%
Tipo de vaciamiento T
Terapéutico 122 32%
Selectivo 229 59%
. o Radical modificado 65 17%
Extensién vaciamiento :
Radical 50 13%
Selectivo bilateral 46 12%
T1 56 15%
- T2 168 44%
T3 70 18%
T4 92 24%
NO 219 57%
N N1 72 19%
N2 93 25%
N3 2 1%
Seguimiento NO | Media: 65 DE: 49 219 57%
(meses) N+ | Media: 51 DE: 48 167 43%

DE: desviacién estandar.

Tabla 9: Caracteristicas de la poblacién del estudio de Gil*'.
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Se trata de un estudio retrospectivo, pero con la caracteristica de que los datos
del estudio histopatolégico fueron analizados de nuevo por un unico patélogo
que desconocia el informe histolégico previo. Se evaluaron un total de 5.877
ganglios linfaticos, de los cuales 457 fueron positivos para tumor y 173
presentaban ruptura capsular. La media de ganglios analizados en el grupo de
pacientes pN+ fue de 35 (DE: 19, rango: 6-114), con una media de adenopatias
metastasicas de 2,7 (DE: 2,8, rango: 1-22). El valor de la mediana del nodal ratio
fue del 0,06. Existieron diferencias en el valor medio del nodal ratio en funcién de

la extension regional pN (Tabla 10).

Descriptivo nodal ratio por pN
Recuento | Media Dee;\gr?ggn Inferioljangzperior
pN1 72 0,05 0,03 0,018 0,19
pN2 93 0,12 0,09 0,01 0,5
pN3 2 0,19 - 0,06 0,32
P=0,0001

Tabla 10: Valores del nodal ratio en funcién de pN en el estudio de Gil *'.

No se observaron diferencias significativas en los valores de nodal ratio en
funcién del tipo de vaciamiento realizado (electivo o terapéutico). Pero si que se
observaron diferencias significativas en el numero total de ganglios disecados y

en el numero de adenopatias positivas halladas (Tabla 11).



Descriptivo estudio histolégico en pacientes pN+
Tipo vaciamiento (recuento) Electivo Terapéutico Total
Selectivo 53 15 68
Radical modificado 8 31 39
Radical 7 34 41
Selectivo bilateral 5 14 19
Total 73 94 167
N° de ganglios disecados Electivo Terapéutico Total P*
Media/DE 27/15 42/20 35/19 <0,0001
Mediana 23 38 30
Rango 8-83 6-114 6-114
N° de ganglios positivos Electivo Terapéutico Total P*
Media/DE 1,9/1,4 3,4/3,4 2,7/12,8 <0,0001
Mediana 1 2 2
Rango 1-8 1-22 1-22
Nodal ratio Electivo Terapéutico Total P*
Media/DE | 0,09/0,09 0,09/0,08 0,09/0,08 NS
Mediana 0,07 0,07 0,07
Rango | 0,01-0,5 0,01-0,38 0,01-0,5
*Electivo vs terapéutico.
NS: No significativo.

Tabla 11: Resultados del estudio histologico ganglionar en el estudio de Gil*'.

En la categorizacion del nodal ratio en los pacientes pN+ se utilizé como punto
de corte la mediana de sus valores (0,06). La supervivencia ajustada a los 5
afnos para los para los pacientes pN+ con un nodal ratio igual o inferior al 6% fue
del 65%, en cambio para los pacientes con un valor superior al 6% fue del 34%
(P<0,001). Los pacientes con una nodal ratio superior al 6% contaron con 2,3
veces mayor probabilidad de morir como consecuencia de la enfermedad (IC

95%: 1.1-4.7) que los pacientes con nodal ratio igual o inferior al 6%.
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En el estudio univariante, las variables que se relacionaron de forma significativa
con la supervivencia fueron la clasificacion pT, pN, la presencia de adenopatias
con ruptura capsular, el numero de adenopatias positivas y el nodal ratio. El
numero total de ganglios obtenidos no se relacioné con la supervivencia.

Para estudiar el papel predictivo del nodal ratio en los pacientes pN+ se realizé
un estudio multivariante en que se incluyeron todas las variables relevantes
excepto el nodal ratio; posteriormente se repitio el analisis incluyendo el nodal
ratio. Las variables incluidas fueron la clasificacion T, la clasificacion pN, el
estadiaje patologico global pTNM, la presencia de adenopatias con ruptura
capsular, el numero total de ganglios disecados y el numero de adenopatias
positivas. En el primer estudio multivariante sin el nodal ratio, el unico factor
asociado significativamente a la supervivencia observada y ajustada fue la
clasificacion pN. Al incluir el nodal ratio en el modelo multivariante, el nodal ratio
fue la unica variable que se relacioné de forma significativa con la supervivencia
observada (P=0.02), la supervivencia ajustada (P=0.02) y el control loco-regional
de la enfermedad (P=0.005). El nodal ratio persisti6 como unica variable
significativa cuando en el modelo multivariante se agruparon los pacientes pN2 y
pN3.

El analisis multivariante también se realizdé en funcion de si se trataba de un
vaciamiento electivo y terapéutico. En el caso de los vaciamientos electivos el
nodal ratio fue la variable prondstica mas relevante. En cambio, en los
vaciamientos terapéuticos ninguna de las variables incluidas en el modelo
multivariante alcanzo la significacion estadistica. En este grupo, solo al modificar
el punto de corte del nodal ratio de 6% al 1%, el nodal ratio aparecié como unico

factor prondstico.



En el analisis aislado de los pacientes tratados con radioterapia postoperatoria,
el nodal ratio fue la unica variable con significado prondstico.

Finalmente, se analiz6 la validez prondstica del nodal ratio en los diferentes
grupos pN. Considerando el valor de la mediana del 6%, existieron diferencias
significativas en la supervivencia observada y ajustada en funcién de la categoria

del nodal ratio tanto para los pacientes pN1 como los pN2 (P<0.001) (Figura 6).
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Figura 6: Supervivencia en funcién del nodal ratio para las diferentes categorias pN. Fuente: Gil*'

Gil y cols.”!

concluyeron que en los pacientes con carcinomas de cavidad oral
tratados quirurgicamente, la evaluacion de las areas cervicales utilizando el
nodal ratio conseguia una valoracién adecuada de la supervivencia observada y

ajustada, asi como del riesgo de recurrencia de la enfermedad.
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En septiembre del 2010 se publico el primer articulo sobre la capacidad
prondstica del nodal ratio en diferentes localizaciones de cabeza y cuello. Suslu
y cols.®® evaluaron una serie de 142 pacientes con carcinoma escamosos de
cabeza y cuello tratados en el Hospital de la Universidad de Hacettepe de
Ankara. Los criterios de inclusion en el estudio fueron: no haber recibido
tratamiento previo a la cirugia y presentar enfermedad ganglionar en el estudio
histologico. En la siguiente tabla aparecen detalladas las caracteristicas de la

poblacion estudiada.

Descriptivo poblacion Recuento | Porcentaje

Mujer 26 18%
Sexo
Hombre 116 82%
Laringe 82 58%
Hipofaringe 2 1%
Localizacion Cavidad oral 48 34%
Orofaringe 8 1%
Piel 2 6%
Cirugia 48 34%
Tratamiento Cirugia+RT 53 37%
Cirugia+ (RT+QT) 41 29%
Selectivo 38 27%
Extension vaciamiento | Radical modificado 16 11%
Radical 88 62%
T 15 11%
T T2 67 47%
T3 36 25%
T4 24 17%
N NO 61 43%
N+ 81 57%
Presente 34 24%
Ruptura capsular

Ausente 108 76%

RT: radioterapia, (RT+QT): quimiorradioterapia.

Tabla 12: Caracteristicas de la poblacién del estudio de Siilsii®.



La mediana del numero de adenopatias positivas por paciente fue de 2 y la
mediana del nodal ratio fue del 4%. No se observaron diferencias significativas
en la supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia observada en
funcion del numero de adenopatias positivas. Pero si que se observaron en

funcién del nodal ratio (Tabla 13).

Nodal ratio
Supervivencia a 5 afios NR<4% | NR=4% P
Supervivencia libre de enfermedad | 63,7% | 37,1% | 0,001
Supervivencia observada | 90,1% | 67,1% | 0,009
NR: nodal ratio

Tabla 13: Supervivencia anos en funcién del nodal ratio en el estudio de Siilsii®.

Los pacientes con un nodal ratio igual o superior al 4% contaron con un riesgo
2,7 veces superior de sufrir una recidiva de la enfermedad (IC 95%: 1,48-4,94,
P=0,001) y 3,4 veces superior de fallecimiento (IC 95%: 1,27-9,36, P=0,015) en
comparacién con los pacientes con un valor de nodal ratio inferior al 4%.

La principal conclusién extraida por los autores fue que el valor del nodal ratio
cont6 con una capacidad prondstica superior a la correspondiente al numero de
adenopatias positivas. Como consecuencia, proponen modificar las indicaciones
para la administracion de radioterapia postoperatoria, sustituyendo el criterio del

numero de ganglios afectos por un criterio basado en el valor del nodal ratio.

Finalmente, Ebrahimi y cols.”? del Hospital Royal Prince Alfred de Sydney
publicaron en julio del 2010 un estudio sobre el nodal ratio realizado a partir de
los datos de 313 pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral tratados
inicialmente con cirugia entre 1987 y 2009. Se excluyeron los pacientes con
enfermedad ganglionar N3. La siguiente tabla muestra las caracteristicas clinico-

patoldgicas de los pacientes incluidos en el estudio.
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Descriptivo poblacion Recuento | Porcentaje
<65 anos 175 55,9%
Edad -
=65 anos 138 44.1%
Mujer 204 65,2%
Sexo
Hombre 109 34,8%
Lengua 109 34,8%
Suelo de boca 116 37,1%
L Encia 41 13,1%
Localizacion -
Trigono 28 8,9%
Mucosa yugal 15 4,8%
Oftros 4 1,3%
T T1-T2 198 63,3%
T3-T4 115 36,7%
. Negativos 256 81,8%
Margenes -
Positivos 57 18,2%
Alta 58 18,5%
Diferenciacion Moderada 166 53%
tumoral Baja 42 13,4%
Desconocida 47 15%
Invasion Ausente 220 70,3%
perineural Presente 93 29,7%
Invasion Ausente 278 88,8%
linfovascular Presente 35 11,2%
Ausente 251 80,2%
Ruptura capsular
Presente 62 19,8%
NO 148 47,3%
N1 50 16%
N N2a 6 1,9%
N2b 85 27,2%
N2c 24 7,7%

Tabla 14: Caracteristicas de la poblacién del estudio de Ebrahimi 92

Se realizaron un total de 402 vaciamientos cervicales; 89 bilaterales. Al igual que
en los estudios anteriores, se incluyd la informacién referente al resultado
histolégico de los vaciamientos de forma conjunta, independientemente de que

se hubiese realizado un vaciamiento uni o bilateral. De los 204 pacientes



clinicamente NO se demostro la presencia de metastasis ganglionares en 77
casos (37,7%). Por otro lado, de los pacientes inicialmente clasificados como N+
no se encontraron depdositos metastasicos en 21 de ellos (19,4%).

El promedio de ganglios por vaciamiento fue de 27,4, siendo este promedio
superior en los vaciamientos que incluyeron todas las areas ganglionares con
respecto a los vaciamientos selectivos (34,6 vs 25,8, P<0,001). En los 165
pacientes (52,7%) que presentaban de metastasis ganglionares en el
vaciamiento cervical la media de ganglios positivos fue de 3,4 ganglios y la
mediana de los valores del nodal ratio fue del 6,9%. Dado que los valores del
nodal ratio de los pacientes pN+ no presentaban una distribucién normal se
procedié a una transformacion logaritmica de los mismos. Los valores del nodal
ratio que se correspondieron a un cambio de una unidad en la escala logaritmica
fueron el 2,5%, el 7,5% y el 20%. Estos valores se utilizaron para establecer
diferentes categorias de riesgo dentro de los pacientes pN+: pacientes con nodal
ratio inferior o igual a 2,5%, pacientes con nodal ratio superior a 2,5% e inferior o
igual a 7,5%, pacientes con nodal ratio superior a 7,5% e inferior o igual a 20% y
pacientes con nodal ratio superior a 20%.

Dado que no existieron diferencias significativas en la supervivencia observada y
ajustada entre de los pacientes pNO y los pacientes con un nodal ratio inferior o

igual a 2,5%, estos se agruparon en una misma categoria (Figura 7).

47



48

Figura 7: Supervivencia observada (A) y ajustada (B) en funcién del nodal ratio. Fuente: Ebrahimi 2,

En los pacientes pN+, los resultados del estudio univariante mostraron que la
edad superior a 65 afos, la afectacion de los margenes de reseccion, la
presencia de invasion linfatica y vascular, la extension local y regional, y el nodal
ratio se relacionaban tanto con la supervivencia observada como ajustada. Por el
contrario, factores como el sexo, la localizacibn del tumor primario, la
diferenciacion tumoral, la invasidon perineural, la existencia de adenopatias con
ruptura capsular o el numero de areas ganglionares resecadas no se
relacionaron de forma significativa con la supervivencia (Tabla 15).

En el analisis multivariante de los pacientes pN+, la extensién regional al

diagnostico perdié su capacidad prondstica (Tabla 16).



Supervivencia en pN+ Observada Ajustada

Analisis univariante | HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Edad (=65 vs <65) | 3,0 (1,7-5,4) | <0,001 | 2,8 (1,4-5,6) | 0,003
Hombre vs mujer | 1,1 (0,6-2,0) | 0,691 | 1,2 (0,6-2,3) | 0,678
T3-4vs T1-2 | 2,9 (1,7-5,1) | <0,001 | 3,0(1,6-5,7) | 0,001
Localizacion NA 0,163 NA 0,061
Margenes invadidos | 2,9 (1,7-5,0) | 0,000 | 2,7 (1,4-5,37) | 0,003
Diferenciacion tumoral NA 0,881 NA 0,929
Invasion perineural | 1,5 (0,8-2,6) | 0,196 | 1,6 (0,8-3,1) | 0,164
Invasion linfovascular | 1,9 (1,1-3,6) | 0,033 | 2,5(1,2-5,0) | 0,011
N2a vs N1 0 0 0 (0-4,3) 0,975
N N2b vs N1 | 1,5(0,8-2,7) | 0,233 | 1,7(0,7-3,8) | 0,237
N2cvs N1 | 2,3 (1,0-5,0) | 0,043 | 3,5(1,4-8,7) | 0,007
Ruptura capsular | 1,5(0,8-2,6) | 0,175 | 1,6 (0,8-3,0) | 0,188
Nodal ratio | 1,8 (1,3-2,4) | <0,001 | 1,7 (1,2-2,5) | <0,001

HR: Hazard ratio, NA: no aplicable

Tabla 15: Andlisis univariante de la supervivencia (pN+) en el estudio de Ebrahimi®.

Supervivencia en pN+ Observada Ajustada

Analisis multivariante HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Edad (=65 vs <65) | 2,8 (1,5-5,0) 0,001 2,4 (1,2-4,8) 0,012
T3-4vs T1-2 2,3 (1,3-4,0) 0,005 2,5 (1,3-4,8) 0,008
Margenes invadidos 2,2 (1,2-3,9) 0,009 1,9 (0,9-3,9) 0,070
N 1,0 (0,8-1,3) 0,922 1,2 (0,9-1,7) 0,280
Ruptura capsular 1,0 (0,6-1,9) 0,893 1,1 (0,6-2,2) 0,761
Nodal ratio 1,6 (1,1-2,2) 0,015 1,6 (1,1-2,4) 0,025

HR: Hazard ratio

La variable N fue analizada como variable continua, similares resultados fueron obtenidos como

variable categorica.

La variable nodal ratio fue analizada como variable continua tras su transformacion logaritmica.

Tabla 16: Analisis multivariante de la supervivencia (pN+) en el estudio de Ebrahimi®.
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En el analisis multivariante incluyendo a todos los pacientes, el nodal ratio
categorizado mantuvo su capacidad pronostica después de considerar el efecto

de otros factores prondsticos (Tabla 17).

Super\/ivencia Observada Ajustada
Analisis multivariante | HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Edad (=65 vs <65) | 2,9 (1,8-4,8) | <0,001 | 2,9 (1,5-5,4) | 0,001

T3-4vs T1-2 | 1,6 (1,0-2,6) | 0,038 | 2,1(1,2-3,9) | 0,013
Margenes invadidos | 2,8 (1,7-4,5) | <0,001 | 2,5 (1,3-4,5) | 0,004
Ruptura capsular | 1,0 (0,8-1,8) | 0,954 | 1,1(0,6-2,2) | 0,745
NR2 vs NR1 | 2,0(1,1-3,6) | 0,019 | 2,6 (1,2-5,6) | 0,019

NR | NR3 vsNR1 | 2,7(1,6-4,9) | 0,001 | 3,7 (1,7-7,9) | 0,001

NR4 vs NR1 | 4,1 (1,9-8,9) | <0,001 | 4,4 (1,6-12,1) | 0,004
HR: Hazard ratio, NR: nodal ratio.
NR1:<2,5%, NR2: >2,5% y <7,5%, NR3: >7,5% y <20%, NR4: >20%.

Tabla 17: Analisis multivariante de la supervivencia en el estudio de Ebrahimi®’.

En el estudio también se valord el papel prondstico del nodal ratio en funcién de
la categoria de extension histolégica (pN) de los pacientes incluidos en el
estudio. Para los pacientes pN1, el nodal ratio se permanecié como una variable
con capacidad prondstica tanto para la supervivencia observada (HR: 1,8; IC
95%:1,1-2,9, P=0,019) como para la ajustada (HR: 2,1; IC 95%:1,3-3,5,
P=0,002). Para los pacientes pN2 el nodal ratio se mostré como una variable con
capacidad prondstica sélo en relacion con la supervivencia observada (HR: 1,6,
IC 95%:1,1-2,5, P=0,029), pero no con la ajustada (HR: 1,2, IC 95% 0,7-2,0,
P=0,445).

El nodal ratio no se asocié con el riesgo de recidiva local, pero si con el control
regional. Los factores relacionados con el control regional de la enfermedad
fueron: la categoria de extension local T (P=0,010), la extension regional N

(P=0,037) y el valor del nodal ratio categorizado (P=0,013).



En el analisis multivariante, so6lo la categoria T (P=0,015) y el nodal ratio
(P=0,020) mantuvieron su capacidad prondstica, mientras que la categoria de
extension regional N no se asocio de forma significativa con el control regional
(P=0,424). Al analizar de forma independiente el control regional en los pacientes
pN1y pN2, el nodal ratio solo aparecié como un factor prondstico significativo en
los pacientes pN1 (P=0,024).

Igualmente, el nodal ratio mostré capacidad prondstica en relacion a la aparicion
de metastasis a distancia tanto al ser analizada como variable continua (tras
realizar la transformacién logaritmica) (HR: 2,2, IC 95%: 1,5-3,1, P<0,001) y
como categorica (P=0,005). El analisis multivariante para la aparicion de
metastasis a distancia no se realiz6 debido al limitado numero de casos.

Los autores concluyen que el nodal ratio es un factor pronostico de la
supervivencia en los pacientes con carcinomas de cavidad oral tratados
inicialmente con cirugia. Resaltan la capacidad del nodal ratio para diferenciar el
riesgo de recurrencia en pacientes pN1 aportando una informacion
complementaria al sistema TNM que ayudaria en la decision de realizar un

tratamiento complementario.

En resumen, los articulos publicados sobre el papel del nodal ratio en
carcinomas de cavidad oral avalan su capacidad prondstica y apoyan su uso en
la toma de decisiones terapéuticas principalmente en los estadios iniciales de la
enfermedad. El unico articulo que valora la capacidad pronostica del nodal ratio
en el conjunto de los carcinomas escamosos de cabeza y cuello también apunta

en la misma direccion.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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Justificacion

El nodal ratio, definido como el cociente entre el numero de adenopatias positivas
dividido entre el numero total de ganglios disecados, se ha comprobado como un
factor prondstico eficaz en varios modelos tumorales.

Los datos existentes en relacion al papel del nodal ratio en la evaluacion de los
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello son escasos. De los cuatro estudios
realizados en pacientes con carcinomas de cavidad oral dos de ellos solo

incluyen pacientes N1 y N2 (Shrime® %)

. El unico estudio que incluye pacientes
con carcinomas en diferentes localizaciones de cabeza y cuello (Sislu®®) tiene un
numero limitado de casos (144), s6lo diferencia entre pacientes con o sin
metastasis ganglionares y no hace referencia al sistema de clasificacion TNM de

la UICC.

Hipotesis

El nodal ratio permite una valoracién prondstica eficaz en los pacientes con

carcinomas de cabeza y cuello cuyo tratamiento incluye la cirugia ganglionar.
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Objetivos

El objetivo principal del presente estudio fue valorar la capacidad prondstica del

nodal ratio en los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello y

compararlo con el sistema de clasificacion prondstica pN de la UICC.

Como objetivos secundarios se plantearon:

= Evaluar los factores clinicos y terapéuticos que influyen en el valor del nodal
ratio en los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

= Analizar la capacidad prondstica del nodal ratio en funcién de la localizacion
del tumor primario.

= Proponer un método que optimice las posibilidades de clasificacién prondstica
de los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello, a partir de los

datos obtenidos en la valoracién histolégica de los vaciamientos ganglionares.
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Material

Los datos utilizados para la realizacion del presente estudio se obtuvieron de la
base de datos de pacientes oncolégicos del servicio de ORL del Hospital de Sant
Pau. Esta base de datos recoge de forma prospectiva la informacion
correspondiente a las caracteristicas epidemioldgicas, oncolégicas, terapéuticas y
de seguimiento de todos los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello
diagnosticados en el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Sant Pau de
Barcelona a partir del afo 1985 hasta la actualidad.

Desde el afio 1985 y hasta la fecha de cierre del presente estudio (julio de 2010),
la base de datos incluyo informacion de 5.244 tumores malignos de cabeza y

cuello en 4.814 pacientes.

| Criterios de inclusién y exclusién

Los requisitos para la inclusién de un paciente en el presente estudio fueron:

= Presentar una biopsia positiva para carcinoma escamoso infiltrante.

= Presentar uno o mas tumores primarios de cavidad oral, orofaringe,
hipofaringe o laringe, o presentar metastasis ganglionar cervical de un
carcinoma escamoso sin tumor primario conocido.

» Tratarse de un tumor indice de cabeza y cuello.

» Lainclusién de la cirugia ganglionar en la secuencia terapéutica inicial.

» Haberse realizado el diagndstico del tumor antes del 1 de julio de 2008.

Un total de 1.207 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion.
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Los criterios de exclusion de un paciente en el presente estudio fueron:

= Tratamiento quirdrgico de las areas ganglionares limitado a la realizacién de
adenectomias.

= Informacion incompleta de los resultados patoldgicos correspondientes al
vaciamiento cervical.

= Periodo de seguimiento inferior a 2 afios en ausencia de recidiva local,
regional o a distancia del tumor.

Fueron excluidos del estudio 81 pacientes. En 11 casos no habia informacion

adecuada sobre el tipo de vaciamiento realizado o del resultado del estudio

histolégico. En 53 pacientes, la cirugia ganglionar consistié en una adenectomia.

Finalmente, en 17 pacientes el periodo de seguimiento era inferior a 2 afios en

ausencia de recidiva local, regional o a distancia de la enfermedad.

I Pacientes incluidos en el estudio

El presente estudio fue realizado con la informacion correspondiente a 1.126
pacientes con un carcinoma escamoso de cabeza y cuello en los cuales la
secuencia terapéutica inicial incluyé un tratamiento quirurgico sobre las areas

ganglionares y el periodo de seguimiento fue igual o superior a 2 afios.



I Evaluacién de los pacientes

Todos los pacientes fueron evaluados por el Comité Oncoloégico de cabeza y
cuello del Hospital de Sant Pau. Este Comité esta compuesto por un
otorrinolaringdlogo, un oncoélogo y un radioterapeuta, con el asesoramiento
ocasional de un radidlogo y/o un patélogo. El comité se encarga de la
clasificacion del tumor al diagnostico segun la clasificacion TNM, de la eleccion
del tratamiento y de la evaluacién de la respuesta al tratamiento.

El programa de seguimiento incluye revisiones periddicas (trimestrales los dos
primeros afos, cuatrimestrales entre el tercer y quinto afio, y semestrales
posteriormente) y la realizacion de una radiografia de torax y una analitica
sanguinea completa de forma anual. Estos controles se realizan de manera
rotatoria entre los diferentes departamentos relacionados con el tratamiento del
paciente: otorrinolaringologia, oncologia radioterapica y oncologia médica.

Al cierre del estudio cuatro pacientes se encontraban vivos con enfermedad a
nivel loco-regional, y dos vivos con metastasis a distancia. En el calculo de la
supervivencia, estos pacientes fueron considerados fallecidos como
consecuencia de la evolucion de la enfermedad con fecha correspondiente al

ultimo control.
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Métodos

El calculo del nodal ratio se realizé dividiendo el numero de ganglios positivos
entre el numero de ganglios obtenidos por paciente. En el caso de los pacientes
con un vaciamiento bilateral el numero de ganglios por paciente correspondia a la
suma de los ganglios de ambos vaciamientos. En el presente estudio el valor del
nodal ratio se expresa en forma de porcentaje.

El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS 17.0. Los niveles de
significacion de todas las pruebas incluidas en el estudio se establecieron en
0,05.

En la comparacion de variables cualitativas se utilizé el test de Chi-cuadrado y el
test de asociacion lineal.

En el analisis de variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student-Fisher o
el analisis de varianza.

La relacién de las diferentes variables con la supervivencia fueron testadas
utilizando el modelo de regresion de Cox. Las curvas de supervivencia se
generaron con el método de Kaplan-Meier valorando la diferencia entre las
mismas con la prueba de Log Rank (Mantel-Cox). Los valores de supervivencia
que se proporcionan en el estudio estan calculados a 5 afios.

Para definir grupos de riesgo se utilizé la técnica de analisis de particién recursiva
mediante el nodo CHAID?. Se trata un método de clasificacion que genera arboles
de decision mediante el analisis de los valores de Chi-cuadrado; identificando de
este modo divisiones Optimas dentro de grupos. La eficacia del método de
particion recursiva en estudios oncolégicos de cabeza y cuello esta previamente

avalado por varios autores (Cooper®®°, Ledn %%, Langendijk ® y Jonkman®).

@ CHAID: del inglés CHi-squared Automatic Interaction Detection.




En la valoracion de las diferentes clasificaciones prondstica se consideraron los

criterios de homogeneidad, heterogeneidad y distribucion

100102 - ~onsistentes en:

Homogeneidad: Los pacientes o categorias incluidas en un determinado grupo

de riesgo deben de tener similares valores de supervivencia (Figura 8).

Heterogeneidad: La diferencia entre el grupo de pacientes con mejor y peor

supervivencia debe de ser lo mas amplia posible. Los grupos intermedios

deben de distribuirse de forma regular entre los estadios extremos (Figura 9).

Distribucién: El numero de pacientes que integran cada grupo pronostico

deberia de ser similar. Una clasificacion estara mejor balanceada cuanto

menor sea la diferencia entre la distribucion real de los pacientes y una

distribucion ideal en la que todos los estadios estan integrados por el mismo

numero de pacientes.

No homogeneidad

Homogeneidad

Supervivencia

em— TN 1
| cmm—T2N1
e E stadio I

em— T 3N 1 .
Tiempo

Supervievencia

e E stadio IlI

s T3N 1 Tiempo

Grupo de riesgo: estadio Ill. Categorias que incluye: TIN1, TIN2, T3NO y T3N1.

Figura 8: Ejemplos de homogeneidad.
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A. Correcta heterogeneidad.

B. Ausencia de regularidad.

C. Amplitud de distribucién disminuida.

Figura 9: Ejemplos de heterogeneidad.

Los criterios de homogeneidad, heterogeneidad y distribucion fueron evaluados
mediante la inspeccion visual de las curvas de supervivencia y el analisis de los
siguientes datos: valores de supervivencia a 5 afos obtenidos con el método de
Kaplan-Meier y el intervalo de confianza correspondiente, valores de hazard ratio
obtenidos con el método de riesgo proporcionales de Cox, y los niveles de

significacion estadistica en la comparacion por pares del Long Rank test.
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Caracteristicas epidemiologicas de la poblacién

La serie estda compuesta principalmente por varones, entre los 50 y 70 afios de

edad, con antecedentes de consumo de tabaco y el alcohol (Tablas 18, 19, 20). El

84% de los pacientes incluidos en el estudio, eran consumidores severos de

téxicos; es decir, fumadores de mas de 20 cigarrillos/dia y/o con consumos de

alcohol superiores a 80 gramos de alcohol/dia. Sélo un 5,7% de los pacientes no

habian sido consumidores de tabaco o alcohol.

Sexo Recuento | Porcentaje Edad Recuento Porcentaje
Hombre 1038 92,20% <50 afos 227 20%
Mujer 88 7,80% 50-60 afios 396 35%
- A o
Tabla 18: Distribucion por sexo. 60-70 afos 307 27%
>70 afos 196 17%

Tabla 19: Distribucién por edad.

Consumo toéxicos Alcohol

Tabaco No Moderado Severo Total

No Recuento 64 12 3 79

% sobre el total 5,7% 1,1% 0,3% 7%

Moderado Recuento 23 81 38 142
% sobre el total 2,0% 7.2% 3,4% 12,6%

Severo Recuento 71 346 488 905
% sobre el total 6,3% 30,7% 43,3% 80,4%
Total Recuento 158 439 529 1126
% sobre el total 14% 39% 47% 100%

Tabla 20: Distribucion por consumo tabaco y alcohol.
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Caracteristicas de la lesion tumoral

l Extension al diagnéstico

Para la clasificacion por estadios, en el caso de pacientes con varios tumores
simultaneos se seleccionaron las caracteristicas del tumor mas extenso para su
categorizacion.

El 85,5% de los pacientes fueron diagnosticados en estadios tumorales
avanzados, llI-IV (Tabla 21). Ninguno de los pacientes presentaba metastasis a

distancia al diagnéstico.

N/T Tx T1 T2 T3 T4 Total

NO Recuento 51 112 160 77 400
% sobre N 12,8% | 28% 40% | 19,3% | 100%

N1 Recuento 4 18 71 88 46 227
% sobre N | 1,8% | 7,9% | 31,3% | 38,8% | 20,3% | 100%
N2 Recuento 36 30 94 143 76 379
% sobre N | 9,5% | 7,9% | 24,8% | 37,7% | 20,1% | 100%
N3 Recuento 24 15 24 33 24 120
% sobre N | 20% | 12,5% | 20% | 27,5% | 20% | 100%
Total Recuento 64 114 301 424 223 1126
% sobre N | 5,7% | 10,1% | 26,7% | 37,7% | 19,8% | 100%
Estadios: | I, II =1, Il =1, IVa ", IVb

Tabla 21: Distribucién por extension local (T) y extensién regional (N).



l Histologia de la lesién tumoral

La mayoria de los pacientes (77,7%) presentaron carcinomas escamosos

moderadamente diferenciados (Tabla 22).

Histologia tumor Recuento | Porcentaje
Bien diferenciado 101 9%
Moderadamente diferenciado 875 77,7%
Mal diferenciado 150 13,3%
Total 1126 100%

Tabla 22: Distribucién por histologia.

l Localizacién tumor primario

La localizacion tumoral mas frecuente fue la laringe (42,2%), seguida por los

carcinomas localizados en cavidad oral (18,2%) y en orofaringe (16,9%) (Tabla 23).

Localizacion | Recuento | Porcentaje
Cavidad oral 205 18,2%
Orofaringe 190 16,9%
Hipofaringe 173 15,4%
Supraglotis 306 27,2%
Glotis 169 15%
Sincronicos 19 1,7%
NsinT 64 57%
Total 1126 100%

Tabla 23: Distribucién por localizacion.
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I Tratamiento realizado

En la mayoria de casos el tratamiento inicial incluia la combinacion de diferentes
modalidades terapéuticas: quimioterapia, radioterapia y/o cirugia.

El tratamiento con quimioterapia de induccion consistio en la administracion de
tres ciclos de cisplatino y 5-fluoruracilo. Ocasionalmente, los pacientes recibieron
un taxano como tercer farmaco. En los pacientes con antecedentes de
cardiopatia, insuficiencia renal o neuropatia, el tratamiento con cisplatino se
sustituyé por carboplatino. Tras completar el tercer ciclo de quimioterapia, el
Comité Oncoldgico realizé una evaluacion del grado de respuesta conseguido.
Los criterios para la aplicacion de radioterapia post-operatoria sobre las areas
ganglionares se mantuvieron constantes a lo largo del periodo de estudio y
fueron: la existencia de mas de una adenopatia metastasica, una adenopatia de
tamano superior a 3 cm o la presencia de ruptura capsular. La dosis habitual de
radioterapia postoperatoria fue de 50 Gy; alcanzando los 60-65 Gy en el caso de
adenopatias con ruptura capsular.

A partir del afio 2000, se inicié en nuestro centro el uso de la quimiorradioterapia
concomitante en el tratamiento conservador de tumores avanzados de cabeza y
cuello y como tratamiento adyuvante postoperatorio en pacientes con mal
pronostico. En estos casos, el tratamiento con radioterapia se combind con la

administracién de tres ciclos de cisplatino.



El tratamiento quirdrgico de todos los pacientes se realizé en el Hospital de Sant
Pau por el equipo quirurgico de la seccion de Laringologia y Patologia Cérvico-
Facial. Esto supone un numero restringido de cirujanos con criterios quirurgicos

similares que aseguran la uniformidad del tratamiento quirurgico.

| Tratamiento del tumor primario

Aproximadamente la mitad de los pacientes (47,6%) realizaron un tratamiento
combinado que incluia la cirugia y la radioterapia sobre la localizacién primaria del
tumor (Tabla 24). En la mayoria de estos casos, el 98,4%, la radioterapia se

administré de forma postoperatoria.

_ Cirugia y Radioterapia | CirugiatQT | RadioterapiatQT | Total
Tratamiento T

505 (47,6%) 266 (25%) 291 (27,4%) 1062

QT+IQ+RT 280 0 0 280

IQ+RT 192 0 0 192
QT+IQ+[QT+RT] 13 0 0 13
IQ+[QT+RT] 12 0 0 12
QT+RT+IQ 6 0 0 6
RT+IQ 2 0 0 2

1Q 0 183 0 183
QT+IQ 0 83 0 83

QT+RT 0 0 168 168
RT 0 0 62 62
QT+[QT+RT] 0 0 33 33
[QT+RT] 0 0 28 28

[QT+RT]: Quimio-radioterapia, RT: radioterapia, IQ: cirugia, QT: Quimioterapia.

Tabla 24: Tratamiento del tumor primario.
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I Tratamiento de las areas ganglionares cervicales

La secuencia de tratamiento mas frecuente sobre las aéreas ganglionares fue la
cirugia seguida de radioterapia (Tabla 25). En 166 pacientes, el tratamiento
quirurgico cervical se realizé con posterioridad a un tratamiento con radioterapia o
quimio-radioterapia; se trataba de pacientes que habian recibido un tratamiento
conservador (no quirurgico) sobre la localizacion primaria del tumor. En estas
ocasiones, los vaciamientos cervicales se realizaron en un periodo comprendido
entre las 6 y las 10 semanas (mediana: 8,5) desde la finalizacién del tratamiento

conservador.

_ Cirugia + RT | RT + cirugia | CirugiatQTneoadyuvante
Tratamiento N
679 (60,3%) | 166 (14,7%) 281(25%)
QT+IQ+RT 399 0 0
IQ+RT 239 0 0
IQ+[QT+RT] 23 0 0
QT+IQ+[QT+RT] 18 0 0
QT+RT+IQ 0 77 0
RT+IQ 0 32 0
QT+[QT+RT]+IQ 0 31 0
[QT+RT]+IQ 0 26 0
1Q 0 0 191
QT+IQ 0 0 90
[QT+RT]: Quimio-radioterapia, RT: radioterapia, IQ: cirugia, QT: Quimioterapia.

Tabla 25: Tratamiento de las dreas ganglionares.



La mayoria de los pacientes que habian recibido tratamiento previo a la cirugia

ganglionar habian sido diagnosticados en estadios avanzados (Tabla 26).

Estadio
Secuencia de tratamiento [ I 11l v Total

Recuento 36 60 57 38 191
% fila 18,8% | 31,4% | 29,8% | 19,9% | 100%

Cirugia

Quimioterapia+cirugia Recuento 0 / 48 35 90
% fila 0% 7.8% | 53,3% | 38,9% | 100%

Recuento 14 41 205 419 679
% fila 2,1% 6% 30,2% | 61,7% | 100%

Recuento 1 4 31 130 166
% fila 0,6% | 2,4% | 18,7% | 78,3% | 100%

Recuento | 51 112 341 622 | 1126
% fila 4,5% | 9,9% | 30,3% | 55,2% | 100%

*Radioterapia: incluye radioterapia o a quimiorradioterapia
X2 Pearson: 306,086, gl:9, P<0,0001
Test asociacibn lineal: 236,97, gl:1, P<0,0001

Cirugia+Radioterapia*

Radioterapia*+Cirugia

Total

Tabla 26: Relacién entre tratamiento previo y la extension al diagnéstico.

[l Caracteristicas del tratamiento quirdrgico ganglionar

Se clasificaron los vaciamientos en radicales, funcionales y selectivos siguiendo
los criterios de Robbins y cols.®.

En total se realizaron 1.713 vaciamientos cervicales, siendo los mas frecuentes
los vaciamientos funcionales (37,8%) seguidos de los selectivos (34,1%) (Tabla
27).

En el caso de los vaciamientos selectivos, el 73% fueron vaciamientos cervicales
laterales (areas |II-lll-IV) y un 22,7% correspondian a vaciamientos

supraomohioideos (areas I-II-lll).
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Tipo de vaciamiento | Recuento | Porcentaje
Radical unilateral 278 24.7%
Funcional unilateral 161 14,3%
Selectivo unilateral 100 8,9%
Selectivo bilateral 173 15,4%
Funcional bilateral 144 12,8%
Radical+Funcional 127 11,3%
Funcional+Selectivo 71 6,3%

Radical+Selectivo 67 6%

Radical bilateral 5 0,4%
Total 1126 100%

Tabla 27: Tipo de vaciamiento.

| Vaciamiento realizado en funcién del tratamiento previo

Los vaciamientos ganglionares mas extensos (radical o funcional) se realizaron
generalmente en pacientes que habian recibido tratamiento previo a la cirugia

ganglionar (Tabla 28).

Tipo de vaciamiento

Tratamiento previo Radical | Funcional | Selectivo | Total
No tratamiento previo Recuento 102 259 337 698
P % sobre fila | 14,6% 37,1% 48,3% | 100%
Radioterapia o Recuento 97 73 37 207
quimiorradioterapia | % sobre fila | 46,9% 35,3% 17,9% | 100%
Quimioterapia Recuento 283 315 210 808
P % sobre fila | 35% 39% 26% | 100%
Total Recuento 482 647 584 1713
% sobre fila | 28,1% 37,8% 34,1% | 100%

X? Pearson: 158,267, gl:4, P<0 ,0001

Tabla 28: Relacién entre tratamiento previo y tipo de vaciamiento.



B Resumen por localizaciones

T N Tratamiento previo Vaciamiento
n° % n° % n° % %
T1| 3 | 1,78 |NO | 126 | 74,6 No 98 | 58 | uni | 32,5
Glotis | T2| 18 | 10,65 |N1| 19 | 11,2 |RT/QT+RT| 5 | 3 | bil | 67,5
169 T3| 92 | 54,44 | N2 | 19 | 11,2 QT 66 | 39,1
T4 56 | 3314 N3| 5 | 3
T1, 26 | 850 | NO|110 359 No 126 | 41,2 | uni | 29,4
Supraglotis | T2 | 103 | 33,66 | N1 | 71 | 23,2 | RT/QT+RT | 26 | 85 | bil | 70,6
306 T3 |149 | 4869 | N2 | 103|337 QT 154 | 50,3
T4| 28 | 915 |N3| 22| 7.2
T1| 43 | 20,98 | NO | 110 | 53,7 No 125 | 61 | uni | 654
Cav.oral | T2| 83 | 40,49 N1 | 52 | 254 | RT/QT+RT | 21 | 10,2 | bil | 34,6
205 T3| 42 | 20,49 | N2 | 40 | 1955 QT 59 | 28,8
T4 37 | 1805 N3| 3 | 15
T1 NO| 3 | 15,8 No 5 |26,3| uni | 47,4
Sincrénico | T2 | 7 | 36,84 |N1| 5 | 263 RT/QT+RT| 7 |36,8| bil | 52,6
19 T3| 8 | 42,11 |[N2| 8 |421 QT 7 1368
T4| 4 | 21,05 [N3| 3 | 158
T1| 16 | 925 |NO| 25 | 145 No 32 18,5 | uni | 50,9
Hipofaringe | T2 | 36 | 20,81 | N1 | 31 | 17,9 | RT/QT+RT | 24 | 13,9 | bil | 49,1
173 T3| 65 | 37,57 | N2 | 85 | 49,1 QT 117 | 67,6
T4 | 56 | 32,37 |N3| 32 | 185
T1| 26 | 1368 |NO| 26 | 13,7 No 36 | 18,9 | uni | 57,9
Orofaringe | T2 | 54 | 28,42 | N1| 45 | 23,7 | RT/QT+RT | 81 | 42,6 | bil | 421
194 T3| 68 | 3579 | N2 | 88 | 46,3 QT 73 | 38,4
T4 | 42 | 2211 N3 | 31 | 16,3
_ N1| 4 | 63 No 31 48,4 | uni | 82,8
Ng‘;‘T N2 | 36 | 56,3 | RT/AQT+RT | 2 | 31 | bil | 17,2
N3 | 24 | 37,5 QT 31 | 48,4

Tabla 29: Resumen por localizaciones de las caracteristicas del tumor y del tratamiento.
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Estudio descriptivo del analisis histolégico del tumor primario

Recibieron un tratamiento quirdrgico sobre el tumor primario 771 pacientes.

Afectacion margenes quirurgicos Recuento | Porcentaje
Negativos 669 86,8%
Positivos o proximos 102 13,2%
Extension local por histologia Recuento | Porcentaje
pTO 38 4,9%
pT1 103 13,4%
pT2 171 22,2%
pT3 245 31,8%
pT4 214 27,8%

Tabla 30: Estudio histolégico del tumor primario

Estudio descriptivo del analisis histolégico ganglionar

l Grupo NO/pN+

De los 400 pacientes sin afectacion ganglionar al diagnéstico, 137 presentaron
adenopatias metastasicas en el estudio histolégico, lo que corresponde a un

34,3% de pacientes con metastasis ganglionares ocultas (Tabla 31).

N/ pN pNO pN1 pN2 pN3 | Total

NO Recuento 263 66 71 0 400
% sobre N | 65,8% | 16,5% | 17,8% | 0% 100%

N1 Recuento 9 52 78 6 227
% sobre N | 40,1% | 22,9% | 34,4% | 2,6% | 100%

N2 Recuento 92 43 220 24 379
% sobre N | 24,3% | 11,3% | 58,0% | 6,3% | 100%

N3 Recuento 21 3 37 59 120
% sobre N | 17,5% | 2,5% | 30,8% | 49,2% | 100%

Total Recuento 467 164 406 89 1126
% sobre fila | 41,5% | 14,6% | 36,1% | 7,9% | 100%

Tabla 31: Relacion entre la extension regional clinica e histolégica.



B Metastasis ocultas por tratamiento previo

No existieron diferencias significativas en el porcentaje de metastasis ocultas en

funcion del tratamiento previo a la cirugia ganglionar (Tabla 32).

Tratamiento previo Metastasis ocultas | Recuento
No tratamiento previo 33,2% 87 de 262
Radioterapia o quimiorradioterapia 63,6% 7 de 11
Quimioterapia 33,9% 43 de 127
Total 34,3% 137 de 400
X? Pearson: 4,354, gl:2, P=0,113

Tabla 32: Metastasis ocultas por tratamiento previo.

B Metastasis ocultas por localizacion

La localizacion con menos metastasis ocultas fue la glotis, pero sin alcanzar

diferencias significativas con el resto de localizaciones (Tabla 33).

Localizacion Metastasis ocultas | Recuento
Glotis 27%* 34 de 123
Supraglotis 39,1% 43 de 110
Cavidad oral 34,5% 38 de 110
Sincrénicos 66,7% 2de 3

Hipofaringe 40% 10 de 25
Orofaringe 38,5% 10 de 26

Total 34,3% 137 de 400

X? Pearson: 6,075, gl:5, P=0,299

Tabla 33: Metastasis ocultas por localizacion.

*Los tumores transgléticos fueron incluidos dentro del grupo de pacientes con

tumores gloticos lo que justificaria el inusual porcentaje de metastasis ocultas en

esta localizacion.




 Grupo N+/pNO

De los 726 pacientes N+, el 28,1% no presentaron tumor a nivel ganglionar en el
estudio histolégico. Los pacientes tratados con radioterapia o quimiorradioterapia
antes de la cirugia ganglionar presentaron un mayor porcentaje de pacientes

N+/pNO (Tabla 34).

pN
Tratamiento previo pNO pN+ | Total

Recuento 43 148 191
% sobre fila | 22,5% | 77,5% | 100%

No tratamiento previo

Recuento 79 76 155

Radioterapia o quimiorradioterapia % sobre fila | 51% 49% | 100%

Recuento 82 298 380

Quimioterapia % sobre fila | 21,6% | 78,4% | 100%

Recuento 204 522 726

Total % sobre fila | 28,1% | 71,9% | 100%

X? Pearson: 51,068, gl:2, P<0,0001

Tabla 34: Relacién pN/ tratamiento previo en los pacientes N+.

| Ganglios obtenidos en funcién N

El numero de ganglios hallados fue significativamente superior en el caso de

pacientes N2; no existiendo diferencias significativas entre NO, N1 y N3 (Tabla 35).

Ganglios obtenidos

Extensiéon N Casos Media Desv. Std. | Mediana | Min. | Max.
NO 400 31,61 16,86 29 4 101

N1 227 33,68 20,01 29 4 118

N2 379 36,60 20,47 33 2 118

N3 120 28,88 16,72 24 6 95
Total 1126 33,42 18,94 29 2 118

Fo: 7,225, gl:3,1122, P<0,001
Comparaciones multiples Bonferroni: NO vs N1/N3 P=1, N2 vs NO/N3 P<0,05

Tabla 35: Ganglios obtenidos por extension regional clinica.




l Ganglios obtenidos, positivos y con ruptura por paciente

En total se examinaron 37.624 ganglios. La media de ganglios analizados por
paciente fue de 33,4. En los pacientes sometidos a un vaciamiento bilateral en
numero de ganglios obtenidos fue practicamente el doble de los pacientes con un

vaciamiento unilateral (Tabla 36).

Lateralidad Ganglios obtenidos
vaciamiento Casos | Media | Desv. Std. | Mediana | Min. Max.
Unilateral 539 | 21,94 10,99 20 2 68
Bilateral 587 | 43,96 18,57 42 8 118
Total 1126 | 33,42 18,94 29 2 118

to: 23.941, gl:1124, P<0,0001

Tabla 36: Ganglios obtenidos segun la lateralidad del vaciamiento.

El 58,5% de los pacientes presentaron de adenopatias positivas (pN+) con una
media de los ganglios positivos aislados por paciente de 4,03 (Tabla 37). El numero
de ganglios positivos fue significativamente superior en los pacientes sometidos a

un vaciamiento bilateral (Tabla 38).

Pacientes pN+ (659) Media | Desv. Std. | Mediana Min. Max.
Ganglios positivos 4,03 5,16 2 1 73
Ganglios con ruptura 1,35 2,32 1 0 22

Tabla 37: Ganglios positivos y con ruptura en pacientes pN+.

Lateralidad Ganglios positivos
vaciamiento Casos | Media | Desv. Std. | Mediana Min. Max.
Unilateral 322 3,35 3,64 2 1 27
Bilateral 337 4,67 6,21 3 1 73
Total 659 4,02 5,16 2 1 73

to: 3,291, gl:657:, P=0,001

Tabla 38: Ganglios positivos en funcién de la lateralidad del vaciamiento en pN+.
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El 51,9% de los pacientes pN+ presentaron ganglios con ruptura capsular;
existiendo una relacion significativa entre el numero de ganglios positivos

hallados por paciente y el numero de ganglios con ruptura (Tabla 39, Figura 10).

Ganglios positivos | Ganglios con ruptura
33,3% (72 de 216)
47,2% (60 de 127)
48,6% (36 de 74)
53,6% (37 de 69)
5 74,4% (29 de 39)
de6a10 77,3% (68 de 88)
de 11 a 20 85,7% (30 de 35)
>20 90,9% (10 de 11)

Total | 51,9% (342 de 659)

A IOIN| -~

Tabla 39: Porcentaje de ganglios con ruptura segun numero de ganglios positivos por paciente.

Media de ganglios con ruptura
N
]

I I I I I I I I
1 2 3 4 5 6a10 11a20 >20
ganglios

Pacientes agrupados por nimero de ganglios positivos

Figura 10: Media de ganglios con ruptura en funcién del nimero de ganglios positivos.



l Ganglios obtenidos, positivos y con ruptura por vaciamiento

Se obtuvieron un mayor numero de adenopatias cuando mas extensa fue la

cirugia ganglionar (Tabla 40).

Ganglios obtenidos

Tipo de vaciamiento Casos Media Desv. Std. | Mediana | Min. | Max.
Vaciamiento radical 482 25,09 11,75 24 1 68
Vaciamiento funcional 647 23,34 10,28 22 3 72
Vaciamiento selectivo 584 17,86 9,61 16 1 60
Total 1713 21,96 10,92 20 1 72

Fo: 71,619, gl:2;1710, P<0,0001
Comparaciones multiples Bonferroni P<0,05

Tabla 40: Ganglios obtenidos en funcion de la extensiéon del vaciamiento ganglionar.

El numero de ganglios de ganglios positivos y ganglios con ruptura fue

significativamente superior en el caso de los vaciamientos radicales, no existiendo

diferencias significativas entre los vaciamiento funcionales y selectivos (Tabla 41).

Ganglios positivos

Tipo de vaciamiento Casos | Media Desv. Std. Mediana | Min. | Max.
Vaciamiento radical 482 3,45 4,71 2 0 52
Vaciamiento funcional 647 1,16 2,32 0 0 32
Vaciamiento selectivo 584 0,41 1,08 0 0 10
Total 1713 1,55 3,19 0 0 52

Fo: 149,862, gl:2;1710, P<0,0001
Comparaciones Bonferroni: funcional vs selectivo P<0,105, radical vs funcional/selectivo P<0,0001

Ganglios con ruptura

Tipo de vaciamiento Casos | Media Desv. Std. Mediana | Min. | Max.
Vaciamiento radical 482 1,43 2,32 1 0 20
Vaciamiento funcional 647 0,24 0,81 0 0 9
Vaciamiento selectivo 584 0,08 0,44 0 0 5
Total 1713 0,52 1,47 0 0 20

Fo: 155,97, gl:2;1710, P<0,0001
Comparaciones Bonferroni: funcional vs selectivo P<0,108, radical vs funcional/selectivo P<0,0001

Tabla 41: Ganglios positivos y con ruptura en funcion de la extensién del vaciamiento ganglionar.
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l Ganglios obtenidos, positivos y con ruptura por tratamiento previo

Los vaciamientos de pacientes previamente sometidos a radioterapia o
quimiorradioterapia presentaban un menor numero de ganglios obtenidos que los
pacientes no tratados o tratados con quimioterapia neoadyuvante. Los pacientes
tratados con quimioterapia neoadyuvante presentaron un  numero
significativamente mas elevado tanto de ganglios disecados como de ganglios
positivos, con respecto a los otros dos grupos. Pero no se encontraron diferencias
significativas en el numero de adenopatias con ruptura capsular respecto a los

pacientes tratados previamente con radioterapia (Tabla 42).

Ganglios obtenidos

Tratamiento previo Casos | Media | Desv. Std. | Mediana | Min | Max
No tratamiento previo 698 20,89 10,56 20 1 64
Radioterapia/quimiorradioterapia | 207 17,38 8,3 16 2 55
Quimioterapia 808 24,07 11,33 22 1 72
Total 1713 | 21,96 10,92 20 1 72

Fo: 38,31, g1:2,1710, P<0,0001

Comparaciones multiples Bonferroni P<0,0001

Ganglios positivos

Tratamiento previo Casos | Media | Desv. Std. | Mediana | Min | Max
No tratamiento previo 698 1,06 2,34 0 0 21
Radioterapia/quimiorradioterapia 207 1,40 3,12 0 0 32
Quimioterapia 808 2,01 3,74 1 0 52
Total 1713 1,55 3,19 0 0 52

Fo: 17,194, gl:2;1710, P<0,0001
Comparaciones multiples Bonferroni: no tratados vs RT P=0,52, QT vs no tratados/RT P=0,04

Ganglios con ruptura

Tratamiento previo Casos | Media | Desv. Std. | Mediana | Min | Max
No tratamiento previo 698 0,31 1,06 0 0 13
Radioterapia /quimiorradioterapia | 207 0,52 1,31 0 0 10
Quimioterapia 808 0,70 1,76 0 0 20
Total 1713 | 0,52 1,47 0 0 20

Fo: 14,046, gl:2;1710, P<0,0001
Comparaciones Bonferroni: no tratados vs RT P=0,199, QT vs no tratados P<0,0001,QT vs RT P=0,297

Tabla 42: Ganglios resecados, positivos y con ruptura en funcién del tratamiento previo.




IGaninos obtenidos, positivos, con ruptura y pN segun localizaciéon

La media de ganglios obtenidos fue significativamente superior en los tumores
supragloticos con respecto a los tumores de cavidad oral, orofaringe y los de

primario desconocido (Tabla 43).

Ganglios obtenidos

Localizacion Casos Media Desv. Std. Mediana Min. Max.
Glotis 169 35,30 19,10 31 4 101
Supraglotis 306 37,14 20,60 33 6 118
Cavidad oral 205 29,42 16,27 26 5 93
Sincrénicos 19 37,26 28,51 35 2 113
Hipofaringe 173 33,94 17,77 30 4 95
Orofaringe 190 30,68 18,33 25 5 98
NsinT 64 29,02 15,53 25 3 76
Total 1126 33,41 18,93 29 2 118

Fo: 5,273, gI:6,1119, P<0,0001
Bonferroni: Supraglotis vs cavidad oral, orofaringe, N sin T P<0,05

Tabla 43: Ganglios obtenidos por localizacion.

En los pacientes pN+, no existieron diferencias significativas en el numero de

ganglios positivos en funcién de la localizacion (Tabla 44).

Ganglios positivos

Localizacion Casos Media Desv. Std. Mediana Min. Max.
Glotis 56 2,63 2,87 2 1 18
Supraglotis 180 4,17 4,40 3 1 25
Cavidad oral 92 2,85 2,83 2 1 21
Sincroénicos 15 7,00 18,30 2 1 73
Hipofaringe 136 4,03 4,04 3 1 22
Orofaringe 119 4,55 5,60 3 1 48
NsinT 61 4,93 5,52 3 1 27
Total 659 4,03 5,16 2 1 73

Fo: 2,916 g1:6,652, P=0,008
Comparaciones multiples Bonferroni: P>0,05

Tabla 44: Ganglios positivos por localizaciéon en pacientes pN+.
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La media de ganglios con ruptura fue significativamente superior en los tumores

de primario desconocido con respecto a los tumores de cavidad oral y glotis (Tabla

45).
Ganglios con ruptura

Localizacion Casos Media Desv Std. Mediana Min. Max.
Glotis 56 0,71 1,50 0 0 8
Supraglotis 180 1,40 2,60 0 0 20
Cavidad oral 92 0,82 1,39 0 0 6
Sincrénicos 15 0,73 0,88 0 0 2
Hipofaringe 136 1,51 2,54 1 0 22
Orofaringe 119 1,44 2,07 1 0 11
NsinT 61 2,20 2,99 1 0 13
Total 659 1,35 2,32 1 0 22

Fo: 2,916 gl:6,652, P=0,008
Bonferroni: N sin T vs glotis y cavidad oral P<0,05

Tabla 45: Ganglios con ruptura capsular por localizacién en pacientes pN+.

También se observaron diferencias en la distribucidén por categorias pN en funcién

de la localizacion (Tabla 46).

pN pN+
Localizacion Casos pNO pN+ pN1 pN2 pN3
. 113 56 23 29 4
Glotis 169 66.90% | 3310% | 41.10% | 51.80% @ 7.10%
Suoraglofis 306 126 180 48 115 17
prag 41,20% 58,80% | 26,70% | 63,90% | 9,40%
. 113 92 32 57 3
Cavidad oral | 205 5510% | 44.90% | 34.80% | 62,00% | 3.30%
Sincrénicos 19 4 15 4 8 3
21,10% 78.90% | 26,70% | 53,30% | 20%
Hipofaringe 173 37 136 25 89 22
21,40% 78.60% | 18.40% | 6540% | 16,20%
Orofaringe 190 1 119 23 81 15
37,40% 62,60% | 19.30% | 68,10% | 12.60%
N sin T 64 3 61 9 27 25
4,70% 9530% | 14,80% | 44.30% | 41%
Total 1126 467 659 164 406 89
41,50% 58,50% | 24,90% | 61,60% | 13,50%
X2 1 29,64, gl:6, P<0,0001 X 67,76, gl:12, P<0,0001

Tabla 46: Distribucion pN por localizacion.




Nodal ratio

La media del valor del nodal ratio fue del 8%. En el grupo de pacientes con

adenopatias positivas, el valor medio de nodal ratio fue de 13,72% (Tabla 47).

Nodal ratio Casos Media Desv. Std. Mediana Min. Max.
Total pacientes 1126 8,03 12,92 3,33 0 100
Pacientes pN+ 659 13,72 14,40 8,7 1,04 100

Tabla 47: Descriptivo valores del nodal ratio.

l Nodal ratio en funcién de la extensién regional al diagnéstico

El valor del nodal ratio se incrementé a medida que aumentaba la extension

regional al diagnostico (Tabla 48).

Nodal ratio
Extension N Casos Media Desv. Std. Mediana Min. Max.
NO 400 3,13 6,83 0 0 44,83
N1 227 6,35 10,15 3,45 0 80
N2 379 11,28 14,66 7,02 0 100
N3 120 17,24 18,39 10 0 80
Total 1126 8,03 12,92 3,33 0 100

Fo: 55,885 gl:2;1122, P<0,0001
Comparaciones multiples Bonferroni P<0,05

Tabla 48: Valor del nodal ratio en funcién de la extension regional (N).
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l Nodal ratio en funcién de pN

El valor del nodal ratio se incrementaba a medida que aumentaba la extension

regional en el estudio histolégico segun la clasificacion pN (Tabla 49).

Nodal ratio
Extension pN Casos Media Desv. Std. | Mediana Min. Max.
pN1 164 4,44 3,27 3,57 1,04 25
pN2 406 15,96 13,92 11,54 1,69 96
pN2a 19 6,79 7,72 4 1,96 33,33
pN2b 246 15,9 13,11 12 1,69 80
pN2c 141 17,3 15,46 12 2,0 96
pN3 89 20,58 20,18 12,5 1,32 100
Total 659 13,72 14,4 8,7 1,04 100

Comparaciones para pN1, pN2 pN3.

Fo: 57,666 gl:2,656, P<0,0001
Comparaciones multiples Bonferroni P<0,05

Comparaciones para pN2a, pN2b, pN2c.

Fo: 4,873 gl:2,403, P=0,008
Comparaciones Bonferroni pN2a vs pN2b/pN2c P<0,05, pN2b vs pN2c P=1

Tabla 49: Nodal ratio en funcién de pN en pacientes pN+.

I Nodal ratio en funcién de la presencia de ruptura capsular

El valor de nodal ratio fue significativamente mas elevado en los pacientes pN+

que presentaban ruptura capsular (Tabla 50).

Nodal ratio
Ruptura Casos Media Desv. Std. Mediana Min. Max.
No 317 9,22 9,92 6,66 1,04 80
Si 342 17,88 16,51 12,50 1,32 100
Total 659 13,71 14,39 8,69 1,04 100

to: 8.082; gl:657, P<0,0001

Tabla 50: Nodal ratio en funcion de la presencia de ruptura capsular.




l Nodal ratio en funcién del tratamiento de las areas ganglionares

Los valores del nodal ratio fueron superiores en los pacientes que habian recibido

un tratamiento previo a la cirugia ganglionar; siendo esta diferencia significativa

entre los pacientes no tratados y los tratados con quimioterapia (Tabla 51).

Nodal ratio
Tratamiento previo Casos | Media | Desv. Std. | Mediana | Min | Max
No tratamiento previo 453 6,18 11 1,85 0 80
Radioterapia/quimiorradioterapia 166 8,84 15,59 0,90 0 100
Quimioterapia 507 9,40 13,36 4,34 0 80
Total 1126 | 8,02 12,92 3,33 0 100

Fo: 7,885, gl:2;1123, P<0,0001
Bonferroni: no tratados vs RT P=0,069, no tratados vs QT P<0,0001,QT vs RT P=1

Tabla 51: Nodal ratio en funcion del tratamiento previo.

I Nodal ratio en funcién de la bilateralidad del vaciamiento

Los valores del nodal ratio fueron significativamente superiores en los pacientes

sometidos a un vaciamiento bilateral (Tabla 52).

Nodal ratio
Lateralidad vaciamiento | Casos | Media | Desv. Std. | Mediana | Min Max
Unilateral 516 12,65 13,71 7,69 1,04 100
Bilateral 143 17,58 16,13 12 2,20 96
Total 659 13,72 14,40 8,7 1,04 100

to: 3,664, gl:657:, P<0,0001

Tabla 52: Nodal ratio en funcién de la bilateralidad del vaciamiento.
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l Nodal ratio en funcién de la localizacién del tumor primario

Existieron diferencias en el valor medio del nodal ratio en funcién de la

localizacion del tumor primario (Tabla 53).

Nodal ratio
Localizacion Casos Media Desv. Std. Mediana Min. Max.
Glotis 169 3,16 7,08 0 0 43,48
Supraglotis 306 7,51 11,54 3,03 0 61,54
Cavidad oral 205 5,23 9,82 0 0 80
Sincrénicos 19 17,65 26,99 5,56 0 100
Hipofaringe 173 10,42 12,61 6,25 0 75
Orofaringe 190 9,70 14,75 4,32 0 96
NsinT 64 18,02 18,79 9,92 0 79,41
Total 1126 8,03 12,92 3,33 0 100

Fo: 16,5685, gl:6;,1119, P<0,0001

Tabla 53: Nodal ratio en funcioén de la localizacion del tumor primario.




Supervivencia ajustada

La supervivencia ajustada a los 5 afios fue del 61,5% (IC 95%: 58,36 — 64,63).

IVariabIes pretratamiento quirurgico ganglionar

Se valoré el efecto de la edad, la extensién local, la extensidn regional, el estadio
y el tratamiento previo en la supervivencia ajustada. La unica variable que no se
relacioné con la supervivencia ajustada fue la edad. La extension local y el
estadio solo mostraron diferencias significativas entre sus categorias mas

extremas (Tabla 54).

IC 95%
Inferior ‘ Superior

Edad | 1126 | 0,576 | 1,003 | 0,993 | 1,012

Analisis univariante Casos | Sig. HR

T1 114 | 0,000
- T2 301 | 0,786 | 1,059 | 0,699 | 1,604
T3 424 | 0,063 | 1,450 @ 0,981 | 2,145
T4 223 | 0,003 | 1,857 | 1,234 | 279
NO 400 | 0,000
' N1 227 | 0,000 | 2413 | 1,776 | 3,279
N2 379 | 0,000 | 2,746 | 2,084 | 3,616
N3 120 | 0,000 @ 4673 | 3367 | 6,488
| 51 | 0,000
tadi I 112 | 0946 0969 | 0,395 | 2,378
i 341 | 0017 | 2,542 1,183 | 5,466
W, 622 | 0,000 | 4031 = 1,904 | 8536
| No 453 | 0,000
Tra;fg'ig”to RT/QT+RT | 166 | 0,000 | 1,930 | 1,431 | 2,603
QT 507 | 0,000 | 1,895 = 1,507 | 2,383

*No incluidos Tx (primario desconocido).
RT: radioterapia, QT+RT: quimiorradioterapia, QT: quimioterapia.

Tabla 54: Analisis univariante supervivencia ajustada: edad, T, N, estadio y tratamiento previo.



Las variables que significativamente se relacionaron con la supervivencia se
integraron en un modelo de regresion (Tabla 55). El tratamiento previo y el estadio
perdieron su capacidad prondstica. La extension regional mantuvo su capacidad
prondstica; observandose un aumento del riesgo a medida que se incrementaba
la extension regional pero sin que existieran diferencias significativas entre los
pacientes N1 y N2 (Figura 11). La categoria de extension local T4 permanecio

como variable prondstica (Figura 11).

g o . IC 95% HR
Analisis multivariante Casos | Sig. HR - -
Inferior | Superior
T1 114 0,014
T T2 301 0,832 | 0,950 0,589 1,530
T3 424 0,427 | 1,203 0,762 1,900
T4 223 0,037 | 1,698 1,034 2,789
NO 400 0,000
N N1 227 0,000 | 2,099 1,468 3,001
N2 379 0,000 | 2,904 1,830 4,609
N3 120 0,000 | 4,446 2,661 7,429
I 51 0,612

Il 112 0,998 | 1,001 0,363 2,762

Estadio
M 341 | 0575 | 1299 | 0521 | 3,234
W, 622 | 0957 | 0,974 | 0369 | 2,569
_ No 453 | 0438
Tra;fg'i‘f)”to RT/QT+RT | 166 | 0,508 | 1,126 | 0,793 | 1,598
QT 507 | 0,203 | 1,200 | 0,906 | 1,590

*No incluidos Tx (primario desconocido).
RT: radioterapia, QT+RT: quimiorradioterapia, QT: quimioterapia.

Tabla 55: Analisis multivariante supervivencia ajustada: T, N, estadio y tratamiento previo.



Extension regional

Casos | Superv | Errorsd | 4gg0-
BNO | 400 | 81,05% | 2,06%
mN1 | 227 | 57,33% | 353% | "
N2 | 379 | 52,05% | 2,79% 60%]
BN3 | 120 | 36,05% | 4,85% Ao
20%
0%
0 1 2 2 5
Comparacion por pares (Log Rank)
NO N1 N2 N3
X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
NO 33,42 0,000 55,21 0,000 90,85 0,000
N1 33,42 | 0,000 1,10 0,295 19,13 0,000
N2 | 55,21 | 0,000 1,10 0,295 14,68 0,000
N3 | 90,85 | 0,000 19,13 0,000 14,68 0,000
Extension local
Casos | Superv | Errorsd | 4000
WT1 | 114 | 72,67% | 4,50% \k%
mT2 | 301 |69,55% | 2,84% |
T3 | 424 | 59,15% | 2,62% 60%
BT4 | 223 | 54,32% | 3,51% 0%
20%
0%
0 : 2 4 5
Comparacion por pares (Log Rank)
T1 T2 T3 T4
X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
T1 0,075 0,785 3,517 0,061 8,922 0,003
T2 0,075 | 0,785 5,571 0,018 14,820 0,000
T3 3,517 | 0,061 5,571 0,018 3,711 0,054
T4 8,922 | 0,003 14,820 0,000 3,711 0,054

Figura 11: Supervivencia ajustada a 5 afios en funcion extension regional y local al diagnéstico.
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lVariabIes relacionadas con la histologia de la pieza quirurgica

Todas las variables (extension local, estado de los margenes de reseccion,

numero de ganglios obtenidos, positivos y con ruptura capsular, nodal ratio y pN)

se relacionaron significativamente con la supervivencia en el estudio univariante.

El incremento del numero de los ganglios obtenidos tuvo un efecto protector (Tabla

56).
. o . IC 95% HR
Analisis multivariante Casos Sig. HR - -
Inferior Superior
pTO 38 0,000
pT1 103 0,044 3,432 1,033 11,400
pT pT2 171 0,025 3,794 1,178 12,220
pT3 245 0,011 4,525 1,424 14,385
pT4 214 0,000 8,009 2,536 25,287
Mérgenes Negativos 669 0,000
reseccion Positivos 102 0,000 2,919 2,171 3,924
pNO 467 0,000
N pN1 164 0,000 2,422 1,658 3,538
P pN2 406 0,000 6,432 4,851 8,527
pN3 89 0,000 10,317 7,256 14,668
] Obtenidos | 1126 0,039 0,994 0,989 0,999
Numero de | o ciivos | 1126 | 0,000 | 1,069 1,059 1,079
ganglios
Ruptura 1126 0,000 1,212 1,182 1,243
Nodal ratio | 1126 0,000 1,038 1,033 1,042

Las

Tabla 56: Analisis univariante supervivencia ajustada: pT, margenes reseccion, pN, niumero de
ganglios obtenidos, positivos y con ruptura, nodal ratio.

variables

cuantitativas

relacionadas

con

la

supervivencia

fueron

categorizadas utilizando el método de reparticion recursiva (nodo CHAID),

obteniéndose por cada variable cuatro categorias de riesgo con excepcion de la

variable numero de adenopatias disecadas.



| Categorizacién del niumero de ganglios positivos

Tras categorizar el numero de ganglios positivos se obtiene cuatro grupos de
riesgo: pacientes con 0 ganglios positivos, pacientes con 1 ganglio positivo,
pacientes con de 2 a 6 ganglios positivos y pacientes con mas de 6 ganglios

positivos (Figura 12, Tabla 57).

Figura 12: Arbol de categorizacién del numero de ganglios positivos.

Ganglios positivos | Recuento | Porcentaje | Sig. HR IC 95% HR
Grupo 0 0 467 41,5% 0,000 Inferior Superior
Grupo 1 1 216 19,2% 0,000 | 3,191 2,284 4,459
Grupo2 | 2ab 332 29,5% 0,000 | 6,140 4,594 8,207
Grupo 3 >=6 111 9,9% 0,000 | 10,531 7,564 14,662

Tabla 57: Andlisis de riesgo supervivencia ajustada: numero de ganglios positivos.
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I Categorizacion en funcién de la presencia de ruptura capsular

Se obtiene cuatro grupos de riesgo en funcién de la presencia de adenopatias

con ruptura capsular: pacientes pNO, pacientes con ganglios positivos sin ruptura

capsular (pN+R-), pacientes con un ganglio con ruptura capsular (R1) y pacientes

con 2 o mas ganglios con ruptura (R2) (Figura 13, Tabla 58).

Figura 13: Arbol de categorizacién de la presencia de ruptura capsular

Ruptura capsular Recuento | Porcentaje | Sig. HR IC 95% HR
Grupo 0 pNO 467 41,5% 0,000 Inferior Superior
Grupo 1 | pN+R- 317 28,2% 0,000 | 3,095 2,264 4,231
Grupo 2 R1 168 14,9% 0,000 | 6,799 4,941 9,356
Grupo 3 R2 174 15,5% 0,000 | 11,476 8,462 15,563

Tabla 58: Analisis de riesgo supervivencia ajustada: ruptura capsular.




| categorizacién del nodal ratio

Tras categorizar el nodal ratio se obtiene cuatro grupos de riesgo: pacientes con
nodal ratio igual a 0, pacientes con nodal ratio superior a 0% e igual o inferior a
3,23%, pacientes con nodal ratio superior a 3,23% e igual o inferior a 22,45% y

pacientes con nodal ratio superior a 22,45% (Figura 14, Tabla 59).

Hade O
Category % n
B 0 000 842 723
B 1,000 3548 403
Total 1000 1126
=
HODuEL _R&TIO
Adj, P-value=0,000, Chi-square=235,
821, df=2

I | I I

<= »{), == 3226 >3 226 <= 22 449 »22 448
1 L I
H-m:t 1 Nede 2 Made 3 Made 4
Catagory % n Category % n Categony % Categony % n
B 0,000 86,7 405 B 0000 a4Fr ™ B 0,000 de0 B 0,000 232 M
B 4,000 1232 &2 5 1,000 253 24 § 4,000 B4 231 H 4,000 788 848
Total 415 487 Total g4 25 Total a0 452 Total g 112
Figura 14: Arbol de categorizacién del nodal ratio.
Nodal ratio Casos | Porcentaje | Sig. HR IC 95% HR
Grupo 0 =0% 467 41,5% 0,000 Inf. Sup.
Grupo 1 >0% y =3,23% 95 8,4% 0,002 | 2,090 1,305 3,348
Grupo 2 | >3,23% y £22,45% | 452 40,1% 0,000 | 5,379 4,059 7,127
Grupo 3 >22,45% 112 9,9% 0,000 | 12,562 | 9,028 | 17,478

Tabla 59: Anaélisis de riesgo supervivencia ajustada: nodal ratio.
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I Categorizacion del numero de ganglios obtenidos

El método de reparticion recursiva no consiguié identificar grupos de riesgo dentro

de la variable numero de adenopatias disecadas. Se procedié al analisis de

riesgos por categorias de pN observandose un efecto protector al aumentar el

numero de ganglios disecados en los pacientes pNO y pN1 (Tabla 60).

Ganglios obtenidos IC 95%
pN Casos Sig. HR Inf. Sup.
pNO 467 0,020 0,982 0,966 0,997
pN1 164 0,003 0,970 0,951 0,990
pN2 406 0,228 0,996 0,990 1,003
pN2a 19 0,759 0,991 0,939 1,047
pN2b 246 0,161 0,993 0,983 1,003
pN2c 141 0,040 0,989 0,979 1,000
pN3 89 0,106 0,984 0,965 1,003

Tabla 60: Analisis de riesgo supervivencia ajustada por pN: nimero de ganglios obtenidos.

En los pacientes pNO y pN1 el método de reparticion recursiva identificd tres

grupos de riesgo: pacientes con menos de 17 ganglios obtenidos, pacientes con

entre 17 y 46 ganglios obtenidos y pacientes con mas de 46 ganglios obtenidos

(Tabla 61, Figura 15).

Ganglios obtenidos Casos | Porcentaje | Sig. HR IC 95% HR
Grupo 1 >46 127 20,1% 0,001
Grupo 2 >16 y <46 376 59,6% 0,009 | 2,442 1,255 | 4,752
Grupo 3 <16 128 20,3% 0,000 | 3,785 1,870 | 7,665

Tabla 61: Analisis de riesgo supervivencia ajustada: numero de ganglios obtenidos categorizado.



Figura 15: Arbol de categorizaciéon del nimero de adenopatias disecadas en pacientes pNO y pN1.
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lVariabIe: secuencia de tratamiento ganglionar

La supervivencia de los pacientes tratados exclusivamente con cirugia fue

significativamente superior (Figura 16, Tabla 62).

Secuencia de tratamiento

Casos | Superv. E;(rjor
BG1 191 | 84,90% | 2,77%
mG2 90 | 64,12% | 5,32%
G3 679 | 57,30% | 2,02%
BG4 166 | 52,83% | 4,32%

Grupo 1: Cirugia.

Grupo 2: Quimioterapia+Cirugia.
Grupo 3: Cirugia+Radioterapia.
Grupo 4: Radioterapia+Cirugia.

100%]

80%

60%

40%

20%]

0%

Figura 16: Supervivencia ajustada a 5 anos en funcién del tratamiento realizado.

Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)

Secuencia de IQ QT+Q IQ+RT RT+IQ
tratamiento X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
IQ 11,957 | 0,001 | 31,900 | 0,000 | 31,704 | 0,000
QT+lQ | 11,957 | 0,001 0,626 | 0,429 @ 1,513 | 0,219
IQ+RT | 31,900 | 0,000 | 0,626 | 0,429 836 | 0,361
RT+lQ | 31,704 | 0,000 | 1,513 | 0,219 | 0,836 | 0,361

Tabla 62: Comparacién entre los grupos de riesgo de la variable tratamiento realizado.




I Analisis multivariante de la supervivencia ajustada

En el analisis multivariante se incluyeron las variables que se relacionaron de
forma significativa con la supervivencia en el analisis univariante y se agruparon

aquellas categorias entre las que no se habia detectado diferencias significativas

(Tabla 63).
Variables Categorias
Extension regional (N) NO N1y N2 N3
Extension local (T) T1yT2 T2 yT3
Secuencia de tratamiento | Solo cirugia Otros
pT pTO pT1, pT2y pT3 pT4
Margenes reseccion T Negativos Positivos
Ganglios positivos 0 1 de2ab >6
Ruptura capsular No Si
pN pNO pN1 pN2 pN3
Nodal ratio 0% >0% y <3,23% | >3,23% y £22,45% | >22,45%

Tabla 63: Variables prondsticas de la supervivencia ajustada en el analisis univariante.

Antes de proceder al analisis multivariante se realizé un estudio de la
multicolinealidad de las variables relacionadas con la histologia del vaciamiento
ganglionar. Como medida de la colinealidad se utilizo la tolerancia y el factor de
incremento de la varianza (FIV). Dada la alta colinealidad®'® de las variables pN,
numero de ganglios positivos y nodal ratio se excluyeron del analisis multivariante
inicial las variables de mayor correlacion: nodal ratio y numero de ganglios

positivos (Tabla 64).

? Los problemas de colinealidad aparecen cuando la tolerancia es cercana a 0 y el FIV a 10.
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Estadisticos de colinealidad
Variable Tolerancia FIV
Ganglios obtenidos 0,874 1,145
Ganglios positivos 0,124 8,072
Ruptura capsular 0,534 1,874
pN 0,153 6,552
Nodal ratio 0,116 8,627
Variable dependiente: muerte por tumor.

Tabla 64: Analisis de colinealidad.

En el andlisis multivariante mantuvieron la capacidad prondéstica: los margenes
positivos, la presencia de ruptura capsular, la clasificacién pN y el numero de

ganglios obtenidos (como variable continua) (Tabla 65).

Anélisis multivariante Sig. | HR IC 95% HR
(incluyendo pN) Inf. Sup.

NO 0,663

N N1y N2 0,489 | 1,126 0,805 1,575

N3 0,819 | 0,919 0,448 1,888

T T3-4 vs T1-2 0,090 | 1,316 0,958 1,809

Tratamiento otros vs 1Q 0,799 | 0,938 0,575 1,532
pTO 0,004

pT pT1-2-3 0,116 | 2,520 0,796 7,983

pT4 0,025 | 3,801 1,182 12,224

Margenes | positivos vs negativos | 0,000 | 1,804 1,310 2,483
Ganglios obtenidos Variable continua 0,009 | 0,991 0,984 0,998

Ruptura capsular sivs no 0,000 | 2,014 1,463 2,773
pNO 0,000

oN pN1 0,000 | 2,515 1,528 4,138

pN2 0,000 | 4,726 2,984 7,485

pN3 0,000 | 6,470 3,076 13,610

Tabla 65: Analisis multivariante supervivencia ajustada: N, T, tratamiento, pT, margenes de reseccion,
ganglios obtenidos, ruptura capsular y pN.
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Se repitid el analisis multivariante eliminado las variables no significativas y
sustituyendo el pN por el nodal ratio y por el numero de adenopatias positivas
obteniéndose un resultado parecido, con la unica diferencia de que en el caso de

introducir el nodal ratio el numero de ganglios totales pierde capacidad prondstica

(Tabla 66).
Analisis multivariante (incluyendo ganglios positivos/nodal ratio)
Sig. HR 1 95% Sig. HR 1 95%

Inf. Sup. Inf. Sup.

GPO | 0,000 NRO | 0,000
GP1 | 0,000 | 2,785 | 1,754 | 4,422 NR1 | 0,006 | 2,250 | 1,258 | 4,024
P GP2 | 0,000 | 4,420 | 2,898 | 6,742 NR NR2 | 0,000 | 5,469 | 3,751 | 7,973
GP3 | 0,000 | 6,304 | 3,749 | 10,601 NR3 0,000 | 8,982 | 5,350 | 15,078

G. Obtenidos | 0,002 | 0,989 | 0,982 | 0,996 | G. Obtenidos | 0,343 | 0,997 | 0,990 | 1,004
ruptura 0,000 | 2,177 | 1,602 | 2,958 ruptura 0,000 | 1,993 | 1,454 | 2,731
margenes 0,000 | 1,851 | 1,342 | 2,554 margenes | 0,001 | 1,618 | 1,226 | 2,135
pT4 vs otros | 0,000 | 1,666 | 1,265 | 2,195 | pT4 vs otros | 0,000 | 1,138 | 1,084 | 1,195

GP: ganglios positivos. GPO: 0 ganglios, GP1: 1 ganglio, GP2: 2 a 5 ganglios, GP3: 26 ganglios.
NR: nodal ratio. NRO: £0%, NR1: >0% y <3.23%, NR2: >3.23% y <22.45%, NR3: >22.45%.

Tabla 66: Analisis multivariante supervivencia ajustada: ganglios obtenidos, ruptura capsular,
margenes de reseccioén, pT y numero ganglios positivos/nodal ratio.

En los pacientes pNO y pN1, donde el numero de ganglios obtenidos habia
demostrado su capacidad prondstica, se realizd el analisis multivariante
incluyendo esta variable como categérica. En este caso, las variables pronosticas
fueron: el estado de los margenes quirurgicos, el numero de ganglios positivos, el
nodal ratio con el punto de corte en 3,23% y el numero de ganglios obtenidos. No
fueron significativos ni la presencia de ruptura capsular, ni el tratamiento realizado

(Tabla 67).
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Analisis multivariante (incluyendo ganglios obtenidos categorizado)
IC 95% IC 95%
Sig. HR Sig. HR
Inf. Sup. Inf. Sup.
GO1 | 0,000 GO1 | 0,005
GO | GO2 | 0,005 | 3,223 | 1,421 | 7,313 | GO | GO2 | 0,019 | 2,816 | 1,187 | 6,679
GO3 | 0,000 | 6,001 | 2,462 | 14,629 GO3 | 0,001 | 4,941 | 1,867 | 13,076
NRO | 0,000
pN1vs pNO | 0,000 | 2,969 | 1,790 | 4,925 | NR | NR1 | 0,075 | 2,170 | 0924 | 5,095
NR2 | 0,000 | 3,343 | 1,935 | 5,775
ruptura 0,968 | 1,025 | ,304 | 3,459 ruptura 0,969 | 0,000 | NA NA
margenes | 0,000 | 3,843 | 2,163 | 6,829 margenes | 0,000 | 3,710 | 2,088 | 6,592
pT4 vsotros | 0,043 | 1,730 | 1,017 | 2,945 | pT4vs otros | 0,047 | 1,720 | 1,008 | 2,935
IQ vs otros | 0,941 | 1,023 | ,556 | 1,883 | IQvsotros | 0897 | 1,041 | ,565 | 1,920
GO: ganglios obtenidos. GO1 246 ganglios, GO2: 2 17 y <46 ganglio, GO3: <17 ganglios.
NR: nodal ratio.NR0=0%, NR1: >0% y <3.23%, NR2: >3.23% y <22.45%
NA: no aplicable.

Tabla 67: Analisis multivariante supervivencia ajustada en pacientes pNO y pN1, ganglios obtenidos,
pN/nodal ratio, ruptura capsular, margenes, pT y tratamiento.

En los pacientes pNO y pN1 con un vaciamiento bilateral, el numero total de

ganglios obtenidos se sustituyd por el valor de la media de los ganglios obtenidos

entre ambos vaciamientos, obteniéndose una nueva variable: ganglios obtenidos

promedio (Tabla 68).

Ganglios obtenidos Ganglios obtenidos promedio
Grupos Casos Porcentaje Casos Porcentaje
< 16 ganglios 128 20,3% 233 36,9%
>16 y <46 ganglios 376 59,6% 385 61,0%
>46 ganglios 127 20,1%% 13 2,1%

Tabla 68: Numero de ganglios obtenidos: totales/promedio.



Al realizar el estudio multivariante con la variable numero de ganglios obtenidos
promedio se obtuvieron resultados similares, manteniéndose el numero de

ganglios obtenidos, el nodal ratio y la afectacion de margenes como variables

pronosticas.

Anlisis multivariante IC 95%

(ganglios obtenidos promediado) Sig. HR Inf. Inf.
G. Obtenidos (< 17 vs 2 17) 0,006 1,988 1,213 | 3,260
Nodal ratio (3,23 vs >3,23%.) 0,000 | 2,878 1,740 | 4,759
Ruptura (Si vs No) 0,708 | 0,794 | 0,237 | 2,660
pT4 vs otros 0,051 1,142 0,999 1,304
Margenes (Positivo vs negativo) | 0,000 3,590 | 2,045 6,303
Cirugia vs otros 0,791 1,087 0,588 2,007

Tabla 69: Analisis multivariante supervivencia ajustada en pacientes pNO y pN1: ganglios obtenidos,
pN/nodal ratio, ruptura capsular, margenes, pT y tratamiento.
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l Supervivencia ajustada segun diferentes clasificaciones histolégicas \

Se analiz6 la supervivencia a 5 afios en el global de pacientes en funcion de

diferentes clasificaciones: numero de ganglios positivos, presencia de ruptura

capsular, pN y nodal ratio. Todas las clasificaciones mostraban diferencias

significativas entre las curvas de supervivencia (Tabla 70, Figura 17).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 52,088 | ,000 | 189,916 | ,000 | 289,875 | ,000
1 52,088 | ,000 23,095 | ,000 | 63,388 | ,000
2a5 189,916 | ,000 | 23,095 | ,000 16,552 | ,000
>=6 289,875 | ,000 | 63,388 | ,000 | 16,552 | ,000
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura - . 2 . 2 : 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 56,593 | ,000 | 175,753 | ,000 | 371,630 | ,000
pN+R- 56,593 | ,000 33,185 | ,000 | 117,016 | ,000
R1 175,753 | ,000 | 33,185 | ,000 15,129 | ,000
R2 371,630 | ,000 | 117,016 | ,000 | 15,129 | ,000
pNO pN1 pN2 pN3
PN > . 2 . 2 , 2 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 22,842 | ,000 | 217,692 | ,000 | 237,790 | ,000
pN1 22,842 | ,000 40,150 | ,000 | 64,250 | ,000
pN2 217,692 | ,000 | 40,150 | ,000 11,054 | ,001
pPN3 237,790 | ,000 | 64,250 | ,000 | 11,054 | ,001
. =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio p - ) - ) - p -
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 9,658 ,002 | 171,914 | ,000 | 331,644 | ,000
>0y <3,23 9,658 ,002 20,768 | ,000 | 71,523 | ,000
>3,23y <2245 | 171,914 | ,000 | 20,768 | ,000 46,727 | ,000
>22,45 331,644 | ,000 | 71,523 | ,000 | 46,727 | ,000

Tabla 70: Comparacién entre grupos de riesgo de las diferentes clasificaciones.




N° ganglios positivos

100%™

\
Casos | Superv. Error
sd. 80%
HGO 467 | 85,59% | 1,76%
BG1 216 | 63,40% | 3,54% 60%]
G2 332 | 39,68% | 3,02%
BG3 111 18,44% | 4,02% 40%7]
Grupo 0: 0 ganglios 20%
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%—
Grupo 3: 26 ganglios (I) zlt é
Ruptura capsular - 100%
Casos | Superv. rror
sd. 80%]
HGO 467 | 85,59% | 1,76%
mG1 317 | 63,80% | 3,00% 60%1
G2 168 | 36,30% | 4,10%
HG3 174 | 15,90% | 3,20% 40%
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 oL , ,
0 4 5
PN = 100%—] ==
Casos | Superv. rror
sd. 80%—
HGO 467 | 85,59% | 1,76%
mG1 164 | 70,27% | 3,90% 60%1
G2 406 | 37,39% | 2,69%
HG3 89 24.52% | 4,87% 40%]
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 (,) ‘,1 é
Nodal ratio 100%] i
Casos | Superv. Error
sd. 80%—
HGO 467 | 85,59% | 1,76%
BG1 95 74,30% | 4,90% 60%]
G2 452 | 44,40% | 2,60%
HG3 112 | 15,90% | 3,90% 40%7]
Grupo 0: 0 % 20%]
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 1 5

Figura 17: Supervivencia ajustada a 5 afios todos, los pacientes.
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I Supervivencia ajustada por numero de ganglios obtenidos en pN1 y pNO

Los pacientes pNO y pN1 con menos de 17 ganglios disecados presentaron

peores tasas de supervivencia ajustada a 5 afos.

N° ganglios disecados

100%

Casos | Superv. Error
G1 127 | 92,39% | 2,61%
WG2 | 376 | 81,60% | 2,17% 60%]
HG3 128 | 71,88% | 4,21%
40%
Grupo 1: 246 ganglios 20%
Grupo 2: de 17 a 45 ganglios
Grupo 3: <17 ganglios 0%
R R R
Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 246 217 y <46 <17
obtenidos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
246 7,409 0,006 15,758 0,000
217 y <46 7,409 0,006 4,310 0,038
<17 15,758 0,000 4,310 0,038

Figura 18: Supervivencia ajustada a 5 anos en pacientes pNO y pN1 por nimero de ganglios
obtenidos.

N° ganglios disecados promedio

100%™

80%

Casos | Superv. E;;or
BG1 398 | 85,36% | 1,92%
WG2 | 233 | 7550% | 3,06%

60%

Grupo 1: 217 ganglios
Grupo 2: <17 ganglios

X2: 6,699, p=0,010

40%

20%

0%

———

0 1

I
3

T
4

I
5

Figura 19: Supervivencia ajustada a 5 afnos en pacientes pNO y pN1 por nimero de ganglios obtenidos
promedio.




I Supervivencia ajustada por localizaciones

Los tumores de la region glética presentaron los mejores valores de supervivencia

(82,3%) en contraste con los tumores sin primario conocido (Tabla 71, Figura 20).

Supervivencia ajustada

Kaplan Meier Regresion de Cox

Localizacion ) IC 95%)
Casos | Superv Error st. Sig. HR

Inferior | Superior

M Glotis 169 82,28% 3,13% 0,000

M Supraglotis 306 66,34% 2,97% 0,003 | 1,918 | 1,250 2,945

Cavidad oral 205 65,71% 3,51% 0,001 | 2,138 | 1,368 3,343

B Sincronicos 19 51,04% 11,82% 0,003 | 3,084 | 1,450 6,557

Hipofaringe 173 51,85% 4,11% 0,000 | 3,187 | 2,056 4,942

M Orofaringe 190 47,37% 3,87% 0,000 | 3,703 | 2,415 5,677

NsinT 64 43,97% 6,73% 0,000 | 4,312 | 2,601 7,148

Tabla 71: Supervivencia ajustada a 5 afios segun localizacién tumor primario.

100%

90%

80%

70%]

60%

Supervivencia

50%]

40%

Anos de seguimiento

Figura 20: Supervivencia ajustada a 5 afios segun localizacién del tumor primario.

Dado que existieron diferencias significativas en la supervivencia segun la
localizacion del tumor se procedié a estudiar las diferentes clasificaciones en

funcion de la lesidn primaria.

107



108

I Supervivencia ajustada en tumores gléticos

La clasificacion que peor se adapto fue la basada en el pN (Tabla 72, Figura 21).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2ab >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 7,089 ,008 | 19,772 | ,000 | 31,566 | ,000
1 7,089 ,008 1,343 ,246 9,455 | ,002
2ab5 19,772 | ,000 1,343 ,246 2,411 | 120
>=6 31,566 | ,000 9,455 ,002 2,411 ,120
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura > : p : p : - :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 10,038 | ,002 4,458 ,035 | 55,692 | ,000
pN+R- 10,038 | ,002 ,056 ,813 | 13,388 | ,000
R1 4,458 ,035 ,056 ,813 3,135 | ,077
R2 55,692 | ,000 | 13,388 | ,000 3,135 ,077
pNO pN1 pN2 pN3
pN 2 : 2 - 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 5,696 ,017 | 29,813 | ,000 1,520 | ,218
pN1 5,696 ,017 3,127 ,077 ,000 | ,986
pN2 29,813 | ,000 3,127 ,077 , 769 | ,380
pN3 1,520 ,218 ,000 ,986 ,769 ,380
, 0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio ) ; > : 2 . 2 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 2,467 , 116 | 19,753 | ,000 | 37,702 | ,000
>0y <3,23 2,467 ,116 1,552 ,213 8,711 | ,003
>3,23y <2245 | 19,753 | ,000 1,552 ,213 4,225 | ,040
>22,45 37,702 | ,000 8,711 ,003 4,225 ,040

Tabla 72: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia ajustada en tumores gléticos.




N° ganglios positivos 100%-

Error b
Casos | Superv.
sd 80%]
HGO 113 | 92,11% | 2,71%
HG1 25 69,94% | 10,59% 60%]
G2 27 60,40% | 9,76%
MG3 | 4 | 0,00% | 0,00% | **]
Grupo 0: 0 ganglios 20%
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios H J 7 i a
Ruptura capsular 100% T
Casos | Superv. Esrcrjor L| ‘_'_'1,._I
: 80%] 1
HGO 113 | 92,11% | 2,71%
mG1 39 70,50% | 8,03% 60%
G2 7 71,43% | 17,07%
HG3 | 10 | 14,06% | 12,86% | 49%]
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 (') 4 é é 4'1
PN = 100%] ==
rror
Casos | Superv. sd. 505
HGO 113 | 92,11% | 2,71% ]
HG1 23 70,33% | 11,45% 60%
G2 29 52,85% | 9,56% 40%-
HG3 4 | 75,00% | 21,65% ’
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 0 J 5 3 4
Nodal ratio 100%] ==
Casos | Superv. Error ‘_‘=I—|
sd. 80%1
HGO 113 | 92,11% | 2,71%
HG1 16 80,21% | 10,30% 60%
G2 35 59,64% | 9,24% 40%-
BG3 5 20,00% | 17,89% °
Grupo 0: 0 % 20%7]
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 J 5 3 4

Figura 21: Supervivencia ajustada a 5 afios en tumores gléticos.
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I Supervivencia ajustada en tumores supragléticos

Tanto la clasificacion basada en el pN como la basada en la ruptura capsular

presentaban diferencias significativas en la supervivencia de todas sus categorias

(Tabla 73, Figura 22).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X? Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 22,096 | ,000 | 49,130 | ,000 | 67,058 | ,000
1 22,096 | ,000 1,867 172 6,158 | ,013
2a5 49,130 | ,000 1,867 172 2,347 | 125
>=6 67,058 | ,000 6,158 ,013 2,347 ,125
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura - . 2 . 2 : 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 16,180 | ,000 | 45,272 | ,000 | 128,576 | ,000
pN+R- 16,180 | ,000 7,176 ,007 | 39,089 | ,000
R1 45,272 | ,000 7,176 ,007 7,013 | ,008
R2 128,576 | ,000 | 39,089 | ,000 7,013 ,008
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 : 2 . 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 13,039 | ,000 | 50,981 | ,000 | 130,042 ,000
pN1 13,039 | ,000 4,714 ,030 | 27,887 | ,000
pN2 50,981 | ,000 4,714 ,030 17,808 | ,000
pN3 130,042 | ,000 | 27,887 | ,000 | 17,808 | ,000
. =% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio p - p - p - p -
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 4,011 ,045 | 54,304 | ,000 | 66,284 | ,000
>0y <3,23 4,011 ,045 5,817 ,016 | 10,772 | ,001
>3,23y <2245 | 54,304 | ,000 5,817 ,016 3,544 | ,060
>22,45 66,284 | ,000 | 10,772 | ,001 3,544 ,060

Tabla 73: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia ajustada en supragléticos.




N° ganglios positivos

100% - —
Error -
Casos | Superv.
sd 80%]
HGO 126 | 90,66% | 2,84%
HG1 54 62,28% | 7,13% 60%7
G2 92 4571% | 6,19% }
WG3 | 34 |2987%  863% |
Grupo 0: 0 ganglios 20%
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios H J ; ' ' 5
Ruptura capsular 100% .
Error
Casos | Superv. d. 609
HGO 126 | 90,66% | 2,84%
HG1 95 68,21% | 5,39% 60%
G2 41 42,52% | 8,73% 407
BmG3 | 44 | 14,16% | 5,76% ’
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0% |
Grupo 3: R2 0 J 5 3 4 5
pN 100%-| =———wp —
Error
Casos | Superv. d. -
HGO 126 | 90,66% | 2,84%
HG1 48 68,91% | 7,24% 60%-1
G2 115 | 44,22% | 5,52% w0
WG3 | 17 | 11,76% | 7.81% ’
Grupo 0: pNO 20%7
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 0 J 5 3 1 5
Nodal ratio 100% .
Error —I_I_I
Casos | Superv. d. 609
HGO 126 | 90,66% | 2,84%
HG1 30 80,64% | 7,87% 60%
G2 123 | 44,71% | 5,08% 40
BG3 27 28,29% | 10,12% °
Grupo 0: 0 % 20%]
Grupo 1: >0% y <3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% ! ! ; 3 A 5

Figura 22: Supervivencia ajustada a 5 anos en tumores supragléticos.
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| Supervivencia ajustada en tumores de cavidad oral

La clasificacion basada en el numero de adenopatias presentaba diferencias

significativas entre todas sus categorias. En cambio, en las clasificaciones pN y

ruptura capsular se producia un solapamiento de las categorias de peor

prondstico. En el caso del nodal ratio la agrupacion era de las categorias

intermedias (Tabla 74, Figura 23).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 7,674 ,006 | 62,251 | ,000 | 124,352 | ,000
1 7,674 ,006 10,920 | ,001 | 33,499 | ,000
2a5 62,251 | ,000 | 10,920 | ,001 22,605 | ,000
>=6 124,352 | ,000 | 33,499 | ,000 | 22,605 | ,000
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura > . 2 . 2 : 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 16,028 | ,000 | 70,306 | ,000 | 86,373 | ,000
pN+R- 16,028 | ,000 14,195 | ,000 | 20,037 | ,000
R1 70,306 | ,000 | 14,195 | ,000 ,342 | 559
R2 86,373 | ,000 | 20,037 | ,000 ,342 ,559
pNO pN1 pN2 pN3
PN > . > , > , 2 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 4,212 ,040 | 77,332 | ,000 8,411 | ,004
pN1 4,212 ,040 15,206 | ,000 1,777 | ,183
pN2 77,332 | ,000 | 15,206 | ,000 ,294 | 587
pN3 8,411 ,004 1,777 ,183 ,294 ,587
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio p : p : - : p :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 4,755 ,029 | 40,497 | ,000 | 108,881 | ,000
>0y <3,23 4,755 ,029 1,086 ,297 | 13,408 | ,000
>3,23y <2245 | 40,497 | ,000 1,086 ,297 18,317 | ,000
>22,45 108,881 | ,000 | 13,408 | ,000 | 18,317 | ,000

Tabla 74: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia ajustada en cavidad oral.




N° ganglios positivos

100%

Error
Casos | Superv. sd 609 ‘L‘—Ll_l_l_l_l_
HGO 113 | 85,04% | 3,60%
mG1 36 65,58% | 8,64% 60%7]
G2 49 28,44% | 717% 40
BG3 7 0,00% | 0,00% °
Grupo 0: 0 ganglios 20%
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios 0 J 5 3 4
Ruptura capsular 100%
Error
Casos | Superv. d. 500
HGO 113 | 85,04% | 3,60%
mG1 58 60,48% | 6,84% 60%7]
G2 15 13,33% | 8,78% 407
BG3 19 11,15% | 7,43% °
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 0 J 5 3 4
PN 100%] Ty
Error T
Casos | Superv. sd. 500 —
HGO 113 | 85,04% | 3,60%
mG1 32 71,90% | 8,71% 60%7]
G2 57 23,99% | 6,26% 40
BG3 3 33,33% | 27,22% °
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 ! J 5 3 4
Nodal ratio 100%
Error
Casos | Superv. d. 500
HGO 113 | 85,04% | 3,60%
mG1 10 57,14% | 16,38% 60%7]
G2 73 43,97% | 6,27% 40
BG3 9 0,00% °
Grupo 0: 0 % 20%]
Grupo 1: >0% y <3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 J 5 3 4

Figura 23: Supervivencia ajustada a 5 anos en tumores de cavidad oral.
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I Supervivencia ajustada en tumores de hipofaringe

Todas las clasificaciones mostraban tendencia a la agrupacién de categorias por

los extremos (Tabla 75, Figura 24).

114

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 3,202 ,074 | 11,613 | ,001 | 17,641 | ,000
1 3,202 ,074 3,016 ,082 7,329 | ,007
2ab5 11,613 | ,001 3,016 ,082 1,730 | ,188
>=6 17,641 | ,000 7,329 ,007 1,730 ,188
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura > . 2 : 2 . 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 1,935 ,164 9,043 ,003 | 26,872 | ,000
pN+R- 1,935 ,164 3,675 ,065 | 22,606 | ,000
R1 9,043 ,003 3,675 ,055 6,785 | ,009
R2 26,872 | ,000 | 22,606 | ,000 6,785 ,009
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 . > , > : 2 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO ,819 ,366 | 12,826 | ,000 | 14,975 | ,000
pN1 ,819 ,366 5,875 ,015 8,205 | ,004
pN2 12,826 | ,000 5,875 ,015 1,371 | ,242
pN3 14,975 | ,000 8,205 ,004 1,371 ,242
, 0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio > : P : p : p :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% ,375 ,540 | 10,976 | ,001 | 20,416 | ,000
>0y <3,23 ,375 ,540 4,141 ,042 | 10,957 | ,001
>3,23y <2245 | 10,976 | ,001 4,141 ,042 6,505 | ,011
>22,45 20,416 | ,000 | 10,957 | ,001 6,505 ,011

Tabla 75: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia ajustada en hipofaringe.




N° ganglios positivos

100% =)
Casos | Superv Error :
' sd 80%
BGO 37 78,62% | 7,21%
mG1 35 61,41% | 8,78% 60%
G2 77 42,57% | 6,28% Ao
BmG3 | 24 | 2570% | 9,71% ’
Grupo 0: 0 ganglios 20%
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios 0 J 5 3 4 5
Ruptura capsular 100%
Error
Casos | Superv. d. 500
BGO 37 78,62% | 7,21%
mG1 53 69,54% | 6,88% 60%
G2 40 42,25% | 8,53% Ao
HG3 43 18,59% | 6,59% °
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 0 J 5 3 4 5
PN 100%-] =t
Casos | Superv. Error =-I'I:'\-|_‘
sd. 80%1
WGO | 37 |7862%  7,21% —
mG1 25 71,59% | 9,82% 60%
G2 89 40,49% | 5,74% o
WG3 | 22 | 3127% | 10,79% | %
Grupo 0: pNO 20%7
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 0 J 5 3 1 5
Nodal ratio 100%-
Casos | Superv. Esr(rjor 609 |:|'I_—|
WGO | 37 | 78,62% | 7,21% g
mG1 18 68,75% | 11,59% 60%
G2 93 44,99% | 5,66% 4o
BmG3 | 25 | 27,09% | 9,55% ’
Grupo 0: 0 % 20%]
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y £22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 J 5 3 4 5

Figura 24: Supervivencia ajustada a 5 afios en tumores de hipofaringe.
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| Supervivencia ajustada en tumores de orofaringe

Al igual que en los tumores de cavidad oral, la clasificacion basada en el numero
de adenopatias positivas era la unica que presentaban diferencias significativas

entre todas sus categorias (Tabla 76, Figura 25).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2ab >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 3,956 ,047 | 24,269 | ,000 | 50,681 | ,000
1 3,956 ,047 4,464 ,035 | 16,864 | ,000
2ab5 24,269 | ,000 4,464 ,035 4,533 | ,033
>=6 50,681 | ,000 | 16,864 | ,000 4,533 ,033
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura > : p : p : P :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 9,177 ,002 | 30,817 | ,000 | 31,032 | ,000
pN+R- 9,177 ,002 9,176 ,002 8,288 | ,004
R1 30,817 | ,000 9,176 ,002 240 | ,624
R2 31,032 | ,000 8,288 ,004 ,240 ,624
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 : 2 - 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO ,545 461 | 32,048 | ,000 | 32,157 | ,000
pN1 ,545 ,461 8,995 ,003 | 14,087 | ,000
pN2 32,048 | ,000 8,995 ,003 4,114 | ,043
pN3 32,157 | ,000 | 14,087 | ,000 4,114 ,043
, =% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio > : P : - : p :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% ,110 ,740 | 21,679 | ,000 | 52,952 | ,000
>0y <3,23 ,110 ,740 3,772 ,052 | 12,937 | ,000
>3,23y <2245 | 21,679 | ,000 3,772 ,052 12,765 | ,000
>22,45 52,952 | ,000 | 12,937 | ,000 | 12,765 | ,000

Tabla 76: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia ajustada en orofaringe.
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N° ganglios positivos

100%
Casos | Superv. Error
sd 80%]
BGO 71 69,40% | 5,99%
mG1 37 58,64% | 8,64% 60%
G2 57 31,12% | 6,59%
WMG3 | 25 | 800% | 543% | O]
Grupo 0: 0 ganglios 20%]
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios 000 100 200 300 400 500
Ruptura capsular 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%1
BGO 71 69,40% | 5,99%
mG1 53 46,24% | 7,41% 60%
G2 32 26,92% | 8,00%
WMG3 | 34 | 20,96% | 7,47% | °°]
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 0 J 5 3 4 5
PN 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%1
BGO 71 69,40% | 5,99%
mG1 23 63,84% | 11,12% 60%
G2 81 28,90% | 5,31% Ao
HG3 15 17,78% | 10,52%
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 0 J 5 3 4 5
Nodal ratio 100%
Error
Casos | Superv. d. 609
BGO 71 69,40% | 5,99% _I_\-L__'=t
mG1 12 72,92% | 13,55% 60%
G2 83 35,94% | 5,69% Ao
HG3 24 8,33% | 5,64%
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y <3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 J 5 3 4 5

Figura 25: Supervivencia ajustada a 5 afnos en tumores de orofaringe.
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I Supervivencia ajustada en tumores sin primario conocido

Todas las clasificaciones presentaban déficits similares en la clasificacion de los

tumores sin primario conocido (Tabla 77, Figura 26).

118

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 1,377 ,241 3,598 ,058 5,873 |,015
1 1,377 ,241 4,880 ,027 | 10,223 | ,001
2ab5 3,598 ,058 4,880 ,027 ,624 | 429
>=6 5,873 ,015 | 10,223 | ,001 ,624 ,429
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura > . 2 : 2 . 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO ,823 ,364 2,998 ,083 6,068 | ,014
pN+R- ,823 ,364 4,664 ,031 | 12,298 | ,000
R1 2,998 ,083 4,664 ,031 2,390 | ,122
R2 6,068 ,014 | 12,298 | ,000 2,390 ,122
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 . > , > : 2 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 1,205 272 3,396 ,065 3,516 | ,061
pN1 1,205 272 3,299 ,069 4,987 | ,026
pN2 3,396 ,065 3,299 ,069 1,703 | ,192
pN3 3,516 ,061 4,987 ,026 1,703 ,192
, =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio > : P : - : p :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% ,250 ,617 2,425 ,119 7,828 | ,005
>0y <3,23 ,250 ,617 3,830 ,0560 | 13,355 | ,000
>3,23y <2245 | 2,425 ,119 3,830 ,050 5,496 | ,019
>22,45 7,828 ,005 | 13,355 | ,000 5,496 ,019

Tabla 77: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia ajustada en N sin T.




N° ganglios positivos

100%

Casos | Superv. Error
sd 80%
HGO 3* 100% 0 | I
mG1 24 66,74% | 10,33% 60%
G2 21 27,04% | 11,59% 40
BG3 16 17,14% | 10,65% °
Grupo 0: 0 ganglios 20%7
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios 0 J 5 3 4 5
Ruptura capsular 100%
Casos | Superv Error ° | l
i sd. 80%
HGO 3* 100% 0
mG1 11 81,82% | 11,63% 60%
G2 30 35,23% | 10,00% 407
BG3 20 20,06% | 10,97% °
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN+R- |
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 0 J 5 3 4 5
PN = 100% I
rror
Casos | Superv. d. 500 I_
HGO 3* 100% 0
mG1 9 77,78% | 13,86% 60%
G2 27 37,29% | 10,68% 40
BG3 | 25 | 29,15% | 9,74% ’
Grupo 0: pNO 20%7]
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 0 J 5 3 4 5
Nodal ratio 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%
HGO 3* 100%
mG1 7 100% 60%7]
G2 37 43,65% | 8,71% 40
BmG3 | 17 | 857% | 8,07% ’
Grupo 0: 0 % 20%7]
Grupo 1: >0% y <3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 J 5 3 4 5

*Los pacientes pNO fueron tratados previamente con quimioterapia.

Figura 26: Supervivencia ajustada a 5 anos en los tumores sin primario conocido.
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Supervivencia libre de enfermedad regional

Durante el periodo de seguimiento, el 39% de los pacientes presentaron recidiva
de su enfermedad. Destaca la aparicién de metastasis a distancia en ausencia de

enfermedad local o regional en un 9,2% de los pacientes (Tabla 78, Tabla 79).

Evolucién Recuento | Porcentaje
No evidencia de tumor 688 61,1%
Recidiva local 119 10,5%
Recidiva local y regional 53 4,7%
Recidiva local y a distancia 27 2,4%
Recidiva local, regional y a distancia 12 1,1%
Recidiva regional 83 7,4%
Recidiva regional y a distancia 40 3,6%
Metastasis a distancia aislada 104 9,2%
Total 1126 100%

Tabla 78: Evolucion oncoldgica.

Localizacion Recidiva regional
Glotis (169) 7 (4,10%)
Supraglotis (306) 44 (14,40%)
Cavidad oral (205) 32 (15,60%)
Sincronicos (19) 3 (15,80%)
Hipofaringe (173) 33 (19,10%)
Orofaringe (190) 44 (23,20%)
N sin T (64) 25 (39,10%)
Total (1126) 188 (16,70%)

Tabla 79: Recidiva por localizacion.

La supervivencia libre de enfermedad regional a los 5 afios fue de 81,3% (IC

95%: 78,5 — 83,85).
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I Supervivencia libre de enfermedad regional por clasificaciones.

Se analiz6 la supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en funcién de

diferentes clasificaciones: numero de ganglios positivos, presencia de ruptura

capsular, pN y nodal ratio. Todas las clasificaciones mostraban diferencias

significativas entre curvas (Tabla 80, Figura 27).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2a5 >=6
positivos X? Sig. X? Sig. X? Sig. X2 Sig.
0 25,912 | ,000 | 87,041 | ,000 | 175,338 | ,000
1 25,912 | ,000 9,882 ,002 | 39,975 | ,000
2ab 87,041 | ,000 9,882 ,002 14,250 | ,000
>=6 175,338 | ,000 | 39,975 | ,000 | 14,250 | ,000
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura p - p - ) - p -
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 18,958 | ,000 | 111,462 | ,000 | 187,705 | ,000
pN+R- 18,958 | ,000 36,303 | ,000 | 76,664 | ,000
R1 111,462 | ,000 | 36,303 | ,000 3,510 | ,061
R2 187,705 | ,000 | 76,664 | ,000 3,510 ,061
oN pNO pN1 pN2 pN3
X? Sig. X? Sig. X? Sig. X? Sig.
pNO 8,413 ,004 | 96,339 | ,000 | 188,421 | ,000
pN1 8,413 ,004 20,127 | ,000 | 59,235 | ,000
pN2 96,339 | ,000 | 20,127 | ,000 23,755 | ,000
pN3 188,421 | ,000 | 59,235 | ,000 | 23,755 | ,000
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio p - p - ” - p -
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 5,042 ,025 | 76,868 | ,000 | 212,116 | ,000
>0y <3,23 5,042 ,025 9,167 ,002 | 43,505 | ,000
>3,23y <2245 | 76,868 | ,000 9,167 ,002 42,323 | ,000
>22,45 212,116 | ,000 | 43,505 | ,000 | 42,323 | ,000

Tabla 80: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional.




N° ganglios positivos

100%

Casos | Superv. Error
sd. 80%1 D
HGO 467 | 94,50% | 1,10%
mG1 216 | 83,70% | 2,70% 60%—
G2 332 | 69,40% | 3,00%

BG3 111 43,90% | 6,40% 40%
Grupo 0: 0 ganglios 20%
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios .
Grupo 3: 26 ganglios 0%

0
Ruptura capsular 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%
HGO 467 | 94,47% | 1,14%
mG1 317 | 86,12% | 2,21% 60%—
G2 168 | 61,52% | 4,36%

WG3 174 | 46,89% | 5,05% 40%
Grupo 0: pNO o
Grupo 1: pN+R- 20%
Grupo 2: R1
Grupo 3: R2 0% |

0
PN E 100%
Casos | Superv. rror
sd. 80%
BGO 467 | 94,50% | 1,10%
mG1 164 | 89,30% | 2,70% 60%
G2 406 | 67,60% | 2,90%

HG3 89 46,20% | 5,80% 40%
Grupo 0: pNO .
Grupo 1: pN1 20%
Grupo 2: pN2
Grupo 3: pN3 0% |

0
Nodal ratio 100%]
Casos | Superv. Error
sd. 80%—
BGO 467 | 94,47% | 1,14%
mG1 95 89,49% | 3,33% 60%—
G2 452 | 72,66% | 2,45%

BG3 112 | 38,82% | 6,75% 40%7
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y £3,23%

Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%—
Grupo 3: >22,45% (I)

Figura 27: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios de las diferentes clasificaciones.
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lSupervivencia libre de enfermedad regional por ganglios obtenidos

Los pacientes pNO y pN1, la supervivencia libre de enfermedad regional
disminuy6é al descender el numero de ganglios disecados pero sin alcanzar

diferencias significativas (Figura 28).

N° ganglios disecados

100%™ e —

Casos | Superv. Error

sd 80%—
HG1 127 | 98,38% | 1,14%
mG2 376 | 92,88% | 1,45% 60%

G3 128 | 90,99% | 2,59%

40%]

Grupo 1: 246 ganglios 20%
Grupo 2: de 17 a 45 ganglios
Grupo 3: <17 ganglios 0%

I I I I
0 1 2 3 4 5

Comparacién por pares Log Rank (Mantel-Cox)

Ganglios 246 217 y <46 <17

obtenidos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
>46 5,601 ,018 8,746 ,003

217y <46 | 5,601 ,018 1,419 234
<17 8,746 ,003 1,419 234

Figura 28: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en pacientes pNO y pN1 por nimero
de ganglios obtenidos.
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| Supervivencia libre de enfermedad regional por localizaciones

Los tumores de la region glética presentaron los mejores valores de supervivencia

libre de enfermedad regional (Tabla 81, Figura 29).

Supervivencia libre de enfermedad regional

Kaplan Meier Regresion de Cox
Localizacion _ IC 95% de HR
Casos | Superv Error st. Sig. HR : -
Inferior | Superior
B Gilotis 169 95,49% 1,67% 0,000
M Supraglotis 306 83,86% 2,30% 0,002 3,51 1,58 7,79

Cavidad oral 205 83,02% 2,76% 0,001 3,95 1,74 8,95

B Sincronicos 19 83,51% 8,74% 0,048 3,92 1,01 15,16

Hipofaringe 173 78,81% 3,38% 0,000 5,06 2,24 11,44

M Orofaringe 190 71,40% 3,98% 0,000 6,19 2,79 13,74

NsinT 64 57,02% 7,16% 0,000 | 12,22 5,28 28,25

Tabla 81: Supervivencia libre de enfermedad regional por localizacion.

100%—] =
=
T ————————
80%
@
(]
S 60%
2
5
2 40%]
n
20%
0%
I I I I I I
0 1 2 3 4 5
Afos de seguimiento

Figura 29: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios por localizacion.

Dado que existieron diferencias significativas entre algunas localizaciones se
procedié al estudio de la recidiva ganglionar en funcion de la localizacion del

tumor primario.

125



l Supervivencia libre de enfermedad regional en tumores gléticos

La unica clasificacion que contenia una categoria de riesgo diferenciada del resto

de su serie fue la basada en el numero de adenopatias positivas (Tabla 82, Figura

126

30).
Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2ab >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 ,454 ,500 ,482 488 | 54,126 | ,000
1 ,454 ,500 ,001 ,972 | 14,197 | ,000
2ab5 ,482 ,488 ,001 ,972 21,118 | ,000
>=6 54,126 | ,000 | 14,197 | ,000 | 21,118 | ,000
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura 2 . 2 : 2 . 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO ,709 400 | 4,187 ,041 | 42,299 | ,000
pN+R- ,709 ,400 6,167 ,013 | 26,576 | ,000
R1 4,187 ,041 6,167 ,013 1,736 | ,188
R2 42,299 | ,000 | 26,576 | ,000 1,736 ,188
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 . 2 - 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 418 ,518 9,241 ,002 7,524 | ,006
pN1 418 ,518 3,621 ,057 | 4,750 | ,029
pN2 9,241 ,002 3,621 ,057 ,061 ,805
pN3 7,524 ,006 | 4,750 ,029 ,061 ,805
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% ,291 ,590 7,080 ,008 6,433 | ,011
>0y <3,23 ,291 ,590 2,200 ,138 3,750 | ,053
>3,23y <2245 | 7,080 ,008 | 2,200 ,138 523 | ,469
>22,45 6,433 ,011 3,750 ,053 ,523 ,469

Tabla 82: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional en
tumores gléticos.




N° ganglios positivos

100%

Casos | Superv. Error
sd 80%
HGO 113 | 98,19% | 1,27%
mG1 25 95,65% | 4,25% 60%]
G2 27 94,74% | 5,12%

BG3 4 25,00% | 21,65% 40%7
Grupo 0: 0 ganglios 20%]
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios (I)

Ruptura capsular 100%-
Casos | Superv. Error
Sd- 800/0_

_[e]o] 113 | 98,19% | 1,27%

mG1 39 100% 60%]
G2 7 83,33% | 15,21%

BG3 10 38,10% | 19,93% 40%7
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-

Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 (I)
PN 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%

_[e]o] 113 | 98,19% | 1,27%

mG1 23 100% 60%
G2 29 83,24% | 7,67%

BG3 4 75,00% | 21,65% 40%7
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 (l)

Nodal ratio 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%~—
HGO 113 98,19% 1,27%
BG1 16 100% 60%1
G2 35 86,10% | 6,48%

HG3 5 75,00% | 21,65% 40%7]
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y <3,23%

Grupo 2:
Grupo 3:

>3,23% y £22,45%

>22,45%

0%

o —

Figura 30: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en los tumores gloéticos.
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l Supervivencia libre de enfermedad regional en tumores supragléticos

En los tumores supragldticos, el pN fue la clasificacidon que mejor se ajustaba

(Tabla 83, Figura 31).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 3,779 ,052 | 22,147 | ,000 | 41,260 | ,000
1 3,779 ,052 2,933 ,087 9,153 |,002
2ab5 22,147 | ,000 2,933 ,087 3,658 | ,056
>=6 41,260 | ,000 9,153 ,002 3,658 ,056
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 6,163 ,013 | 22,557 | ,000 | 49,421 | ,000
pN+R- 6,163 ,013 5,891 ,015 | 19,805 | ,000
R1 22,557 | ,000 5,891 ,015 1,864 | ,172
R2 49,421 | ,000 | 19,805 | ,000 1,864 172
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 : 2 : 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 1,554 ,213 | 25,160 | ,000 | 56,490 | ,000
pN1 1,554 213 5,352 ,021 | 17,548 | ,000
pN2 25,160 | ,000 5,352 ,021 9,925 |,002
pN3 56,490 | ,000 | 17,548 | ,000 9,925 ,002
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio p ; 2 : 2 . 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 2,300 ,129 | 22,647 | ,000 | 32,147 | ,000
>0y <3,23 2,300 ,129 2,059 ,151 4,821 |,028
>3,23y <2245 | 22,647 | ,000 2,059 ,151 3,640 | ,056
>22,45 32,147 | ,000 4,821 ,028 3,640 ,056

Tabla 83: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional en
tumores supragléticos.

128



N° ganglios positivos

100%

Casos | Superv. Error q
sd 80%
HGO 126 | 95,62% | 1,93%
HG1 54 88,31% | 4,50% 60%]
G2 92 73,88% | 5,42%
BG3 34 49,95% | 10,90% 40%7
Grupo 0: 0 ganglios 20%]
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%~
Grupo 3: 26 ganglios (I) 4 é é £|1 5';
Ruptura capsular 100% —-'——H_._I_
Casos | Superv. Error
sd. 809
BGO 126 | 95,62% | 1,93%
mG1 95 87,29% | 3,81% 60%
G2 41 69,26% | 7,85%
BG3 44 44,60% | 11,26% 0%
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 T T T T T T
0 1 4 5
S\ 100%] = Tfm—
Casos | Superv. Error
sd. 80%
HGO 126 | 95,62% | 1,93%
HG1 48 91,03% | 4,29% 60%]
G2 115 | 71,62% | 5,11%
HG3 17 33,69% | 16,13% 40%7
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%~
Grupo 3: pN3 (I) 4 é I £|1 é
Nodal ratio 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%
BGO 126 | 95,62% | 1,93%
mG1 30 89,14% | 5,92% 60%] |
G2 123 | 73,90% | 4,60%
BG3 27 54,66% | 13,03% 40%7
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Figura 31: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en los tumores supragléticos.
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| Supervivencia libre de enfermedad regional en tumores cavidad oral

En los tumores de cavidad oral, la clasificacion que mejor se adaptaba era la

basada en la ruptura capsular (Tabla 84, Figura 32).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 5,381 ,020 | 31,719 | ,000 | 35,664 | ,000
1 5,381 ,020 4,565 ,033 | 11,254 | ,001
2ab5 31,719 | ,000 | 4,565 ,033 2,915 |,088
>=6 35,664 | ,000 | 11,254 | ,001 2,915 ,088
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura 2 . 2 : 2 . 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 10,863 | ,001 | 28,638 | ,000 | 44,789 |,000
pN+R- 10,863 | ,001 4,263 ,039 7,364 | ,007
R1 28,638 | ,000 4,263 ,039 ,071 ,789
R2 44,789 | ,000 7,364 ,007 ,071 ,789
pNO pN1 pN2 pN3
PN X | sig. | X2 | sig | X | sig. | x |sig
pNO 4,389 ,036 | 35,004 | ,000 | 4,367 |,037
pPN1 4,389 ,036 5,482 ,019 ,458 | ,498
pN2 35,004 | ,000 5,482 ,019 ,097 | ,756
pN3 4,367 ,037 ,458 ,498 ,097 ,756
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% 3,673 ,065 | 21,702 | ,000 | 42,138 | ,000
>0y <3,23 3,673 ,055 ,452 ,501 5,162 | ,023
>3,23y <2245 | 21,702 | ,000 ,452 ,501 4,715 |,030
>22,45 42,138 | ,000 5,162 ,023 4,715 ,030

Tabla 84: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional en

tumores de cavidad oral.




N° ganglios positivos

100%

Casos | Superv. Error
sd 80%—
HGO 113 | 94,49% | 2,19%
mG1 36 82,04% | 6,65% 60%]
G2 49 55,51% | 9,33%
BG3 7 28,57% | 23,74% 40%
Grupo 0: 0 ganglios 20%]
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios o
Grupo 3: 26 ganglios 0% ' ' ,
0 2 4 5
Ruptura capsular 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%- T
_[e]o] 113 | 94,49% | 2,19%
mG1 58 77,16% | 5,91% 60%
G2 15 54,17% | 13,81%
BG3 19 28,18% | 15,79% 40%7
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 T T T
0 2 4 5
PN 100%
Casos | Superv. Error
sd. 80%
_[e]o] 113 | 94,49% | 2,19%
mG1 32 82,93% | 6,97% 60%
G2 57 54,64% | 8,69%
BG3 3 66,67% | 27,22% 40%7]
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 (I) é ¢'1 5'3
Nodal ratio 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%
_[e]o] 113 | 94,49% | 2,19%
mG1 10 78,75% | 13,40% 60%
G2 73 67,94% | 6,17%
BG3 9 26,67% | 21,45% 40%7
Grupo 0: 0 % 20%]
Grupo 1: >0% y <3,23%
Grupo 2: >3,23% y £22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% T T T

I
0

Figura 32: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en los tumores de cavidad oral.
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| Supervivencia libre de enfermedad regional en tumores hipofaringe

En los tumores de hipofaringe todas las clasificaciones presentaban agrupaciones

entre curvas (Tabla 85 , Figura 33).

Clasificacion Comparacién por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2a5 >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 ,058 ,810 6,069 ,014 4,664 | ,031
1 ,058 ,810 4,994 ,025 4,119 |,042
2ab 6,069 ,014 4,994 ,025 ,000 | ,984
>=6 4,664 ,031 4,119 ,042 ,000 ,984
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura > - 2 . 2 : 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 421 ,516 2,713 ,100 | 11,286 | ,001
pN+R- 421 ,516 1,733 ,188 | 12,144 | ,000
R1 2,713 ,100 1,733 ,188 3,681 | ,055
R2 11,286 | ,001 12,144 | ,000 3,681 ,055
pNO pN1 pN2 pN3
pN 2 , 2 : 2 : 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO ,002 ,960 4,144 ,042 | 10,745 | ,001
pN1 ,002 ,960 2,916 ,088 8,621 | ,003
pN2 4,144 ,042 2,916 ,088 3,528 | ,060
pN3 10,745 | ,001 8,621 ,003 3,528 ,060
. =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% , 115 , 734 2,640 ,104 | 15,839 | ,000
>0y <3,23 , 115 734 ,870 ,351 7,829 | ,005
>3,23y<22,45 | 2,640 ,104 ,870 ,351 11,115 | ,001
>22,45 15,839 | ,000 7,829 ,005 | 11,115 | ,001

Tabla 85: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional en

tumores de hipofaringe.




N° ganglios positivos

100%

Casos | Superv. Error
sd 80%
HGO 37 90,69% | 5,13%
mG1 35 92,74% | 4,98% 60%1
G2 77 68,97% | 5,80%
BG3 24 71,35% | 10,03% 40%7
Grupo 0: 0 ganglios 20%]
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios (I) % é ‘Il
Ruptura capsular 100%-
Casos | Superv. Error :
sd. 80%
HGO 37 90,69% | 5,13%
HG1 53 87,91% | 5,12% 60%]
G2 40 77,20% | 7,27%
BG3 43 57,90% | 8,22% 40%7]
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 | | | |
0 1 2 4
PN 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%-
HGO 37 90,69% | 5,13%
HG1 25 94,74% | 5,12% 60%]
G2 89 73,96% | 5,15%
BG3 22 57,30% | 11,60% 40%7
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 (I) % é ‘|‘
Nodal ratio 100%- ———_
Casos | Superv. Error
sd. 80%-
mGO 37| 90,69% | 5,13%
mG1 18 | 86,15% | 9,11% 60%
G2 93 | 80,59% | 4,44%
HG3 25| 46,72% | 11,52% 40%7
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% T T

o —

1

I
2

Figura 33: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en los tumores de hipofaringe.
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I Supervivencia libre de enfermedad regional en tumores orofaringe

En los tumores de orofaringe, la clasificacion basada en el numero de

adenopatias positivas fue la que mejor se adaptaba tras la agrupacion de las

134

categorias intermedias (Tabla 86 , Figura 34).

Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 7,189 ,007 7,882 ,005 | 30,997 | ,000
1 7,189 ,007 ,006 ,940 | 4,645 | ,031
2ab5 7,882 ,005 ,006 ,940 5,742 | ,017
>=6 30,997 | ,000 4,645 ,031 5,742 ,017
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 1,213 271 | 25,996 | ,000 | 23,777 | ,000
pN+R- 1,213 271 14,491 | ,000 | 11,472 | ,001
R1 25,996 | ,000 | 14,491 | ,000 ,376 | ,540
R2 23,777 | ,000 | 11,472 | ,001 ,376 ,540
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 : 2 - 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO ,932 ,334 | 13,619 | ,000 | 35,283 | ,000
pN1 ,932 ,334 2,470 ,116 | 10,028 | ,002
pN2 13,619 | ,000 2,470 ,116 8,749 | ,003
pN3 35,283 | ,000 | 10,028 | ,002 8,749 ,003
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% ,373 541 | 12,935 | ,000 | 23,905 | ,000
>0y <3,23 ,373 ,541 1,696 ,193 3,938 | ,047
>3,23y <2245 | 12,935 | ,000 1,696 ,193 3,973 | ,046
>22,45 23,905 | ,000 3,938 ,047 3,973 ,046

Tabla 86: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional en

tumores de orofaringe.




N° ganglios positivos

100% =
Casos | Superv. Error | I—
sd 80%1
HGO | 71 | 86,75% | 4,89% 1
BG1 37 70,77% | 8,08% 60%1
G2 57 65,38% | 8,94%
BG3 25 30,03% | 12,76% 40%7
Grupo 0: 0 ganglios 20%]
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios (I) % é é ‘Il é
Ruptura capsular 100%-
Casos | Superv. Error — b
sd. 80%
HGO 71 86,75% | 4,89%
mG1 53 82,04% | 6,67% 60%]
G2 32 45,20% | 10,67%
BG3 34 39,91% | 11,80% 40%7]
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 0%
Grupo 3: R2 | | | I | T
0 1 2 3 4 5
PN 100%-
Casos | Superv. Error 1
sd. 80%-
HGO 71 86,75% | 4,89%
mG1 23 86,74% | 7,14% 60%]
G2 81 56,50% | 7,72%
BG3 15 37,33% | 13,26% 40%7
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 (I) % é é ‘|‘ é
Nodal ratio 100%-
Casos | Superv. Esrgor _ﬁ:r—‘ | I—
. 80%
BGO 71 86,75% | 4,89%
mG1 12 83,33% | 10,76% 60%]
G2 83 60,49% | 7,16%
BG3 24 41,65% | 14,76% 0%
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Figura 34: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en los tumores de orofaringe.
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| Supervivencia libre de enfermedad regional en tumores N sin T

En los tumores sin primario conocido la unica clasificacion que mostré una

categoria significativamente diferenciada del resto fue el nodal ratio (Tabla 87,

136

Figura 35).
Clasificacion Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ganglios 0 1 2as >=6
positivos X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig. X2 Sig.
0 1,305 ,253 1,655 ,198 4,283 | ,039
1 1,305 ,253 1,470 ,225 6,688 | ,010
2ab5 1,655 ,198 1,470 ,225 1,361 | ,243
>=6 4,283 ,039 6,688 ,010 1,361 ,243
pNO pN+R- pN+R1 pN+R2
Ruptura 2 . 2 : 2 . 2 ;
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 1,101 ,294 2,200 ,138 3,603 | ,058
pN+R- 1,101 ,294 2,365 124 5,226 | ,022
R1 2,200 ,138 2,365 124 ,083 | 773
R2 3,603 ,058 5,226 ,022 ,083 773
pNO pN1 pN2 pN3
PN 2 : 2 - 2 ; 2 .
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
pNO 1,302 ,254 1,898 ,168 2,469 | ,116
pN1 1,302 ,254 1,060 ,303 3,315 | ,069
pN2 1,898 ,168 1,060 ,303 2,063 | ,151
pN3 2,469 ,116 3,315 ,069 2,063 ,151
) =0% >0y <=3.23 >3.23 y <=22.45 >22.45
Nodal ratio 5 : 5 : 5 : 5 :
X Sig. X Sig. X Sig. X Sig.
0% ,600 ,439 1,316 ,251 6,964 | ,008
>0y <3,23 ,600 ,439 1,135 ,287 | 12,476 | ,000
>3,23y <2245 | 1,316 ,251 1,135 ,287 13,233 | ,000
>22,45 6,964 ,008 | 12,476 | ,000 | 13,233 | ,000

Tabla 87: Comparacién entre grupos de riesgo para la supervivencia libre de enfermedad regional en
tumores sin primario conocido.




N° ganglios positivos

100%

Error =
Casos | Superv. sd 1—
80%
mGO | 3 100% -
HG1 24 70,06% | 10,46% 60%]
G2 21 56,39% | 11,64%
BG3 16 31,25% | 15,58% 40%7
Grupo 0: 0 ganglios 20%] |
Grupo 1: 1 ganglio
Grupo 2: de 2 a 5 ganglios 0%
Grupo 3: 26 ganglios (I) % é é ‘Il é
Ruptura capsular 100%-
Casos | Superv Error I
' sd. 80%— |_
HGO 3 100%
mG1 11 80,81% | 12,25% 60%—
G2 30 46,50% | 11,10%
BG3 20 52,66% | 12,51% 40%
Grupo 0: pNO 20%]
Grupo 1: pN+R-
Grupo 2: R1 o
Grupo 3: R2 0% , , , , , ,
0 1 2 3 4 5
PN 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%—
HGO 3 100%
mG1 9 75,00% | 15,31% 60%
G2 27 61,13% | 11,75%
BG3 25 42,41% | 10,78% 40%]
Grupo 0: pNO 20%
Grupo 1: pN1
Grupo 2: pN2 0%
Grupo 3: pN3 (I) 4 é é ‘ut 5'3
Nodal ratio 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%
_[e]o] 3 100%
mG1 7 80,00% | 17,89% 60%]
G2 37 63,76% | 9,27%
BG3 17 11,90% | 10,60% 40%7
Grupo 0: 0 % 20%
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Figura 35: Supervivencia libre de enfermedad regional a 5 afios en los tumores sin primario conocido.
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Comparacion con la literatura

Se estudi6 la presente serie aplicando los puntos de corte del estudio de Shrime y

cols.®® (6% y 12,5%) y de Ebrahimi y cols.®? (2,5%, 7,5% y 20%).

Nodal ratio Nodal ratio Shrime | Nodal ratio Ebrahimi
Grupo 0 =0% =0% <2,5%
Grupo 1 >0% y <3,23% >0% y <6% >2,5% y <7,5%
Grupo 2 | >3,23% y <22,45% 26% y <12,5% >7,5% y <20%
Grupo 3 >22.45% 212,5% >20%

Tabla 88: Grupos de riesgo en diferentes clasificaciones del nodal ratio.

En el andlisis de la supervivencia ajustada, la aplicacion de los puntos de corte
propuestos en la literatura no mejoré la capacidad prondstica del nodal ratio con
los puntos de corte seleccionados en el presente estudio (0%, 3,23% y 22,45%)

(Tabla 89).

General

Nodal ratio Nodal ratio Shrime Nodal ratio Ebrahimi

Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st.

GO | 467 |8559%  1,76% | 467 |8559% | 1,76% 523 | 85,19% | 1,68%

G1 95 | 74,30% | 4,90% | 235 |59,89% | 3,50% | 230 | 51,52% | 3,62%

G2 | 452 | 44,40% | 2,60% 199 | 4590% | 3,79% | 243 | 42,21% | 3,46%

G3| 112 | 1590% | 3,90% | 225 |24,75% | 3,31% 130 | 17,85% | 3,83%

Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox):
Todas las clasificaciones presentaban diferencias significativas entre curvas.

Tabla 89: Supervivencia ajustada a 5 afios segun diferentes clasificaciones del nodal ratio.

Si que se observd una mejoria en la capacidad prondstica del nodal ratio en los
carcinomas de cavidad oral y orofaringe al aplicar los puntos de corte sugeridos

por Ebrahimi® (Tabla 90).




Glotis

Nodal ratio Nodal ratio Shrime Nodal ratio Ebrahimi
Casos | Superv. | Errorst. | Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st.
GO 113 92,11% 2,711% 113 92,11% 2,71% 122 | 91,80% | 2,60%
G1 16 80,21% | 10,30% 29 65,98% | 10,30% 26 59,10% | 10,90%
G2 35 59,64% 9,24% 13 67,13% | 13,51% 13 70,70% | 14,30%
G3 5 20,00% | 17,89% 14 44,22% | 14,28% 8 25,00% | 15,30%
No diferencia G0/G1/G2 No diferencia G1/G2/G3 No diferencia G1/G2
Supraglotis
Nodal ratio Nodal ratio Shrime Nodal ratio Ebrahimi
Casos | Superv. | Errorst. | Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st.
GO 126 90,66% 2,84% 126 90,70% 2,80% 144 | 91,10% | 2,58%
G1 30 80,64% 7.87% 63 64,50% 6,90% 63 47,77% | 7,29%
G2 123 4471% 5,08% 59 41,90% 6,90% 68 44,02% | 6,74%
G3 27 28,29% | 10,12% 58 35,40% 7,60% 31 28,93% | 9,52%
No diferencia G0/G1 y G1/G2 No diferencia G2/G3 No diferencia G1/G2/G3
Cavidad oral
Nodal ratio Nodal ratio Shrime Nodal ratio Ebrahimi
Casos | Superv. | Errorst. | Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st.
GO 113 85,04% 3,60% 113 85,04% 3,60% 119 | 83,09% | 3,68%
G1 10 57,14% | 16,38% 30 58,44% 9,90% 30 58,81% | 9,84%
G2 73 43,97% 6,27% 33 43,07% 9,35% 47 36,62% | 7,51%
G3 9 0% 0% 29 20,46% 7,82% 9 0% 0%
No diferencia G1/G2 No diferencia G1/G2 Todas significativas
Hipofaringe
Nodal ratio Nodal ratio Shrime Nodal ratio Ebrahimi
Casos | Superv. | Errorst. | Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st.
GO 37 78,62% 7,21% 37 78,62% 7,21% 49 79,16% | 6,22%
G1 18 68,75% | 11,59% 47 49,66% 7,65% 48 41,45% | 7,63%
G2 93 44,99% 5,66% 40 53,82% 8,35% 46 46,71% | 8,29%
G3 25 27,09% 9,55% 49 30,06% 8,44% 30 32,80% | 9,04%
No diferencia G0O/G1 No diferencia G1/G2/G3 No diferencia G1/G2/G3
Orofaringe
Nodal ratio Nodal ratio Shrime Nodal ratio Ebrahimi
Casos | Superv. | Errorst. | Casos | Superv. | Error st. | Casos | Superv. | Error st.
GO 71 69,40% 5,99% 71 69,40% 5,99% 78 70,40% | 5,70%
G1 12 72,92% | 13,55% 41 56,04% 8,38% 36 47,50% | 9,00%
G2 83 35,94% 5,69% 35 37,06% 8,71% 49 33,20% | 7,20%
G3 24 8,33% 5,64% 43 11,09% 5,05% 27 7,40% | 5,00%
No diferencia G0O/G1/G3 No diferencia GO/G1 y G1/G2 No diferencia G1/G2

Tabla 90: Supervivencia ajustada por localizaciéon segun diferentes clasificaciones del nodal ratio.
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Supervivencia ajustada en funcion nodal ratio y ruptura por pN

I Supervivencia ajustada en funcion nodal ratio y ruptura en pN1

En el grupo de pacientes pN1 no se observaron diferencias en la supervivencia

ajustada en funcion de la ruptura capsular pero si que se distinguian dos grupos

de riesgo en funcién del nodal ratio (Figura 36, Tabla 91).

Ruptura capsular

100%™

Error Lm\
Casos | Superv. sd. 80%
mG1 | 137 | 71,60% | 4,23% T
60%
mG2 27 63,84% | 9,77%
40%
Grupo 1: No ruptura 20%
Grupo 2: Ruptura
0%
I I I
0 3 4 5
Nodal ratio 100%
Error
Casos | Superv. sd. 80%— —
HG1 70 81,44% | 511% !
60%
mG2 92 62,76% | 5,46%
G3 2 50,00% | 35,36% 40%
Grupo 1: >0% y <3,23% 20%7]
Grupo 2: >3,23% y <22,45%
Grupo 3: >22,45% 0%

Figura 36: Supervivencia ajustada a 5 afos en pacientes pN1 en funcién de la ruptura y el nodal ratio.

Clasificacion ‘ Comparacion por pares Log Rank (Mantel-Cox)
Ruptura ‘ Ruptura vs No ruptura: X%0,2 p=0,655
, >0y <=3,23 |>3,23y<=22,45 >22,45
Nodal ratio p : 2 : 2 .
X Sig. X Sig. X Sig.
>0y <3,23 6,513 | 0,011 | 0,546 | 0,460
>3,23y<22,45 | 6,513 | 0,011 0,003 | 0,954
>22,45 0,546 | 0,460 | 0,003 | 0,954

Tabla 91: Comparacioén grupos de riesgo en pacientes pN1 en funcién de la ruptura y el nodal ratio.




ISupervivencia ajustada en funcién nodal ratio y ruptura en pN2.

En el grupo de pacientes pN2 se observaron diferencias en la supervivencia

ajustada en funcion de la ruptura capsular y del valor del nodal ratio (Figura 37,

Tabla 92).

Ruptura capsular 100%]

Casos | Superv. | Error sd.

BG1 | 178 | 57,05% | 4,10% 80%]

mG2 91 30,93% | 5,30% 60%1

G3 | 137 | 16,80% | 3,72%

40%
G1/ G2/G3 (P<0,001)

20%7
Grupo 1: No ruptura
Grupo 2: 1 ganglio con ruptura 0%
Grupo 3: = 2 ganglios con ruptura T T T T T T

0 1 2 3 4 5
Nodal ratio 100% ==
Casos | Superv. | Error sd.
80%]
BG1 19 54,32% | 12,05%
mG2 305 | 41,96% | 3,16% 0%
G3 82 15,16% | 4,63% 0%
G1vs. G2 (P=0,44)
G3vs. G1/G2 (P<0,001) | 500
Grupo 1: >0% y £3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% 0 1 > 3 4 5

Figura 37: Supervivencia ajustada a 5 anos en pacientes pN2 en funcién de la ruptura y el nodal ratio.

IC 95% HR
Sig. HR | Inferior | Superior

Ruptura:

No ruptura | 0,000
1 ganglio ruptura | 0,001 | 1,840 | 1,293 2,620
2 ganglios ruptura | 0,000 | 2,511 | 1,835 3,435

Nodal ratio:
>22 45% vs £22,45%

0,000 1,889 | 1,398 | 2,553

Tabla 92: Analisis multivariante en pN2 de las variables nodal ratio y ruptura.
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l Supervivencia en funcion nodal ratio y ruptura en pN3.

Se eliminaron del analisis los dos unicos pacientes que no presentaban ruptura
capsular. Se observaron diferencias en la supervivencia ajustada en funcion de la

ruptura capsular pero no en funcion del nodal ratio (Figura 38, Tabla 93).

Ruptura capsular

Error
Casos | Superv. sd. 609

BG1 50 31,43% | 7,18%
WG2 | 37 | 12,16% | 556% | %]

G2 vs G1: X%:4,63,Sig.: 0,031

Grupo 1: 1 ganglio con ruptura
=2 ganglios con ruptura

Grupo 2:

100%™

40%

20%]

0%

Nodal ratio

100%— =
Error
Casos | Superv. sd. 607
HG1 6 60,00% | 21,91%
WG2 | 54 |24,66% | 633% | °°%]
G3 27 12,22% | 6,55% 40%— -
No diferencias significativas 1_LI_'_'—|—
20%
Grupo 1: >0% y <3,23%
Grupo 2: >3,23% y <22,45% 0%
Grupo 3: >22,45% T | | | T T
0 1 2 3 4 5

Figura 38: Supervivencia ajustada a 5 afos en pacientes pN3 en funcién de la ruptura y el nodal ratio.

IC 95% HR
Ruptura: Sig. | HR | Inferior | Superior
22 vs 1 ganglio con ruptura | 0,033 | 1,706 | 1,043 2,792

Tabla 93: Riesgo en funcién del nimero de ganglios con ruptura en pN3.
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Integracién de la ruptura capsular y el nodal ratio.

Se calculé una nueva clasificacién prondstica combinando la variable ruptura
capsular con la variable con nodal ratio mediante el método CHAID. Se obtuvieron

8 grupos (Figura 39).

Figura 39: Arbol de clasificacién incluyendo las variables: nodal ratio y niimero de ganglios con
ruptura (TOTAL_RUP).

Tras el analisis de la supervivencia ajustada de estos grupos, se agruparon
aquellos que no presentaron diferencias significativas entre curvas de

supervivencia obteniéndose cuatro grupos de riesgo:
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= Grupo 0: pacientes pNO (nodo 1).

= Grupo 1: pacientes con nodal ratio < 3.23% con o sin ruptura, y pacientes con
nodal ratio >3.23% y < 22.45% sin ruptura (nodos: 2, 6 y 8).

= Grupo 2: pacientes con nodal ratio >3.23% y < 22.45% con ruptura, y
pacientes con nodal ratio >22.45% sin ruptura (nodos: 7, 9y 10).

= Grupo 3: pacientes con nodal ratio >22.45% con ruptura (nodo 11).

Las diferencias entre las curvas de supervivencia fueron estadisticamente

significativas tanto en el analisis de la supervivencia ajustada como de la

supervivencia libre de enfermedad regional (Tabla 94).

Supervivencia ajustada

Nodal ratio (NR) y ruptura (R)

100%
Error

Casos | Superv. sd.

80%
BMGO | 467 | 8559% | 1,76%

HG1 330 | 64,53% | 2,88% 60%

G2 | 236 | 27,91% | 3,24%

HmG3 93 11,87% | 3,81% 40%7]

Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%]
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+. 0%~
NR >22.45 R-. T T T T T

o4
N
w
IN
(&)

Grupo 3: NR >22.45 R+.

Supervivencia libre de enfermedad regional

Nodal ratio (NR) y ruptura (R)

100%
Error

Casos | Superv. sd.

BGO | 467 94.47% | 114% | O

MG1 | 330 8597% | 2,14% | g

G2 236 | 60,37% | 3,96%

HG3 93 | 30,24% | 7,19% 40%
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+. 0%
NR >22.45 R-. T T T T T

o4
N
N
w
I
[&)]

Grupo 3: NR >22.45 R+.

Tabla 94: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional. Clasificacién nodal ratio-ruptura.




| Comparacién clasificaciones: supervivencia ajustada global

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 85,6% 1,8% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 216 63,4% 3,5% 3,19 | 2,28 | 4,46 | G1vs GO | 3,21 | 2,30 | 4,49
G2 | 332 39,7% 3,0% 6,14 | 459 | 821 G2vsG1 191 1,46 | 2,49
G3 | 111 18,4% 40% |10,53 | 7,56 | 14,66 G3vs G2 |1,70 | 1,31 | 2,21

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 85,6% 1,8% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 317 63,8% 3,0% 3,10 | 2,26 | 4,23 | G1vs GO0 | 3,12 | 2,28 | 4,27
G2 | 168 36,3% 4,1% 6,80 | 494 | 9,36 G2vsG1 2,19 | 1,67 | 2,88
G3| 174 15,9% 32% | 11,48 | 8,46 | 1556 | G3vs G2 | 1,67 | 1,29 | 2,17

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 85,6% 1,8% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 164 70,3% 3,9% 242 | 1,66 | 3,54 G1vsGO | 245 | 1,67 3,58
G2 | 406 37,4% 2,7% 6,43 | 4,85 | 853 G2vsG1 | 2,66 | 1,94 3,65
G3| 89 24.5% 49% |10,32 | 7,26 | 14,67 | G3vs G2 | 1,59 | 1,21 | 2,10

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 85,6% 1,8% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 95 74,3% 4,9% 2,09 | 1,30 | 3,35 G1vsGO | 2,08 1,30 3,33
G2 | 452 44,4% 2,6% 538 | 406 | 7,13 1 G2vsG1 | 2,57 | 1,69 | 3,92
G3| 112 15,9% 3,9% |12,56 | 9,03 | 17,48 | G3vs G2 | 2,32 | 1,81 | 2,98

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 85,6% 1,8% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 330 64,5% 2,9% 298 | 218 | 4,06 G1vsGO | 3,00 | 2,20 | 4,10
G2 | 236 27,9% 3,2% 829 | 6,16 | 11,15 G2vs G1 | 2,79 | 2,18 | 3,57
G3| 93 11,9% 3,8% | 14,64 | 10,42 | 20,57 | G3vs G2 | 1,74 | 1,32 | 2,29

Tabla 95: Comparacién supervivencia ajustada y hazard ratios (todos los pacientes).
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| Comparacién: supervivencia libre de enfermedad regional global

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 |94,50% | 1,10% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 216 |83,70% | 2,70% | 3,66 | 2,15 | 6,21 | G1vs. GO | 3,62 | 2,13 | 6,14
G2 | 332 |69,40% | 3,00% | 6,97 | 4,38 | 11,07 | G2vs.G1 | 1,88 | 1,26 | 2,81
G3| 111 |43,90% | 6,40% | 13,66 8,26 |22,58 | G3vs.G2|1,97 | 1,37 | 2,81

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 | 94,47% | 1,14% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 317 |86,12% | 2,21% | 2,91 | 1,74 | 4,86 | G1vs. GO | 2,97 | 1,78 | 4,97
G2 | 168 |61,52% | 4,36% | 9,56 | 5,87 | 1558 | G2vs.G1 | 3,27 | 2,18 | 4,92
G3| 174 | 46,89% | 5,05% | 13,62 | 8,46 | 21,92 | G3vs.G2 | 1,40 | ,98 | 2,00

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 |94,50% | 1,10% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 164 |89,30% | 2,70% | 2,42 | 1,31 | 449 | G1vs.GO | 242 | 1,31 | 4,49
G2 | 406 |67,60% | 290% | 7,06 | 449 | 11,12 | G2vs.G1 | 2,99 | 1,81 | 4,95
G3| 89 |46,20% | 5,80% | 16,77 | 10,07 | 27,93 | G3vs. G2 | 2,36 | 1,65 | 3,37

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 |94,47% | 1,14% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 95 89,49% | 3,33% | 2,28 | 1,09 | 4,80 | G1vs. GO | 2,29 | 1,09 | 4,80
G2 | 452 |72,66% | 2,45% | 598 | 3,80 | 941 | G2vs.G1 | 263 | 1,37 | 504
G3| 112 | 38,82% | 6,75% | 17,34 | 10,55 | 28,52 | G3vs. G2 | 2,91 | 2,08 | 4,08

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 467 |94,47% | 1,14% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 330 |8597% | 2,14% | 2,97 | 1,79 | 4,93 | G1vs. GO | 3,00 | 1,81 | 4,99
G2 | 236 |60,37% | 3,96% | 9,38 | 5,85 | 15,05 | G2vs.G1 | 3,19 | 2,18 | 4,66
G3| 93 30,24% | 7,19% | 21,96 | 13,30 | 36,27 | G3vs. G2 | 2,30 | 1,60 | 3,31

Tabla 96: Comparacion supervivencia libre de enfermedad regional y hazard ratios
(todos los pacientes).




l Nodal ratio-ruptura en glotis

En el caso de la supervivencia ajustada no hubo diferencias estadisticamente

significativas entre las categorias de peor prondstico. En la supervivencia libre de

enfermedad regional, las categorias se agruparon por ambos extremos (Tabla 97).

Supervivencia ajustada

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Error i
Casos | Superv. d
Sd. 80%-
BGO 113 | 92,11% | 2,71%
mG1 40 73,47% | 7,82% 60%]
G2 13 39,16% | 14,74%
HG3 3 0,00% | 0,00% 40%
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%]
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+.
NR >22.45 R-. 0% : : :
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
X° Sig. X° Sig. X? Sig. X? Sig.
GO 7,528 ,006 33,447 ,000 46,319 ,000
G1 7,528 ,006 7,032 ,008 17,696 ,000
G2 33,447 ,000 7,032 ,008 1,396 ,237
G3 46,319 ,000 17,696 ,000 1,396 ,237
Supervivencia libre de enfermedad regional
Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Error
Casos | Superv.
sd. 80%
EGO 113 | 98,19% | 1,27%
BG1 40 100% 60%—
G2 13 58,33% | 16,10%
HG3 3 50,00% | 35,36% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22 45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+, 0%
NR >22.45 R-. T T | | |
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
X Sig. Xt Sig. Xt Sig. Xt Sig.
GO 727 ,394 27,791 ,000 12,231 ,000
G1 727 ,394 17,676 ,000 17,500 ,000
G2 27,791 ,000 17,676 ,000 ,212 ,645
G3 12,231 ,000 17,500 ,000 ,212 ,645

Tabla 97: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional. Clasificacion nodal ratio-ruptura en

glotis.
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| Comparacién clasificaciones: supervivencia ajustada en glotis

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO| 113 | 9211% | 2,71% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 25 69,94% | 10,59% | 3,73 | 1,29 | 10,76 | G1vs GO | 3,82 | 1,32 | 11,04
G2 | 27 60,40% A 9,76% | 6,65 | 2,62 | 16,89 | G2vsG1| 1,81 | ,66 | 4,97
G3 4 0,00% | 0,00% | 19,87 | 5,06 | 78,05 | G3vs G2 | 2,76 | ,73 | 10,47

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO| 113 | 9211% | 2,71% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 39 70,50% | 8,03% | 4,04 1,59 | 10,25 | G1vs GO | 4,02 | 1,58 | 10,21
G2 7 71,43% | 17,07% | 4,80 | 1,02 | 22,61 | G2vsG1 | 1,20 | ,26 | 5,48
G3 10 14,06% | 12,86% | 19,42 | 6,88 54,85 | G3vs G2 1,20 | ,26 | 5,48

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO| 113 | 9211% | 2,71% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 23 70,33% | 11,45% | 3,45 | 1,13 | 10,55 | G1vs GO | 3,59 | 1,17 | 11,00
G2 | 29 52,85% | 9,56% | 8,40 | 3,47 | 20,34 | G2vsG1|246 | ,88 | 6,93
G3 4 75,00% | 21,65% | 3,49 | 44 | 2790 G3vsG2| ,41 | ,05 | 3,17

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO| 113 | 9211% | 2,71% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 16 80,21% | 10,30% | 2,78 | ,74 | 10,48 | G1vs GO | 2,78 | ,73 | 10,49
G2 35 59,64% | 9,24% | 6,05 | 2,47 | 1484 | G2vsG1|2,19| ,62 | 7,78
G3 5 20,00% | 17,89% | 18,72 | 5,56 | 62,96 | G3vs G2 | 3,12 | ,99 | 9,77

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO| 113 | 9211% | 2,71% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 40 73,47% | 7,82% | 3,49 [1,35| 9,06 | G1vsGO| 3,50 |1,35| 9,10
G2 13 39,16% | 14,74% | 12,18 | 4,38 | 33,84 | G2vs G1 | 3,54 | 1,31 | 9,58
G3 3 0,00% | 0,00% |30,39|7,79|118,63 | G3vs G2 | 2,26 | ,56 | 9,08

Tabla 98: Comparacién supervivencia ajustada y hazard ratios (glotis).




| Comparacién: supervivencia libre de enfermedad regional en glotis

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos Superv. Error sd. p IC 95%
GO 113 98,19% 1,27% 0,000 HR Inf. Sup.
G1 25 95,65% 4,25% 0,496 2,304 0,209 25,406
G2 27 94,74% 5,12% 0,472 2,412 0,219 26,622
G3 4 25,00% 21,65% 0,000 62,842 | 9,497 | 415,806

Ruptura capsular

Casos Superv. Error sd. IC 95%
GO 113 98,19% 1,27% 0,001 HR Inf. Sup.
G1 39 100% 0,974 0,000 NA NA
G2 7 83,33% 15,21% 0,068 9,331 0,845 | 103,050
G3 10 38,10% 19,93% 0,000 34,540 | 6,231 | 191,465

pN

Casos Superv. Error sd. IC 95%
GO 113 98,19% 1,27% 0,056 HR Inf. Sup.
G1 23 100% 0,983 0,000 NA NA
G2 29 83,24% 7,67% 0,011 9,180 1,677 50,257
G3 4 75,00% 21,65% 0,036 13,056 | 1,184 | 144,007

Nodal ratio

Casos Superv. Error sd. IC 95%
GO 113 98,19% 1,27% 0,078 HR Inf. Sup.
G1 16 100% 0,990 0,000 NA NA
G2 35 86,10% 6,48% 0,022 7,310 1,337 39,957
G3 5 75,00% 21,65% 0,029 14,712 | 1,313 | 164,818

Nodal ratio-Ruptura

Casos Superv. Error sd. IC 95%
GO 113 98,19% 1,27% 0,00 HR Inf. Sup.
G1 40 100% 0,97 0,00 NA NA
G2 13 58,33% 16,10% 0,00 23,86 4,34 131,03
G3 3 50,00% 35,36% 0,01 31,96 2,75 371,13

NA: no aplicable.

En la comparacién por pares no se observaron diferencias significativas en ninguna clasificacién

Tabla 99: Comparacion supervivencia libre de enfermedad regional y hazard ratios (glotis).
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l Nodal ratio-ruptura en supraglotis

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las categorias

de peor prondstico ni en la supervivencia ajustada ni en la libre de enfermedad

regional (Tabla 100).

Supervivencia ajustada

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%-
Casos | Superv. Ercrjor
sd. 80%1
BGO 126 | 90,66% | 2,84%
mG1 102 | 67,82% | 5,12% 60%
G2 54 21,22% | 6,54%
HG3 24 23,78% | 9,87% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+. 0%
NR >22.45 R-. T T T I | T
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 3 4 5
GO G1 G2 G3
X? Sig. X? Sig. X° Sig. X? Sig.
GO 17,281 ,000 100,638 ,000 75,459 ,000
G1 17,281 ,000 26,292 ,000 18,064 ,000
G2 100,63 ,000 26,292 ,000 ,066 797
G3 75,459 ,000 18,064 ,000 ,066 797

Supervivencia libre de enfermedad regional
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Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
-‘_I.‘_‘_I—
Casos | Superv. Error
sd. 80%—
HGO 126 | 95,62% | 1,93%
mG1 102 | 87,30% | 3,63% 60% |
G2 54 55,80% | 8,54%
BG3 24 50,16% | 14,08% 40%7]
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%]
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+, 0%
NR >22.45 R-. T T T T
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 4 5
GO G1 G2 G3
Xt Sig. Xt Sig. X Sig. Xt Sig.
GO 6,353 ,012 40,054 ,000 36,158 ,000
G1 6,353 ,012 14,098 ,000 13,708 ,000
G2 40,054 ,000 14,098 ,000 ,221 ,639
G3 36,158 ,000 13,708 ,000 ,221 ,639

Tabla 100: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional.
Clasificaciéon nodal ratio-ruptura en supraglotis.




I Supervivencia ajustada en supraglotis

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 |90,66% | 2,84% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 54 162,28% | 7,13% | 4,79 | 2,32 | 9,87 | G1vs GO | 4,84 | 2,34 | 9,99
G2| 92 4571% | 6,19% | 7,14 | 3,74 | 13,63 | G2vsG1 | 1,46 | ,85 | 2,52
G3| 34 |2987%  8,63% |10,83| 531 |2211|G3vsG2|1,50| ,89 | 2,55

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 |90,66% | 2,84% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 95 168,21% | 539% | 3,73 | 1,88 | 7,40 | G1vs GO | 3,72 | 1,87 | 7,39
G2 | 41 42,52% | 8,73% | 8,24 | 4,02 | 16,91  G2vs G1 | 2,18 | 1,21 | 3,91
G3| 44 14,16% | 5,76% | 17,13 | 8,80 | 33,35 | G3vs G2 | 2,08 | 1,20 | 3,62

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 |90,66% | 2,84% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 48 |6891% | 7,24% | 3,71 | 1,72 | 8,03 | G1vs GO | 3,77 | 1,74 | 8,17
G2 | 115 | 4422% | 552% | 7,24 | 3,85 | 13,62 | G2vsG1 | 1,91 | 1,05 | 3,46
G3 17 11,76% | 7,81% | 23,49 | 10,97 | 50,30 | G3vs G2 | 3,18 | 1,80 | 5,61

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 |90,66% | 2,84% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 30 |80,64% | 7,87% | 2,66 | 1,00 | 7,08 | G1vs GO | 2,63 | ,98 | 7,00
G2 | 123 | 44,71% | 5,08% | 7,32 | 3,92 | 13,66 | G2vs G1|2,70 | 1,16 | 6,27
G3| 27 |2829% | 10,12% | 12,54 | 5,90 | 26,66 | G3vs G2 | 1,69 | ,97 | 2,94

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 |90,66% | 2,84% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1,| 102 |67,82% | 512% | 3,82 | 1,95 | 7,49 | G1vsGO | 3,79 | 1,93 | 7,44
G2, 54 |21,22% | 6,54% | 13,08 | 6,76 | 25,32 | G2vs G1 | 3,38 | 2,06 | 5,55
G3| 24 |23,78% | 9,87% |14,34| 6,73 | 30,53 | G3vsG2| 1,08 | ,60 | 1,95

Tabla 101: Comparacion supervivencia ajustada y hazard ratios (supraglotis).
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I Supervivencia libre de enfermedad regional en supraglotis

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 | 95,62% | 1,93% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 54 |88,31% | 4,50% | 3,37 | 1,03 | 11,06 | G1vs GO | 3,06 | ,93 | 10,04
G2| 92 |7388% | 542% | 7,51 | 2,80|20,12| G2vs G1|2,18 | ,87 | 544
G3| 34 |499% | 10,90% | 14,23 | 5,02 | 40,30 | G3vs G2 | 1,96 | ,97 | 3,94

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 | 95,62% | 1,93% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 95 |87,29% | 3,81% | 3,52 | 1,22 10,17 | G1vs GO | 3,53 | 1,22 | 10,22
G2 | 41 69,26% | 7,85% | 9,57 |3,30|27,72 | G2vs G1 | 2,71 | 1,17 | 6,26
G3| 44 |44,60% | 11,26% | 16,59 | 6,02 | 45,71 | G3vs G2 | 1,69 | 0,79 | 3,61

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 | 95,62% | 1,93% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 48 | 91,03% | 4,29% | 2,43 | 65 | 9,05 G1vsGO 2,26 | ,61 | 8,41
G2| 115 |7162% | 511% | 7,93 | 3,02 20,80 | G2vsG1|3,25|1,13 | 9,35
G3 17 | 33,69% | 16,13% | 24,53 | 8,07 | 74,56 | G3vs G2 | 3,21 | 1,49 | 6,92

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 | 95,62% | 1,93% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 30 |89,14% | 592% | 3,09 | ,74 | 12,92 | G1vs GO | 2,88 | ,69 | 12,06
G2 | 123 |73,90% | 4,60% | 7,19 | 2,75 18,77 | G2vs G1 | 2,34 | ,71 | 7,76
G3| 27 |54,66% | 13,03% | 14,25 | 4,72 | 4299 | G3vs G2 | 2,06 | ,96 | 4,40

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 126 | 95,62% | 1,93% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1| 102 |87,30% | 3,63% | 3,56 | 1,25|10,13 | G1vs GO | 3,54 | 1,24 | 10,10
G2| 54 |5580% | 854% | 13,21 |4,85|36,03| G2vsG1|3,74|1,79 | 7,81
G3| 24 |50,16% | 14,08% | 16,10 | 5,33 | 48,69 | G3vs G2 | 1,21 | ,54 | 2,70

Tabla 102: Comparacidn supervivencia libre de enfermedad regional y hazard ratios (supraglotis).




l Nodal ratio-ruptura en cavidad oral

En la supervivencia ajustada se observaron diferencias significativas entre todos

los grupos. En la supervivencia libre de enfermedad la diferencia entre las

categorias intermedias no alcanzo la significacion estadistica (Tabla 103).

Supervivencia ajustada

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Casos | Superv. Ercrjor M
Sd. 80%-
BGO 113 | 85,04% | 3,60%
BG1 59 58,14% | 7,04% 60%]
G2 26 15,38% | 7,08%
HG3 7 0,00% | 0,00% 40%
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%]
NR>3.23 y <22 45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+.
NR >22.45 R-. 0%
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 i 5
GO G1 G2 G3
X° Sig. X° Sig. X? Sig. X? Sig.
GO 17,061 ,000 86,622 ,000 96,739 ,000
G1 17,061 ,000 19,219 ,000 29,352 ,000
G2 86,622 ,000 19,219 ,000 5,861 ,015
G3 96,739 ,000 29,352 ,000 5,861 ,015
Supervivencia libre de enfermedad regional
Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%
BGO 113 | 94,49% | 2,19%
HG1 59 75,99% | 5,90% 60%1
G2 26 49,52% | 14,31%
BG3 7 0,00% | 0,00% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+, 0%
NR >22.45 R-. T T | | |
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
X Sig. Xt Sig. Xt Sig. Xt Sig.
GO 12,203 ,000 29,591 ,000 72,273 ,000
G1 12,203 ,000 3,253 ,071 19,057 ,000
G2 29,591 ,000 3,253 ,071 5,224 ,022
G3 72,273 ,000 19,057 ,000 5,224 ,022

Tabla 103: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional.
Clasificaciéon nodal ratio-ruptura en cavidad oral.
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| Supervivencia ajustada en cavidad oral

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 | 85,04% | 3,60% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 36 65,58% | 8,64% 2,72 | 1,29 5,76 G1vsGO | 2,76 | 1,30 | 5,84
G2 49 28,44% | 7,17% 8,20 | 4,46 | 15,06 G2vsG1 | 294|151 | 574
G3 7 0,00% 0,00% | 54,57 | 20,26 | 147,00 | G3vs G2 | 7,03 | 2,77 | 17,87

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 | 85,04% | 3,60% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 58 60,48% | 6,84% 3,42 | 1,79 6,53 G1vsGO | 3,46 | 1,81 | 6,61
G2 15 13,33% | 8,78% | 12,02 | 5,73 | 25,22 G2vsG1 | 3,50 | 1,75 | 7,01
G3 19 11,15% | 7,43% | 14,30 | 7,06 | 28,95 G3vsG2 | 1,25 | ,60 | 2,61

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 | 85,04% | 3,60% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 32 71,90% | 8,71% 2,28 | 1,01 5,15 G1vs GO | 230 | 1,01 | 5,20
G2 57 23,99% | 6,26% 9,18 | 5,09 | 16,55 G2vsG1 | 3,86 | 1,86 | 8,01
G3 3 33,33% | 27,22% | 6,26 | 1,44 | 27,31 G3vs G2 ,68 | ,16 | 2,80

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 | 85,04% | 3,60% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 10 57,14% | 16,38% | 3,14 | 1,05 9,40 G1vsGO | 3,17 | 1,06 | 9,50
G2 73 43,97% | 6,27% 5,65 | 3,09 9,97 G2vsG1 [ 1,72 | 61 | 4,82
G3 9 0,00% 30,21 | 12,16 | 75,06 G3vs G2 | 5,00 221 11,30

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 | 85,04% | 3,60% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 59 58,14% | 7,04% 3,50 | 1,85 6,63 G1vsGO |3,55|1,87 | 6,73
G2 26 15,38% | 7,08% | 12,49 | 6,48 | 24,05 G2vs G1 | 3,49 | 1,93 | 6,31
G3 7 0,00% 0,00% | 39,82 | 14,47 | 109,57 | G3vs G2 | 3,12 | 1,18 | 8,24

Tabla 104: Comparacioén supervivencia ajustada y hazard ratios (cavidad oral).




| Supervivencia libre de enfermedad regional en cavidad oral

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 |98,19% | 1,27% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 25 95,65% | 4,25% 350 | 1,13 | 10,86 | G1vsGO | 3,51 | 1,13 | 10,89
G2 27 94,74% | 5,12% 9,30 | 3,64 | 23,78 | G2vsG1 |2,68 | 1,05 | 6,86
G3 4 25,00% | 21,65% | 27,17 | 6,46 | 114,26 | G3vs G2 | 2,91 | ,80 | 10,55

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 |98,19% | 1,27% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 39 100% 454 | 1,70 | 12,12 | G1vs GO | 4,51 | 1,69 | 12,03
G2 7 83,33% | 15,21% | 12,70 | 4,07 | 39,65 | G2vsG1 | 2,71 | 1,01 | 7,24
G3 10 38,10% | 19,93% | 14,41 | 491 | 42,29 | G3vsG2 | 1,16 | ,40 | 3,36

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 |98,19% | 1,27% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 23 100% 3,26 | 1,00 | 10,69 | G1vsGO | 3,31 | 1,01 | 10,85
G2 29 83,24% | 7,67% 9,95 | 3,97 | 2499 | G2vsG1 |3,08|1,14 | 8,28
G3 4 75,00% | 21,65% | 7,12 ,86 59,23 | G3vs G2 | ,73 | ,10 | 5,43

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 |98,19% | 1,27% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 16 100% 4,07 ,82 20,18 | G1vs GO | 4,22 | ,85 | 20,97
G2 35 86,10% | 6,48% 6,65 | 2,66 | 16,59 | G2vsG1 | 1,64 | ,38 | 7,01
G3 5 75,00% | 21,65% | 22,12 | 6,03 | 81,15 | G3vsG2 | 3,19 | 1,05 | 9,62

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO | 113 |94,49% | 2,19% HR Inf. Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 59 7599% | 590% | 4,83 | 1,83 | 12,72 | G1vs GO | 4,78 | 1,81 | 12,58
G2 26 49,52% | 14,31% | 10,70 | 3,76 | 30,44 | G2vs G1 | 2,17 | 92 | 5,13
G3 7 0,00% 0,00% | 43,32 | 11,32 | 165,74 | G3vs G2 | 3,97 | 1,11 | 14,15

Tabla 105: Comparacioén supervivencia libre de enfermedad regional y hazard ratios

(cavidad oral).
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l Nodal ratio-ruptura en hipofaringe

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las categorias
de mejor prondstico tanto en la supervivencia ajustada y como en la libre de

enfermedad regional (Tabla 106).

Supervivencia ajustada

156

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%-
Casos | Superv. Error
sd. 80%
BGO 37 78,62% | 7,21%
mG1 55 66,68% | 6,89% 60%
G2 61 33,80% | 6,92%
HG3 20 17,14% | 8,83% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+. 0%
NR >22.45 R-. I T T |
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 4 5
GO G1 G2 G3
X? Sig. X? Sig. X° Sig. X? Sig.
GO 2,188 ,139 14,631 ,000 28,538 ,000
G1 2,188 ,139 9,782 ,002 26,522 ,000
G2 14,631 ,000 9,782 ,002 5,960 ,015
G3 28,538 ,000 26,522 ,000 5,960 ,015

Supervivencia libre de enfermedad regional

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Casos | Superv. Error —_—
sd. 80%
HGO 37 90,69% | 5,13%
HG1 55 88,60% | 4,86% 60%
G2 61 73,22% | 6,30%
BG3 20 44,00% | 12,04% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+, 0%
NR >22.45 R-. T T T T
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
Xt Sig. Xt Sig. X Sig. Xt Sig.
GO ,282 ,596 4,384 ,036 18,657 ,000
G1 ,282 ,596 4,332 ,037 23,291 ,000
G2 4,384 ,036 4,332 ,037 7,306 ,007
G3 18,657 ,000 23,291 ,000 7,306 ,007

Tabla 106: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional.
Clasificaciéon nodal ratio-ruptura en hipofaringe.




I Supervivencia ajustada en hipofaringe

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 78,62% | 7,21% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 35 61,41% | 8,78% |2,18 | ,87 | 546 | G1vsGO | 2,26 | ,90 | 5,68
G2 77 4257% | 6,28% | 3,76 | 1,68 | 8,39 | G2vsG1 | 1,73 | ,92 | 3,23
G3 24 2570% | 9,71% |5,61 230 | 13,68 | G3vsG2 | 1,47 | ,82 | 2,62

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 78,62% | 7,21% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 53 69,54% | 6,88% |182| ,75 | 442 | G1vsGO | 1,86 | ,76 | 4,53
G2 40 42,25% | 853% |3,42|145| 8,05 | G2vsG1 | 1,87 | ,98 | 3,59
G3 43 18,59% | 6,59% | 7,10 | 3,12 | 16,12 | G3vs G2 | 2,05 | 1,18 | 3,56

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 78,62% | 7,21% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 25 7159% | 9,82% |153 | 54 | 437 | G1vsGO | 1,62 | ,57 | 4,61
G2 89 40,49% | 5,74% | 3,88 | 1,76 | 859 | G2vsG1 | 2,58 | 1,16 | 5,70
G3 22 31,27% | 10,79% | 5,55 | 2,23 | 13,79 | G3vs G2 | 1,42 | ,79 | 2,58

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 78,62% | 7,21% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 18 68,75% | 11,59% | 1,42 | 45 | 447 | G1vsGO | 1,43 | 45 | 4,51
G2 93 4499% | 5,66% |3,49 158 | 7,72 | G2vsG1 |2,52|1,00 | 6,35
G3 25 27,09% | 9,55% |7,19|297 | 17,44 | G3vs G2 | 2,03 | 1,16 | 3,54

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 78,62% | 7,21% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 55 66,68% | 6,89% |186 | ,78 | 446 | G1vsGO | 1,91 | ,80 | 4,58
G2 61 33,80% | 6,92% |4,39 | 1,95 | 9,90 | G2vs G1 | 2,41 | 1,37 | 4,27
G3 20 17,14% | 8,83% | 9,49 |3,87 | 23,26 | G3vs G2 | 2,06 | 1,14 | 3,74

Tabla 107: Comparacién supervivencia ajustada y hazard ratios (hipofaringe).
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| Supervivencia libre de enfermedad regional en hipofaringe

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 90,69% | 5,13% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 35 92,74% | 4,98% 1,14 | 23 | 567 |G1vsGO | 1,22 | ,25 | 6,03
G2 77 68,97% | 580% | 4,16 | 1,24 | 13,96 | G2vs G1 | 3,63 | 1,08 | 12,19
G3 24 71,35% | 10,03% | 4,25 | 1,06 | 17,06 | G3vs G2 | 1,01 | ,41 | 2,50

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 90,69% | 5,13% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 53 8791% | 5,12% 1,50 | ,37 | 599 | G1vsGO | 1,58 | ,39 | 6,31
G2 40 77,20% | 7,27% 29 | ,78 | 11,16 | G2vs G1 | 2,01 | ,70 | 5,81
G3 43 57,90% | 8,22% 6,88 | 1,99 | 23,72 | G3vs G2 | 2,25 | ,96 | 5,28

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 90,69% | 5,13% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 25 94,74% | 5,12% 1,01 | 17 | 6,07 | G1vsGO | 1,05 | ,17 | 6,26
G2 89 73,96% | 5,15% 3,33 | 99 | 11,23 | G2vsG1 | 3,31 | ,77 | 14,17
G3 22 57,30% | 11,60% | 7,41 | 1,95 | 28,08 | G3vs G2 | 2,16 | ,95 | 4,92

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 90,69% | 5,13% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 18 86,15% | 9,11% 1,36 | 23 | 811 | G1vsGO | 1,36 | ,23 | 8,15
G2 93 80,59% | 4,44% 266 | ,78 | 911 | G2vsG1 | 1,98 | ,46 | 8,62
G3 25 46,72% | 11,52% | 9,34 | 2,59 | 33,70 | G3vs G2 | 3,39 | 1,68 | 7,27

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 37 90,69% | 5,13% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 55 88,60% | 4,86% 1,39 | 35 | 557 | G1vs GO | 1,45 | ,36 | 5,81
G2 61 73,22% | 6,30% 3,67 | 1,05 12,80 | G2vs G1 | 2,67 | 1,02 | 6,98
G3 20 44,00% | 12,04% | 11,63 | 3,17 | 42,70 | G3vs G2 | 2,92 | 1,29 | 6,61

Tabla 108: Comparacioén supervivencia libre de enfermedad regional y hazard ratios
(hipofaringe).




l Nodal ratio-ruptura en orofaringe

En la supervivencia ajustada se observaron diferencias significativas entre todos

los grupos. En la supervivencia libre de enfermedad la diferencia entre las

categorias de mejor prondéstico no alcanzo la significacion estadistica (Tabla 109).

Supervivencia ajustada

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Casos | Superv. Er(rjor
S . 80"%)_
HGO 71 69,40% | 5,99%
mG1 52 51,65% | 7,53% 60%
G2 49 26,19% | 6,64% L
HG3 18 5,56% | 5,40% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+. 0%
NR >22.45 R-. I I | T
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
X? Sig. X? Sig. X? Sig. X? Sig.
GO 6,188 ,013 30,385 ,000 57,196 ,000
G1 6,188 ,013 9,167 ,002 30,210 ,000
G2 30,385 ,000 9,167 ,002 7,048 ,008
G3 57,196 ,000 30,210 ,000 7,048 ,008

Supervivencia libre de enfermedad regional

Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Casos | Superv. Error _‘T:_l_l
sd. 80%
BGO 71 86,75% | 4,89%
HG1 52 78,57% | 6,75% 60%
G2 49 51,02% | 10,18%
BG3 18 19,00% | 15,01% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y £22.45 R+. 0%
NR >22.45 R-. T T T T T
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
X Sig. Xt Sig. Xt Sig. Xt Sig.
GO 2,583 ,108 16,746 ,000 43,067 ,000
G1 2,583 ,108 5,319 ,021 22,236 ,000
G2 16,746 ,000 5,319 ,021 5,955 ,015
G3 43,067 ,000 22,236 ,000 5,955 ,015

Tabla 109: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional.
Clasificacion nodal ratio-ruptura en orofaringe.
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| Supervivencia ajustada en orofaringe

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 69,40% | 5,99% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 37 58,64% | 8,64% 1,99 (1,04 | 3,84 | G1vsGO | 1,92 | 1,00 | 3,70
G2 57 31,12% | 6,59% 3,79 | 217 | 6,61 | G2vsG1 | 1,85 | 1,04 | 3,30
G3 25 8,00% 5,43% 6,99 | 3,76 | 12,98 | G3vs G2 | 1,76 | 1,04 | 2,97

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 69,40% | 5,99% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 53 46,24% | 7,41% 232 | 1,30 | 4,16 | G1vs GO | 2,40 | 1,34 | 4,30
G2 32 26,92% | 8,00% 532 [ 290 | 9,74 | G2vs G1 | 2,28 | 1,32 | 3,94
G3 34 20,96% | 7,47% | 4,84 | 265 | 884 | G3vsG2| ,87 | ,50 | 1,52

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 69,40% | 5,99% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 23 63,84% | 11,12% | 1,38 | .60 | 3,14 | G1vsGO | 1,36 | ,60 | 3,12
G2 81 28,90% | 5,31% 3,99 | 237 | 6,74 | G2vs G1 | 2,97 | 1,41 | 6,26
G3 15 17,78% | 10,52% | 7,57 | 3,65 | 15,72 | G3vs G2 | 1,89 | 1,01 | 3,55

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 69,40% | 5,99% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 12 72,92% | 13,55% | 1,23 | 42 | 3,61 | G1vsGO | 1,20 | ,41 | 3,53
G2 83 35,94% | 5,69% 3,27 [ 193 | 555 | G2vsG1 | 265 | ,95 | 7,34
G3 24 8,33% 5,64% 8,08 | 4,32 | 1511 | G3vs G2 | 2,45 | 1,47 | 4,06

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 69,40% | 5,99% HR Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 52 51,65% | 7,53% 2,08 | 1,14 | 3,78 | G1vsGO | 2,10 | 1,15 | 3,82
G2 49 26,19% | 6,64% | 4,49 | 256 | 7,88 | G2vsG1 | 2,18 | 1,30 | 3,67
G3 18 5,56% 5,40% | 10,31 | 5,28 | 20,15 | G3vs G2 | 2,17 | 1,21 | 3,91

Tabla 110: Comparacién supervivencia ajustada y hazard ratios (orofaringe).




| Supervivencia libre de enfermedad regional en orofaringe

*Comentarios en discusion.

N° ganglios positivos

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 86,75% | 4,89% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 37 70,77% | 8,08% 3,48 [ 1,35| 898 | G1vsGO | 3,39 | 1,31 | 8,76
G2 57 65,38% | 8,94% 3,48 | 140 | 867 | G2vsG1 | 97 | 44 | 2,15
G3 25 30,03% | 12,76% | 8,80 | 3,40 | 22,73 | G3vs G2 | 2,50 | 1,15 | 5,45

Ruptura capsular

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 86,75% | 4,89% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 53 82,04% | 6,67% 1,72 | 62 | 474 | G1vsGO | 1,76 | ,64 | 4,86
G2 32 45,20% | 10,67% | 8,34 | 3,38 | 20,57 | G2vs G1 | 4,62 | 1,95 | 10,97
G3 34 39,91% | 11,80% | 6,73 | 2,69 | 16,84 | G3vs G2 | ,80 | ,38 | 1,65

pN

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 86,75% | 4,89% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 23 86,74% | 7,14% 1,88 | 55 | 6,43 | G1vsGO | 1,82 | ,53 | 6,23
G2 81 56,50% | 7,72% | 4,21 [ 1,80 | 9,82 | G2vsG1 | 2,31 | ,79 | 6,73
G3 15 37,33% | 13,26% | 12,91 | 4,74 | 35,16 | G3vs G2 | 3,04 | 1,40 | 6,61

Nodal ratio

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 86,75% | 4,89% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 12 83,33% | 10,76% | 1,60 | ,33 | 7,70 | G1vs GO | 1,62 | ,34 | 7,83
G2 83 60,49% | 7,16% | 4,08 | 1,76 | 9,48 | G2vs G1 | 2,53 | ,60 | 10,73
G3 24 41,65% | 14,76% | 8,55 | 3,21 | 22,78 | G3vs G2 | 2,09 | 1,00 | 4,40

Nodal ratio-Ruptura

Casos | Superv. | Error sd. IC 95% IC 95%
GO 71 86,75% | 4,89% HR | Inf. | Sup. HR | Inf. | Sup.
G1 52 7857% | 6,75% | 217 | 82 | 569 | G1vsGO | 2,17 | ,82 | 5,71
G2 49 51,02% | 10,18% | 5,41 | 2,22 | 13,14 | G2vs G1 | 2,46 | 1,12 | 5,42
G3 18 19,00% | 15,01% | 14,72 | 5,49 | 39,53 | G3vs G2 | 2,58 | 1,17 | 5,70

Tabla 111: Comparacidén supervivencia libre de enfermedad regional y hazard ratios
(orofaringe).
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l Nodal ratio-ruptura en N sin primario conocido

El nodal ratio-ruptura distingue tres grupos de riesgo en el analisis de la

supervivencia ajustada y dos grupos en la supervivencia libre de enfermedad

(Tabla 112).

162

Supervivencia ajustada
Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 1.0
Error I
Casos | Superv.
sd. 0.8
HGO 3 100%
BG1 13 73,33% | 17,60% | 0,6
G2 32 32,21% | 9,24%
BG3 16 9,72% | 9,01% 0.47]
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 0,27
NR>3.23 y <22.45 R-.
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+, 0.0
NR >22.45 R-. T T . . T T
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 3 4 5
GO G1 G2 G3
Xt Sig. Xt Sig. Xt Sig. Xt Sig.
GO ,450 ,502 3,262 ,071 7,513 ,006
G1 ,450 ,502 8,443 ,004 18,484 ,000
G2 3,262 ,071 8,443 ,004 3,161 ,075
G3 7,513 ,006 18,484 ,000 3,161 ,075
Supervivencia libre de enfermedad regional
Nodal ratio (NR) y ruptura (R) 100%]
Error I_
Casos | Superv.
sd. 80%—
BGO 3 100%
HG1 13 77,14% | 14,42% 60%1
G2 32 61,05% | 9,25%
BG3 16 12,73% | 11,31% 40%7
Grupo 0: pNO.
Grupo 1: NR<3.23 20%
NR>3.23 y <22 45 R-. _I
Grupo 2: NR>3.23 y <22.45 R+, 0%
NR >22.45 R-. . . . . .
Grupo 3: NR >22.45 R+. 0 1 2 4 5
GO G1 G2 G3
Xt Sig. Xt Sig. X Sig. Xt Sig.
GO 127 ,394 1,446 ,229 6,807 ,009
G1 127 ,394 2,742 ,098 19,039 ,000
G2 1,446 ,229 2,742 ,098 7,849 ,005
G3 6,807 ,009 19,039 ,000 7,849 ,005

Tabla 112: Supervivencia ajustada y libre de enfermedad regional.
Clasificacion nodal ratio-ruptura en N sin T.
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En los ultimos anos se ha propuesto el nodal ratio como factor prondstico en los
f 88-92

carcinomas escamosos de cabeza y cuello™ .

El nodal ratio pretende mejorar la capacidad prondstica de la clasificacion pN del

TNM al integrar la informacién aportada por el numero de adenopatias positivas

con la que depende de la exhaustividad y extension del vaciamiento realizado

(numero de adenopatias obtenidas).

Numero de adenopatias positivas

Nodal ratio =
Numero de ganglios obtenidos

ISignificado prondéstico del numerador (adenopatias positivas)

La capacidad prondstica de la presencia de adenopatias metastasicas en los
carcinomas de cabeza y cuello ha sido ampliamente confirmada a través de
diferentes estudios®810:15:17-23.105

En la presente serie se observa un empeoramiento progresivo del prondstico al
aumentar el numero de adenopatias positivas, pudiéndose establecer 4 grupos de
riesgo: pacientes sin afectacion ganglionar con una supervivencia ajustada a 5
afnos del 85,9%, pacientes con un unico ganglio positivo (supervivencia: 63,4%),
pacientes con dos a cinco ganglios positivos (supervivencia: 39,7%), y pacientes
con seis 0 mas ganglios positivos (supervivencia: 18,4%). Resultados similares

han sido hallados por otros autores con leves variaciones en el numero de

ganglios que definen los grupos de riesgo (Tabla 113).
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Autor Grupos de riesgo Supervivencia

Mamelle %2 1 ganglio positivo 50,3%
2 ganglios positivos 40%
= 3 ganglios positivos 29,6%

Pinsolle #* 1 ganglio positivo 47,7%

2 a 4 ganglios positivos 32,4%

2 4 ganglios positivos 14,3%

Tabla 113: Numero de ganglios positivos y supervivencia ajustada.

I Significado pronéstico del denominador (ganglios obtenidos)

El significado prondstico del denominador del nodal ratio (numero de adenopatias
obtenidas) es mas controvertido. La diseccion ganglionar ademas de ser un arma
terapéutica, permite la estadificacién que indicara el prondstico y determinara las

60,64,110,111

33-36,106-109
[ ’ , mama ,

terapias adyuvantes. Estudios en cancer colorrecta

1214 eséfago’™ y gastrico'® han demostrado una asociacién positiva

vegija
entre el numero de ganglios obtenidos y la supervivencia. El empeoramiento de la
supervivencia al disminuir el numero de ganglios obtenidos se relaciona con la
posibilidad de que una reseccion limitada deje enfermedad tumoral en las zonas
ganglionares no disecadas y, ademas, se produzca un infraestadiaje que
condicione la aplicacion de las terapias postoperatorias adecuadas. En base a
esta teoria, en los carcinomas de colon se ha propuesto un numero minimo de
ganglios a resecar''"""8,

Son pocos los estudios en cabeza y cuello que hacen referencia al numero
minimo de ganglios obtenidos para estadiar correctamente al paciente.

Agrama y cols." realizé un estudio utilizando la base de datos SEER en el que se

valoraba la relacion entre el numero de ganglios obtenidos y la posibilidad de

encontrar metastasis ganglionares en 564 pacientes con carcinomas escamosos



de cabeza y cuello T1 y T2. Los autores observaron que uno de los factores
relacionados con la posibilidad de hallar metastasis cervicales en el estudio
histoloégico fue que el vaciamiento ganglionar incluyese mas de 20 ganglios.

Ampil y cols.’® estudiaron la relacién entre el nimero total de ganglios disecados
y la supervivencia en 52 pacientes con carcinomas de cavidad oral en estadios |
y Il tratados quirurgicamente entre 1985 y 2005. La media de ganglios obtenidos
libres de enfermedad por paciente fue de 27 ganglios. Los autores separaron a
los pacientes en dos grupos en funcion si el numero de ganglios disecados no
metastasicos era superior o inferior a 27, no hallando diferencias significativas en
la supervivencia de ambos grupos.

Koéhler y Kowalsky '

estudiaron 608 pacientes con un carcinoma de cavidad oral
u orofaringe (T1-T4, NO-N3) tratados con cirugia entre 1975 y el 2000. La media
de ganglios disecados en los pacientes NO fue de 41 y en los pacientes N+ de
45,7 (P=0,001). Se analiz6 el impacto del numero de ganglios disecados en la
supervivencia que fue estadisticamente significativo en el analisis univariante,
pero no en el analisis multivariante. Se repitio el analisis en los pacientes en
estadio | o Il. En este caso, el numero de ganglios disecados conservd su
capacidad prondstica en el estudio multivariante (HR: 1,022, 1C 95%:1,004—1,040,
P=0,018) y ademas, fue la unica variable asociada a un incremento del riesgo de
recidiva regional (HR: 1,039, IC 95%:1,004-1,074, P=0,028). Los autores
destacan la importancia del numero de ganglios disecados en la probabilidad de
hallar ganglios metastasicos en los estadios iniciales de la enfermedad donde la

extension de la cirugia ganglionar se relaciono con la supervivencia y las tasas de

recurrencia.
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En febrero del 2011, Ebrahimi y cols.™' publicaron un estudio donde se valoraba
la relacion entre el numero de ganglios disecados y la supervivencia a través del
analisis de 225 pacientes con carcinomas de cavidad oral (T1-T4, NO-N2) tratados
inicialmente con cirugia entre 1987 y 2009. No observaron diferencias
significativas entre la medida de ganglios obtenidos entre los pacientes pN- y
pN+. En el caso de pacientes con un vaciamiento bilateral se utilizé el valor de la
media de los ganglios disecados entre los dos vaciamientos. Los pacientes con
un numero de ganglios disecados inferior a 18, presentaron peor supervivencia
observada con respecto a los pacientes con un numero mayor de ganglios
disecados (51% vs 74%). EI mismo efecto se observo al analizar la supervivencia
ajustada (69% vs 87%). En el analisis multivariante el numero de ganglios

disecados mantuvo su capacidad pronostica (Tabla 114).

Observada Ajustada Libre de enfermedad
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Supervivencia

Edad
(=65 vs <65)

Ganglios obtenidos
(<18 vs 218)

pN+ vs pNO 2,2 (1,2-4,1) | 0,009 | 3,3(1,5-7,3) | 0,003 | 1,7 (1,1-27) | 0,089
T3-4 vs T1-2 1,6 (0,8-2,0) | 0,164 | 2,1(1,0-4,6) | 0,061 | 1,5(0,0-2,5) | 0,100
Radioterapia 2,4 (1,3-4,6) | 0,010 | 2,8(1,1-6,9) | 0,027 | 1,6 (1,1-2,9) | 0,028

3,9 (2,0-7,4) | <0,001 | 6,3 (2,3-16) | <0,001 | 2,7 (1,7-4,5) | <0,001

2,0(1,1-3,6) | 0,020 | 2,2 (1,1-4,5) | 0,043 | 1,7 (1,1-2,8) | 0,040

Tabla 114: Andlisis multivariante. Fuente: Ebrahimi'?".

Repitieron el estudio en la subpoblacion de pacientes pNO obteniéndose
resultados similares; en el andlisis multivariante se observé una relacion entre el
numero de ganglios hallados (<18 vs 218) y la supervivencia observada (HR: 3,0;
IC 95%:1,2-7,3; P=0 ,016), y el intervalo libre de enfermedad (HR: 2,2; IC 95%:
1,1-4,1; P =0 ,019). Los autores concluyen que el numero de ganglios obtenidos

es un factor prondstico de la supervivencia en pacientes con carcinomas de



cavidad oral, sugiriendo que se debe de obtener un minimo de 18 ganglios
disecados para considerar la cirugia ganglionar satisfactoria.

En la presenta serie, el numero de ganglios disecados como variable continua se
relacion6 con la supervivencia ajustada tanto en el estudio univariante como
multivariante, aumentando la supervivencia a medida que se incrementaba el
numero de ganglios disecados (HR: 0,991, IC 95%: 0,984-0,998, P=0,009) (pag. 92
y 100). Pero si en el estudio multivariante se sustituia el pN por el nodal ratio, el
numero de ganglios obtenidos perdia capacidad pronostica (pag. 101). Cuando se
analizé de forma independiente cada categoria de pN se observo que el numero
de ganglios obtenidos solo tenia un efecto estadisticamente significativo en los
pacientes pNO y pN1 (pag. 96). En estos pacientes el numero de ganglios
obtenidos conservd su capacidad prondstica en el analisis multivariante que
incluia el nodal ratio (pag.702). Siguiendo el esquema del estudio de Ebrahimi'',
en los pacientes con un vaciamiento bilateral se utilizé la media de los ganglios
disecados entre los dos vaciamientos. Al repetir el analisis multivariante con los
nuevos valores se observd que en los pacientes pNO y pN1 un numero de
ganglios obtenidos inferior a 17 era un factor de mal pronéstico (HR: 1,988, IC
95%: 1,213-3,260, P=0,006) (pag. 103). Estos resultados estan en la linea de los
hallados por Agrama y cols.”, Ebrahimi y cols.'” y Kéhler y Kowalsky'® que
destacan la importancia de obtener un numero minimo de ganglios en estadios
iniciales de la enfermedad que garanticen un correcto estadiaje y tratamiento. El

estudio Ampil y cols.""®

no detectd una relacion entre el numero de ganglios
disecados y la supervivencia; esto puede deberse al escaso numero de pacientes
incluidos (57) y al elevado numero de ganglios que se utiliza como punto de corte

(27 ganglios).
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El numero de ganglios obtenidos no solo es atractivo como un posible marcador
pronostico de supervivencia, sino que su interés también reside en ser un
indicador de la exhaustividad del vaciamiento. EI numero de adenopatias
obtenidas aumenta al incrementarse el numero de areas resecadas y al incluir en

el vaciamiento estructuras extraganglionares como el musculo esternocleido-

mastoideo, el nervio espinal, o la vena yugular interna (Tabla 115).

Numero de . I Media Desviacion
Autor L Tipo vaciamiento : X
vaciamientos ganglios estandar

Radical 21,8 10,9

Bhattachary ' 135 Funcional 16,1 10,8
Selectivo 9,9 9,3

N . 120 Radical 46 17,5

Kdhler y Kowalski 762 :

Selectivo 33,6 16,69

Radical 34 14,2

Busaba y Fabian '? 164 Radical modificado 27 12,6
Funcional 22 10,7

Radical 25,1 11,75

Presente estudio 1.713 Funcional 23,3 10,28
Selectivo 17,9 9,61

Todas las series presentaban diferencias significativas entre los diferentes vaciamientos.

Tabla 115: Media de ganglios obtenidos en funcion del tipo de vaciamiento.

Por este motivo, el numero de adenopatias obtenidas no solo tendria importancia
en el estadiaje y tratamiento de las areas ganglionares en los estadios precoces
de la enfermedad, sino que también sirve como un indicador de la calidad de la

diseccién y permitiria la comparacién de resultados entre diferentes instituciones.
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I Factores que influyen en el valor del nodal ratio

Si bien el nodal ratio depende del numero de adenopatias positivas (extension
regional de la enfermedad) y del numero de adenopatias obtenidas (extension del
vaciamiento), existen otros factores que pueden afectar al valor del nodal ratio.

En el presente estudio se observd una variacion de los valores del nodal ratio en
funcidn de si previamente a la cirugia ganglionar se habia realizado algun
tratamiento sobre las areas ganglionares (pag.87). En los pacientes que habian
recibido radioterapia o quimiorradioterapia antes del vaciamiento, el numero de
ganglios obtenidos fue menor que en los pacientes no tratados o tratados
exclusivamente con quimioterapia independientemente del tipo de vaciamiento
realizado. Resultados similares fueron presentados por Bhattacharyya y cols.'??
en un estudio de 135 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello, en el que se
observo que la radioterapia preoperatoria disminuia significativamente la media
de ganglios disecados de 22 a 17 (P=0.02) en todos los tipos de vaciamiento. La
disminucién del numero de adenopatias obtenidas puede explicarse porque la
radioterapia tiende a producir fibrosis e involucién del tejido linfoide que dificulta la
obtencidon de ganglios no metastasicos en la pieza de vaciamiento. En
consecuencia, para el mismo numero de ganglios positivos se incremento el valor
del nodal ratio en los vaciamientos de pacientes tratados previamente con
radioterapia o quimiorradioterapia debido a una disminucion del numero de
adenopatias obtenidas no relacionada con el tipo de vaciamiento realizado
(pag.82). Este incremento del valor del nodal ratio refleja una situacion de riesgo
especifica: paciente con enfermedad ganglionar resistente al tratamiento previo y

con posibilidades limitadas de realizar un tratamiento complementario postcirugia.
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En el caso de los pacientes tratados con quimioterapia neoadyuvante aunque
hubo un incremento del numero de adenopatias resecadas, el incremento del
numero de adenopatias positivas halladas fue proporcionalmente superior
traduciéndose en una elevacion del nodal ratio (pag.82, pag.87).

Pero el numero de ganglios hallados no s6lo depende del tipo de vaciamiento, del
tratamiento previo con radioterapia o de la exhaustividad con la que el cirujano
realiza el vaciamiento; también depende del estudio histopatoldgico. En el
resultado del estudio histopatoldgico influyen factores tan diversos como el modo
de presentacion del vaciamiento al patdlogo, el método de fijacion, la técnica
utilizada en la deteccion de metastasis o el rigor con el que el patélogo examina la
pieza.

Kerawala y cols.’* evaluaron si el modo de presentar el vaciamiento al patologo
influia en el numero total de adenopatias halladas. Se analizaron 87 vaciamientos
cervicales realizados de forma consecutiva en 80 pacientes con carcinomas de
cabeza y cuello. Los autores observaron que la presentacion por separado de
cada una de las areas ganglionares disecadas se asociaba a un mayor numero
de ganglios obtenidos que la presentacion en una pieza del vaciamiento; aunque
esta diferencia no alcanz¢ la significacion estadistica (P=0.4).

Woolgar y Triantafyllou'®® revisaron los protocolos de estudio histolégico de los
vaciamientos cervicales, haciendo especial énfasis en aquellos detalles que
podian dificultar o facilitar la tarea del patologo. Los autores comentan como la
fijacidn durante un periodo superior a 24 horas hace los ganglios mas palpables,
lo que facilita su identificacion y diseccion. Por otro lado, el aspecto macroscopico
de los ganglios también podria influir en su identificacion. Por ejemplo, a nivel de

las areas ganglionares superiores, los autores describen los ganglios como islas



marrones en un mar amarillo, mientras que en las areas IIB y V, donde los
ganglios suele ser de menor tamafo, su aspecto es mas parecido al tejido
adiposo o conectivo lo que dificultaria su identificacion.

Del mismo modo que pueden existir diferencias en el numero de ganglios
hallados en funcion de como se realiza el examen histolégico, pueden haber
variaciones en la deteccion de los focos tumorales en los ganglios. La
probabilidad de detectar un foco tumoral, especialmente en el caso de las
micrometastasis y de las células tumorales aisladas, depende del numero total de
cortes histoldgicos examinados y del tipo de tincién utilizada. Kwon y cols.'®
realizaron un estudio sobre 1.710 ganglios procedentes de 69 pacientes con
carcinomas escamosos de cabeza y cuello y en los que el estudio con
hematoxilina—eosina no detectd la presencia de células tumorales. Tras utilizar
técnicas de inmunohistoquimica con anticuerpos frente a queratinas se demostro
la presencia de metastasis ganglionares en un 13,8% de los pacientes. Por este
motivo, los autores aconsejan la utilizacion de la inmunohistoquimica con
citoqueratinas en aquellos pacientes en que los estudio inicial con hematoxilina —
eosina dio un resulto negativo. Similares resultados obtuvieron Guo y cols.’®’ en
un estudio de 163 ganglios procedentes de 26 pacientes con carcinomas
escamosos de cavidad oral. En este caso, la tincibn con hematoxilina-eosina
detectd metastasis en 52 ganglios mientras que el estudio inmunohistoquimico
con citoqueratinas detectd 162 ganglios metastasicos.

Elsheikh y cols.'®® realizaron una revisién de la literatura sobre el papel del
analisis molecular en la deteccion de las metastasis ganglionares en el cuello.

Varios de los estudios examinados demostraron que las técnicas de biologia
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molecular como la RT-PCR? son extraordinariamente sensibles en la deteccién de
depdsitos diminutos a nivel ganglionar. Los autores concluyen que si bien se
podria recomendar el uso de estas técnicas en pacientes en que el estudio con
hematoxilina—eosina resultdé negativo, todavia esta por determinar el significado

clinico de estas micrometastasis.

Obviamente, los sesgos en la identificacion de ganglios y de los depdsitos
metastasicos afectan por igual a todas las clasificaciones basadas en el analisis
histolégico del vaciamiento: pN, numero de ganglios positivos, presencia de

ruptura capsular y nodal ratio.

@ RT-PCR del inglés Reverse transcription polymerase chain reaction: reaccion en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa.
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ICategorizaci()n de los valores del nodal ratio

El nodal ratio es una variable numérica continua que se relaciona con la
supervivencia de los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello,
observandose un empeoramiento progresivo de la supervivencia a medida que el
nodal ratio incrementa su valor. Pero para su uso en la practica clinica es
necesaria su transformacién en una variable categorica que permita la
estratificacion de pacientes en diferentes grupos de riesgo.

Entre los articulos que analizan el valor nodal ratio en los carcinomas de cabeza y
cuello puede observarse diferencias en los puntos de corte seleccionados para
definir los grupos de riesgo. Esta variabilidad puede ser explicada por la

utilizacion de diferentes métodos estadisticos (Tabla 116).

Articulo Método de seleccion Puntos de corte
Shrime®® | técnica del rango estadistico maximo 6%y 12,5%
Shrime® | técnica del rango estadistico maximo 6%y 13%
Gil*’ seleccion de la mediana 6%
Sislu®® seleccion de la mediana 4%
Ebrahimi® transformacion logaritmica 2,5%, 7,5% y 20%

Tabla 116: Puntos de corte segin método estadistico empleado en la literatura..

En el presente estudio se optd por utilizar el método de particidon recursiva para
seleccionar los puntos de corte. Si se hubiesen utilizado otros métodos como la

division por cuartiles o el método de transformacion logaritmica los resultados

hubieran sido diferentes (Tabla 117).

Método de seleccion Puntos de corte
Cuartiles 0%, 4,3% y 17,5%
Transformacion logaritmica | 2,7%, 7,25% y > 20%
CHAID 0%, 3,23% y 22,45%

Tabla 117: Puntos de corte segun método empleado en la presente serie.
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Pero la variacion en el método estadistico empleado no explica por completo las
diferencias entre los puntos de corte de los diferentes estudios. Gil y cols. *' y
Siilsu y cols.?® utilizaron como punto de corte la mediana de los valores del nodal
ratio, obteniendo ambos diferencias significativas al analizar tanto la
supervivencia ajustada como la observada. Sin embargo el valor de la mediana
para Gil fue un 6% y para Sulsi un 4%. La mediana del nodal ratio en los
pacientes pN+ en el presente estudio fue de 8,7%, para Ebrahimi y cols.*? del
6,9%, para Shrime en su primer articulo® fue de 9,1% y en el segundo®® del 6%.

Por lo tanto las variaciones en los puntos de corte no se deben solo a la
diferencia en el método de seleccion empleado, sino que también influye el hecho
de que han sido obtenidos a partir del analisis de una poblacién determinada. En
la presente serie al dividir la poblacion en subgrupos en funcion del tumor primario
se observé que para cada localizacién los puntos de corte 6ptimos fueron
diferentes a pesar de haber sido obtenidos con el mismo método estadistico. En
varias localizaciones el método de reparticion recursiva (nodo CHAID) solo
identifico un unico punto de corte que dividia a la poblacién en dos grupos de

riesgos (Tabla 118).

Localizacion Recuento Puntos de corte
Todas 1.126 | 0%, 3,23% y 22,45%
Cavidad oral 205 0%y 14,29%
Orofaringe 190 2,08% y 26,79%
Hipofaringe 173 2,94%
Supraglotis 306 2,94%
Glotis 169 2,08%
Primario desconocido 64 7,5%

Tabla 118: Puntos de corte en funcion de la localizacion obtenidos por CHAID.



El problema en la seleccion de los puntos de corte, no solo afecta a los
carcinomas de cabeza y cuello. En colon y mama, donde el nodal ratio ha sido
ampliamente estudiado, se observd una situacion similar. Al inicio cada grupo de
investigacion presentaba sus propios puntos de corte, pero a medida que
aparecieron estudios con mayor numero de pacientes la tendencia fue a validar
los puntos de corte de las grandes series. De este modo se obtuvieron los puntos

de corte que permitian la reproduccion de los resultados.
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I Supervivencia segun analisis histolégico del vaciamiento

Se estudio la supervivencia ajustada en funcion de diferentes variables derivadas
del analisis histologico de la pieza de vaciamiento ganglionar. Las cuatro
clasificaciones analizadas (numero de adenopatias positivas, numero de ganglios
con ruptura capsular, pN y nodal ratio) mostraron similar capacidad prondstica;
incluyendo cuatro grupos de riesgo con diferencias significativas entre sus curvas
de supervivencia (pag.104). La similitud de los resultados obtenidos con las
diferentes clasificaciones analizadas era esperable ya que todas las
clasificaciones tienen en cuenta el niumero de adenopatias metastasicas. El pN se
basa en el numero y tamafo de los ganglios positivos y en la lateralidad de la
afectacion, el nodal ratio se basa en la relacién entre el numero de ganglios
positivos y numero de ganglios disecados, y la ruptura capsular se relacionaba
con el numero de ganglios metastasicos (pag.80). Esta relacion entre el numero de
adenopatias positivas y la presencia de ruptura capsular también fue valorada por
Imre y cols.'® en estudio de 76 pacientes con carcinomas de laringe o hipofaringe
tratados quirdrgicamente. Todos los pacientes presentaban metastasis cervicales
en el estudio histolégico y en el 40,7% de los casos con ruptura capsular. Las
variables que se relacionaron con la presencia de ganglios con extension
extraganglionar fueron: la categoria de extension regional de la enfermedad tanto
clinica como patolégica, el tamano ganglionar, el numero de ganglios positivos, y
la presencia de adenopatias metastasicas contralaterales. De estas variables,
s6lo el numero de adenopatias metastasicas mantuvo su capacidad prondstica en
el estudio multivariante. En este estudio, el riesgo de presentar adenopatias con

ruptura en los pacientes con 3 0 mas ganglios positivos respecto a los pacientes



con un menor numero de ganglios positivos fue 11,6 veces superior (P<0,05). En
la presente serie, este riesgo fue del 3,17 (IC del 95%: 2,3-4,35).

Al haberse observado variaciones significativas en la supervivencia en funcion de
la localizacidn (pag.107) se procedié al analisis de la supervivencia segun las
diferentes clasificaciones histologicas en cada localizacién del tumor primario

En los tumores gloticos ninguna de las clasificaciones alcanzo la diferencia
significativa entre todas las curvas; siendo la que peor se adaptaba el pN
(pag.108).

En los tumores supragloticos, el pN y la clasificacion basada en la ruptura
capsular fueron las unicas que mostraron diferencias significativas entre todas las
curvas de supervivencia. La ruptura capsular presentdé una mejor distribucion de
los estadios intermedios y de los pacientes entre los grupos de riesgos (pag.111).
En los tumores de cavidad oral, la clasificacion basada en el numero de
adenopatias fue la unica que mostro diferencias significativas entre todas las
curvas de supervivencia (pag.113). También destaca la ruptura capsular donde al
unificarse las categorias correspondientes a los pacientes con ruptura, se obtiene
tres grupos de riesgo diferenciados con una buena distribucién de las diferentes
categorias y de los pacientes. En el nodal ratio el solapamiento de supervivencias
se producia entre las categorias intermedias. Y en el pN, la categoria pN3 no se
diferenciaba de ninguna de las otras categorias de su serie.

En los tumores de hipofaringe todas las clasificaciones mostraban un patron
similar, observandose que la supervivencia de una categoria determinada no se
diferenciaba estadisticamente de la categoria previa (pag. 715). En la clasificacion

segun el nodal ratio este solapamiento de las supervivencias solo se observa en
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las dos primeras categorias por lo que se considera que es la clasificaciéon que
mejor se adapta a los tumores de hipofaringe.

En los tumores de orofaringe, al igual que en los de cavidad oral, la unica
clasificacion que mostré diferencias significativas entre todas las curvas de
supervivencia fue la basada en el numero de adenopatias positivas (pag.717). En el
caso de la ruptura capsular, al unificarse las categorias correspondientes a los
pacientes con ruptura se obtienen tres grupos de riesgo diferenciados con una
buena distribucion de las diferentes categorias y de los pacientes. En el pN la
agrupacion se producia por ambos extremos y en el nodal ratio solo la categoria
de peor prondstico mostraba diferencias significativas con el resto.

En los tumores sin primario conocido la unica clasificacion que mostré una
categoria significativamente diferenciada del resto fue el nodal ratio, donde los
pacientes con un nodal ratio superior a 22,45% presentaban peor supervivencia

(pég.118).

Al igual que en el analisis de la supervivencia ajustada, en el analisis de la
supervivencia libre de enfermedad regional las cuatro clasificaciones mostraron
similar capacidad pronostica. Todas la clasificaciones incluian cuatro grupos de
riesgo con diferencias significativas entre sus curvas de supervivencia (pag. 123).
En el analisis por localizaciones, en general, se repitid el patron hallado en el
analisis de la supervivencia ajustada.

En los tumores gloticos ninguna de las clasificaciones alcanzo la diferencia

significativa entre todas las curvas; siendo la que peor se adaptaba el pN

(pég.126).



En los tumores supragloticos, el pN fue el que mejor clasificaba a los pacientes
tras asumir la agrupacion de las categorias iniciales que presentaban una
supervivencia similar (pag.128). De este modo se obtenia la mayor amplitud entre
categorias extremas con una buena distribucion interestadios.

En los tumores de cavidad oral, las clasificaciones que mejor se adaptaban eran
las basadas en el numero de adenopatias positivas y en la ruptura capsular. Pero
en ninguna de ellas se alcanzo la diferencia estadisticamente significativa entre
las categorias de peor prondstico (pag.130).

En los tumores de hipofaringe todas las clasificaciones mostraban un patron
similar, observandose que la supervivencia de una categoria determinada no se
diferenciaba estadisticamente de las otras (pag.732). Se consideré que la
clasificacion que mejor se adapta era el nodal ratio ya que fue la unica que mostré
una categoria significativamente diferenciada. De este modo, se obtenian dos
grupos riesgo: pacientes con un nodal ratio superior o inferior al 22,45%.

En los tumores de orofaringe, la clasificacion basada en el numero de
adenopatias positivas tras la agrupacion de las categorias intermedias era la que
mejor capacidad prondstica mostrd; mayor diferencia entre categorias extremas y
una buena distribucion interestadios (pag.134).

En los tumores sin primario conocido la unica clasificacion que mostré una
categoria significativamente diferenciada del resto fue el nodal ratio, donde los
pacientes con un nodal ratio superior a 22,45% eran los de peor prondstico

(pag.136).
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En resumen, si bien las cuatro clasificaciones (numero de adenopatias positivas,
numero de ganglios con ruptura capsular, pN y nodal ratio) mostraron similar
capacidad prondstica al analizar la supervivencia ajustada y la supervivencia libre
de enfermedad regional en el conjunto de todos los pacientes, en el analisis por
localizaciones el rendimiento de cada clasificacion fue diferente. El pN fue la
clasificacion que mejor se adaptaba en los tumores de supraglotis, el numero de
adenopatias en los tumores de cavidad oral y orofaringe, y el nodal ratio en los
tumores de hipofaringe y sin primario conocido. Aunque todos los pacientes
presentaban un carcinoma escamoso de cabeza y cuello hay diferencias en la
extension al diagnostico y en el protocolo de tratamiento aplicado que podrian
justificar la variabilidad de la capacidad pronostica de las clasificaciones en
funcion de la localizacion del tumor primario (pag. 75). Ademas, el proceso de
carcinogénesis es extraordinariamente complejo y no siempre sigue el mismo
patron. Existen factores como son la morfologia del tumor (exofitico o infiltrante),
la interaccion con los tejidos circundantes (expansion por compresion o
infiltracion), la invasion vascular y perineural o el grado de respuesta inmunitaria
celular promovido por el tumor que pueden modificar los resultados en los
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello™®. Dadas las diferencias en la
capacidad pronéstica de una clasificacidon en funcion de la localizacion cabe
preguntarse si estaria justificado desde un punto de vista clinico la existencia de

una clasificacion prondstica adaptada a cada localizacion del tumor primario.



IComparaci()n con la literatura

Los estudios publicados sobre el nodal ratio en carcinomas de cabeza y cuello
presentan grandes diferencias en la poblacion que incluyen lo que dificulta la
comparacion de resultados (Tabla 119). Por este motivo se optd por aplicar los
puntos de corte mencionados en la literatura a la presente serie. Se utilizaron los
puntos de corte referidos por Shirme® (6% y 12.5%), ya que era el estudio con
mayor numero de pacientes (2.955) y ademas incluia el punto de corte
seleccionado por Gil®'. Ademas, también se emplearon los puntos de corte
propuestos por Ebrahimi® (2,5%, 7,5% y 20%) porque fue el unico estudio que

incluyo a los pacientes pNO en la seleccion de los valores de corte.

Descriptivo poblacion por estudio
Shrime® | Shrime® | Gil”" | Susli® Ebrahimi®
N° pacientes 2.955 143 386 142 313
Localizacion Oral Oral Oral | Varias Oral
Sexo masculino 71,3% 65,7% 59% 82% 65,2
T T1-T2 61,2% 45,8% 59% 58% 63,3%
T2-T4 38,8% 54,2% 42% 42% 36,7%
pNO 0% 0% 57% 0% 47,3%
pN1 36,1% 33,6% 18,5% NE 16%
pN+ pN2 63,9% 66,4% 24% NE 36,7%
pN3 0% 0% 0,5% NE 0%
RT pre-IQ 3,6% 0% 0% 0% 0%
RT post-1Q 75,6% 65% 40% 66%
Puntos de corte | 6% y 12,5% | 6% y 13% | 6% 4% 2,5%, 7,5% y 20%
RT: radioterapia, NE: no especificado.

Tabla 119: Caracteristicas de las poblaciones de los estudios sobre nodal ratio en cabeza y cuello.
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Al aplicar los puntos de corte de la literatura, no se observaron grandes cambios a
excepcion de una mejoria en la capacidad prondstica del nodal ratio en los
carcinomas de cavidad oral y orofaringe al utilizar los puntos de corte sugeridos
por Ebrahimi®? (pag.738 y 139). Hay que destacar que al emplear en la presente
serie el método de seleccion de puntos de corte propuesto por Ebrahimi (la
transformacion logaritmica) se obtuvieron los mismos valores (2,5%, 7,5% y
20%).

En los tumores de cavidad oral y orofaringe, la clasificacion en funcion del numero
de adenopatias positivas habia ofrecido un mejor rendimiento frente al pN, la
ruptura y el nodal ratio con los puntos de corte 2,23% y 22,45%. Esta
clasificacion, numero de adenopatias positivas, presento resultados muy similares
en supervivencia y distribucion de los pacientes por grupos de riesgo a los
obtenidos con el nodal ratio con los puntos de corte de Ebrahimi (2,5%, 7,5% vy
20%). Este hecho contrasta con los resultados de los articulos publicados
previamente sobre el papel del nodal ratio en los carcinomas de cabeza y cuello.
En estos articulos no se encontré una relacion significativa entre el numero de

ganglios positivos y la supervivencia en el analisis multivariante (Tabla 120).

Analisis multivariante por estudio (HR; IC 95%)
pN Gan_g_llos Nodal ratio Ruptura
positivos
*Shrime®® NI NS 1.05j (1.029-1'.073) NI
variable continua
#% Qi a2 90 1.52 (1.09-2.11) i
Shrime NI NS variable continua 2,07 (1,20-3,54)
*% 191 23 (11'47)
Gil NS NS (<6% vs >6%) NS
Siislu® No realizado estudio multivariante
NR2 vs NR1 2,6 (1,2-5,6)
**Ebrahimi®* | NI NI NR3vs NR1 | 3,7 (1,7-7,9) NS
NR4 vs NR1 | 4,4 (1,6-12,1)
*Supervivencia observada, ** Supervivencia ajustada. NI: No incluido, NS: No significativo.
NR1:<2,5%, NR2: >2,5% y <7,5%, NR3: >7,5% y <20%, NR4: >20%.

Tabla 120: Resumen analisis multivariante en estudios sobre el nodal ratio en cabeza y cuello.



En el presente estudio no se integré de forma simultdanea en el modelo
multivariante las clasificaciones pN, nodal ratio y numero de adenopatias dada su
elevada correlacidn (pag. 100). Una alta correlacion entre un conjunto de variables
independientes incluidas en un modelo da lugar al fendmeno de colinealidad. La
colinealidad se produce al aportar las variables una informaciéon muy similar, por
lo que es muy dificil separar el efecto propio de cada una de estas variables y las
estimaciones de los coeficientes de regresion son muy inestables''. Por lo tanto,
dado que la incorporacion del nodal ratio, el numero de adenopatias positivas y el
pN en el mismo modelo multivariante conduciria a resultados confusos se realizo
el estudio multivariante excluyendo las variables mas altamente correlacionadas®.
Inicialmente se realizd el estudio multivariante incluyendo la clasificacion pN,
siendo las variables que se relacionaron de forma independiente con la
supervivencia ajustada: la ruptura capsular, la presencia de margenes positivos,
la extension local pT4, el numero de ganglios obtenidos (variable continua) y el
PN (pag. 100). Al sustituir en el analisis multivariante la clasificacion pN por el
numero de adenopatias positivas o por el nodal ratio se obtuvieron resultados
similares, permaneciendo el nodal ratio y el numero de adenopatias como un
factor pronéstico independiente junto a las variables anteriormente mencionadas

(pag.100).

@ La eliminacion del modelo de las variables correlacionadas es una de las alternativas para
solucionar problemas de colinealidad™’.
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Otro de los ejercicios realizados fue comprobar la capacidad del nodal de
discriminar grupos de riesgo dentro de las diferentes categorias de pN.

Al igual que en los estudios de Ebrahimi® y Gil”!, el nodal ratio discriminé dos
grupos de riesgos entre los pacientes pN1 (punto de corte 3,23%) y entre los
pacientes pN2 (punto de corte 23,45%). Esta diferencia de supervivencia era
independiente de la presencia de ruptura capsular (pag.140y 141). En los pacientes
pN3 no se encontro diferencias significativas en funcion del valor de nodal ratio

(pag.142).

En resumen, coincidimos con los anteriores estudios en que el nodal ratio es un
marcador prondstico independiente de la supervivencia ajustada y del intervalo
libre de enfermedad regional en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello.
Ademas, destaca la capacidad del nodal ratio de diferenciar entre dos grupos de
riesgo en los pacientes con una unica adenopatia, independientemente de la

presencia de ruptura capsular.



I Integracién del nodal ratio y la ruptura capsular en una variable pronéstica.

Del mismo modo que se considero interesante el concepto de combinar en una
unica variable la capacidad prondstica del numero de adenopatias positivas con
la informacion sobre la calidad del tratamiento quirurgico que aporta el numero de
ganglios obtenidos, se decidié continuar el estudio incorporando al nodal ratio otro
variable con demostrada capacidad prondstica: la ruptura capsular®’=°,

Para agrupar la informacion aportada por el nodal ratio con la dependiente de la
existencia de metastasis ganglionares con ruptura capsular, se utilizé la técnica
de particidn recursiva incluyendo como variables ambos parametros (pag.143).
Tras la fusidn de los nodos terminales con similar supervivencia se obtuvieron

cuatro grupos de riesgo:

Grupo 0: pacientes sin metastasis ganglionares.

Grupo 1: pacientes con nodal ratio inferior o igual a 3,23% con o sin ruptura, y
pacientes con nodal ratio superior a 3,23% e inferior o igual a 22,45% sin
ruptura.
= Grupo 2: pacientes con nodal ratio superior a 3,23% e inferior o igual a
22,45% con ruptura, y pacientes con nodal ratio superior a 22,45% sin
ruptura.

»= Grupo 3: pacientes con nodal ratio superior a 22,45% con ruptura.
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Esta clasificacion, basada en la integracion del nodal ratio y la ruptura, mostro
una capacidad prondstica superior a la clasificacion del pN y a la basada
exclusivamente en el nodal ratio tanto en la valoracidn de la supervivencia
ajustada como en la supervivencia libre de enfermedad regional. Mejor6 la
diferencia de supervivencia entre categorias extremas y consiguid una
distribucion mas equilibrada interestadios y de los pacientes incluidos en los
grupos de riesgo (pag.145,146).

En los tumores gloticos, la integracion de la ruptura a la clasificacion nodal ratio,
supuso una mejoria de la capacidad prondstica de la supervivencia ajustada con
respecto a las otras clasificaciones una vez agrupadas las categorias de peor
pronostico (pag.148). En lo referente a la supervivencia libre de enfermedad
ninguna de las clasificaciones podria considerarse un buen predictor (pag.749).
Esta deficiencia en la deteccion de diferencias al valorar la supervivencia libre de
enfermedad puede estar en relacion con el escaso numero de eventos (pag.121).
En los tumores supragléticos aunque se mejora la eficacia prondstica del nodal
ratio aislado no se alcanza la capacidad prondstica de la ruptura capsular o el pN
en la supervivencia ajustada. Lo mismo pasa en referencia a la supervivencia libre
de enfermedad donde el pN clasifica mejor a los pacientes (pag.151 y 152).

En los tumores de cavidad oral, la clasificacidn nodal ratio-ruptura presentd una
capacidad prondstica similar a la clasificacion basada en el numero de
adenopatias positivas en referencia a la supervivencia ajustada (pag.754). En el
caso de la supervivencia libre de enfermedad superd al resto de clasificaciones al
diferenciar tres grupos de riesgo con la maxima diferencia entre categorias

extremas y buena distribucion interestadios (pag. 155).



En los tumores de hipofaringe donde el nodal ratio se consider6 que era la
clasificacion con mejor capacidad prondstica, la integracioén de la ruptura capsular
mejoro la diferencia entre categorias extremas y la distribucién los de pacientes
entre los grupos de riesgo. Esta mejoria se produjo tanto en la supervivencia
ajustada como en la libre de enfermedad regional (pag.157 y 158).

En los tumores de orofaringe, el nodal ratio-ruptura fue la mejor clasificacion
prondstica en el analisis de la supervivencia ajustada, con unos resultados muy
parecidos a los obtenidos con la clasificacion basada en el numero de
adenopatias (pag. 160). En la supervivencia libre de enfermedad regional supera al
numero de adenopatias positivas al conseguir una mayor diferencia entre
categorias extremas y una mejor distribucion interestadios (pag. 161).

Los tumores sin primario conocido son una situacion muy particular en la que
todas las clasificaciones apunta hacia la existencia de dos grupos de riesgo pero

sin estar claramente definidos (pag.118, 136 y 162).

En resumen, la clasificacién basada en la integracion de la variable nodal ratio y
ruptura capsular dio lugar a una clasificacién prondstica valida tanto para el global
de pacientes como en el analisis individual por localizaciones. Su capacidad

prondstica solo fue superada por la clasificacion pN en los tumores de supraglotis.
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IVanracic’)n de los resultados

El interés del nodal ratio-ruptura como variable prondstica reside en que es una
variable que integra la informacién de dos indices de reconocido valor prondstico
como son el numero de adenopatias positivas y la presencia de ruptura capsular,
y asocia esta informacion a la proporcionada por el numero de ganglios obtenidos
(indicador de la extensién de la cirugia e indice para la comparacién de las
cirugias ganglionares realizadas en diferentes instituciones). Ademas, toda la
informacion requerida para elaborar esta variable esta disponible en el informe
histopatologico basico de la pieza de vaciamiento.

Si bien los resultados obtenidos en el presente estudio con la clasificacidon
prondstica nodal ratio-ruptura son muy satisfactorios, se debe de ser prudente en
la interpretacién de los mismos. Cuando un nuevo sistema de clasificacién se
aplica sobre aquella poblacién a través de cuyo estudio ha sido obtenida, los
resultados se ajustan perfectamente. Pero cuando ese nuevo indice prondstico o
instrumento predictivo es evaluado en una segunda poblacion, los resultados
suelen ser menos favorables'. Es necesario aplicar la propuesta clasificatoria
sobre otras poblaciones para asegurar su reproductibilidad133. Ademas, las
nuevas clasificaciones no solo tienen que mostrar diferencias estadisticamente
significativas entre sus grupos de riesgo, sino que su aplicacién debe de implicar
cambios de suficiente relevancia clinica que justifiquen su uso™*. Por estos
motivos, para considerar que la clasificacion nodal ratio-ruptura es superior al pN

son necesarios estudios de validaciéon externa.



CONCLUSIONES
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1. El nodal ratio es una variable prondstica independiente de la supervivencia

ajustada y la supervivencia libre de enfermedad regional en los pacientes con un

carcinoma escamoso de cabeza y cuello sometidos a un vaciamiento cervical.

2. La capacidad pronostica del nodal ratio varia en funcién de la localizacidon

primaria del tumor, siendo superior a la clasificacién pN en los tumores de glotis,

cavidad oral, hipofaringe y orofaringe.

3. La integracion de las variables nodal ratio y ruptura capsular supuso la

creacion de una clasificacion prondstica valida tanto en el analisis en conjunto de

todos los carcinomas de cabeza y cuello como en el estudio individualizado de

cada localizacién tumoral. Su capacidad pronéstica solo fue superada por la

clasificacion pN en los tumores de supraglotis. Esta clasificacion basada en el

nodal ratio y la ruptura distingue cuatro grupos de riesgo:

= Grupo 0: pacientes con ganglios negativos.

= Grupo 1: pacientes con nodal ratio < 3,23% con o sin ruptura, y pacientes con
nodal ratio >3,23% y < 22,45% sin ruptura.

= Grupo 2: pacientes con nodal ratio >3,23% y < 22,45% con ruptura, y
pacientes con nodal ratio >22,45% sin ruptura.

= Grupo 3: pacientes con nodal ratio >22,45 con ruptura.
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