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Cancer de cabeza y cuello en Uruguay.
Analisis de sobrevida en dos centros de referencia

Diego Alvarez Arias*, Andrés Munyo Estefan’#, German Borchet#,
Ricardo D’Alboras, Virginia Rodriguez Sande®, Mauricio Cuello™*

Resumen

Introduccion: el carcinoma escamoso de cabeza y cuello (HNSCC) es el cancer de mayor prevalencia en la otorrinolaringologia,
ocupando en el Uruguay el quinto lugar en incidencia y el sexto lugar en mortalidad en hombres. El propésito de este estudio fue
analizar la sobrevida global de pacientes con cancer de cabeza y cuello en dos centros de referencia de Montevideo.

Método: se analiz6 de forma retrospectiva la sobrevida global de 436 pacientes diagnosticados con HNSCC entre los afios 2005y
2015. Se analizd la sobrevida por método de Kaplan-Meier en relacion con el estadio tumoral, topografia, estatus de tabaquismo y
alcoholismo de los pacientes. Para el estudio de la interaccion de las variables con posible importancia en el prondstico se utilizo el
modelo de regresion de Cox.

Resultados: la mediana de sobrevida global de los pacientes con cancer de cabeza y cuello en nuestra serie es de 35,8 meses
(23,5-48,1, IC 95%), para el cancer de laringe fue superior a la del resto de los pacientes con cancer de otros sitios anatémicos,
77,3 (49,3-105,2, IC 95%) versus 26,2 meses (20,7-48,1, 1C 95%, p < 0,001). No hubo diferencia entre la sobrevida global de taba-
quistas y no tabaquistas. El grupo de los no alcoholistas presentd una mejor sobrevida global que el grupo de los alcohalistas, 72,4
(39,1-105,7, IC 95%) versus 26,7 (19,9-33,6 IC 95%). El andlisis multivariante identific el estadio y el alcoholismo como factores
prondsticos independientes en nuestra serie.

Conclusiones: la mediana de sobrevida global de nuestra serie es similar a la reportada en la bibliografia interacional. Los pa-
cientes con cancer de laringe presentan mayor sobrevida que los pacientes con cancer de otros sitios otorrinolaringologicos. De
los factores de riesgo clasicos, en nuestra serie el consumo de alcohol impacta negativamente en sobrevida de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello.
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Introduccion

En el ano 2012 se estimaron mundialmente un total de
casi 700.000 nuevos casos de cancer de cabeza y cuello,
con 6,5% en América del Sur y América Central. Mun-
dialmente el cancer de cabeza y cuello se ubica en el
séptimo lugar en mortalidad, representando aproxima-
damente unas 375.000 muertes anuales, de las cuales el
5,8% (21.762) ocurrieron en Latinoamérica'").

Estas regiones se caracterizan por una alta inciden-
cia de cancer de cabeza y cuello®; sin embargo, las tasas
entre paises varian ampliamente. Existe una disparidad
de sexo en el cancer de cabeza y cuello, reportandose en
hombres 72% de los casos de cancer de esta topografia
en la region.

En Uruguay el cancer de cabeza y cuello se ubica en
el quinto lugar en incidencia y sexto en mortalidad en
hombres®, ubicandose entre los primeros paises en inci-
dencia y mortalidad de América Latina®.

Son escasos los reportes sobre sobrevida del cancer
de cabeza y cuello en Latinoamérica, no existiendo co-
municaciones recientes en nuestro pais que hagan refe-
rencia a este punto. El objetivo de este articulo es anali-
zar la sobrevida global de pacientes con cancer de cabe-
za'y cuello en dos centros oncologicos de referencia en
Montevideo, Uruguay.

Material y método

Se realiz6 un estudio retrospectivo utilizando una base
de datos de 436 pacientes asistidos en forma secuencial
entre el 1 de enero 2005 y el 31 de diciembre de 2015 en
las policlinicas oncologicas del Departamento de Oto-
rrinolaringologia del Hospital de Clinicas y del Servicio
de ORL del Hospital Central de las Fuerzas Armadas.
Se realizd un seguimiento periodico de los pacientes
desde la fecha del diagnostico hasta la fecha de cierre
del estudio. Fue aprobado por los comités de ética de
ambas instituciones en el marco del Estudio del cancer
de cabeza y cuello en Latinoamérica en colaboracion
con la IARC (estudio interCHANGE).

Las fechas de muerte fueron tomadas de la base de
datos de la Comision Honoraria de Lucha contra el Céan-
cery de los registros médicos de ambos centros hospita-
larios. Se tomaron datos de la poblacion en estudio como
sexo, edad, sitio anatomico de la lesion, fecha de diag-
nodstico para la cual se utilizo la fecha de confirmacion
anatomopatologica y el estadio tumoral al diagnéstico
de acuerdo con los criterios de la AJCC.

Se analizo la prevalencia del consumo de alcohol y
tabaco en la poblacion al momento del diagnoéstico utili-
zando los mismos criterios establecidos para el estudio
interCHANGE de la IARC. Se definié como tabaquista
a aquel paciente que hubiese consumido tabaco diaria-
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mente por lo menos durante un afio y alcoholista a aquel
paciente que hubiese ingerido por lo menos un trago de
alcohol (20 mg de alcohol puro) por dia en los tltimos 30
dias.

Se incluyeron a todos los pacientes con diagnostico
anatomopatologico de carcinoma epidermoide, exclu-
yéndose pacientes con diagndstico de otras variedades
histologicas.

Se calcul6 la mediana de sobrevida global para toda
la poblacion y en funcién del sitio anatomico de la lesion
(laringe versus no laringe), estadio TNM, condicion de
alcoholista/no alcoholista y tabaquista/no tabaquista por
método de Kaplan-Meier, utilizando el test de Log Rank
para comparar los distintos grupos. Los datos fueron
procesados utilizando el software SPSS 19.0. Para el
analisis de sobrevida y de las variables con posible im-
portancia en el prondstico se utilizd el modelo de
regresion de Cox.

Resultados

Las caracteristicas de la poblacion se expresan resumi-
dos en las (tabla 1). La mediana de edad fue de 62 afios
(rango: 40 - 84 afios). La tabla 2 resume la distribucién
por topografia.

Sobrevida y estadio tumoral

La mediana de sobrevida global para todas las topogra-
fias y estadios fue de 35,8 meses (23,5-48,1, IC del
95%).

Se agrupo a los pacientes en dos grupos, estadio tem-
prano (estadios I y II de la AJCC) con 90 (20,7 %) pa-
cientes y estadio tardio (estadio IIl y IV de la AJCC) con
346 (79,3%). La mediana de sobrevida para los estadios
tempranos no se alcanza, mientras que para los estadios
tardios fue de 26,7 meses (19,6-33-7, IC 95%). La so-
brevida a cinco afios para el grupo de estadios tempranos
fue de 63,8% (53,6-74,0, IC 95%), mientras que para el
grupo tardio fue de 32% (26,9-37,1, I1C 95%, p <0,005).

Sobrevida del cancer de laringe versus otros sitios

La sobrevida global de los pacientes con cancer de la-
ringe se diferencié de la del resto de los sitios 77,3
(49,3-105,2, IC 95%) versus 26,2 meses (20,7-48,1, IC
95%, p < 0,001) (figura 2). La sobrevida a inco afios
para el cancer de laringe fue de 54,3% (46,8-61,8, IC
95%).

Sobrevida y factores de riesgo

En nuestro estudio 352 (83%) pacientes eran fumado-
res, 297 (68%) eran alcoholistas y 281 (64%) combina-
ban ambos factores. La sobrevida global a cinco afios de
los pacientes tabaquistas fue de 38,9% (33,9-43,9, IC
95%) y de 45,3% (33,9-56,7, IC 95%) para los no taba-
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion
N =436 (%) Laringe Cavidad oral Orofaringe
n=169 n=73 n=288
Edad (afios) 62
Hombres 352 52 76
Mujeres 84
Tabaquismo 362 (83%) 153 (90,5%) 60 (82,2%) 76 (86,4%)
Alcoholismo 297 (68%) 124 (73,3%) 50 (68,4%) 73 (82%)
Estadio TNM
Temprano (ly Il) 20,7% 17 11
Tardio (Illy IV) 79,3% 53 74
Tabla 2. Distribucién por sitio anatémico afectado Tabla 3. Andlisis multivariante
n % HR C 95% p
Laringe 169 387 Edad 1015 1.003-1.027 0.011
Glotis % Sexo 1265 08081.980  0.304
Supraglotis 50 Estadio en 2 grupos 2.376 1.556-3.629 0.001
Subglotis 2 (temprano y tardio)
Sin especificar 2 Tabaco 0.616 0.342-1.109 0.106
Orofaringe 88 202 Alcohol 1.476 1.027-1.922 0.022
Cavidad oral 73 167 Tabaco + alcohol 1.219 0.484-3.067 0.674
Hipofaringe 35 8
Ganglios linfaticos 25 57 Discusion
Piramide nasal, fosas nasales, 2 49 Este es el primer estudio en analizar la sobrevida global
senos paranasales de pacientes con cancer de cabeza y cuello en Uruguay.
Cavum 11 25 En nuestra serie el cancer de laringe es el cancer de
o cabeza y cuello de mayor prevalencia, incluso superan-
Parétida 10 2,3 ; , .
do en niimeros absolutos al cancer de cavidad oral y oro-
Oido 4 09 faringe tomados en conjunto, sitios que predominan en
-y ?3)
Cara (parpado inferion) 1 02 la poblacion genergl uruguaya:. .
El cancer de laringe esta intimamente ligado al con-
Total 436 100 sumo de tabaco y principalmente en el sector glotico',
el cual estd altamente representado en nuestra casuistica.

quistas (p =0,964) (figura 3). En el caso de los pacientes
alcoholistas la sobrevida a cinco afios para fue de 52,2%
(43,9-60,5, IC 95%) frente a 34,5% (29,1-39,9, IC
95%) para el grupo de alcoholistas (p = 0,005) (figura
4).

Los resultados del analisis multivariable se resumen
en la tabla 3.

En el aflo 2009, el 25% de la poblacion uruguaya ma-
yor de 15 afios era fumadora'®. La prevalencia asciende a
27,3% en hombres y hasta 33,1% para los niveles socioe-
condémicos mas bajos'”. El porcentaje de tabaquistas en la
poblacion en estudio es alto, 83%, mas atin en la poblacion
diagnosticada de cancer de laringe con 90,5%.

En nuestra casuistica hay un franco predominio de
los estadios avanzados, que como sabemos es el princi-
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Figura 1. Funciones de sobrevida Kaplan-Meier por grupo segun estadio TNM.
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Figura 2. Funciones de sobrevida segun sitio anatomico del cancer de cabeza y cuello. Laringe versus no laringe.

pal factor prondstico y la supervivencia en funcion de
los estadios fue acorde a la bibliografia internacional
considerando todos los sitios anat(')micos(s’g), debiendo
destacarse que para un mismo estadio la sobrevida del
cancer de cabeza y cuello es muy variable segun la topo-
grafia. La sobrevida global a cinco afios para los esta-
dios tempranos (I y IT) varia de 80% para orofaringe y la-
ringe a 45% para hipofaringe. En estadios tardios (IIl y
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IV) la sobrevida se encuentra entre 50% para orofaringe
y 25% para hipofaringe™'?.

En nuestra serie la sobrevida del cancer de laringe
fue estadisticamente superior cuando se compard con
los otros sitios agrupados, este resultado puede ser con-
secuencia del alto porcentaje de pacientes con tumores
gléticos. El plano glotico presenta un escaso drenaje lin-
fatico, lo que determina que el porcentaje de metastasis
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Figura 4. Funciones de sobrevida de pacientes alcoholistas y no alcoholistas.

ganglionares al momento del diagnostico sea bajo. Se-
gun distintos autores el cancer glotico se presenta en
20% de los casos con metastasis ganglionares al debut
en comparacion con 75% para el cancer de hipofarin-
g Q1112

La sobrevida del cancer de laringe varia en distintas
partes del mundo, indudablemente debido a la diferen-
cia de desarrollo socio-economico-educativo de los dis-
tintos paises y en funcion de como se comuniquen los re-

sultados. Se reportan datos de sobrevida relativa a cinco
aflos muy variables que son del 40%"?, 60,7%"Y,
80%""Y en la India, Estados Unidos y Japon, respectiva-
mente.

El principal sintoma del cancer glético es la disfonia,
que, en general, motiva la consulta precoz. El grupo da-
nés de cancer de cabeza y cuello reporta un hazard ratio
para sobrevida global proximo a 1 para estadios preco-
ces al momento del diagnostico. La captacion temprana
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mejora sensiblemente el pronostico y la sobrevida de es-
tos pacientes'' .

En la actualidad la sobrevida de los pacientes con
cancer de orofaringe esta condicionada por la asocia-
cion con el virus del papiloma humano (VPH). El estado
de VPH positivo confiere un mejor prondstico para el
cancer de orofaringe, hipofaringe y adenopatias metas-
tasicas con primitivo desconocido'”'®. El mejor pro-
noéstico se asocia a pacientes de menor edad, no taba-
quistas - no alcoholistas, y a una mejor respuesta a lara-
dioquimioterapia’**". El estado VPH negativo trae
consigo un peor pronodstico, estando asociado a pacien-
tes aflosos, con altas tasas de alcoholismo y tabaquismo
como en nuestra poblacion'®. La alta densidad de vasos
linfaticos en estas regiones anatomicas favorece tam-
bién la diseminacion temprana a ganglios linfaticos re-
gionales. Todavia no contamos con datos nacionales so-
bre la prevalencia del VPH en los canceres de cabeza y
cuello, pero en nuestra serie los pacientes jovenes que
no presentan factores de riesgo, como el tabaquismo o el
alcoholismo, estan claramente subrepresentados.

No encontramos diferencia en la sobrevida de aque-
llos pacientes no tabaquistas comparada con los taba-
quistas. El trabajo realizado por Lopez y colaborado-
res®? report6 hallazgos similares. De acuerdo con la bi-
bliografia publicada, el consumo de tabaco en pacientes
portadores de cancer de cabeza y cuello disminuye la so-
brevida como consecuencia de la mayor incidencia de
comorbilidades, principalmente cardiovasculares y res-
piratorias, asi como la presencia de nuevos tumores pri-
marios®”. El uso de tabaco se asocia al aumento de com-
plicaciones posoperatorias hasta seis veces mas*?, a lo
que se le agrega la mortalidad por patologia cardiovas-
cular y respiratoria®*®.

Nuestros resultados podrian atribuirse al bajo ntime-
ro de no tabaquistas en nuestra poblacion y al alto por-
centaje de alcoholistas en este grupo. En segundo lugar,
el 48% de nuestra poblacion no tabaquista se presento en
estadios muy avanzados al momento del diagndstico,
habiéndose asociado un tendencia hacia estadios preco-
ces en otras series de no tabaquistas*"*®.

Por el contrario, encontramos que los pacientes no
alcoholistas al momento del diagnostico presentaron
una sobrevida superior a la de los alcoholistas. El metaa-
nalisis conducido por Li y colaboradores®” demostrd
que cualquier consumo de alcohol frente al no consumo
0 consumo ocasional aumenta la mortalidad de pacien-
tes con cancer de cabeza y cuello. De igual forma se ha
demostrado que el consumo de alcohol aumenta las
complicaciones postratamiento e incrementa la inciden-
cia de segundos tumores primarios y la mortalidad. El
consumo de alcohol estéd relacionado con la aparicion de
metastasis ganglionares, factor pronostico principal en
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el cancer de cabeza y cuello®”. Resulta destacable el
efecto que tiene el consumo de alcohol sobre el sistema
inmune, tanto en lo que respecta a la inmunidad innata
como la adaptativa, promoviendo asi respuestas pro in-
flamatorias que conducen al dafio tisular en numerosos
6rganos y al desarrollo de cancer®".

Del analisis multivariante (tabla 4) se identifican so-
lo el estadio avanzado y el alcoholismo como factores de
mal pronodstico y cuando se estudi la interaccion entre
alcoholismo y tabaquismo no se observo un efecto sinér-
gico. Esto ultimo puede estar explicado por el alto por-
centaje de estadios avanzados en este subgrupo y, por
otro lado, sefialar una debilidad de nuestro trabajo que es
no tener cuantificado la magnitud del tabaquismo, ya
que sabemos que existe una clara asociacion dosis
respuesta y en el andlisis se manej6é como una variable
dicotémica.

Conclusiones

La sobrevida del cancer de cabeza y cuello en Uruguay
se encuentra dentro de los rangos publicados mundial-
mente. En nuestro pais persiste como una patologia que
prevalece en la poblacion masculina mayor de 60 afios,
con un alto consumo de tabaco y alcohol con respecto a
la poblacion general. Se trata de una enfermedad de
diagnostico tardio y por ende presenta una pobre sobre-
vida, donde el consumo de alcohol pareceria incidir ne-
gativamente en la sobrevida de estos pacientes. Si bien
no se encontramos asociacion entre el consumo de taba-
co y pronostico, no debemos dejar de mencionar su rol
como principal factor de riesgo asociado al desarrollo
de cancer de cabeza y cuello, principalmente del cancer
de laringe glotico, 6rgano donde prevalece la enferme-
dad en nuestro pais.
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Abstract

Introduction: head and neck squamous cell carcino-
mas (HNSCC) is the most prevalent cancer in otorhino-
laryngology, being it the fifth cancer in terms of inci-
dence in Uruguay and the sixth in male mortality. The
study aims at analysing global survival in patients with
head and neck cancer in two reference centers in
Montevideo.

Method: retrospective analysis of global survival of
436 patients diagnosed with HNSCC between 2005 and
2015. Survival was analysed with the Kaplan-Meier
method with regard to the patients’ stage of cancer, to-
pography, smoking and alcohol consumption. The Cox
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regression method was used to study the interaction of
variables with potential importance in the prognosis.

Results: in our series median global survival of pa-
tients with head and neck cancer is 35.8 months
(23.5-48.1, CI 95%), it as higher for larynx cancer than
that of the rest of the patients with cancer in other anato-
mic sites, 77.3 (49.4-105.2, C195%) versus 26.2 months
(20.7 - 48.1, C195%, p <0,001). There was no differen-
ce between the global survival of smokers and non-smo-
kers. Non-alcohol consumers presented a better global
survival than the group of alcohol consumers, 72.4
(39.1-105.7, CI 95%) versus 26.7 (19.9-33.6 CI 95%).
The multivariable analysis identified stage of cancer and
alcohol consumption as independent prognostic factors
in our series.

Conclusions: median global survival in our series is
similar to that reported in the international bibliography.
Patients with larynx cancer evidence a longer survival
than patients with cancer in other otorhinolaryngologic
sites. As to classic risk factors, alcohol consumption has
a negative impact on the survival of patients with head
and neck cancer.

Resumo

Introducio: o carcinoma epidermoide de cabega e pes-
cogo (HNSCC) ¢ o cancer com maior prevaléncia em
Otorrinolaringologia; no Uruguai € o quinto tumor em
incidéncia e o sexto em mortalidade em homens. O ob-
jetivo deste estudo foi analisar a sobrevida global dos
pacientes com cancer de cabega ¢ pescoco em dois cen-
tros de referéncia de Montevidéu.

Métodos: fez-se uma analise retrospectiva da sobre-
vida global de 436 pacientes diagnosticados com
HNSCC no periodo 2005-2015. A sobrevida foi estuda-
da pelo método de Kaplan-Meier em relacdo ao estadio
tumoral, topografia, estatus de tabaquismo e alcoolismo
dos pacientes. Para estudar a interagdo das variaveis
com possivel importancia no prognostico utilizou-se o
modelo de regressao de Cox.

Resultados: a mediana de sobrevida global dos pa-
cientes com cancer de cabega e pescoco na nossa serie
foi de 35,8 meses (23,5-48,1, IC 95%), sendo superior
para o cancer de laringe ao do resto dos pacientes com
cancer de outros sitios anatomicos, 77,3 (49,3-105,2, IC
95%) versus 26,2 meses (20,7-48,1, IC 95%, p<0,001).
Nao se observou diferenca entre a sobrevida global de
fumantes e nao fumantes. O grupo dos ndo alcoolistas
apresentou uma melhor sobrevida global que o grupo
dos alcoolistas, 72,4 (39,1-105,7, IC 95%) versus 26,7
(19,9-33,6 IC 95%). A analise multivariante identificou
o estadio e o alcoolismo como fatores prognosticos in-
dependentes na nossa serie.

Conclusdes: amediana de sobrevida global da nossa
serie ¢ similar a descrita na bibliografia internacional.
Os pacientes com cancer de laringe apresentam maior
sobrevida que os pacientes com cancer de outros sitios
otorrinolaringologicos. Dos fatores de risco classicos,
na nossa serie o consumo de alcool impacta negativa-
mente na sobrevida dos pacientes com cancer de cabega
€ pescoco.
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