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Glosario

Ganglios linfaticos (N): en la clasificacion TNM hace referencia a la ausencia o presencia de

compromiso ganglionar por el tumor primario.

Metéstasis (M): en la clasificacion TNM hace referencia a la diseminacion o extension del

tumor primario a otra parte del cuerpo.

Numero de ganglios linfaticos positivos (NGLP): numero de ganglios linfaticos en los que se
encuentra una confirmacion histopatolégica de compromiso tumoral, representado en la

clasificacion TNM por la letra “N”.

Proporcion de ganglios linfaticos positivos (PGLP): el nimero de ganglios linfaticos positivos

dividido por el nimero total de ganglios linfaticos resecados.

Tumor (T): en la clasificacion TNM hace referencia al tamafio y extension local del tumor

primario.
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Resumen

Titulo: Proporcion de Ganglios Linfaticos Positivos Como Factor Pronostico de Supervivencia
en Pacientes Con Cancer de Las Glandulas Salivales Menores*

Autor: Andrés Felipe Chaparro Zaraza**

Palabras Clave: Glandulas Salivales Menores, indice Ganglionar, Tasa de Supervivencia,
Pronostico, Programa de VERF.

Introduccion: El cancer de glandulas salivales menores (CGSM) constituye una entidad con una
incidencia creciente. En la actualidad la estadificacion TNM representa la variable de referencia
para orientar el prondstico. El objetivo del presente estudio fue determinar la utilidad pronostica
de la proporcién de ganglios linfaticos positivos (PGLP) en comparacion con el nimero de
ganglios linfaticos positivos (NGLP).

Meétodos: Utilizamos la base de datos Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) para
identificar a todos los pacientes con CGSM entre 2000 y 2020. Se realiz6 un analisis de
regresion logistica para evaluar la asociacion entre la PGLP y la supervivencia especifica a
cancer (SEC). El programa X-tile se utilizé para identificar los valores de corte para PGLP y
NGLP en pacientes con CGSM. Se realizaron modelos de regresion de riesgos proporcionales de
Cox para determinar el efecto del LNR en el prondéstico de SEC. El rendimiento predictivo de los
modelos fue determinado mediante el uso del indice C de Harrell.

Resultados: 225 pacientes fueron incluidos (media de edad: 55,3 afios; 52,9% mujeres). La
mayoria de pacientes fueron clasificados como estadio 111 (44,0%), siendo el tipo histologico
més frecuente la neoplasia mucoepidermoide (40,4%), seguido por el carcinoma adenoide
quistico (39,5%). Despues de una mediana de seguimiento de 67 meses (Q1:22; Q3:106), el
desenlace de mortalidad especifica a cancer (MEC) se presentd en 57 pacientes (25,3%). El
andlisis de supervivencia sugirié 2% y 5% como los puntos de corte de PGLP para predecir
MEC, por tanto, los pacientes fueron clasificados de acuerdo con la PGLP de la siguiente
manera: PGLP <2% (bajo riesgo, n=131), PGLP 2-5% (riesgo intermedio, n=32), PGLP >5%
(riesgo alto, n=62). EI modelo Cox incluyendo la clasificacion LNR mostré una habilidad
discriminativa similar en comparacion con aquél que incluia el NGLP (0,8527 vs 0,8507,
respectivamente. p=0,8).

Discusion: Este estudio sugiere que PGLP es un factor pronostico independiente para MEC en
CGSM, con rendimiento comparable a NGLP. La PGLP podria ser especialmente util en
pacientes con muestreo ganglionar limitado, ofreciendo informacion crucial para definir el
pronostico y estrategias terapéuticas. Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar PGLP
como un marcador significativo en el manejo de pacientes con CGSM y abren puertas a enfoques
terapéuticos mas precisos y personalizados.

* Degree project 8
**Universidad Industrial de Santander. Faculty of Health. School of Medicine. Department of
Surgery. Postgraduate in General Surgery. Director: Alvaro Antonio Herrera Hernandez,
Specialist in Head and Neck Surgery. Epidemiological Advisor and Co-Director: Andrea
Carolina Quiroga Centeno, Specialist in General Surgery.
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Abstract
Title: Positive Lymph Node Ratio as a Prognostic Factor for Survival in Patients with Minor

Salivary Gland Cancer*
Author: Andrés Felipe Chaparro Zaraza**

Keywords: Positive lymph node number, Lymph node ratio, Log odds of positive lymph nodes,
Overall survival, Prognosis, Minor salivary gland carcinoma, SEER database.

Introduction: Minor salivary gland cancer (MSGC) constitutes an entity with a rising incidence.
Currently, TNM staging represents the reference variable to guide the prognosis. The aim of this
study was to determine the prognostic utility of the Positive Lymph Node Ratio (PLNR)
compared to the Positive Lymph Node Number (PLNN).

Methods: We utilized the Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) database to
identify all patients with MSGC between 2000 and 2020. Logistic regression analysis was
performed to assess the association between PLNR and overall survival (OS) and cancer-specific
survival (CSS). The X-tile program was used to identify cutoff values for PLNR and PLNN in
MSGC patients. Cox proportional hazards regression models were conducted to determine the
effect of Lymph Node Ratio (LNR) on CSS prognosis. The predictive performance of the models
was determined using the Harrell's C-index.

Results: 225 patients were included (mean age: 55.3 years; 52.9% women). The majority of
patients were classified as stage Il (44.0%), with the most frequent histological type being
mucoepidermoid neoplasia (40.4%), followed by adenoid cystic carcinoma (39.5%). After a
median follow-up of 67 months (Q1:22; Q3:106), the outcome of cancer-specific mortality
(CSM) occurred in 57 patients (25.3%). Survival analysis suggested that 2% and 5% were the
cutoff points for predicting CSM, therefore, patients were classified according to the LNR as
follows: LNR <2% (low risk, n=131), LNR 2-5% (intermediate risk, n=32), LNR >5% (high
risk, n=62). The Cox model including LNR classification showed a similar discriminative ability
compared to the one that included NGLP (0.8527 vs. 0.8507, respectively; p=0.8).

Discussion: This study suggests that PLNR is an independent prognostic factor for CSM in
MSGC, with performance comparable to PLNN. PLNR could be particularly useful in patients
with limited lymph node sampling, providing crucial information to define prognosis and
therapeutic strategies. These findings highlight the importance of considering PLNR as a
significant marker in the management of patients with MSGC and open doors to more precise
and personalized therapeutic approaches.

* Degree project 9
**Universidad Industrial de Santander. Faculty of Health. School of Medicine. Department of
Surgery. Postgraduate in General Surgery. Director: Alvaro Antonio Herrera Hernandez,
Specialist in Head and Neck Surgery. Epidemiological Advisor and Co-Director: Andrea
Carolina Quiroga Centeno, Specialist in General Surgery.
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Introduccion
Las glandulas salivales desempefian un papel crucial en la provision de humedad a la
cavidad bucal y en la facilitacion del proceso digestivo inicial. Este complejo sistema glandular,
estd conformado por glandulas mayores y menores. Las glandulas salivales menores se

distribuyen en gran nimero bajo la mucosa de las vias respiratorias y digestivas superiores(1-4).

Las neoplasias de glandulas salivales menores (NGSM) constituyen un conjunto
heterogéneo de tumores, presentando una diversidad marcada en histologia, manifestaciones
clinicas, respuestas a tratamientos y prondsticos. A pesar de una incidencia baja, se ha
evidenciado en la literatura un incremento de la misma en las ultimas décadas. El tipo
histologico més frecuente de las NGSM de comportamiento benigno es el adenoma pleomorfo,
mientras que el carcinoma mucoepidermoide y el adenoide quistico son los tipos histologicos

malignos mas comunes(5).

La etiologia exacta de las NGSM es desconocida; sin embargo, se han identificado
factores de riesgo y protectores(6). La exposicion a radiacion, el sexo masculino, un IMC alto,
antecedentes personales y familiares de cancer, virus de Epstein Barr, asi como ciertos
antecedentes laborales en industrias especificas, estan asociados con un mayor riesgo(7-9). Por
otro lado, se destaca que el aumento del consumo de frutas y verduras ricas en vitamina C y la

disminucién de alimentos ricos en colesterol, podrian disminuir el riesgo en hasta 70 %(10).

Actualmente el tratamiento principal para el CGSM consiste en la reseccion quirdrgica
del tumor. Segun el estadio clinico, el vaciamiento ganglionar del cuello puede ser
considerado(11-13). La radioterapia puede usarse como terapia adyuvante, especialmente en

pacientes de alto riesgo, y en algunos casos se complementa con quimioterapia(11-13). La

10
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diseccion radical del cuello terapéutica es mandatoria en casos de metéstasis ganglionar,
mientras que en casos sin evidencia clinica de enfermedad cervical, el manejo es

controvertido(11-17).

Como predictores importantes de supervivencia destaca la edad de presentacion, la
localizacion y estadio del tumor, la histologia y la invasion linfovascular(6,13). De igual manera
esta descrita una estrecha relacion del pronostico con la metéstasis a ganglios linfaticos, por lo
que el estudio de los ganglios linfaticos en el examen patolégico, se ha investigado como

predictor util de resultados de supervivencia en varios tipos de cancer(18,19).

En la literatura se destacan dos variables relacionadas con el compromiso tumoral en
ganglios linfaticos: el numero de ganglios linfaticos positivos (pN del TNM del AJCC) vy la
proporcion de ganglios linfaticos positivos (PGLP). Estas variables han demostrado ser
predictores independientes de supervivencia y recurrencia en canceres de cabeza y cuello, asi
como en neoplasias toracicas y abdominales(20,21). Suzuki et al realizaron un estudio con n=44
pacientes con CGSM, evidenciando que la PGLP > 0,05 se asocid con mayor mortalidad
especifica al cancer, menor tiempo libre de enfermedad y menor supervivencia general en el

analisis multivariado(22).

Aungue se ha investigado ampliamente el papel de PGLP en otros tipos de cancer, solo
existe una publicacion en relacion a pacientes con diagnéstico de CGSM, el cual fue realizado
con una muestra reducida. Es por esto por lo que se hace necesario realizar un estudio con una
fuente de informacion significativa como lo es la base de datos de vigilancia, epidemiologia y
desenlaces (Surveillance, Epidemiology, and End Results {SEER, por sus siglas en inglés}), del

Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos de América (EUA); esto con el propdsito de

11
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establecer si la PGLP representa un factor pronostico independiente para mortalidad, asi como

identificar los puntos de corte Gptimos para estratificar el riesgo de estos pacientes.

12
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1. Objetivos
1.1. Objetivo General

Definir si la proporcion de ganglios linfaticos positivos (PGLP) representa una medida
atil para predecir el prondstico de los pacientes con cancer de glandulas salivales menores

(CGSM).

1.2. Objetivos Especificos
o Evaluar la utilidad de la PGLP en la supervivencia especifica al cancer en pacientes con

CGSM con metéstasis ganglionar.

o Comparar la capacidad predictiva de la PGLP con aquella de pN (del TNM, AJCC) para

el desenlace de mortalidad asociada a cancer.

o Identificar los puntos de corte dptimos para la PGLP que estratifican a los pacientes

segun el riesgo mortalidad.

o Identificar factores asociados para metastasis ganglionar.

2. Planteamiento del Problema de Investigacion
2.1. Pregunta De Investigacion
¢Es la proporcion de ganglios linfaticos positivos (PGLP), en comparacion con el nimero
de ganglios linfaticos positivos (NGLP) (pN, del TNM del AJCC) un factor pronostico de
supervivencia comparable o superior en los pacientes con cancer de glandulas salivales menores

(CGSM)?

13
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2.2. Justificacion

El cancer de glandulas salivales menores (CGSM) es una patologia poco frecuente, sin
embargo, genera particular interés dado la importante variabilidad en presentacion clinica, el tipo
histoldgico, el comportamiento y las posibilidades terapéuticas. Estudios previos han demostrado
que la edad, el grado tumoral y el sistema clasico de estatificacion de tumores (pT), ganglios
linfaticos (pN) y metéstasis (pM) (TNM del Comité Conjunto Americano en Cancer [AJCC, por
sus siglas en inglés]) son factores prondsticos independientes para pacientes con CGSM.
Adicionalmente, algunos autores han sugerido que la extension tumoral a ganglios linfaticos esta

intimamente relacionada con mayor recurrencia tumoral y mortalidad en estos pacientes.

Recientemente, la proporcion de ganglios linfaticos positivos (PGLP) se ha identificado
como un factor prondstico de supervivencia en varios tipos de cancer, incluyendo otros canceres
de cabeza y cuello, como el cancer de tiroides y el carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello. Ademas, algunos estudios han sugerido que la PGLP podria ser un factor prondstico
superior al pN y al TNM. No obstante, hasta el dia de hoy se desconocen las implicaciones que
tiene la PGLP en los pacientes con CGSM, por lo cual, el objetivo del presente trabajo de
investigacion es determinar su utilidad en la supervivencia de los pacientes con cancer de

glandulas salivares menores.

3. Marco Teodrico
3.1. Anatomia Quiruargica
3.1.1. Glandulas Salivales

Las glandulas salivales son un sistema glandular secretor que se encuentra distribuido a

lo largo de toda la cabeza y el cuello, cuya funcién principal es la de proveer humedad a la

14
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cavidad bucal y ayudar en el proceso inicial de la digestién(1,2). Las glandulas salivales se
dividen en mayores y menores, siendo las primeras, tres pares de glandulas salivales: las
parotidas, las submandibulares y las sublinguales; las glandulas salivales menores constan de
aproximadamente 800 a 1.500 glandulas localizadas bajo la mucosa de las vias respiratorias y
digestivas superiores que recorren las fosas nasales, los senos paranasales, la nasofaringe, la
cavidad bucal, la orofaringe, la hipofaringe la laringe y la traquea(1-3). Estos Gltimas son més

numerosas en la union del paladar duro y blando, labios y mucosa bucal(4).

Las glandulas salivares menores tienen un diametro de 1 a 5 mm, con ubicacion usual en
la submucosa y carecen de cépsulas verdaderas, por lo que se encuentran rodeadas de tejido
conjuntivo o entre las fibras musculares(23). El parénquima de estas glandulas esta organizado
en estructuras similares a l6bulos, con conductos y terminales secretores que se exteriorizan de
forma individual en la superficie de la mucosa(24). Estas glandulas poseen células secretoras de
gran tamafio, cuyo nucleo se encuentra aplanado contra la superficie basal y el citoplasma apical
estd cubierto de grandes granulos palidos(25). La mayoria de las glandulas menores son
predominantemente de caracter mucoso; las localizadas en labios, la mucosa bucal y las caras
laterales de la lengua son seromucosas, mientras que las de la cara ventral de la lengua, el
paladar, el area glosofaringea y la almohadilla retromolar son predominantemente mucosas.
Unicamente las glandulas salivales relacionadas con las papilas circunvaladas, también

conocidas como glandulas de von Ebner, son de tipo seroso(4,24).

El producto de estas glandulas contribuye al 10% del volumen total de la saliva(26). Sin
embargo, la saliva producida por estas glandulas crea una delgada pelicula lubricante que recubre

las mucosas orales, evitando sintomas de boca seca. lgualmente, estas glandulas también

15
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secretan altas concentraciones de inmunoglobulina A, desempefiando un papel importante en la

proteccion de la mucosa oral(27).

3.1.2. Estaciones Ganglionares Del Cuello

El cuello presenta una importante red de ganglios linfaticos, los cuales a lo largo de la
historia se han tratado de agrupar y estandarizar en niveles oncoldgicos de manera que fueran
facilmente identificables durante las intervenciones quirurgicas. La primera descripcion
anatomica fue realizada en el afio 1987 por la Sociedad Americana de Cabeza y Cuello y la
Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, utilizando un
sistema numérico romano que los dividio en 6 niveles del I al VII(28-30). Actualmente la
clasificacion aceptada es la reportada por la American Joint Committee of Cancer (AJCC) octava
edicion, del 2017, asi logrando uniformidad en las descripciones clinicas, de manera que permite
seleccionar y documentar la linfadenectomia ideal en cada manejo quirargico(31,32). Esta

clasificacion esta detallada de la siguiente manera:

o Nivel I: ElI cual se encuentra subdividido en dos grupos, ganglios linfaticos
submentonianos (nivel 1A) y submandibulares (nivel 1B)(30,32).

o Nivel 11: Hace referencia a los ganglios localizados a nivel del tercio superior de la vena
yugular interna; el limite anterior es el musculo esternohiodeo y el limite posterior es el borde
lateral del musculo esternomastoideo (MECM). Se encuentra subdividido en relacion al nervio
espinal accesorio, siendo IIA los localizados anterior y 1IB los localizados posterior a
este(30,32).

o Nivel 111: Son los ganglios que se localizan con un limite anterior con el borde lateral del

MECM, el limite posterior el borde posterior del MECM; limite superior en relacion a una linea

16
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horizontal a la altura del hueso hioides y por ultimo el limite inferior que esta dado por una linea
horizontal a nivel del cartilago cricoides(29,30).

o Nivel IV: Ganglios linfaticos localizados entre el paquete vascular yugulocarotideo y el
MECM. Presentando un limite superior con una linea trazada a nivel del cartilago cricoides; el
inferior con la clavicula; limite anterior y posterior con el limite anterior y posterior el borde
posterior del MECM respectivamente(29,30).

o Nivel V: Ganglios ubicados en el tridngulo posterior del cuello, el borde posterior del
MECM como limite anterior, limite posterior el borde anterior del musculo trapecio y de manera
inferior delimitada con la clavicula. Se encuentra subdividido por un linea trazada a nivel del
cartilago cricoides, siendo VA los localizados superior y VB inferior en relacion a este
linea(30,32).

o Nivel VI: Denominados ganglios del compartimiento central del cuello, limitado
lateralmente por las vainas carotideas, arriba por el hueso hioides y abajo por la arteria
innominada(29,30,32).

o Nivel VII: Ganglios linfaticos ubicados a nivel del mediastino superior, delimitando

superiormente con la arteria innominada e inferior con la cayado aortico(29,30,32).

3.2. Neoplasias de Glandulas Salivales Menores
Las neoplasias de glandulas salivales constituyen un grupo heterogéneo, incluyendo
muchos grupos y subgrupos de tumores. Estos tumores difieren ampliamente entre si en
histologia, manifestacion clinica, respuesta a diferentes tipos de terapias y prondéstico; variando
desde subtipos de comportamiento benigno, mientras que otros son extremadamente

agresivos(6,33-36).

17
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Los signos y sintomas de estas neoplasias dependen de la ubicacion, el tamafio del tumor
y del grado de afectacion de los 6rganos adyacentes(37). Los tumores que surgen dentro de la
cavidad oral pueden presentarse como una masa submucosa indolora o una ulceracion de la
mucosa en el paladar, los labios o la mucosa bucal, con una apariencia similar a la metaplasia
escamosa de las glandulas salivales o al carcinoma de células escamosas. Los sintomas debidos a
tumores méas avanzados dependen de la ubicacion del tumor y pueden incluir obstruccién nasal,
congestion, cambios en la vision o trismus cuando estan presentes en la cavidad nasal o el seno
maxilar. Los tumores que afectan la nasofaringe suelen ser clinicamente significativos en un
estadio avanzado; la invasion de la base del craneo, la extension intracraneal o la afectacion de

los nervios craneales son frecuentes(37,38).

En relacion a la diseminacion de estos tumores, Los tumores con un alto potencial
maligno tienen mas probabilidades de comprometer los ganglios linfaticos regionales y dar
como resultado una masa palpable, dicho drenaje linfatico varia segun la ubicacion de la
glandula salival(39). Asi mismo las metastasis a distancia se localizan con mayor frecuencia en
el pulmoén, seguido del hueso y el higado(40). El carcinoma adenoide quistico se asocia con un
alto riesgo de metastasis a distancia, que pueden ocurrir entre 10 y 20 afios después del

diagnostico y tratamiento(41).

3.2.1. Epidemiologia

Las NGS son una entidad poco frecuente, correspondiendo a menos del 1% de todas las
neoplasias y al 6% de las neoplasias de cabeza y cuello(2,11,33,42). Los tumores de las
glandulas salivales menores representan del 15% al 25% de todas las neoplasias de las glandulas

salivales(5). No obstante, el 75-85% de estas neoplasias son neoplasias malignas, siendo el lugar
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mas habitual de presentacién el paladar, seguido por la lengua, la mucosa de la mejilla y el antro
maxilar(1,6,33,35). El tipo histolégico méas frecuente de las neoplasia de glandulas salivales
menores de comportamiento benigno es el adenoma pleomorfo, mientras que el carcinoma
mucoepidermoide y el carcinoma adenoide quistico son los tipos histolégicos malignos mas

comunes(5).

La incidencia de las NGSM varia entre 0.4 a 13.5 por cada 100,000 habitantes, con una
incidencia en aumento en la dltimas décadas(2,12,43). La proporcion de presentacion
hombre/mujer es similar; sin embargo, varios estudios han sugerido una mayor prevalencia en
mujeres que en hombres. Su edad media de presentacion es de 45 afios, con un rango de mayor
presentacion de los adenomas pleomérficos, mucoepidermoides carcinomas y carcinomas de
células acinares entre la tercera y cuarta décadas de la vida(2,6,11,12,44,45). Sin embargo, la
distribucion de la localizacion, la edad y el sexo de los pacientes afectados varian de acuerdo a la

raza, el tipo histolégico y la ubicacién geogréafica(2,46,47).

3.2.2. Factores de Riesgo y Etiologia

Las causas del cancer de las glandulas salivales son ampliamente desconocidas.(6) No
obstante, se han descrito factores que aumentan o disminuyen el riesgo de padecer este tipo de
neoplasias(48). Por una parte, se ha estudiado que la exposicion a radiacion aumenta el riesgo de
tumores malignos de glandulas salivales; esto se evidencido en estudios realizados en
sobrevivientes de la bomba atdmica en Japon y en pacientes que recibieron irradiacion en la
cabeza y el cuello durante la infancia como manejo de patologias benignas(7). Igualmente se ha
descrito como factor de riesgo el antecedente personal de neoplasias previas; especialmente

aquellas cuya etiologia se relaciona con inmunosupresion, el virus de Epstein Barr y radiacion
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ultravioleta(7—9). También, se ha demostrado un aumento de incidencia de carcinoma de las
glandulas salivales en personas con ciertos antecedentes laborales; dentro de los que se
encuentran el trabajo en industrias que fabrican caucho y aquellas que manipulan compuestos de
niquel; igualmente, peluquerias y salones de belleza y exposicion ocupacional a la radiacién
ionizante o al formaldehido(6). Asi mismo, se han descrito el sexo masculino, un indice de masa
corporal (IMC) alto y los antecedentes familiares de cancer como otros factores que aumentan el

riesgo de padecer estas neoplasias(49).

Por otra parte, el aumento de consumo de frutas y verduras ricas en vitamina C y la
disminucién de consumo de alimentos ricos en colesterol se consideran factores que ayudan
prevenir las neoplasias de las glandulas salivales(50). De hecho, un estudio revelé un efecto
protector significativo especificamente con el consumo de vegetales de color amarillo oscuro e
higado, con una reduccion de alrededor del 70 % del riesgo de cancer de las glandulas salivales

(10).

3.2.3. Tipo Histoldgico
De acuerdo con la clasificacion de la OMS 2005, existen 24 subtipos diferentes de

tumores benignos y malignos de las glandulas salivales (Tabla 1)(1,4,33,36).

Asi mismo se ha propuesto un sistema de clasificacion histologica en el que las
neoplasias malignas de las glandulas salivales se clasifican como de grado alto o de grado bajo a

intermedio segun el comportamiento clinico y los resultados (Tabla 2)(4,6).

El estudio histopatoldgico pueden incorporar descripciones de tasas de mitosis de alto,

intermedio y bajo grado en su analisis(36).
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Tabla 1

Clasificacion histologica de las neoplasias en las glandulas salivales.

Benignos

Adenoma pleomorfo
Mioepitelioma
Adenoma basocelular
Tumor de Warthin
Oncocitoma
Linfadenoma
Cistoadenoma
Sialadenoma
Papilomas ductales
Adenoma sebaceo
Adenoma canalicular 'y
adenomas ductales

otros

Malignos

Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma quistico adenoide
Carcinoma de células acinares
Adenocarcinoma polimorfo
Carcinoma de células claras
Carcinoma de células basales
Carcinoma intraductal
Adenocarcinoma

Carcinoma de conducto salival
Carcinoma mioepitelial
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma ex adenoma pleomorfo
Carcinoma secretor
Adenocarcinoma sebaceo
carcinosarcoma
Carcinoma

diferenciado

Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma oncocitico

Potencial maligno incierto
Sialoblastoma

pobremente

Nota. Adaptado de “WHO Classification of Head and Neck Tumours 2017”.

Tabla 2

Clasificacion grado histolégico de las neoplasias en las glandulas salivares.

Grado alto

Carcinoma mucoepidermoide de
alto grado

Carcinoma de conducto salival
Carcinoma quistico adenoide
Carcinoma ex-adenoma pleomorfo
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma anaplésico 0
indiferenciado

Carcinoma mixto maligno

Grado Bajo a Intermedio

Carcinoma mucoepidermoide de
bajo grado

Carcinoma de células acinares
Adenocarcinoma polimorfo de bajo
grado

Carcinoma epitelial-mioepitelial

Nota. Adaptado de “WHO Classification of Head and Neck Tumours 2017”.
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3.2.4. Estatificacién Tumoral

La clasificacion TNM actualmente se realiza segun la octava edicion de la AJCC para el

cancer de glandulas salivales (Tabla 3y 4)(31).

Tabla 3

Clasificacion TNM (AJCC8) para el cancer de glandulas salivales.

T: Tumor primario

TX El tumor no puede ser evaluado

TO No hay evidencia de tumor Primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor <2 cm en su dimensién mayor sin extension extraparenquimatosa

T2 Tumor >2 hasta 4 cm en su dimensidn mayor sin extension extraparenguimatosa

T3 Tumor > 4”cm s'in_ extension extrap_arenquimatosa 0 tumor de cualquier tamafo
con extension minima extraparenquimatosa

Taa Tumor o_Ie cuqlquier tamafio que invade piel, mandibula, canal auditivo externo
y/o nervio facial.

Tab Tumor que invade base de craneo y/o placas pterigoideas y/o envuelve la arteria

carotida

N: Adenopatias

NX No puede ser evaluado
NO No metastasis a ganglios linfaticos regionales

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, de 3 cm 0 menos en su mayor
N1 : iy . g

dimension y sin extension extranodal (EEN) (-)

Metastasis en un unico ganglio ipsilateral de 3 cm o0 menos en su mayor
N2a  dimension y EEN (+); o un solo ganglio ipsilateral de mas de 3 cm, pero no

mayor de 6 cm en su dimensién maximay EEN (-)

Metastasis en mdaltiples ganglios ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm en su
N2b . -

mayor dimension y ENE (-)

Metéstasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de
N2c . L

6 cm en su mayor dimension y EEN (-)
N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm en su mayor dimension y EEN

()

Metastasis en un unico ndédulo ipsilateral mayor de 3 cm en su mayor dimension
N3b y EEN (+); o mdltiples ganglios ipsilaterales, contralaterales o bilaterales

cualquiera con EEN (+)

M: Metastasis a distancia

MO

No metastasis a distancia

M1

Presencia de metastasis a distancia

Nota. Adaptado del “AJCC Cancer Staging Manual (8th edition) 2017”.
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Tabla 4

Estadios tumorales segun clasificacion TNM (AJCC8) para el cancer de glandulas

salivales.

Estadio TNM

0 Tis NO MO

| T1 NO MO

1 T2 NO MO

11 T3 NO MO
TO-T3 N1 MO

IVA T4a NO-N1 MO
TO-T4a N2 MO

VB TO-T4b N3 MO
T4b NO-N3b MO

1VC TO-T4b NO-N3b M1

Nota. Adaptado del “AJCC Cancer Staging Manual (8th edition) 2017”.

3.2.5. Tratamiento

En la actualidad el tratamiento de eleccidn se basa en la reseccion quirdrgica del tumor, a
veces complementado con diseccion del cuello para resecar las metéstasis ganglionares del
cuello. Idealmente, el manejo quirargico debe ser lo suficientemente radical para lograr una
erradicacién completa de la enfermedad y a su vez, minimizar la morbilidad relacionada con la
enfermedad y con el tratamiento. Se considera adecuado un margen de reseccion superior a 1 cm
para la mayoria de estos tumores, excepto el carcinoma adenoide quistico donde se plantea la

necesidad de una reseccion amplia con margenes de 2 a 3 cm(6,11-13).

En general la consideracion del uso de la radioterapia como terapia adyuvante en los
pacientes de alto riesgo de recidiva tumoral puede estar dirigida al lecho del tumor o nivel del
cuello con el fin de disminuir el riesgo de recaida tumoral, en algunas ocasiones se adiciona

manejo con quimioterapia(11-13).
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En cuanto al manejo es claro, segun los consensos a nivel mundial, que en los casos de
enfermedad con metéstasis ganglionar a nivel del cuello, es mandatorio la realizacion de una
diseccion radical del cuello terapéutica donde se plantea realizar escision de los niveles

ganglionares I-V, en conjunto con la reseccion tumoral(6,11-13).

En el caso contrario, cuando no existe evidencia clinica ni imagenoldgica de enfermedad
tumoral a nivel cervical (No), la diseccion ganglionar del cuello rutinaria en la actualidad es
controvertida y no existe consenso en cuanto al manejo ideal a realizar(12-17). En la literatura
actual se plantea la posibilidad de realizar ya sea vaciamiento ganglionar selectivo, manejo
adyuvante con radioterapia sin diseccion cervical o adoptar un manejo expectante con un

protocolo de seguimiento estricto(12,17).

3.2.6. Factores Prondsticos
La edad de presentacion, el estadio del tumor, la histologia, la clasificacion, la invasion
linfovascular y la afectacion de los ganglios cervicales son los predictores de supervivencia mas

importantes relacionados con los tumores de glandulas salivales (6,13).

En relacion con los carcinomas de glandulas salivales menores, la edad mayor de 75
afios, la localizacion del tumor (p. ej., laringe, cavidad nasal, seno paranasal); el histotipo
(carcinoma quistico adenoide, adenocarcinoma, carcinoma mucoepidermoide y otros tumores
raros), el estadio en el momento del diagnéstico y el grado tumoral, son factores prondstico
conocidos(6,51). También se ha sugerido que la metastasis en ganglios linfaticos esta
intimamente relacionada con el pronéstico, por lo que el estudio de los ganglios linfaticos en el
examen patoldgico, se ha investigado como predictor Gtil de resultados de supervivencia en

varios tipos de cancer(18,19).
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Existen en la literatura dos variables representativas de los ganglios linfaticos: el nimero
de ganglios linfaticos positivos (pN, del TNM del Comité Conjunto Americano en Cancer
[AJCC, por sus siglas en inglés]) y la proporcion de ganglios linfaticos positivos (PGLP). Dichas
variables han demostrado ser predictores independientes de supervivencia y recaida tumoral en
otros canceres de cabeza y cuello, asi como en neoplasias toracicas y abdominales (cancer de

mama, pulmon, tiroides, etc.)(20,21,52).

Un estudio realizado por Kai Qian et al., en relacion a glandulas salivales mayores mostrd
que un NGLP> 4 y PGLP> 0,15 fueron indicadores pronosticos de supervivencia especifica del
cancer(53). De manera muy similar, Suzuki et al analizaron 44 pacientes con NGSM,
evidenciando que la PGLP > 0,05 se asocidé con una supervivencia especifica a cancer menor
(Hazard ratio(HR) = 7,90, intervalo de confianza(IC) del 95 % = 1,54-57,1), asi como una
menor supervivencia libre de enfermedad (HR= 4,15, IC95 % = 1,48-11,2) y una menor
supervivencia general (HR= 4,84, 1C95 % = 1,05-24,8) en el analisis multivariado(22). Sin
embargo, hasta el momento no se ha estudiado el papel de la PGLP como factor prondstico de

mortalidad en pacientes con diagnostico de CGSM en una poblacién mayor.

4. Metodologia
4.1. Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectiva, en el cual la exposicion fue la proporcion de ganglios

linfaticos positivos.
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4.2. Poblacion y tamafio de muestra
4.2.1. Poblacion a estudio
Se incluyeron los datos de los pacientes con diagnostico de Cancer de Glandulas
Salivales Menores (CGSM) que se encontraban registrados en la base de datos de acceso libre a
investigadores, de vigilancia, epidemiologia y desenlaces (Surveillance, Epidemiology, and End

Results {SEER, por sus siglas en inglés}), del Instituto Nacional de Cancer de los EUA.

4.2.2. Criterios de inclusion

o Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de CGSM registrados entre el 2000 y
2020.

o Pacientes tratados con reseccion quirurgica mas vaciamiento linfatico de cuello.

o Confirmacion histopatoldgica de CGSM como neoplasia primaria y unica.

4.2.3. Criterios de exclusion
o Pacientes con diagndstico de CGSM con informacion incompleta relacionada con
seguimiento o supervivencia.

. Fallecimiento durante el primer mes de seguimiento.

4.2.4. Tamafo de muestra
Dado el tipo de estudio y que se utiliz6 la base de datos SEER se incluyeron la totalidad

de los pacientes registrados, por lo que no se hizo necesario el calculo del tamafio de muestra.

4.3. Procesamiento de la informacion
Para la obtencion de la informacion del presente estudio se utilizo el software, de acceso

libre a investigadores, SEER*Stat version 8.3.6.1 (https://seer.cancer.gov/seerstat/). Se filtro
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inicialmente por sitio primario del tumor, incluyendo Unicamente aquellos que tenian como
origen alguna de las glandulas salivales menores en orofaringe. A partir de los resultados
obtenidos se incluyeron sélo aquellos registros con una confirmacion histopatolégica de la
neoplasia, un seguimiento completo y la disponibilidad de la causa de muerte en el registro.
Finalmente, se excluyeron aquellos pacientes en los que la neoplasia maligna de glandulas
salivares menores (CGSM) no represent6 el tumor primario, aquellos en los que no existan datos
sobre las caracteristicas del tumor (tamafio, grado histoldgico o extension) y aquellos que

fallecieron durante el primer mes de seguimiento.

4.4. Andlisis de datos
En cuanto a la estadistica descriptiva, las variables categdricas se describieron como
numeros absolutos y proporciones, y las variables continuas se representaron como medias con
su respectiva desviacion estandar (DE). Se calcul6 para cada paciente la proporcion de ganglios
linfaticos (PGLP), definido como el nimero de ganglios linfaticos positivos dividido por el
numero total de ganglios linfaticos resecados. Los puntos de corte éptimos de la PGLP se
determinaron con el programa X-tile, y estos valores se utilizaron para la clasificacion de la

PGLP.

Las diferencias en la distribucién de la PGLP entre los parametros histopatoldgicos se
analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrado. El resultado primario fue la asociacién entre la
PGLP y la supervivencia global (SG) y la supervivencia especifica del cancer (SEC). Se empleo
el método de Kaplan-Meier para trazar las curvas de supervivencia y la prueba de log-rank para
las comparaciones estadisticas. También realizamos un analisis multivariado de regresion de Cox

para identificar factores de riesgo independientes que afectaron a la SG y la SEC, incorporando
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la clasificacion de PGLP como covariable. Para este fin, se identifico el predictor que tuvo la
mayor capacidad discriminativa para el desenlace de sobrevida en el analisis bivariado y se
incluyd primero en el modelo multivariado; a partir de alli se incluyeron las variables con un
valor de p < 0.2 en el analisis bivariado en funcion del valor de su AUC. Una variable se
conservo en el modelo multivariado, si su inclusion en el mismo se asocié a un aumento
significativo en el AUC y el valor de p permanece por debajo de 0.1. La inclusion de variables en
el modelo multivariado finaliz6 cuando el agregar una nueva al mismo no se asocié a un
incremento significativo del AUC del modelo. En base a si la PGLP permanecio en el modelo
multivariado o no, pudimos entender si esta representaba efectivamente un potencial predictor

independiente de mortalidad en esta poblacion.

Con el fin de comparar la calidad de los diferentes modelos estadisticos, se calcul6 el
criterio de informacion de Akaike (AIC), donde un valor menor indica un mejor ajuste para
predecir el resultado de supervivencia. Se calcularon los cocientes de riesgos (CRI) junto con sus

IC del 95% para medir la asociacion entre la PGLP y los resultados de supervivencia.

La significancia estadistica se establecié con un valor P < 0,05, y todos los analisis
estadisticos se realizaron utilizando el paquete estadistico R (versién 3.4.3, R Foundation for

Statistical Computing, Viena, Austria).

5. Consideraciones Eticas
Este protocolo de investigacion clinica fue adherente tanto en su disefio como en la
ejecucion, siguiendo los principios establecidos en los lineamientos de Buenas Précticas Clinicas

del Comiteé Internacional de Armonizacion y los principios éticos de la Declaracién de Helsinki.
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También se ajustdé a las pautas CIOMS y a la Resolucién 8430 de octubre 4 de 1993 del

Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

De acuerdo con la resolucion numero 8430 de 1993, se establecio que el estudio
correspondia a una investigacion "sin riesgo"”, ya que los datos fueron tomados de una base de
datos previamente anonimizada y no se realizaron intervenciones ni modificaciones de variables

bioldgicas, fisiologicas, psicoldgicas o sociales de los pacientes en el estudio.

Adicionalmente, en cumplimiento con los aspectos mencionados en el Articulo 6 de la

presente Resolucion, el estudio se desarroll6 conforme a los siguientes criterios:

o No se afectd el principio de no maleficencia, dado que era un estudio de tipo cohorte
retrospectivo, en donde no se ocasiond dafio hacia los pacientes involucrados en el estudio, los
esquemas terapéuticos no se afectaron, ni se indag0 personalmente o por medio de llamadas
telefonicas acerca de informacion sensible.

o No se afectd el principio de Autonomia, ya que, en este estudio, no se realizo
modificacion de la intervencion y/o toma de decisiones frente a los pacientes involucrados. En
cuanto a la informacion confidencial de los pacientes, no se tuvo informacion del nombre o
numero de identificacion, ya que los datos fueron tomados de una base de datos previamente
anonimizada.

o No se afect6 el principio de Justicia, ya que no se expuso a los individuos a una situacion
de riesgo real o potencial y no se sacé ventaja de ninguna situacion de vulnerabilidad legal o de

subordinacion de los pacientes con motivo de esta investigacion.
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o Este estudio no tuvo efecto directo sobre el principio de Beneficencia, ya que era un
estudio cohorte retrospectivo. El beneficio para este tipo de pacientes fue indirecto y derivado de
las ventajas potenciales que podrian resultar de la obtencion de nuevo conocimiento.

o El presente trabajo fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
Cientifica (CEINCI) de la Universidad Industrial de Santander.

o Los investigadores participantes en este estudio tenian idoneidad en su formacion
académica y en buenas practicas clinicas (BPC) y no presentaban conflictos de intereses

econdmicos, legales o personales asociados a este problema de investigacion.

6. Resultados
6.1. Analisis descriptivo

De la totalidad de los pacientes registrados en la base de datos SEER, 225 cumplieron los
criterios de seleccion para ser incluidos en el presente estudio. De estos la mayoria fueron
mujeres (52.9%; n=119), mientras que la edad promedio fue de 55.3 afios (DE: 14.4). La
localizacion primaria del tumor mas frecuente fue la base de la lengua (28%; n=63), seguido de
el paladar duro (17.3%; n=39), la mucosa de la mejilla (14.2%; n=32), el area retromolar (12.4%;
n=28), el paladar blando (5.3%; n=12), la encia inferior (3.6%; n=8) y otros. El tipo histolégico
mas comun fue el carcinoma mucoepidermoide (40.4%; n=91), seguido del carcinoma adenoide
quistico (39.6%; n=89), el adenocarcinoma (11.6%; n=26), el adenocarcinoma polimorfo de bajo
grado (7.6%; n=17) y en menor medida el carcinoma epitelial-mioepitelial (0.4%; n=1) y el

carcinoma de células acinares 0.4%; n=1) (Tabla 5).

En cuanto al tamafio tumoral la mayoria de los pacientes se catalog6 en el grupo T1

(28.4%; n=64) y T2 (28.4%; n=64), siendo el 12.4% (n=28) los correspondientes al grupo T3,
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por ultimo, los tumores que se clasificaron como T4a y T4b, fueron el 21,3% (n=48) y 9.3%
(n=21) respectivamente. Con mayor frecuencia (55.6%; n=125) los pacientes no presentaron
metastasis a ganglios linfaticos regionales (NO), seguido de N2 (22.7%; n=51), N1 (17.3%;
n=39) y por dltimo N3 (4.4%; n=10). Ademas, la ausencia de compromiso metastasico a
distancia (MO) fue mas comun en nuestro grupo de pacientes (93.3%; n=210). Con lo
anteriormente mencionado se puedo agrupar dichos pacientes segun estadificacién oncoldgica;
documentando que la mayoria de los pacientes presentd un compromiso regional (41.3%; n=93),
seguido por un compromiso localizado (29.8%; n= 67) y por ultimo un compromiso a distancia

(28.9%; n=65) (Tabla 5).

En relacion a tratamiento complementario al manejo quirdrgico, en nuestra poblacion, la
mayoria de los pacientes recibié manejo con radioterapia (71.7%; n=161), mientras que a un
pequefio porcentaje le fue suministrada quimioterapia (14.7%; n=33). Ademas, la mediana de
tiempo de supervivencia fue de 71,5 meses (DE 54,8) y la incidencia de MEC fue de 25.3%

(n=57).

6.2. Estratificacion grupos de riesgo
Al realizar la estratificacion por grupos de riesgo de mortalidad especifica a cancer
utilizando el programa “X TILE” se determin6 que dos puntos de corte de PGLP en 2% y 5%
ofrecian el mejor rendimiento para predecir el desenlace evaluado. Segun esto, los pacientes
fueron clasificados de la siguiente manera: PGLP <2% (bajo riesgo, n=131), PGLP 2-5% (riesgo

intermedio, n=32) y PGLP >5% (riesgo alto, n=62).
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Tabla 5

Distribucion pacientes con CGSM base de datos SEER.

Variable
Localizacion

Tipo Histoldgico

Tamario tumoral (T)

Compromiso ganglionar (N)

Metastasis (M)

Compromiso oncoldgico

Terapia adyuvante

Base de la lengua
Paladar duro
Mucosa de la mejilla
Area retromolar

Paladar blando

Encia inferior

2/3 anteriores de la lengua
Lesion superpuesta

Borde de la lengua

Otros

Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Adenocarcinoma

Adenocarcinoma polimorfo de bajo grado

Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma de células acinares

T1
T2
T3
T4a
T4b

NO
N1
N2
N3

MO
M1

Localizado
Regional
A distancia

Radioterapia
Quimioterapia

Frecuencia (%)

63 (28%)
39 (17.3%)
32 (14.2%)
28 (12.4%)
12 (5.3%)

8 (3.6%)

6 (2.7%)

6 (2.7%)

5 (2.7%)

26 (11,5)

91 (40.4%)
89 (39.6%)
26 (11.6%)
17 (7.6%)
1 (0.4%)
1 (0.4%)

64 (28.4%)
64 (28.4%)
28 (12.4%)
48 (21,3%)
21 (9.3%)

125 (55.6%)
39 (17.3%)
51 (22.7%)
10 (4.4%)

210 (93.3%)
15 (6,7%)

67 (29.8%)
93 (41.3%)
65 (28.9%)

161 (71.7%)
33 (14.7%)

Tomado de base de datos SEER del Instituto Nacional de Cancer de los EUA.
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6.3. Andlisis de supervivencia para predecir MEC
Al evaluar las categorias de la PGLP como variable independiente en un modelo
multivariado de regresion de Cox, en el cual se incluyeron variables de ajuste como la edad,
sexo, tipo histolégico, clasificacién T y M, y el uso de radioterapia y quimioterapia, se evidencid
una asociacion significativa entre la PGLP y el desenlace de MEC. Sin embargo, al comparar la
capacidad discriminatoria (segun el area bajo la curva del modelo completo) entre la PGLP
(AUC 0.853) y el NGLP (AUC 0.851), no se observaron diferencias significativas. (Valor de p =

0.802).

7. Discusion
El presente estudio soporta que la PGLP representa una medida util para predecir el
prondstico de los pacientes con CGSM, esto evidenciado por su sobresaliente capacidad
discriminativa para predecir mortalidad especifica a cancer (MEC). Ademas, se establecieron
tres puntos de corte los cuales permitieron diferenciar tres grupos de riesgo para predecir MEC:

bajo riesgo con PGLP <2%, riesgo intermedio PGLP 2-5% y riesgo alto PGLP >5%.

Esta medida ha demostrado ser un predictor significativo independiente de sobrevida y
recaida tumoral en otras neoplasias, siendo relevante destacar su papel prondstico en las
neoplasias de cabeza y cuello(21,52,54). Yanhua An et al. (2022) describen su importancia en
pacientes con carcinoma medular de tiroides (CMT), documentando una mejor SG y SEC de los
pacientes con CMT con PGLP < 15% (20). De manera similar, meta-analisis han evidenciado
una estrecha asociacion entre la PGLP y la SG para pacientes con carcinoma escamocelular de

cavidad oral y carcinoma escamocelular de hipofaringe y laringe, respectivamente(55,56).
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Asi mismo, en relacion con neoplasias de las glandulas salivales, la literatura resalta el
PGLP como factor pronostico independiente en pacientes con metastasis en los ganglios
linfaticos. Es asi como Kai Qian et al. (2018) realiza un trabajo similar al nuestro basado en la
base de datos SEER, el cual se basa en 3046 pacientes con cancer de glandulas salivales
mayores, constatando como un factor predictor para SEC un PGLP > 15%(53). En relacion con
CGSM, solo pudimos evidenciar en la literatura un estudio retrospectivo con un total de 44
pacientes, realizado por Suzuki et al. (2021), donde una PGLP > 5% se asocié con mayor
mortalidad especifica al cancer, menor tiempo libre de enfermedad y menor supervivencia

general en el anélisis multivariante(22).

Los resultados de nuestro estudio estdn acordes con los reportado por Suzuki et al.
(2021), ya que también identificamos una PGLP > 5% como el punto de corte 6ptimo para
diferenciar los pacientes con alto riesgo de MEC. Adicionalmente, identificamos que pacientes
con una PGLP entre 2 y 5% presentaron un riesgo mayor de mortalidad (37.38%) en
comparacion con un PGLP <2% (12.21%) durante una mediana de seguimiento de cinco afos,

por lo cual describimos dos grupos de riesgo adicional: intermedio y bajo, respectivamente.

SEER representa una base de datos idonea para el analisis de patologias neoplésicas, dada
una recoleccién de datos multicéntrica y estandarizada que permite lograr tamafios de muestra
importantes a pesar de tratarse de patologias infrecuentes como es el caso del CGSM. Sin
embargo, se reconocen limitaciones inherentes al tipo de estudio retrospectivo en el cual solo se
dispone de la informacion previamente recolectada para su andlisis. No obstante, cabe destacar
que los factores pronosticos hasta el momento descritos para los pacientes que padecen esta

patologia (tales como edad, sexo, subtipo histolégico y estadificacién tumoral) se encontraban
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incluidos dentro del registro y por tanto pudieron ser tenidos en cuenta al momento de realizar el

analisis multivariado.

Los hallazgos documentados en el presente estudio soportan la necesidad del uso de
protocolos estandarizados para la evaluacion de los ganglios linfaticos por parte de los patélogos.
La PGLP representa un parametro adicional con el cual es posible predecir el riesgo de
mortalidad especifica a cancer y con ello ofrecer conductas terapéuticas mas personalizadas que
busquen mitigarla. Basados en el presente trabajo se justifica la realizacion de estudios
prospectivos en este contexto que soporten la inclusién de este pardmetro en los protocolos de
manejo de los pacientes con CGSM, pudiendo complementar e incluso influenciar la toma de

decisiones terapéuticas y con ello generar un impacto en la sobrevida de los pacientes.

8. Conclusion
Nuestro estudio soporta la capacidad de la proporcién de ganglios linfaticos positivos en
pacientes con diagnostico de CGSM, para determinar y clasificar el riesgo de mortalidad
especifica al cancer, lo cual puede sumar en la toma de decisiones terapéuticas para estos
pacientes. Esta medida demostrd un rendimiento prondstico comparable con el nimero de

ganglios linfaticos positivos.
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Apéndice A

Apéndices

Variables sociodemograficas y clinicas incluidas en el estudio disponibles en la base
de datos, SEER*Stat versién 8.3.6.1.

Variable Tipo de variable Definicion

Edad Cuantitativa discreta ordinal | Edad en afios cumplidos al
momento del diagndstico

Género Cualitativa dicotémica Sexo del paciente registrado
en la historia clinica:
hombre o mujer

Raza Cualitativa politomica Raza del paciente: Banco,

afrodescendiente, latino,

otro y sin dato.

Estado marital

Cualitativa politomica

Estado marital del paciente:
soltero, casado o sin dato.

Estatus socioeconémico

Cualitativa politomica

Renta familiar media en
doélares.

Zona de vivienda

Cualitativa dicotomica

Ubicacion poblacional de la
vivienda: rural o urbana

Localizacion del tumor

Cualitativa politomica

Ubicacion de la tumoracion:
las fosas nasales, los senos
paranasales, la nasofaringe,
la cavidad bucal, Ila
orofaringe, la hipofaringe la
laringe vy la traquea

Grado histologico

Cualitativa categorica

Grado histolégico tumoral:
I 1L IV,

Tipo histoldgico

Cualitativo politdmica

Tipo histologia reportado en
la patologia

TNM

Cualitativa categorica

Determinacion del tamafio
tumoral,  presencia  de
ganglios 0 metastasis segun
el AJCC basado en los
hallazgos de patologia.

Cantidad de  ganglios
linfaticos en vaciamiento
ganglionar

Cuantitativa discreta

Numero de ganglios
resecados y reportados en la
patologia producto  del
vaciamiento ganglionar

Cantidad  de
linfaticos positivos

ganglios

Cuantitativa nominal

Numero de ganglios
reportados en la patologia
con compromiso tumoral

Seguimiento

Cuantitativa nominal

Tiempo de vigilancia y
controles en nimero meses
posterior al diagndstico
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Tipo de tratamiento

Cualitativa / Cuantitativa

Tipo terapia realizada:
Quirurgica, expectante,
radioterapia, reintervencion.

Tipo  de intervencion

quirurgica

Cualitativa politomica

Tipo de cirugia realizada

Mortalidad general

Cualitativa politomica

Fallecimiento del paciente
por causas generales
diferentes a cancer:
fallecido o vivo

Mortalidad  asociada
cancer

a

Cualitativa politomica

Fallecimiento del paciente a
causa de la patologia
neoplasica: fallecido o vivo.
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