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Justificacion

1. Justificacion

El cancer oral no es una neoplasia frecuente pero conlleva una gran
morbilidad. La incidencia del cancer oral estd aumentando.” La supervivencia
relativa a los 5 afios, estandarizada por edad, se situa alrededor del 45%." Se
considera como principal causa de la alta mortalidad el diagndstico tardio,
siendo lesiones de considerable tamafo, invasivas en profundidad, y
frecuentemente con metastasis en los ganglios linfaticos regionales, a pesar de
que este cancer aparece en una region donde puede ser faciimente
diagnosticado en fases precoces.2 A pesar de su accesible diagnéstico en un
examen clinico de rutina no especializado, el 60% de los canceres de la

cavidad oral se diagnostican en estadios avanzados.

Estos hechos convierten esta patologia en un problema de salud
importante, mal controlado, y con soluciones pobres, por lo que un diagnéstico
precoz es fundamental, siendo especialmente necesario identificar los factores

implicados en un diagnéstico en estadios avanzados.
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Introduccion

2. Introduccion

"4

2.1. Cancer Oral. Definicion

Las enfermedades neoplasicas pueden ser definidas como trastornos
proliferativos celulares caracterizados por un crecimiento celular desordenado, a

menudo acompanado de trastornos en la diferenciacion.’

El carcinoma oral de células escamosas (COCE), llega a representar el
90% de los tumores malignos orales,*® constituyendo el restante 10% los
melanomas, los sarcomas, los carcinomas de glandulas salivares menores y los
carcinomas metastasicos.” La cavidad oral representa la localizacion mas

frecuente de los tumores malignos primarios en la region de cabeza y cuello.®

Se incluyen aquellos carcinomas de células escamosas que se originan
en el interior de la cavidad oral, desde el limite porterior del bermellén labial
hasta el paladar blando, pilares anteriores y base de la lengua. Incluyendo por
tanto, las siguientes areas especificas:’

- mucosa vestibular y yugal

encias superior e inferior

trigono retromolar

paladar duro

lengua movil

19
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2.2. Epidemiologia
2.2.1.Incidencia en el mundo

El carcinoma oral de células escamosas supone la sexta neoplasia por
orden de frecuencia en el mundo,? y su incidencia total ha permanecido estatica

9-12

o ha disminuido ligeramente en las décadas de los 70 y 80,” © aumentando

posteriormente.'>®

En Estados Unidos, la American Cancer Society estima que
cada afo se diagnostican aproximadamente 20.300 nuevos casos de cancer de

la cavidad oral.®

Esta malignidad constituye del 0,6 al 5% de todos los canceres de

Europa, América y Australia,*"""®

con grandes oscilaciones en su incidencia
entre distintos paises, lo que se ha atribuido a diferencias en habitos, en
educacion preventiva, y también en la calidad de las historias clinicas sobre las

que estan basados estos estudios.

Generalmente, las tasas mas altas de cancer oral fueron encontradas
en Melanesia, Asia Sur-Central, y Europa Central y Oriental y las mas bajas en
Africa, América Central y Asia Oriental.'® Las tasas de mortalidad disminuyeron
significativamente en las uUltimas décadas en varios paises, entre ellos los de

20,21

Europa y Asia, pero contindan creciendo en varios paises del Este de
Europa, incluyendo Hungria y Eslovaquia.20 En cuanto a la mortalidad, ésta
disminuy6 en hombres del 1997 al 2006, con un porcentaje de cambio anual del

-2,83% pero se mantuvo relativamente constante en mujeres (+0,38%).

El aumento en las mujeres en la mayoria de los paises europeos se
atribuye principalmente a la epidemia de tabaquismo en curso.?’ Esto contrasta
con la tendencia decreciente en todas las edades, tanto en hombres como en
mujeres en los Estados Unidos y el Reino Unido, donde la epidemia del tabaco

se inici6 y decayé antes.'®?%?

Sin embargo, las tasas de incidencia de
localizaciones de cancer oral relacionado con infecciones de virus del papiloma

humano (VPH) como la orofaringe, amigdala y base de la lengua, esta

20



Introduccion

aumentando en adultos jovenes en los Estados Unidos y en algunos paises de
Europa; lo que se ha relacionando con cambios en el comportamiento del sexo

oral. 2

En la Unién Europea (entonces formada por 12 paises), la incidencia en
1990 fue de 9,4 casos por cien mil habitantes,’ observandose desde entonces

13,25

una tendencia alcista’ al igual que en el resto del mundo.

2.2.2. Incidencia en Espana

En Espafia los tumores de la cavidad oral y faringe son la décima causa
de mortalidad en los hombres.?® La incidencia en Espafia del carcinoma oral de
células escamosas oscila entre 12,9 y 5,7 casos por cien mil habitantes/afo en
los varones y entre 2,1 y 0,6 casos por cien mil habitantes /afio para el sexo

femenino.”’

En relacion a otros paises de Europa, en el afio 2002, Espafia ocupaba
el tercer lugar en incidencia de cancer de la cavidad bucal en hombres
(estimada para todo el conjunto del estado a partir de los datos proporcionados
por los registros de cancer), solamente precedido por Hungria y Francia,
actualmente se encuentra en el séptimo Iugar.28 En mujeres, ocupaba una

situacion intermedia®® y actualmente descendié al undécimo lugar.?®

Las comunidades auténomas de Asturias y Pais Vasco presentan una
mortalidad claramente superior a la media espafiola para los hombres, aunque
no es asi para las mujeres, en las que la mortalidad se asemeja a la de otras

comunidades espafiolas.?®

Al igual que ocurre con otros canceres de cabeza y cuello, el cancer
oral es predominantemente una enfermedad de edades avanzadas,
probablemente debido a la duracidn e intensidad de la exposicion

29,30 |~

carcinogénica. Unicamente el 3% de los canceres de la cavidad oral ocurren

en pacientes de 40 afios de edad o menores, y esto se ha mantenido
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31-33

relativamente constante a lo largo de los afios. Algunos estudios muestran

un alarmante incremento en la incidencia de cancer oral entre adultos jévenes.34

Se ha sugerido que el cancer oral en adultos jéovenes podria tener
caracteristicas especificas, y que un factor genético, un defecto congénito de la
defensa inmune, puede jugar un papel relevante en este grupo de pacientes.*>*®
Se ha observado que en pacientes jovenes el cancer tiene un comportamiento

mas agresivo y peor prondstico.*

En cuanto a la predileccidon sexual, la incidencia del cancer de cavidad
bucal y faringe varia de forma substancial entre hombres y mujeres en todos los
registros espafioles, debido quiza al diferente porcentaje de mujeres y hombres
que fuman. El tabaco y el alcohol son los principales factores de riesgo para el
cancer de la cavidad bucal, lo que queda reflejado en los patrones de incidencia

en ambos sexos.?

En cuanto a la mortalidad, ésta disminuyé en hombres del 1997 al 2006
pero se mantuvo relativamente constante en mujeres. En relacién a otros paises
de la UE27, estimaciones para el aino 2008 indicaban que Espafia ocupaba un
lugar intermedio en cuanto a la mortalidad por cancer de cavidad bucal en

hombres, pero la mortalidad en mujeres era una de las mas bajas en la zona.”®

2.2.3. Incidencia en Galicia

En Galicia, en el periodo comprendido entre el 2002 y el 2006, se
describen unas tasas ajustadas por 100.000 habitantes de 9,68 en hombres y
1,37 en mujeres. Si las comparamos con el resto de comunidades auténomas,
son superiores tanto en hombres como mujeres a la media de Espana: en el
caso de los hombres en el quinquenio 2002-2006 se encuentra en el sexto
puesto, y en el caso de las mujeres para el mismo quinquenio en el quinto.26 En
la figura 1 se puede observar la evolucion entre los afios 1975 y 2008
desglosada por provincias y junto con la media de Espafa tanto en hombres

37

como mujeres.” En la figura se aprecia un comportamiento parejo de la

incidencia en el sexo femenino, mientras que en el caso de los varones la
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incidencia es superior a la media espafiola en la provincia de Pontevedra
durante el periodo estudiado, situacion que se reproduce en la provincia de A
Corufia al final del periodo estudiado. Las provincias de Lugo y Ourense
muestran también aumentos en la incidencia de esta neoplasia, pero con

caracter menos marcado.

Coruna

—9—— Hombres Provincia

— ~® —  Mujeres Provincia
— —¥—— Hombres Espaiia
—~~v-—— Mujeres Espaia

Figura 1: Tasas de incidencia ajustadas a la poblacion mundial /100.000 habitantes, de
hombres y mujeres gallegos desglosadas por provincias comparadas con la media de Espana
en el periodo 1975-2008%
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2.3. Aspectos generales del cancer oral.
Etiopatogenia

2.3.1. Etiologia

La etiopatogenia del cancer oral permanece desconocida.’® Al igual que
en todos los carcinomas, hoy dia se asume que la causa del COCE es
multifactorial, sin que se haya definido o aceptado un Unico carcinégeno. Los
agentes implicados se han agrupado en extrinsecos e intrinsecos,
imponiéndose la teoria de que mas de un factor es necesario para su aparicion.
Entre los factores intrinsecos se incluyen estados sistémicos o generalizados,
sin que se atribuya a la herencia un papel relevante. Entre los extrinsecos se

incluyen habitos como consumo de tabaco, alcohol o, también, sifilis.

Factores etiologicos del cancer de cavidad oral son el habito de

39-42 30,42-44

fumar, y el consumo de alcohol. Otros factores implicados pueden ser
una higiene oral deficiente, prétesis mal adaptadas o dientes rotos,” sifilis,
candidiasis croénica, deficiencia de hierro, infecciones por herpes simple,46

deficiencias nutricionales, varios agentes quimicos y factores inmunoldgicos.*’

Los efectos de la radiacion ultravioleta sobre los labios son bien
conocidos, pero existen también otras formas de radiacion (por ejemplo la
radiacién X) que pueden inducir efectos indeseables en los tejidos orales
disminuyendo la reactividad inmune y produciendo anormalidades en el material
cromosomico que aumentan el riesgo de desarrollar neoplasias primarias en el

area de cabeza y cuello.*

Los llamados “virus oncogénicos” podrian jugar un papel principal en
una gran variedad de canceres, aunque hasta la fecha no se ha identificado
ningun virus capaz de inducir un carcinoma oral de células escamosas. Sin
embargo, la lista de candidatos no es corta e incluye a retrovirus, adenovirus,
virus del herpes simple y virus del papiloma humano. La informacién disponible
parece apuntar hacia el virus del papiloma humano tipo 2, aunque no es posible

establecer una relacion causal.*®
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Los oncogenes y los genes supresores de tumores son componentes
cromosomicos que pueden ser activados por una variedad de agentes
etiolégicos como virus, radiacion o carcindégenos quimicos. Una vez se ha
producido la activacion, tienen capacidad para estimular la producciéon de una
cantidad excesiva de material genético mediante amplificacién o sobreexpresién
del gen implicado. Probablemente los oncogenes se encuentran implicados en
la iniciacion y progresion del carcinoma oral de células escamosas, mientras
que los genes supresores de tumores permiten, indirectamente, la produccion
de la neoformaciéon al verse inactivados. En el carcinoma oral de células
escamosas se han identificado anormalidades de los oncogenes ras, myc, c-

erB, y de los genes supresores de tumores p53 y E-caderina.*’

2.3.2. Biologia tumoral

El cancer es una enfermedad genética.***

Una unica lesion genética
normalmente no es suficiente para inducir una transformaciéon neoplasica de
una célula. Estudios estadisticos sugieren que hacen falta entre 6 y 10
alteraciones genéticas para que se produzcan una transformacién maligna de la

mucosa oral.”’

En el COCE las investigaciones relacionadas con la evaluacion de la
proliferacion se han vuelto comunes en la histopatologia como medio de
predecir el comportamiento de los tumores, tales como la probabilidad de
recurrencia metastasica potencial local y el crecimiento de las metastasis, asi

como la supervivencia libre de enfermedad.
Existen diferentes tipos de marcadores celulares y tisulares que, desde

una perspectiva molecular, pueden proporcionar informacién adicional a la

recopilada en el examen clinico y en el estudio histopatologico.
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Marcadores de crecimiento tumoral

-EGF (Epitelial Growth Factor) (EGF-R, c-erb1-4 o Her-2/neu):

El factor receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) se localiza en
el cromosoma 7. Pertenece a la familia erbB, receptores de la tiroquinasa,
que esta constituida por el gen EGFR, erbB-1, erbB-3 y erbB-4. Es una
glucoproteina transmembrana de 170 kDa. Los EGFR o el C-erbB-2 son
importantes en la transduccion de la diferenciacion, el desarrollo y la
emision de la sefial mitogénica en las células normales. En diferentes
estadios de transformacién maligna de los tejidos se produce un aumento
anomalo del oncogén erbB-1, que segin Werkmeister et al.’* se
encuentra sobreexpresado en un 20,2% de los carcinomas orales. Se ha
localizado una sobreexpresion del gen EGFR en diferentes tumores
humanos, incluido el carcinoma oral de células escamosas, y la razén no

es bien conocida.”>**

El oncogén erbB-2 se localiza en el brazo corto del
cromosoma 17 y su sobreexpresion, en un 14,7% de los carcinomas
orales, incrementa el potencial de metastasis. Las aberraciones de erbB-1
y erbB-2 son marcas que indican que en la lesién puede producirse un
proceso de carcinogénesis y conviene recordar que son muy comunes las
alteraciones genéticas en lesiones orales premalignas histolégicamente

no displasicas.*

-Ciclinas (ciclina A, B1, D1, E).

26

Son esenciales en el control del ciclo celular. Su activacion
avanza el inicio del ciclo celular e incrementa la replicacion. Una
elevada expresion de cdk2 es un factor critico en la progresién del
cancer y se puede utilizar como marcador predictivo en el prondstico del

mismo.>>®

La proteina ciclina D1 tiene un papel importante en las fases
mas tardias del proceso de malignizaciéon, encontrandose
sobreexpresada en un 39,62% de los carcinomas de células escamosas

orales y faringeos.”’
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-Antigenos de proliferacién celular nuclear.

-P120.

Son proteinas nucleares asociadas con la ADN-polimerasa.
Aparecen en la fase final de G1 y en la fase S. También se considera
que forman parte del complejo ciclina D-cdk, donde participan en las

fases del ciclo celular. Son indicativos de proliferacion celular.”

Es un nuevo componente en la familia de las cateninas. Se trata
de una proteina asociada a la proliferacion nuclear en estadios
precoces de la fase S. Se localiza junto al centromero del brazo largo
del cromosoma 11. Las alteraciones del complejo E-caderina-p120
pueden jugar un papel importante en la progresion tumoral. Una pérdida
de expresion de este complejo indica que la neoplasia se encuentra en

situacion de progresion.®®

-Ki-67/MIB.

Los dos marcadores aumentan cuando hay proliferacion tisular.
Los niveles de Ki-67 tienen una estrecha relacion con el grado

55,59

histolégico del carcinoma de células escamosas oral. El marcador

Ki-67 es considerado un buen indicador de la actividad proliferativa de

la poblacion celular.?%®’

EL Ki-67 es una proteina nuclear no histénica
que esta presente en todas las fases activas del ciclo celular (G1, S, G2
y M), pero esta ausente en las células en reposo, y alcanza su pico de
concentracion en las fases G2 y M.% La fraccién de crecimiento, que es
la relaciéon entre las células de crecimiento dentro del ciclo, puede ser
facilmente identificado por Ki-67 o anticuerpos MIB-1 la expresion del

antigeno en las fases G1, S, G2 y M del ciclo celular.?**

La expresion
inmunohistoquimica del Ki-67 es significativamente mayor en pacientes
con metastasis en los ganglios linfaticos del cuello de tal forma que
representa un factor prondstico independiente en la supervivencia de
pacientes con COCE.® La literatura muestra que la coexpresion de los
marcadores Ki-67 y p53 participa en la carcinogénesis del COCE

provocando crecimiento celular.®® Varios autores como Lavertu et al.®’
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consideran que la coexpresion de los marcadores p53 y Ki-67 esta
asociada con un menor tiempo de supervivencia libre de enfermedad,

incluyendo menor tiempo hasta la recidiva.

-AgNOR.

Las proteinas AgNOR se han definido como anillos de ADN
nuclear que codifican para el ADN ribosomal. Son argirofilicas y
constituyen un indicador de proliferacion nuclear.?® La cuantificacion y
distribucién de las AQNOR son parametros subjetivos y no diagnésticos
de lesiones especificas, pero son utiles como complemento al estudio
histopatolégico, para conocer el grado de alteraciones celulares y
nucleares existentes.®® Es el tnico marcador de este grupo que tiene
una importante asociacién con el prondstico y podria ser indicativo del

grado de malignidad.>*®®

-Skp2 (S-phase kinase-interacting protein 2).

Una alta expresion esta ligada a una disminucién del p27 y se

ha relacionado con un pobre prondstico.®

-Bcl2/BAG1.

28

La proteina antiapoptotica Bcl2 se encuentra en la membrana
mitocondrial.>* Es regulada por la proteina p53. Forma parte del sistema
de regulacion que controla el ciclo celular y la induccion de la
apoptosis.”® Altas concentraciones de Bcl2 pueden prevenir la induccion
de varias formas de apoptosis,54 dando lugar al desarrollo de
carcinomas, favoreciendo la aparicion de mutaciones y progresion

tumoral. La funcion de la BAG1 es inversa a la de Bcl2.>*
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-HSP27 y 70 (Heat shock proteins).

Parecen estar asociadas con mutaciones del gen TP53. La
proteina HSP27 se encuentra en mucosa normal y en pequeios
tumores. Se detectan niveles elevados de HSP70 en los carcinomas de
células escamosas orales. Ambas interactuan con Bcl2, dando soporte
al efecto de proliferacion.”

-Telomerasa.

Se trata de una estructura proteica del ADN, situada en el
extremo de los cromosomas eucariotas.”® La actividad telomérica es
esencial para controlar el potencial indefinido de la division y de la
inmortalidad de las células eucariotas.” Esta actividad, que en las
células somaticas normales no se detecta, puede valorarse en los
tejidos biopsiados.71 Como en otros tumores, esta actividad se utiliza
como marcador en el diagnéstico de lesiones preneoplasicas o
neoplasicas de la mucosa oral, ya que entre el 80-90% de los tumores
tienen un elevado nivel de expresion telomérica, en particular de la
subunidad hTERT (actividad catalitica).”” La deteccion, sobre todo de la
subunidad hTERT, puede ser utii como marcador de diagnéstico
adicional, especialmente en la deteccion precoz del carcinoma de

células escamosas.’”"

Marcadores de supresiéon tumoral y de respuesta antitumoral

- pRb.

Es un factor clave del punto de comprobacion de G1 . por tanto
es la llave del punto R. Koontongkaew et al.” han encontrado una
sobreexpresion de esta proteina en un 58,49% de los carcinomas orales
estudiados. La desregulacion de la pRb da lugar a aberraciones de
distintas proteinas celulares, como la CD1 y la CDK4; este mecanismo
es necesario para el desarrollo del cancer oral y faringeo.
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-Inhibidores de la ciclina dependiente de la quinasa.

-P53.

-Bax.

30

Hay 2 familias de CDKls: la familia de p21 y la familia de INK4.%®
La p21 es el gen inhibidor universal de las CDKs; se localiza en el
cromosoma 6. En condiciones normales forma un complejo con las
ciclinas. Hay una asociacion entre la expresion de p21 y el grado de

diferenciacion tumoral.®*™

Es muy posible que la sobreexpresién de
p21 sea causada por mecanismos de transactivacion p53-

independiente.75

El p53 es una fosfoproteina de 53 kDa,”® formada por 393
aminoacidos. Tiene un papel importante en el control del ciclo celular,
actuando como factor de transcripcion,” de la estabilidad genomica, de

la diferenciacion celular y de la apoptosis.** "

Las aberraciones del gen
TP53 son las alteraciones genéticas mas frecuentes en el cancer oral.
La deteccion de esta proteina suele indicar la ineficacia de los
mecanismos estabilizadores, es decir, hay una pérdida de la funcién
proapoptoética, lo que da lugar a un crecimiento continuo tumoral. En
diferentes estudios se ha demostrado que la expresion de la proteina
p53 en biopsias donde existen displasias orales y carcinomas in situ es
precedida por cambios histolégicos malignos en meses o semanas.”®
En todo caso, la mutacién de la p53 o su sobreexpresién no son

suficientes, para que se desarrolle el carcinoma oral.

Cofactor de p53 que actua en la induccién de la apoptosis. Es

inducido por la p53. Bajos niveles de Bax se han relacionado con mal

pronostico del carcinoma de células escamosas.*®”’
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-Fas/FasL.
Son mediadores de la apoptosis y pertenecen a la familia de

TNF-R. FasL se ha encontrado sobreexpresada en carcinoma de
células escamosas. Si no se encuentran receptores de Fas, ello indica

que hay una pobre diferenciacion tumoral.”*"®

-Células dendriticas (DC).
Pueden generar una respuesta antitumoral importante. Una

sobreexpresion de ellas indica buen prondstico.>

-Cadenas Zeta.
Se han identificado recientemente como parte de receptor de
células T, que participan en la defensa tumoral. La carencia de
expresion de las cadenas zeta en tumores se ha asociado a menor

supervivencia.”
Marcadores de angiogénesis

-VEGF/VEGF-R (vascular endothelial growth factor/receptor):
Es una citoquina multifuncional que controla la angiogénesis y
también actia como factor de supervivencia de las células endoteliales,
realzando la expresion de bc12, Bc12 y VEGF. Estas regulan la

expresion de la citoquina proangiogénica interleuquina 8 (IL8).%

-NOS2 (Nitric oxide synthase type ).
Se considera el responsable de la angiogénesis en los canceres
y también de la diseminacion tumoral. El enzima NOS2 se ha

encontrado en las metastasis linfaticas.”

-PD-ECGF (Platelet-derived endothelial cell growth factor):
Es una citoquina angiogénica que deriva de las plaquetas. Se
han encontrado en los microvasos del carcinoma de células escamosas

oral.®®
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-FGFs (Fibroblast growth factor).
Son una familia de polipéptidos que regulan la proliferacion y

diferenciacion celular.

El FGF-1 no esta directamente relacionado con el proceso de
proliferacion celular en el carcinoma de células escamosas, aunque su
menor concentracion en la carcinogénesis puede influir en una pobre
diferenciacion. FGF-2 y FGF-3 pueden influir en la carcinogénesis a

través de un mecanismo de autorregulacion.®
Marcadores de invasiéon tumoral y potencial metastasico

-MMPs (Matrix-Metallo-Proteases).
Son metaloenzimas de zinc. Su expresién se ha puesto de
manifiesto en el carcinoma de células escamosas oral y se relaciona

con el estadio del tumor.*®

-Catepsinas.
Estas proteasas lisosomales realzan el efecto de la invasion

tumoral y sus metastasis.®

-Integrinas.
Son una familia de receptores de superficie celular. Estos
receptores transmembrana estan compuestos por 2 subunidades: alfa y
beta. La expresion de la integrina av36 es inducida durante la génesis
del tumor y la reparacion epitelial. Existen diversos estudios que
demuestran que la integrina avp6 se expresa en el carcinoma de células
escamosas de la cavidad oral.>® En el estudio realizado por Hamidi et

al.,”®

el 41% de las leucoplasias expresaban la integrina av6, que
podia estar asociada a procesos de reparacion epitelial, inflamacién o
transformacion maligna. La expresion de esta integrina parece ser
necesaria, pero no suficiente para que se produzca dicha

transformacion.®
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-Caderinas y cateninas.
Su funcion principal es el mantenimiento de la polaridad y la

arquitectura tisular. La expresion de estas moléculas es inversamente

proporcional a la diferenciacion tumoral.>*®’

-Desmoplaquina/placoglobina.
Una baja expresion de estas moléculas se ha relacionado con

metastasis a distancia.>®

-Ets-1.
Protooncogén que actia como un factor % de transcripcion. Se

ha relacionado con el estadio tumoral y las metastasis linfaticas.*
Marcadores celulares de superficie

-Carbohidratos.
Un aumento del complejo mucinico en la superficie celular se

relaciona con un aumento del grado de displasia.51

-Antigeno de histocompatibilidad (HLA).

Las moléculas que forman el complejo de
immunohistocompatibilidad clase 1 tienen un papel muy importante en
la inmunidad. El antigeno HLA de clase Il se expresa en algunos
carcinomas orales y con mas frecuencia en los que estan poco

diferenciados.”

-Antigeno CD57.
Se encuentra en la membrana de las células linfoides y
neurales. En leucoplasias orales con displasia moderada o severa
existe un aumento del porcentaje de linfocitos CD57, respecto a los

tejidos normales.”®
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Marcadores intracelulares

-Citoqueratinas.

Son estructuras proteicas de las células epiteliales. Existen 19
citoqueratinas, que se dividen en 2 subfamilias. Los cambios en la
expresion de estas proteinas no se pueden considerar predictores del
desarrollo de displasia. La malignizacion de las lesiones orales se
asocia con la desaparicion de las citoqueratinas. Se ha visto que la
expresion de CK19 en la capa de células suprabasal de la mucosa oral
puede utilizarse como marcador diagnéstico de lesiones precancerosas
orales. Y la expresion de CK19 se ha localizado en las fases iniciales de

la carcinogénesis.®®
Marcadores de queratinizaciéon anémala

-Filagrinas.

Son proteinas ricas en histidina, que se encuentran en las
capas granular y cérnea del epitelio normal. Son responsables de la
agregacion de queratina entre los filamentos en los estadios finales de
la diferenciacion de los queratinocitos. En las leucoplasias orales las
filagrinas aparecen en el estrato cérneo y en los carcinomas orales
forman perlas de queratina. Se supone que su expresion es

independiente del grado de atipia histologica.®*

-Involucrina.
Es un producto de diferenciaciéon de los queratinocitos y se
piensa que su expresion es independiente de la agresividad tumoral o

de la atipia histolc’;gica.85

-Proteinas desmosomales.
Constituyen un complejo. En un estudio realizado sobre la
glicoproteina desmosomal 1 se observé que su expresion estaba muy
reducida en tumores primarios poco diferenciados y cuando existian

metastasis en ganglios linfaticos cervicales.®
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-Antigeno de la sustancia intercelular.
Se encuentra parcial o totalmente ausente en el 92% de las
leucoplasias orales con displasia y en un 26% de las leucoplasias sin
displasia. La pérdida de expresiéon de este antigeno se observa en el

95% de los carcinomas orales.?’

-Analisis nuclear.

El trabajo de Sudbo et al.?® expone que se ha producido un
avance importante en la valoracion del riesgo de cancer oral en
pacientes que tienen leucoplasias, mediante el analisis del ADN. Por
tanto, el ADN es un potente predictor de riesgo de la transformacion

899 Una de las técnicas mas sensibles en el

maligna de una lesion.
estudio de los cambios clonales en tumores y lesiones premalignas es
el analisis basado en el empleo de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR). La ventaja de este procedimiento es que precisa una
cantidad minima de ADN. Este analisis puede realizarse con células
exfoliadas por raspado de las superficies sospechosas, pudiéndose
obtener mucha informacién mediante una técnica no invasiva. En el
analisis nuclear se valoran diferentes parametros:
1) Patrén de ploidia del ADN (de apareamiento cromosdmico),
que refleja el riesgo de cancer oral:>°
* Anaploide: riesgo alto.
¢ Tetraploide: riesgo intermedio.
* Diploide: riesgo bajo.
La informacion molecular permite redefinir la valoracion del
riesgo de cancer oral, asi por ejemplo las leucoplasias orales
anaploides requieren tratamientos mas agresivos, para prevenir

su evolucion hacia la malignidad.®®

2) Polisomia cromosdmica: Es un determinante de inestabilidad

9% para Kim et al.,* en las areas catalogadas de alto

genética.
riesgo de malignizacion existe gran polisomia cromosdmica, en

comparacion con areas de bajo riesgo. Estas polisomias son
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mucho mas numerosas en epitelios displasicos que en epitelios

hiperplasicos.
Productos del acido araquidénico. Enzimas

-La glutation S-transferasa (GSTS)

Es un isoenzima que actua en la segunda fase del metabolismo
celular. Pertenece a una compleja familia de proteinas multifuncionales.
Desarrolla un papel importante de proteccion celular frente a agentes
citotoxicos y carcinogénicos. Existen 3 tipos de GST: a, B y 1. En
diversos trabajos se ha demostrado que existe una sobreexpresion de
GST-m en los tejidos humanos con cancer, en lesiones orales
premalignas y durante la carcinogénesis oral experimental. Por tanto,
puede emplearse como marcador tumoral de lesiones epiteliales
premalignas orales. Se ha observado que la displasia epitelial y la GST-

T estan relacionadas con una disfuncion inmunoldgica local.”

2.4. Aspectos clinicos del cancer oral
2.4.1. Formas de presentacion clinica

La forma clinica de esta alteracion es variable, pudiendo tener distintas

presentaciones entre las que figuran:

e Exofitica
e Endofitica
e Mixta

* Leucoplasica
* Eritroplasica

* Eritroleucoplasica

Las formas leucoplasica, eritroplasica o eritroleucoplasica, probablemente

corresponden a casos que todavia no han producido una ulceraciéon o una
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masa, siendo clinicamente iguales a leucoplasias o eritroplasias, con una

frecuencia total a la hora del diagndstico en torno al 5%.°"

La forma exofitica presenta tipicamente una superficie irregular o papilar
con un color que oscila desde el normal al rojo o blanco dependiendo de la
cantidad de queratina producida. La superficie estd con frecuencia ulcerada y
presenta induracion a la palpacion, pudiendo aparecer también en forma de

lesiones mixtas endo- y exofiticas.”’

Los carcinomas endofiticos presentan un area central deprimida, de
forma irregular, ulcerada, rodeada de un borde evertido de mucosa normal, roja
o blanca, que resulta de la invasion del tumor hacia abajo y lateralmente en el

9192 Esta forma

epitelio adyacente, siendo ésta su presentacion mas tipica.
clinica no es unica del carcinoma oral y puede aparecer también como

consecuencia de lesiones granulomatosas o Ulceras traumaticas cronicas.

El tumor puede ocasionar destruccion 6sea, que puede ser dolorosa o
indolora, con imagen radioldgica en sacabocados, con bordes mal definidos y
similar en su apariencia a osteomielitis. El tumor puede, también, extenderse
durante varios centimetros a lo largo de un nervio sin independizarse totalmente

para formar metastasis (invasién perineural).

2.4.2. L ocalizacién

Existen ciertas discrepancias a la hora de concretar las localizaciones
que cabrian bajo el epigrafe de cancer oral, lo que hace necesario recurrir a una
clasificacion unanimemente aceptada. La Clasificacién Internacional de
Enfermedades aplicada a Oncologia en su décima edicion 82 designa los
tumores malignos de labio, cavidad oral y faringe con los cédigos C00 a CO7.
Dado que en la literatura sobre oncologia oral existen multitud de agrupaciones
y muy dispares, es necesario establecer criterios objetivos, fundamentados en

la patologia en estudio y en los parametros investigados:
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e Tumor maligno de labio: C0O00 a C009

*  Tumor maligno de la base de la lengua: C010

e Tumor maligno de otras partes de la lengua: C020 a C029

e Tumor maligno de la encia: C030 a C039

e Tumor maligno del suelo de la boca: C040 a C049

e Tumor maligno del paladar: C050 a C059

* Tumor maligno de otras partes no especificadas de la boca:

C060 a C069

*  Tumor maligno de la orofaringe: C100 a C109

¢ Mucosa de labio inferior 140.5

Por otra parte las diversas localizaciones anatémicas dentro de la
cavidad oral y la orofaringe, segun lo descrito por el American Joint Commitee

for Cancer Staging son las siguientes:

* Lugares anatomicos en de la cavidad oral:

o

o

o

o

o

o

o

6,94

Labio (superior e inferior)
Lengua (dos tercios anteriores)
Suelo de boca

Encia (superior e inferior)
Mucosa bucal

Trigono retromolar

Paladar duro

* Lugares anatomicos en la orofaringe:

O
O

o
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Labio (superior e inferior)
Lengua (dos tercios anteriores)
Suelo de boca

Encia (superior e inferior)
Mucosa bucal

Trigono retromolar

Paladar duro
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* Lugares anatomicos en de la orofaringe:
o Paladar blando
o Base delalengua
o Amigdala

o Pared faringea

La lengua y el suelo de la boca son las localizaciones mas habituales de
los carcinomas epidermoides primarios de la cavidad oral en el mundo
occidental.® En la lengua afecta mas frecuentemente las superficies laterales

76919598 F| suelo de la boca suele afectarse

posteriores y la cara ventral.
primordialmente en sujetos masculinos. El trigono retromolar y la mucosa yugal
son, sin embargo, las localizaciones primarias mas frecuentes en aquellas
partes del mundo donde estan mas extendidos los habitos de masticar tabaco y
nuez de betel.’® En ordenes menores de frecuencia suele asentar también en

paladar blando, encia, mucosa yugal, mucosa labial y paladar duro.'®*

2.4.3. Procedimientos diagndsticos

El diagnéstico precoz en el cancer oral es un objetivo prioritario de salud
publica, en el cual los profesionales de la salud oral deben desempefiar un
papel protagonista. En la detencién precoz del cancer se distingue “cribado”
(“screening”) (la aplicacion de una prueba para evaluar la presencia de
enfermedad a individuos asintomaticos que aparentemente no la padecen) y la
“deteccién de casos” (“detection of cases”) (la aplicacion de un procedimiento

particular a los pacientes con una lesion identificada).’®

La exploracién oral convencional (examen visual y palpacion) constituye
el criterio de referencia en los estudios sobre cribado de cancer y precancer
oral; en el caso de estudios sobre deteccion de casos, la referencia la constituye
la biopsia. Existen, ademas, una serie de técnicas que contribuyen al
diagndstico del cancer oral, tales como el test de azul de toluidina y la citologia,

o los mas recientes sistemas de deteccion basados en luz'”' (Tabla 1).
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+ EXPLORACION ORAL CONVENCIONAL (examen visual y
palpacion)

e AZUL DE TOLOUDINA

+ SISTEMAS DE DETENCION BASADOS EN LA LUZ

o Quimioluminiscencia (ViziLite Plus®; Microlux/DL®)

o Estudio de la florescencia tisular (VELscope®)

o Espectroscopia fluorescente de tejido

o CITOLOGIA EXFOLIATIVA O CEPILLO PARA BIOPSIA
(OralCDx®)

+ BIOPSIA E HISTOPATOLOGIA

* ANALISIS ESPECIFICO DE SANGRE (CEA, SCCAA, IAP,
CYFRA, ANXA1, y otros)*

« ANALISIS ESPECIFICO DE SALIVA

e (IGF, MMP-2, MMP-9, CYFRA 21-1, TPS, IL-1B, DUSP 1,
HA3, OAZ1, S100P, SAT, miRNA, y otros.

« IMAGEN (OPT, TC, CBCT, RM)

Tabla 1: Principales técnicas que contribuyen al diagnéstico del cancer
Azul de toluidina (AT).

El uso del azul de toluidina (cloruro de tolonio) como una ayuda
diagndstica para la detencion del cancer oral ha sido evaluado en un gran

ndmero de estudios.'®?

También se ha sugerido que el AT podria proporcionar
informacion sobre los margenes de la lesion, acelerar la decision de biopsiar, y
guiar la seleccion del sitio de la biopsia y el tratamiento de la lesiones orales
premalignas y malignas.103 Con base en los datos disponibles hasta el 1989, un
meta-analisis que evaluo la efectividad del AT para identificar carcinomas orales
de células escamosas, revel6 una sensibilidad entre el 93% y el 97% y una

104

especificidad entre el 73% y el 92%. ~ Sin embargo, una gran proporcion de
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esos estudios presentaron serias limitaciones metodoldgicas.'® Recientemente
se ha sugerido que, en general, la sensibilidad de la tincion de AT para la
detencién del cancer oral varia entre el 78% y 100% y la especificidad entre el
31% y 100%."® El estudio de la informacion disponible en la actualidad sugiere
que el AT es eficaz en la detenciéon de carcinomas, pero su sensibilidad en la

detencion de displasias es significativamente mas baja.'®'*

Sistemas de detencién basados en la luz

Estos procedimientos se basan en la asuncién de que los cambios
estructurales y metabdlicos que se producen en la mucosa durante el proceso
de la carcinogénesis dan lugar a diferentes perfiles de absorcion y refraccién

cuando son expuestos a diferentes tipos de luz o energia '®® (Tabla 2).

* Baja especificidad

* No se ha encontrado el coste beneficio comparado con la exploraciéon
oral convencional (examen visual y palpacion)

* No han sido claramente establecidos los colectivos de riesgo en los
cuales se deberian utilizar

* Los resultados de su uso por dentistas generales no han sido
publicados

* Su efectividad no ha sido valorada para el diagndstico temprano del
cancer oral en términos de reduccién de mortalidad

e Hay poca evidencia cientifica publicada; deben disefiarse estudios
multicéntricos controlados realizados principalmente por dentistas

generales con el fin de justificar su aplicacion

Tabla 2: Principales debilidades de los sistemas de detenciéon basados en la luz
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Quimioluminiscencia

El sistema Vizilite: (Zila Pharmaceuticals, Phoenix, Arizona, EE.UU.), es
el mas conocido y ha demostrado su alta sensibilidad (100%) en estudios
transversales, ya que todos los pacientes presentaron lesiones de la mucosa
previamente detectadas en la inspeccién a simple vista. Sin embargo, su

especificidad (0%-14,2%) y el valor predictivo positivo fueron bajos.

Este procedimiento parece potenciar ciertos aspectos visuales de la
lesion, tales como el brillo y la nitidez de los mé1rgenes.103 Vizilite- no ayuda en
la identificacion de lesiones orales malignas y premalignas.’”'® Su
combinacion con el AT (Vizilite Plus) se ha propuesto en consecuencia para
reducir el numero de falsos positivos. Aunque ha aumentado la especificidad y
el valor predictivo positivo del test, hay muy poca evidencia en la literatura

cientifica acerca esta combinacion hasta la fecha.'®

Recientemente se ha comercializado otro dispositivo, un transiluminador
consistente en un diodo emisor de luz (LED) alimentado mediante pilas, que
produce una luz difusa (Microlux/DL: AdDent Inc, Danbury, Connecticut,
EE.UU.) y puede ser esterilizado en autoclave. En un estudio prospectivo, la
sensibilidad y la especificidad de Microlux DL: para la detencion de lesiones

orales cancerosas y precancerosas fue del 77% y el 70% respectivamente.'"

Estudio de la florescencia tisular

El sistema VELscope: (Visually enhanced Lesion Scope; LED Dental
Inc., White Rock, British Columbia, Canada) detecta la pérdida de fluorescencia
en lesiones orales de alto riesgo visibles y no visibles mediante la aplicaciéon de
fluorescencia directa. VELscope- arrojo valores de sensibilidad del 97% al 100%
y especificidad del 94% al 100%. Este procedimiento demostré su utilidad en la
obtencion de margenes quirtigicos mas seguros en la excision tumoral.""" Sin
embargo, no hay estudios que hayan demostrado la utilidad del VELscope-

como una ayuda en el diagnéstico de lesiones malignas o premalignas en
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pacientes de bajo riesgo o para su uso por dentistas de Atencion

. . 101,103,105,112
Primaria. "

Espectroscopia fluorescente de tejido

El sistema de espectroscopia de autofluorescencia se compone de una
pequefa fibra éptica que produce varias longitudes de onda de excitacién y un
"2 Esta

técnica elimina la interpretacion subjetiva de los cambios en la fluorescencia de

espectrografo que recibe los datos y los registra en un ordenador.

los tejidos. Sin embargo, su principal indicacion esta limitada al estudio de
pequefias lesiones previamente diagnosticadas mediante el examen visual.
Este sistema ha demostrado tener una alta sensibilidad y especificidad para

diferenciar la mucosa sana de las lesiones orales malignas.’"

Citologia exfoliativa

La citologia exfoliativa oral es el estudio y la interpretacion de las
caracteristicas de las células que se descaman, tanto natural como
artificialmente, de la mucosa oral."™ La citologia oral es util para hacer un
seguimiento en varios sitios de una lesion grande y puede guiar la eleccion de

localizaciones para realizar biopsias incisionales.”*'"®

El cepillo para biopsia OralCDx- (OralCDx: Laboratories Inc., Suffern,

New York, EE.UU.) es un sistema de biopsia oral transepitelial que usa un

116

cepillo asistido por ordenador. Esta técnica fue disefiada para cribar

anormalidades epiteliales orales de aspecto inocuo en busca de displasia o
cancer.""’
anormales fue del 52% al 100% y la especificidad del 29% al 100%.""” En

general, la técnica OralCDx® sobreestima lesiones displasicas y produce un alto

La sensibilidad de este sistema para la detencion de células

numero de falsos positivos.117 El uso del cepillo de biopsia oral como un método
estandarizado y minimamente invasivo de deteccion lesiones orales deberia

ser, pues, reconsiderado.
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Los especimenes citolégicos pueden ser estudiados usando
citomorfologia cuantitativa, andlisis del contenido nuclear de ADN, identificacién
inmunohistoquimica de marcadores tumorales y analisis molecular.”"®'?° Se ha
demostrado recientemente que el ARN puede ser extraido de células
exfoliadas, habiéndose propuesto subsecuentemente su uso para determinar la
susceptibilidad al cancer entre poblaciones sanas y detectar marcadores
tempranos de carcionogénesis.121 Otros marcadores moleculares en uso en la
actualidad analizan alteraciones epigenéticas (hipermetilacion del promotor),
inestabilidad gendmica y pérdida de heterocigosidad (LOH), inestabilidad
microsatélite (MSI), y polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccién
(RFLP). ElI analisis molecular se convertird probablemente en una técnica

fundamental para el diagnéstico de cancer oral."™

Biopsia e histopatologia

Las lesiones malignas sospechosas deben ser biopsiadas para
establecer un diagnéstico definitivo.'* El diagnostico preciso de las lesiones
orales premalignas y malignas depende de la calidad de la biopsia, de una
informacion clinica adecuada y de la correcta interpretacion de los resultados de
la biopsia. Las muestras de la biopsia oral pueden verse afectadas por una serie
de artefactos resultantes de la trituracion, fulguracién, inyeccion, o la fijacién
incorrecta y la congelaci()n.123 Existe controversia respecto a la seleccién tanto
de la técnica (por incision versus escision) como de los instrumentos quirdrgicos
utilizados para evitar los artefactos; la biopsia con punch ha puesto de
manifiesto algunos beneficios,'** pero sus ventajas no se pudieron confirmar en

condiciones experimentales controladas.

El uso del laser CO, para obtener muestras de biospia se ve
comprometido por los artefactos térmicos citolégicos.125 Estos artefactos pueden
ser particularmente criticos al evaluar los cambios displasicos, ya que el dafio
térmico inducido a lo largo de los margenes de corte por el laser podria

126

confundirse con atipia citolégica. ° Fenédmenos similares se han encontrado

con el electrocauterio.
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Estudios experimentales han detectado un aumento en la frecuencia de
metastasis de cuello procedentes de carcinomas orales de células escamosas
en estadios | y Il después de una biopsia incisional, asi como la presencia de

células tumorales de COCE en la sangre periférica 15 minutos después de

127,128

biopsias incisionales usando bisturi convencional. En consecuencia, se ha

sugerido que el uso del laser para obtener material de biopsia podria minimizar

la diseminacion celular.'®®

Ademas, los clinicos deben ser conscientes de la posibilidad de un

130

infradiagnoéstico después de la biopsia incisional, = en particular en los casos

de formas "hibridas” del COCE y las lesiones no homogéneas."" EI AT puede

ayudar a seleccionar el sitio de la biopsia en las lesiones grandes106

130

y la toma
de multiples biopsias reducir el porcentaje de infradiagndsticos. ™ La biopsia
excisional es tedricamente superior porque es posible realizar el examen
histopatolégico de toda la regién clinicamente anormal. Sin embargo, la biopsia
por escision conlleva el riesgo de un tratamiento incompleto de las lesiones
malignas y sobretratamiento de los benignos."” Una serie de caracteristicas
histologicas del tumor primario, tales como el grado de malignidad y la
profundidad de la invasion, han demostrado tener valor pronéstico en términos
de recurrencia del tumor, la afectacion ganglionar, y la supervivencia

especifica.'?*'#

Por tanto es importante que una biopsia incisional sea
suficiente en tamafo y profundidad, incluyendo parte del frente de avance del
tumor. Lo ideal seria que el margen de profundidad fuera incluido, pero si esto
no es posible (por ejemplo, en tumores de gran tamafo), el margen periférico
suele ser suficientemente representativo para permitir una evaluacion

provisional.m'124

Marcadores séricos

Las alteraciones inmunolégicas y bioquimicas en el suero pueden

2 Se han detectado

ayudar en el diagnéstico temprano del cancer oral.
complejos inmunes circulantes en un 75% de los pacientes con carcinoma de

cabeza y cuello. En pacientes con COCE se han encontrado niveles de selenio
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y hierro significativamente inferiores a los de controles sanos, mientras que el
cobre sérico mostraba valores mas elevados en pacientes con COCE o lesiones
precancerosas.132 Los marcadores séricos tumorales del COCE han mostrado
tan solo una moderada sensibilidad diagndstica. Las concentraciones séricas
del antigeno carcinoembrionario (CEA), el antigeno asociado al carcinoma de
células escamosas (SCCAA), el inhibidor de apoptosis (IAP), y fragmentos de
citoqueratina (CYFRA) han mostrado una sensibilidad del 81% para la
detencion del COCE.”™ La Anexina A1 (ANXA1) se ha identificado
recientemente en la sangre periférica mediante la PCR a tiempo real y se ha

propuesto como un potencial marcador diagndstico COCE."**

Marcadores salivales

El andlisis de saliva podria ser una herramienta no invasiva y sencilla

para el paciente en el diagostico del COCE."*

La capacidad diagnoéstica esta
basada en el contacto intimo y permanente entre la saliva y la mucosa (donde
este tipo de cancer se desarrolla). Los pacientes con COCE tienen una
alteracion global de la composicion de la saliva. Los niveles de azucar totales en
saliva, acido sialico unido a proteinas, acido sialico libre, sodio, calcio,
inmunoglobulina G, albumina y lactato deshidrogenasa estan significativamente
mas elevados en comparacion con los de los controles con la mucosa
sana.””®"” También se han detectado aumentos significativos en las
concentraciones salivales de citoquinas especificas relacionadas con el cancer,
el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF), y metaloproteinasas (MMP-2
y MMP-9)."* Ademas, en los pacientes de cancer oral se han encontrado
alteraciones significativas de los marcadores tumorales epiteliales CYFRA 21-1,
antigeno tisular polipeptidico especifico (TPS), diversos parametros salivales
relacionados con el estrés oxidativo, y las transcripciones de ARN interleuquina
(IL) 8, IL-1B, fosfatasa de especificidad dual (DUSP1) (regulador de la
proliferacion celular), HA3 (oncogén), OAZ1 (regulador de la sintesis de
poliaminas), S100P (proteina de uni6on a calcio), y espermidina N1-
acetiltransferasa (SAT, que participan en el metabolismo de poliaminas). El

analisis del promotor de hipermetilacion del ADN salival también ha mostrado

46



Introduccion

38 por

ser una herramienta eficaz para el diagnéstico precoz del cancer oral.
ultimo, el micro-ARN salival (miRNA) puede ser también utilizado para la
deteccion del cancer oral; dos miRNAs (miR-125a y miR-200a) pueden

discriminar pacientes de cancer oral de sujetos control."®

Técnicas de imagen

La ortopantomografia dental (OPT), la tomografia computerizada (TC) y
la resonancia magnética (RM) se usan con frecuencia para complementar la
evaluacion clinica y el estadiaje del tumor primario y los ganglios linfaticos
regionales. La TC es la técnica de eleccion para evaluar la invasion tumoral del
hueso. La introduccion de la tomografia computarizada de haz cénico (CBCT)
ofrece alternativas para el estudio preoperatorio de los pacientes con cancer
oral para determinar el grado de invasion y la extension de la lesion a maxilar y
mandibula,’* con la ventaja afiadida de un menor costo y una menor dosis de
radiaciéon que la TC. La CBCT puede ser Util en el estadiaje preoperatorio del
cancer oral y en la planificacion de la reseccién quirirgica.'*® La RM es mas
informativa la hora de evaluar el grado de invasion de tejidos blandos, la
infiltracion de haces neurovasculares, y la afectacion de los ganglios linfaticos

cervicales.

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) se basa en la interferometria
de baja coherencia con luz de banda ancha para proporcionar imagenes de alta
resolucion, en seccion transversal, de los tejidos bajo la superficie. Esto permite
la obtencion in vivo, y de forma no invasiva, de una imagen de las
caracteristicas macroscopicas de las estructuras epiteliales y subepiteliales.
Estudios preliminares han demostrado la capacidad de la OCT para detectar y

diagnosticar lesiones orales premalignas.™’

47



Introduccion

2.4.4.Tratamiento

Supervivencia y calidad de vida

La supervivencia relativa a los 5 afios, estandarizada por edad, se situa
alrededor del 45%. Segun los datos publicados del estudio EUROCARE-3, la
supervivencia a los 5 afilos en hombres para casos diagnosticados en el periodo
1992-1994 fue del 44,9% en hombres y del 50,9% en mujeres.'* Segun estos
mismos autores, la supervivencia no habia cambiado de forma significativa
desde el afio 1988. El estudio EUROCARE-4, que incluye datos de
supervivencia para casos diagnosticados entre 1995-1999 ha publicado datos
espafioles para el cancer bucal y de faringe en hombres y mujeres, y situa la

supervivencia a los 5 afos en un 50,6%.'*

En la mayoria de los registros
europeos analizados se observa una tendencia al aumento de la supervivencia

a los 5 afnos.

Aunque su incidencia ronda el 3% de todas las neoplasias, la
supervivencia al cancer oral se encuentra entre las mas bajas de todos los
canceres,® con mortalidades asociadas de entre un 50 y un 80% a los 5 post-
tratamiento en los casos de enfermedad localizada, sobreviviendo hasta un 42 o
un 17% en los casos de afectacion regional o presencia de metastasis.”** Un
19% de todos los pacientes diagnosticados de cancer oral falleceran durante el
primer afo,” y ello a pesar de someterse a tratamientos extensos y agresivos
con secuelas y morbilidad importantes.145 Al igual que ocurre con la incidencia,
la mortalidad muestra importantes variaciones geograficas, como se puede

apreciar en la figura 2.
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<25 <49 W <74 N <98 W <123

Figura 2: Mortalidad por cancer oral. (Tasas estandarizadas a la poblacion mundial
100.000 habitantes/ano)147

Si la tasa de mortalidad por cancer oral (incluyendo labio) estandarizada para la
poblacién mundial es de 1,9, destacan especialmente las altas tasas de
mortalidad de Papua-Nueva Guinea (12,3) Sri Lanka y Bangladesh (7,1 y 7

respectivamente).™’

La tasa de mortalidad estandarizada por 100.000 habitantes en 2008
para el conjunto de Europa fue de 1,8; hallandose por encima de este valor
Hungria (4,7), Eslovaquia (3,5), Bielorrusia (3,0), siendo en Espafia de 1,5;
idéntico al alcanzado por el conjunto de la Unién Europea.™’
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<12 <21 W <29 B <38 W <47

Figura 3: Mortalidad por céancer oral en Europa (Tasas estandarizadas a la poblacion
mundial 100.000 habitantes/ano)

En Espafia 8 |as tasas de mortalidad tampoco son homogéneas en
todo el territorio, destacando Melilla (10,27), Las Palmas (9,35) y Ceuta (8,35).
La provincia de Sta. Cruz de Tenerife muestra una tasa de 8,08; en el mismo
rango que Asturias, Cantabria, Zamora o La Rioja. Galicia (a excepcion de
Ourense (4,35)) se enmarca en el intervalo comprendido entre 5,32 y 6,77
manteniéndose la Comunidad por encima de los valores obtenidos por el

conjunto de Espafa (4,64).

Estas amplias diferencias en mortalidad podrian ser atribuidas a
elementos genéticos, poblacionales o de factores de riesgo que, en cierto modo,
serian reflejo de la incidencia de la enfermedad. Sin embargo jugarian también
un papel otros elementos, como la propia biologia del tumor o el acceso a la

atencion sanitaria y su calidad.

Los carcinomas de células escamosas orales tienden a recidivar

‘[empranamente,149 presentandose mas del 90% de las mismas en los dos afios
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siguientes del inicio del tratamiento."® Entre un 7,9% y un 18,71% de éstas
ocurren en el lugar del tumor primario, y entre un 13,86% y un 40% a nivel
cervical.***'

90%.""

La mortalidad a los cinco afios en los casos de recidiva supera el

La mortalidad por cancer oral también parece estar relacionada con la
situacion socioecondémica de la poblaciéon afectada, de modo que areas mas
deprimidas suelen presentar canceres orales diagnosticados en estadios mas

avanzados y mayor mortalidad."*

Esta relacion, aplicada a los datos aportados
por la OMS sobre la poblacién mundial, se puede apreciar en la figura 4 donde
se identifica que las zonas menos desarrolladas muestran una menor

mortalidad en relacion con la incidencia de la patologia.

00000T Jod cuey

I ncidencia: Regiones mas desarrolladas
Incidencia: Regiones menos desarrolladas

I Mortalidad Regiones mas desarrolladas
Mortallidad: Regiones menos desarrolladas

0.02

0.01

0.005

0.002

0.001

Figura 4: Relacion entre desarrollo econémico e incidencia y mortalidad por cancer oral
(tasas por 100.000 habitantes y ano)147

Con frecuencia, una lesidbn precancerosa o0 potencialmente

precancerosa precede al cancer durante un largo periodo' lo que permitiria

una intervenciéon previa al desarrollo de la neoplasia o en estadios mas
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precoces y tendria un presumible impacto en la mortalidad. Sin embargo ocurre
que los pacientes de alto riesgo suelen ser los menos informados sobre la
enfermedad y los que cuentan con menores oportunidades de acceso a los
cuidados sanitarios.”™ Se ha relacionado el acceso regular a la asistencia

sanitaria con la raza, status econémico y nivel educativo."®

Estas altas tasas de mortalidad han despertado el interés por identificar
posibles variables prondsticas de su evolucién. En este sentido, se han
propuesto la edad, el sexo, el estado nutricional, el estado inmunolégico, la
localizacion y tamano del tumor, el estadio de la enfermedad, el estado de los

18,25

ganglios linfaticos, algunos parametros histopatologicos, la expresién de

oncogenes, marcadores de proliferacion, el patrén de ploidia del tumor y su

16,27

respuesta al tratamiento sin que se haya alcanzado un acuerdo unanime

sobre su importancia y utilidad.*®

La clasificacion TNM de los tumores de la cavidad oral parece ser un
buen método para estimar el pronéstico y planificar el tratamiento.'® El tamafio
tumoral se ha revelado como un parametro prondstico fiable en cancer oral.®"™’
Sin embargo el diametro del tumor no siempre se correlaciona con el
pronostico,’’ aunque se considera como el factor prondstico individual mas
relevante entre los parametros clinicos mediante analisis de factor tnico."®
Cuanto mayor es el tumor, mas frecuente parece ser la invasiéon 6sea,™ lo que

no siempre ha podido ser confirmado.'**"®

En algunos trabajos el tamafo
tumoral parece tener un valor predictivo limitado, de modo que se ha podido
establecer una correlacion entre tamafio y prondstico para tumores inferiores a

2 Cm.157 161

o entre tumores T1y T2, pero no entre T2y T3.
El tamafio tumoral y el estado de los ganglios linfaticos de acuerdo con
los criterios de la clasificacion TNM han demostrado ser de utilidad en el
prondstico del cancer oral, y por lo tanto en la eleccién del tratamiento, pero
estos parametros no tienen en cuenta las propiedades bioldgicas del tumor, lo
que explicaria la importante proporcion de tumores en estadios | y Il con un

curso letal rapido."®
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Las metastasis ganglionares son una compleja secuencia de eventos en
los que las células malignas invaden inicialmente tejidos adyacentes y penetran
en los vasos linfaticos, para ser transportadas luego a los ganglios regionales
donde deben depositarse y proliferar para dar lugar a las lesiones metastaticas.
Cada paso de este proceso selecciona las células tumorales, de modo que
Unicamente las que puedan completar con éxito el proceso completo daran
lugar a metastasis.'® La presencia de metastasis ganglionares con frecuencia
se considera como el factor pronéstico independiente mas importante de los

47,163

canceres de cabeza y cuello y que mas criticamente influenciaran el

164-166

prondstico del cancer oral, sin embargo la presencia de metastasis ocultas

(el cuello "falso-negativo") llega a presentarse en el 20-45% de los casos.'®"'®

En un estudio enfocado a identificar los factores determinantes de la

supervivencia, Hibbert et al.'®®

reconocen el estado de los ganglios como un
factor decisivo, mientras que el tamafio tumoral influenciara la aparicion de
metastasis ganglionares. Resultados semejantes en lo referente a metastasis

ganglionares fueron descritos por Kalnins et al.'”

Una vez establecidos definitivamente los valores de los componentes T,
Ny M para cada tumor individual, los valores obtenidos se corresponden con un
estadio clinico, cuyo pronéstico empeora a medida que se avanza en el

estadiaje.’””

En funcion de esta clasificacion es posible establecer grupos
homogéneos de pacientes con prondstico similar y, en consecuencia, aplicar

protocolos terapéuticos semejantes.

Es preciso puntualizar que el prondstico establecido en funcién del
estadio tumoral falla con frecuencia, pues no se trata mas que de la
determinacion del tamafio del tumor en un momento dado, y nos dice poco de
su capacidad de crecimiento o de metastatizar en los estadios precoces de la
enfermedad."” Aun con todo su influencia en la supervivencia es notable, hasta
el punto de que una vez excluidas las variables "presencia de metastasis" y
"tamafio tumoral" resulté ser el parametro con mayor influencia sobre la

supervivencia.”"'""
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Una posible explicaciéon a las discrepancias observadas cuando se
emplea el estadio como Unica variable prondstica es que el sistema se refiere
Unicamente a la "cantidad de tumor" que presenta el paciente sin hacer
referencia a la agresividad del mismo o a su capacidad de invasion. Por ello la
tendencia actual es desarrollar una especie de sistema integrado de estadiaje
que incluiria el estadiaje anatémico (basado en estudios clinicos y técnicas de
imagen), un estadiaje histolégico (con microscopio convencional o electronico) y

un estadiaje bioldgico, apoyado en la biologia molecular.”

La aplicabilidad de los resultados producto de la investigacién de
factores prondsticos del cancer oral seria muy limitada en el caso de tumores en
estadios Ill 6 IV en los que el prondstico parece suficientemente definido con el
estadio tumoral. En los estadios | y Il por el contrario, la capacidad
discriminativa del estadio tumoral es insuficiente y podrian aplicarse otros

factores para seleccionar grupos de diferente pronostico.'”

La localizacion del tumor también parece estar intimamente ligada al
prondstico, de modo que las tasas de supervivencia disminuyen
progresivamente segun la localizacién del tumor sea en el suelo de la boca, la
encia o el paladar.'” El potencial metastatico también parece estar relacionado
con la localizacién, de modo que los tumores del suelo de la boca parecen tener

un potencial metastatico superior al de los del reborde alveolar o encia.'”

Los repetidos intentos de sistematizar las alteraciones histopatolégicas
que aparecen en los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello no
han tenido éxito, bien por la falta de reproducibilidad o por la dificultad en
valorar los diferentes parametros propuestos, asi: grado de diferenciacion,
polimorfismo nuclear, nimero de mitosis, respuesta inmune, etc. no han podido
ser utilizados uniformemente como factores prondsticos en algunos estudios, '’

mientras que en otros se les concede relevancia pronéstica.®™""*"’

El valor pronéstico de la informacion obtenible mediante analisis del

ADN depende en gran medida del poder predictivo de los parametros clinicos e
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histopatolégicos en distintos tipos tumorales. Asi por ejemplo en casos de
cancer de pulmén con una supervivencia a los 5 afios menor del 5%, poca
informacion prondstica aportaria el analisis de ADN, al igual que sucederia en
aquellos casos en los que la malignidad se encontrase muy avanzada en el
momento del diagndstico o en los casos en que se diagnosticase la patologia
tumoral en estadios muy iniciales donde el porcentaje de curaciones es muy
alto. Hay que tener en cuenta que el contenido de ADN tumoral puede ser, en el
mejor de los casos, un marcador de malignidad potencial, ya que la malignidad
clinica dependera de un namero de factores entre los que se encuentra, por

ejemplo, el estado inmunoldgico del paciente.'”®

Cabe pensar que los importantes progresos realizados en todas las
ramas de las ciencias durante las ultimas décadas hayan tenido un impacto
relevante en la mortalidad por cancer oral; sin embargo esto no ha sido asi,'”
siendo muchos los estudios que describen un estancamiento en las tasas de
mortalidad "® o incluso una tendencia al alza para el conjunto de la poblacion

mundial.'®"182

Esta situacion también ocurre en nuestro medio, como se puede
apreciar en la figura 5 '® correspondiente a mortalidad por cancer oral (y labio)

en varones (tasas estandarizadas) en un lapso de 50 afos en Espafia.

Ratio por 100,000

W

01
T 2 T T

1951 1956 1961 1966 1971 1976 1981 1985 1991 1996 2001

B Hombres [ Mujeres
Figura 5: Evolucion de las tasas de mortalidad por cancer oral y labio en Espana en 50
anos.
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El tratamiento del cancer oral con frecuencia ocasiones disfunciones y
alteraciones en la funciéon masticatoria, al tragar o al hablar, condicionando las
capacidades del paciente para interactuar socialmente, lo que lo convierte en
uno de los canceres mas debilitantes y desfiguradores de la economia.'®*"%
Ello aboca con frecuencia al aislamiento y a pérdida de funciones cognitivas,
sociales y emocionales, ademas de las fisicas.'®” A diferencia de otras
neoplasias de la economia, el tratamiento del cancer oral tiene un impacto
inmediato e importante en la calidad de vida de estos pacientes que requiere de
un plazo de entre uno y cinco afios para alcanzar las puntuaciones en la escala
de calidad de vida presentes en el momento del diagndstico, si es que llegan a

recuperarse totalmente.'®"’

Las importantes secuelas producidas por los agresivos tratamientos
empleados requieren de la aplicaciéon de planes de tratamiento integrales que
valoren, no solo la supervivencia de los pacientes, sino también la
reconstruccion de la estética y la funcién del paciente asi como un adecuado

apoyo psicolégico.

Tanto la enfermedad como el tratamiento y la posterior rehabilitacion
tienen un costo importante para el conjunto de la sociedad '** y comparables o
superiores a los ocasionados por otros tumores sdlidos, cifrados entre 37.434 y
53.741 ddlares de EE.UU. por paciente, segun el estadio en el momento del
diagndstico,'®* aumentando entre 2.105 y 2.837 délares por cada incremento de
1 punto en la escala de valoracion de comorbilidad empleada en el estudio.'®
Los datos correspondientes a los gastos hospitalarios ocasionados por esta
patologia en Francia en 2007 ascendieron a 327 millones de euros, lo que
proporciona una idea aproximada del importante impacto de esta patologia en
los sistemas sanitarios."®® Sin embargo, los costos sociales de esta enfermedad
—ya de por si importantes- no se circunscriben a los meramente sanitarios: han
de incluirse los relativos a la seguridad social, horas de trabajo perdidas y, en
ultima instancia, los afios potenciales que el paciente dejado de vivir por causa
de la enfermedad. En este sentido, el indice de afios potenciales de vida

perdidos (APVP) (calculado sobre una esperanza de vida de 65 afos y por
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100.000) determinado en Estados Unidos durante el periodo 1995-1999 para el
cancer oral fue de 64,22 para hombres y 21,50 para mujeres '’ o los indices
para Méjico en 1992 que, calculados con la misma metodologia, arrojan un
indice de AVPP para hombres de 380 y 127 para mujeres.'®® El cancer oral
tiene también un impacto radical en el entorno familiar mas préximo al paciente,
que ve restringido su espacio y tiempo vitales al cambiar su rol familiar al de

cuidador, con la consecuente trascendencia social, econémica '*° y psicoldgica.

A la vista de lo expuesto, cabe concluir que la importancia del cancer
oral como problema de salud no puede ser valorada Unicamente en relacion a
los datos relativos a su incidencia sino que debe considerarse también su

impacto individual, social y econdémico.

2.4.5. Estrategias de prevencion del cancer oral.
Retraso diagnéstico

Prevencioén primaria

La prevencion primaria consiste en el enfoque preventivo dirigido hacia
el control de los factores de riesgo existentes en la comunidad con la intencién
de minimizar la incidencia de la enfermedad. Si es efectiva a un coste
razonable, éste es claramente el mejor enfoque en términos tanto individuales

como colectivos.®

Existe también una forma especifica de prevencidon primaria,
denominada “prevencion primordial”, que es de relevancia en el caso del cancer
oral: en este nivel de prevencion las actuaciones no se realizan sobre individuos
propiamente dichos, sino sobre paises o areas geograficas. Se trata de prevenir
las condiciones que predisponen a la enfermedad, es decir, evitar la
introduccién de factores de riesgo en dichos lugares. Un ejemplo de prevencion
primordial es la regulacion espafiola para evitar la introducciéon de tabaco de

mascar.zoo
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Es un hecho ya establecido que consumo de alcohol y tabaco son los
principales factores de riesgo del cancer oral." Desde entonces multiples
estudios sobre el tema han sido publicados, con resultados dificiles de
interpretar pues parece ser norma general que los pacientes estén expuestos a
ambos factores de riesgo simultdneamente, lo que no ha impedido la

cuantificacion de sus efectos individuales y sinérgicos.

Como resultado de estas investigaciones se ha podido establecer que
no todas las neoplasias orales pueden ser relacionadas con el consumo de

alcohol y/o tabaco,”’

destacando entre otros factores de riesgo la dieta, el nivel
de higiene oral, el estado de salud bucodental, uso de colutorios de contenido

alcohdlico, y agresiones traumaticas o térmicas de repeticion.

La epidemiologia resalta la relacion directa entre cancer oral y cantidad
y duracién del consumo del tabaco, y los estudios sobre los productos de
combustion del tabaco evidencian la presencia de un gran numero de
potenciales agentes cancerigenos tanto en el humo del tabaco como en su fase

particulada.?®?

Una vez asumido este hallazgo, se ha investigado sobre
hipotéticas diferencias entre tipos de tabaco fumado y variaciones en las formas
de consumo en términos de riesgo de padecer cancer oral, sin que los

resultados hayan sido concluyentes.?****

La identificacion del consumo de alcohol como factor de riesgo sigue un
patrén parejo al del tabaco, habiéndose confirmado un aumento de riesgo a
medida que aumenta la cantidad de alcohol consumida, aunque no se ha
podido concluir una asociacion entre el contenido del alcohol en grados de la
bebida consumida y el riesgo de cancer oral,® lo que podria indicar que el
efecto carcinogénico de este tipo de bebidas podria no ser debido al alcohol en
si, sino a la presencia de otras sustancias.’® Existe un cierto acuerdo en la
bibliografia sobre el papel menor del alcohol en la génesis del cancer oral, con

un riesgo atribuible entre el 7% y el 23%.2%°
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El consumo asociado de alcohol y tabaco se encuentra presente en
mas del 75% de los casos de cancer oral, siendo el riesgo relativo de cancer
oral entre grandes fumadores y bebedores superior en mas de 20 veces al de
sujetos no bebedores ni fumadores,* actuando el alcohol como co-carcinégeno

aumentando de 2 a 4 veces el efecto carcinogénico del tabaco.

Las distintas investigaciones publicadas al respecto describen que el
consumo combinado de alcohol y tabaco tiene efectos multiplicativos sobre el
riesgo de padecer neoplasias orales,””’ que parecen ser dosis-

dependientes,?"?%®

de modo que a menos que las medidas de control del
consumo de tabaco ofrezcan los resultados apetecidos, en los proximos anos
asistiremos a un aumento de casos de cancer oral parejo al alza del numero de

209 Asi, existen estudios

fumadores registrado en las décadas precedentes.
poblacionales que indican que la interrupcion de habito de fumar entre 1y 9
afios traeria consigo una disminucion del riesgo del 30% y de un 50% si ésta

supera los 10 afios.”®

Se ha investigado también un posible papel de factores nutricionales en
el cancer oral, sin que se haya podido relacionar el consumo de grasas,
proteinas o hidratos de carbono como tales con el cancer oral.®® Se ha
identificado un papel protector de la fibra alimentaria,®® de la vitamina A y sus

204,210

precursores, de las vitaminas E, C y &acido félico. Entre los elementos

constitutivos de la dieta que han sido relacionados con cancer oral figuran el

calcio, cinc, hierro y m’quel.m*211

Aparte se define como quimioprevencion la
administracion de sustancias naturales o sintéticas que, utilizadas regularmente,
hacen retroceder o0 incluso desaparecer lesiones denominadas
precancerosas.212 Estos productos pueden presentarse en forma de nutrientes o
de moléculas sintéticas y su funciéon se produce mediante la modificacion del
estado oxidativo de las células:*" se trata de los antioxidantes. La importancia
cualitativa y cuantitativa de la dieta como factor responsable de la aparicion de
neoplasias es muy grande,214 hasta el punto de que se han descrito casos en

los que administrados en dosis farmacoldgicas lograron la regresion o detencion
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del progreso de lesiones precancerosas 215 y disminucion del numero de

recidivas tumorales.?'®

Entre los factores de riesgo que estan presentes en la mente del clinico,
ocupan un lugar destacado los traumatismos crénicos de la mucosa oral. Esta
asociacion no ha podido ser determinada incuestionablemente por Ila

4591217 Ademas cuando el

epidemiologia, existiendo hallazgos contrapuestos.
hipotético efecto de los traumatismos crénicos se controla por consumo de
tabaco y alcohol, su importancia disminuye,®* atribuyéndoseles un papel
indirecto al inducir una mala nutricion como resultado de un intento por evitar las

molestias producidas por la lesion durante la masticacion.?*

En fumadores "a la inversa" o “candela pa’ dentro”, que mantienen la
parte encendida del cigarrillo dentro de la cavidad oral, ha sido posible
demostrar una relacion positiva entre aumento de la temperatura intraoral y

presencia de cancer oral.*

Entre los programas establecidos para el control de los factores de
riesgo del cancer oral ocupan un lugar destacados las iniciativas enfocadas al
habito tabaquico. Las estrategias mas aceptadas para el control de tabaco se
basan en intervenciones oportunistas en la consulta del médico de familia de
Atencién Primaria 2'® puesto que el 80% de los fumadores pasaran anualmente
por la consulta de su médico de cabecera.?"® Los resultados obtenidos con este
tipo de iniciativas —determinados en porcentaje de pacientes que siguen sin
fumar al cabo de un ano de la intervencidn- parecen ser proporcionales a la
complejidad del abordaje empleado, de modo que en ausencia de intervencién
del médico de familia unicamente del 1 al 2% de los pacientes que intentan
dejar de fumar continuaran sin hacerlo al cabo de un afio, aumentando a un 5%
en los casos en que el facultativo aporta consejo antitabaquico (tiempo estandar
de 3 minutos), duplicandose a un 10% cuando esta intervencion se combina con
apoyo farmacoldgico. Si se proporciona apoyo intensivo en una clinica
especializada y se combina con tratamiento farmacoldgico, las tasas de éxito

220

pueden alcanzar un 25% porcentaje nada despreciable cuando el poder
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adictivo de la nicotina se reconoce como igual —o en algunos aspectos superior-

218

al de la cocaina o heroina.” ® En el ambito odontolégico, la literatura demuestra

que la efectividad del consejo antitabaco proporcionado por odontélogos es

similar a la obtenida por el médico de familia,?*’

y dados los resultados
alcanzados por el consejo antitabaco rutinario en la consulta odontoldgica —en
torno al 16,9% segun algunos autores- 2 |as organizaciones profesionales
recomiendan encarecidamente que los odontdlogos proporcionen esta

223,224 o
S

prestacion como uno mas de los servicios que ofrecen a sus pacientes. in

embargo ésta no parece ser una practica generalizada entre la profesion dental
europea.”® Entre las barreras que dificultan una intervencion efectiva frente al
habito tabaquico en el medio odontologico se han identificado la falta de
formacion de los profesionales en este campo o la cantidad de tiempo necesaria
para ponerlas en practica, junto con motivos econémicos y el posible deterioro

de la imagen del profesional frente a ciertos pacientes.??%%’

Varias revisiones sistematicas han sefalado la eficacia del consejo
médico, en forma de intervencion breve, en el tratamiento de consumidores

excesivos de alcohol %%

Esta intervenciéon puede aplicarse desde distintos
niveles asistenciales, pero parece alcanzar sus mayores efectos en la poblaciéon
cuando se aplica desde Atencién Primaria, ya sea por el entorno mas accesible
0 por un mejor acceso a los pacientes con habito de riesgo cuando el consumo

230

de alcohol no es el motivo de consulta. En estas condiciones, la literatura

muestra que este tipo de intervenciones obtienen resultados positivos con

#1232 con una relacion consto-

efectos que se mantienen hasta 48 meses
beneficio muy favorable. Si bien la mayoria de las actividades de prevencion
implican modificaciones de conducta ?*® en las que la intervencion educativa y el
consejo médico a los pacientes desempefian un papel importante, en el caso
del consumo de alcohol las estrategias han centrado su atencion en la toma de

conciencia y en el consejo para el cambio.”**

Por su naturaleza abreviada, no
presentan otros elementos necesarios para favorecer los cambios de habitos
pretendidos; sin embargo, la evidencia demuestra que, a pesar de todo, el
consejo médico en Atenciéon Primaria es eficaz por si mismo para intervenir

sobre el consumo excesivo de alcohol ?*° siendo pues altamente recomendable
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debido por un lado, a la ausencia de efectos adversos secundarios a la
intervencioén, su normalidad y aceptabilidad y también por la ya referida positiva

relacion coste-beneficio.?*

En el medio odontolégico, datos recientes muestran que sélo un 54,7%
de los dentistas espafioles proporcionan consejo en la limitacién del consumo

237

de alcohol y ello a pesar del papel relevante atribuido al alcohol en el

incremento de la incidencia de cancer oral >

y como factor de riesgo de
lesiones premalignas, independientemente del tipo o frecuencia de bebida
consumida. Ademas, las recomendaciones sobre la limitacion del consumo de
alcohol tendran un efecto positivo sobre fumadores y no fumadores.”® En
contra de lo que podria suponerse, los pacientes aceptan de buen grado el
cribado de consumo de alcohol y los consejos preventivos en este ambito por

parte del dentista **

a diferencia de lo que piensan los clinicos que con
frecuencia entienden que discutir el consumo de alcohol del paciente no es
relevante para su ejercicio y que inevitablemente conduciria a una alteraciéon de

la relacion cIinico—paciente.241

A pesar de la existencia de un numero importante de estudios que
apoyan los efectos beneficiosos de una ingesta importante de frutas y verduras
sobre el riesgo de desarrollar cancer oral y en la reduccién del riesgo de

recidiva y mortalidad,?****?

la baja ingesta de frutas y verduras contintia siendo
el factor de riesgo menos conocido frente al cancer oral tanto en Europa como

en los EE.UU. 2%

A modo de ejemplo de la relevancia de la dieta en el cancer oral, se
comenta un trabajo ya clasico de Sankaranarayanan *'° realizado en la India,
donde este tipo de lesiones es muy frecuente, tanto por el habito de fumar como
por la manera de hacerlo y por la masticacion de otros productos, como el betel:
los pacientes estudiados se dividieron en dos grupos: a uno se le administro
acetato de retinol a dosis de 300.000 Ul/semana/12 meses y al otro beta-
caroteno a dosis de 360mg/semana/12 meses (asimismo existia un grupo
tratado con placebo). Los pacientes fueron examinados cada dos meses vy, al
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cabo de un afo, los resultados obtenidos de regresiéon fueron de 10% en el
grupo placebo, 33% con beta-caroteno y un nada despreciable 52% con
vitamina A. Ademas es importante resefar que en este estudio no se hallaron
efectos adversos en los pacientes, secundarios a la utilizaciéon de vitamina A
durante un afo, a las dosis indicadas. Ello demuestra la eficacia de los
productos empleados en la regresion de las lesiones leucoplasicas en un
elevado porcentaje de pacientes, evitando su evolucién a cuadros clinicos

irreversibles.?™
Prevencion secundaria

La prevencion secundaria se ocupa del diagnéstico y tratamiento precoz
de la enfermedad. Las actuaciones en este nivel de prevencién suelen
realizarse en la fase asintomatica o pre-asintomatica de la enfermedad. El
objetivo ultimo de la prevencion secundaria es reducir la prevalencia de la
enfermedad tratando los casos detectados tempranamente, y evitando asi su
progreso a una forma clinica mas avanzada. En un principio, si las estrategias
de prevencién secundaria son eficaces, se produciria un aumento paraddjico de
la prevalencia de la enfermedad al hacer visibles casos de la enfermedad que

no serian detectados empleando las practicas habituales.*®

Son muchos los ejemplos de trabajos que hacen hincapié en el
diagndstico precoz del cancer oral ya que, como se ha descrito previamente, el
factor prondstico mas importante es el estadio de la enfermedad en el momento
del diagnostico.?®® Desde los afios 60 del siglo pasado se viene llamando la
atencion de los clinicos sobre esta patologia que suele presentarse imitando
alteraciones benignas menores de la cavidad oral, lo que puede llevar a

indeseables retrasos en el diagndstico o incluso a un diagnostico erréneo.?**%*

Existe una cierta controversia en la literatura sobre la relacién existente

entre localizacion del cancer oral y el retraso diagndstico y el estadio en el

149,255-258

momento del diagndstico. Algunos autores atribuyen esta relacion a la

ubicacion de la lesion en areas de la cavidad donde el acceso para la

252

inspeccioén clinica es mas dificil;” de este modo canceres de labio, mucosa

63



Introduccion

yugal o suelo de boca serian dignosticados mas frecuentemente en estadios

precoces,?*®?*" mientras que los ubicados en paladar o areas retromolares lo

serian en estadios avanzados. Sin embargo existen localizaciones donde este
fenémeno no ocurre, como es el caso de la encia: no sélo es faciimente
accesible a la inspeccion sino que en ella se centra la atenciéon durante las
revisiones odontolégicas rutinarias, pero con mucha frecuencia estos tumores

son diagnosticados en estadios avanzados debido a que invaden estructuras

259-262

vecinas (tumores T4) mas frecuentemente que otros canceres. El grosor

de la encia y la proximidad del hueso producen este efecto que es producto del

sistema de clasificacion tumoral empleado y habiéndose propuesto ya

263

alternativas para controlar este efecto clasificatorio.”” En cualquier caso, la

afectacion 6sea condiciona la presencia de metastasis cervicales y con ello el

264-267

plan de tratamiento y el pronéstico de la enfermedad. Hecha esta

salvedad, el diagnéstico en estadios tempranos parece relacionarse pues con la
accesibilidad a la exploracion intraroral, la realizacion de revisiones rutinarias,?®’
la capacidad discriminativa del clinico 240 y, finalmente, la realizacion de biopsias
o la remision al siguiente nivel asistencial para la confirmacién del diagnéstico

de sospecha y el inicio del tratamiento.*®

El cribado del cancer oral por parte del odontdlogo es un importante

269

paso para disminuir la mortalidad y morbilidad de la enfermedad,” como lo

demuestra el hecho de que los pacientes que acuden regularmente al dentista

son diagnosticados en estadios mas tempranos.?’*%®’

La mayoria de los dentistas declara realizar revisiones sistematicas y

rutinarias de la mucosa oral a sus pacientes.”’ "

Aunque la frecuencia ideal de
estas revisiones es desconocida,”’* parece existir un amplio acuerdo en la
necesidad de proporcionar revisiones anuales para cribar el cancer oral a los

mayores de 40 afos,*****

aunque a la vista de los nuevos agentes etioldgicos,
de las modificaciones en los factores de riesgo y de los incrementos en la
mortalidad por cancer oral en pacientes j:’)venes,275 el rango de edades para las

revisiones sistematicas deberia ser ampliado.
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La literatura describe la existencia de una amplia discrepancia entre

opiniones y conocimientos frente a las actitudes reales y la competencia

245,246

profesional; ademas se ha identificado de forma consistente un déficit

formativo en cancer oral en el que destaca una infravaloracion de la incidencia
de esta patologia y del potencial de malignizacién de algunas lesiones

precancerosas.’**?*°

Los déficit formativos de los dentistas generales son
particularmente relevantes en el sentido de que la inspeccién visual por parte de
un clinico entrenado puede disminuir sensiblemente el nimero de casos

276-279

diagnosticados en estadios avanzados. Una concordancia diagndstica

superior al 80% se estima aceptable para el cribado sistematico del cancer

280

oral.”™ Sin embargo una concordancia adecuada con frecuencia oculta una baja

sensibilidad, que es el parametro que refleja la habilidad del examinador para

281-283

efectuar una correcta deteccidn positiva. No es sorprendente que los

canceres orales de mayor tamafo sean diagnosticados con mayor facilidad que

las lesiones mas pequefias,”®

de apariencia benigna, donde un cambio de color
focal sin alteraciones de la superficie, o incluso pequefas lesiones ulceradas
plantean dificultades diagndsticas y podrian explicar la baja sensibilidad descrita

para el diagnéstico visual de cancer oral.

El diagnéstico diferencial de las lesiones precancerosas parece también
plantear ciertas dificultades al dentista general, habiéndose descrito entre los
clinicos espafioles dificultades a la hora de clasificar lesiones blancas o

identificar eritroplasias.237

A la vista de estos datos, existe un importante margen de mejora en la
prevencion secundaria del cancer oral actuando sobre las actitudes, los habitos

y los conocimientos de los clinicos.?®*

La actitud ante una lesion sospechosa de malignidad debe ser la de

obtener un diagndstico de seguridad mediante el estudio anatomo-

123,285,286

patoldgico, sin embargo el numero de dentistas que toman biopsias

rutinariamente en Europa es reducido.”***

65



Introduccion

La biopsia oral es un procedimiento quirirgico encaminado a obtener
tejido de un organismo vivo, para su estudio microscépico, basicamente con
una finalidad diagnéstica. Otros objetivos de este procedimiento son:

» Establecer un diagnoéstico definitivo de la lesion en base a su aspecto
histologico;

* Establecer un prondstico para las lesiones malignas y premalignas;

* En algunos casos, facilitar la prescripcion de tratamientos especificos;

e Contribuir en la evaluacion de la eficacia de los tratamientos;

*  Constituir, en cualquier caso, un documento con evidente valor médico-

legal.

La introduccion de guias clinicas para la referencia de lesiones
sospechosas de malignidad es un paso importante para que los clinicos de

Atencion Primaria identifiquen adecuadamente las malignidades y aseguren una

consulta especializada urgente **®

289-291

que ya se ha puesto en practica en algunos
paises. Las experiencias desarrolladas hasta la fecha indican que el uso
de guias clinicas parece aumentar la especificidad diagnostica en cancer oral y
reduce la probabilidad de no referir un caso de cancer oral, disminuyendo de

esta forma el retraso diagnostico.

Basandose en estos hechos, diferentes asociaciones profesionales, en
América y en Europa, han liderado campafias encaminadas a informar y
concienciar tanto al publico como a los dentistas frente al cancer oral.?’>29%2%
Las asociaciones profesionales pueden realizar aportaciones constructivas para
aumentar la eficacia de la Profesion en la prevencion, diagnostico precoz y

manejo del cancer oral y las premalignidades.”’***

También se ha sugerido
desde estas asociaciones la necesidad de incrementar sus programas de
formacién en cancer oral, dirigidos tanto al publico como a la poblacién general,
con especial énfasis en la exploracion rutinaria de la cavidad oral, criterios de
decisién sobre la toma de biopsias, identificacion de sitios de biopsia y criterios

para la referencia de lesiones sospechosas.”’>**
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En los paises europeos la baja prevalencia del cancer oral resulta en
una baja tasa de deteccion en cribados generales. Sin embargo el cribado
oportunista (ofrecer a los pacientes una revisiéon cuando acuden a la consulta
por cualquier otro motivo no relacionado), particularmente en clinicas de

odontologia general, podria ser costo-efectivo 2°*+%%°

sobre todo dirigido hacia
edades mas jovenes de las que se suelen dirigir habitualmente estas
iniciativas.”® El cribado oportunista incluye una exploracién sistematica de la
cavidad oral durante los cuidados odontolégicos habituales. En un estudio

realizado en Espana,®’

la mayoria de los participantes (74,4%) declararon
realizar este tipo de examenes habitualmente, lo que los sitia préximos al 83-
86% descrito en la U.E. y los EE.UU.?"*?"® A pesar de ello, la habilidad de los

examinadores para efectuar un deteccion correcta del cancer oral (sensibilidad)
continua siendo baja en todo el mundo, con valores que oscilan entre el 0,4 29 y

1 0.276

En Diciembre del 2000 se instaur6 en el Reino Unido el programa “dos
semanas de espera” para canalizar las referencias por cancer de cabeza y
cuello. Una auditoria de esta iniciativa indic6 que una gran proporcién de
lesiones no malignas eran derivadas a través de esta via debido a la baja
sensibilidad de los examinadores visuales.”’ La sensibilidad vario entre 0,31 %%
y 0,92.%° Especial importancia revistié la baja especificidad (entre 0,31 y 0,92)
en el cribado que hizo que pacientes con carcinomas orales no fueran referidos

adecuadamente para el diagnostico y tratamiento.

A pesar de que el consejo antitabaco, moderaciéon en el consumo de
alcohol y una alimentacion saludable son una parte esencial y ética del
quehacer del dentista,”® se ha identificado una falta de conocimientos en este
ambito entre los dentistas generales.*®’ En Espafia **’ una alta proporcién de
dentistas (88,2%) dice aprovechar su posicion para aconsejar a los pacientes
sobre la cesacion del habito tabaquico, sin embargo Unicamente un 54,7% de

los clinicos dicen aconsejar sobre la moderacion del consumo de alcohol.
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A la vista de los resultados obtenidos por las distintas intervenciones
sobre los profesionales realizadas en Europa y América, se hace la patente la
necesidad de aumentar la sensibilidad diagndstica mediante intervenciones
educativas que hagan de los dentistas generales “expertos en diagndstico
visual” de céancer y precancer oral, y en la toma de biopsias incisionales de
lesiones sospechosas de malignidad con presentaciones atipicas. Seria
necesario igualmente organizar sistemas de entrenamiento especificos que
refuercen los conocimientos de los practicos generales y sus actitudes

preventivas frente al cancer oral.
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Objetivos
3. Objetivos

1. Establecer una revisioén critica de la literatura que permita homogeneizar
y categorizar los criterios de retraso en el diagndstico de cancer oral e

identificar los agentes responsables del mismo.

2. Valorar las implicaciones prondsticas del retraso en el diagnéstico del

cancer oral en términos de extension tumoral y de supervivencia.
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Desarrollo de la investigacion

4. Desarrollo de la investigacion

En orden a cumplimentar los objetivos propuestos para este trabajo de
tesis doctoral, la investigacion se aborda desde una triple perpectiva: en primer
término un documento de consenso basado en la evidencia disponible
(apartado 4.1), en segundo lugar una revisién sistematica con metaanalisis para
evaluar la implicacion del retraso en la extensién de la enfermadad en el
momento del diagnostico (apartado 4.2). Por ultimo se efectua un estudio de
supervivencia evaluando las implicaciones prondsticas de la demora diagnéstica
(apartado 4.3).

Este triple abordaje se presenta compartimentado de forma

independiente en la misma forma en que ha sido publicada la investigacion y

explicando la metodologia de forma especifica en cada uno de los apartados.
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4.1. ;. Es el diagnéstico precoz del cancer oral un
objetivo factible? ;Quién tiene la culpa del retraso
diagnéstico?

4.1.1.Resumen

El cancer oral tiene una de las peores tasas de supervivencia a nivel
mundial y no se ve afectada a pesar de los avances terapéuticos recientes. La
detencién precoz es la piedra angular para prolongar la supervivencia y reducir
el retraso diagnéstico. Por tanto parece que hacen falta estrategias de
intervencién para minimizar el retraso diagndstico debido a los pacientes y para
identificar grupos de riesgo en diferentes areas geograficas. La identificacion de
un retraso debido a la programacion de derivaciones en el cancer oral justifica la
introduccién de intervenciones educativas adicionales para los recepcionistas y
los higienistas de las clinicas dentales. También parece obligatorio formar
dentistas generales motivados y capacitados para realizar un examen completo
de la boca centrado en trastornos malignos o potencialmente malignos. El
acceso y el tipo de sistema de salud de los diferentes paises también es
relevante, sobre todo el sistema de derivaciéon. El disefio de un esquema de
derivacion simple, claro y seguro puede acortar mucho el tiempo de retraso.
Ademads, es necesario que las investigaciones futuras, adecuadas
metodoldgicamente, tengan en cuenta aspectos culturales y geograficos y
utilicen la supervivencia del paciente como resultado final (outcome) para que
se puedan reconocer los agentes responsables del retraso diagnéstico
(paciente, profesionales de la salud y sistema sanitario) y se apliquen al disefio

de intervenciones que permitan un diagnéstico precoz del cancer oral.

4.1.2. ;El diagndéstico temprano es un objetivo posible?
¢Cual es la causa del retraso diagndéstico?

El cancer oral es un problema de salud global con un aumento de la

302,303

incidencia y de las tasas de mortalidad. Las altas tasas del cancer oral se

presentan en partes de Europa (Francia, Hungria, Espana y Croacia), sureste

de Asia (Sri Lanka, Paquistan, Bangladesh, India) y Brasil.***
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Las variaciones geograficas en la incidencia del cancer oral parecen
reflejar disparidad en las tasas de consumo de tabaco, nuez de areca y alcohol.
Ademas, han sido estudiados en Brasil, India, varios paises europeos y Estados
Unidos aumentos en la tendencia del cancer oral en hombres jévenes y de
mediana edad, particularmente en el cancer de Iengua.305 A nivel mundial, el
cancer oral tiene una de las peores tasas de supervivencia, que permanece

inalterada a pesar de los recientes avances terapéuticos.

Se han evaluado variables como la edad, el sexo, el estatus
inmunolégico o nutricional, el tamafio y la localizacion del tumor, estadio de la
enfermedad, la afectacidon ganglionar, la expresién oncogénica, los marcadores
proliferativos y el contenido de ADN como marcadores prondsticos

306

independientes del cancer oral.”™" Sin embargo, se reconoce que el estadio del

tumor en el momento del diagndstico es el marcador prondstico mas importante

del carcinoma de células escamosas.?®

Por desgracia, casi la mitad de los
canceres orales se diagnostican en estadios avanzados (lll o IV), con unas
tasas de supervivencia a 5 afios del 20 al 50%, segun la localizacion del

149,252

tumor. La detencién precoz es la piedra angular para aumentar la

supervivencia y reducir el retraso diagnéstico. La alta mortalidad esta

frecuentemente relacionada con estadios avanzados.>*"%%®

4.1.3.; Qué es retraso diagnéstico en el cancer oral?

Varios grupos de investigacion han estudiado el concepto de retraso en
el diagnostico del cancer oral, pero con criterios heterogéneos.****® (Tabla 3).
Durante la década de los setenta se hizo hincapié en la importancia para el
prondstico de la demora en el diagnéstico y se tuvieron en cuenta dos lapsos de
tiempo: 1) el tiempo que pasa desde el primer sintoma hasta que el paciente
consulta al médico o al dentista, y 2) el periodo en el que el paciente esta bajo

%7 Desde entonces se

309,310

control profesional hasta que tiene un diagnéstico final.
han propuesto diferentes modelos de retraso diagndstico. Actualmente el
retraso diagndstico se clasifica muchas veces como i) retraso del paciente—el

periodo comprendido desde el momento en que el paciente nota el primer
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sintoma y la primera consulta con un profesional de la salud por ese sintoma—y
ii) retraso profesional—el periodo comprendido entre la primera consulta con un
profesional de la salud y el diagnéstico patologico definitivo.’’" El retraso
diagndstico total deberia incluir el periodo transcurrido desde el primer sintoma

o signo hasta el diagnéstico definitivo.

Los cientificos han prestado también atencién a otros intervalos de
tiempo: 12 etapa: desde el primer sintoma hasta el primer contacto con el
profesional de la salud, 22 etapa: desde la primera visita al profesional de la
salud hasta que se escribe el volante de derivacién; 32 etapa: desde que el
paciente tiene el volante de derivacion hasta la primera consulta con el servicio
especializado; y 42 etapa: desde la primera visita al servicio especializado hasta

255

que se llega al diagndstico definitivo.”™™ Sin embargo esta propuesta introduce

mas complejidad y limita la validez externa de las investigaciones.

4.1.4.; Como medimos el retraso diagndéstico?

El retraso diagndstico se mide por el numero de dias transcurridos
desde que el paciente nota el primer signo o sintoma hasta el diagnéstico
definitivo. Varios autores han usado la media o la mediana de la distribucion de

255238312313 Muchas veces se

tiempos para clasificar el retraso diagnéstico.
prefiere la mediana porque no se ve afectada por los valores extremos y las
distribuciones normalmente tienen rangos bastante amplios. Otros autores
eligen un punto de corte arbitrario (mas de 30 dias) para diferenciar entre casos

con retraso y sin retraso.’™ Se han propuesto otros puntos de corte,**® como el
tiempo minimo necesario para llevar a cabo un diagnéstico definitivo de una

lesién sospechosa.
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4.1.5.¢ Quién tiene la culpa?

Desde el articulo de Shafer de 1975 que identific6 un 14,8% de
pacientes mal gestionados o retrasados en una muestra de 779 carcinomas que
responsabilizaba por igual a dentistas, médicos y pacientes,309 un nuevo agente
responsable del retraso diagnéstico se ha incorporado al esquema inicial: la
accesibilidad, definida como la capacidad para obtener servicios para
necesidades de salud oral®"® (Figura 6). Sin embargo, este modelo permite que
los pacientes no cumplidores aumenten el llamado retraso profesional y por otro
lado, la carencia de accesibilidad al sistema de salud no deberia ser

cuantificada como responsabilidad del paciente.>%®>1""0

O

Demora del pamente

Demora clinica
Demora de !

programacion

Demora total

Retraso diagnostico considerado en el estudio

Figura. 6: Tipos de retraso diagnostico en cancer oral.

4.1.6.¢ Esta relacionado el retraso diagndstico con la
extension de la enfermedad?

El tamafo del tumor y la afectacién de los glanglios parecen estar
estrechamente relacionados con la cronologia del crecimiento del tumor en el

cancer oral.'®?17:318

Teniendo en cuenta este hecho, varios grupos de
investigacion han intentado demostrar que el retraso diagnéstico contribuye a la
extension de la enfermedad determinada en el momento del diagndstico.
Aunque esta relacion ha sido claramente demostrada para ciertos tumores,®'®%%

los resultados para el cancer oral son confusos.
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Uno de los primeros intentos de establecer esta relacion fue el de

Guggenheimer et al.”®

que estudiaron una muestra variada de 149 canceres
orales y faringeos y no lograron encontrar una relacion, incluso después de
tratar el retraso del paciente **' y el retraso profesional por separado. Los

257,266,270,322-325
hasta

estudios posteriores confirmaron esta ausencia de relacion,
que Kowalski et al.*®* encontraron una relacion significativa entre el retraso
profesional y estadio del tumor, pero no entre el retraso total y la extension de la
enfermedad, lo que parece indicar la relevancia del sesgo de memoria en este

tipo de estudios.

La introduccidon de la supervivencia del paciente como resultado
(outcome) de la investigacion y del analisis multivariante '*° significo una mejora
en el disefio de estos estudios; tampoco se encontraron relaciones con el

cancer oral '*

o muestras mixtas de carcinomas de cabeza y cuello.?*® Otro
avance en el disefio del estudio fue la combinacion de métodos de recogida de
datos para incluir informacién prospectiva y retrospectiva y disminuir el sesgo de
memoria. Este es el caso de McGurk et al.,*™ que recogieron una muestra de
613 casos de mayores de 40 afios y no lograron encontrar ninguna relacién
entre el retraso diagndstico, estadio del tumor o la supervivencia del paciente.
Este trabajo fue realizado en una muestra mixta de carcinomas de cabeza y
cuello, y se us6 un punto de corte arbitrario para distinguir entre casos con
retraso o sin retraso. Otro defecto de este estudio es que se usé una definicion

de retraso diagnéstico vaga.

La composicion de la muestra analizada puede ser de interés porque
Scott et al.,**®

diagnéstico y estadio del tumor, pero lograron encontrar una tendencia que los

no encontraron una relacion significativa entre el retraso

relacionaban con ciertas localizaciones orales. En la misma linea de trabajo,

327 en una serie de 676 carcinomas de células escamosas de

Carvalho et al.,
cabeza y cuello, observaron que los pacientes con canceres de laringe y faringe
tenian mayores probabilidades de recibir diagnésticos de enfermedad avanzada
que los pacientes que tenian tumores orales de labio y orofaringe. Ademas, se

encontré que los pacientes con carcinomas del tracto aerodigestivo superior con
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retraso del profesional mayor de 1 un mes tenian un riesgo mayor de ser

diagnosticados en estadios tardios de la enfermedad.’*®

El punto de partida del estudio del retraso diagndstico es el
reconocimiento de los signos y sintomas por parte del paciente y este
reconocimiento puede verse afectado por sus caracteristicas psicosociales. El
primer estudio para considerar estas variables fue un estudio de Kumar et al*®
en una muestra de 79 pacientes. Este estudio encontr6 una relacion significativa
entre el retraso diagnodstico total y el estadio del tumor. Las mismas

conclusiones las describieron Pitiphat et al.?*®

en un estudio de casos y
controles que demostraba que el retraso diagnostico era significativamente

mayor en pacientes con tumores en estadios avanzados (estadio TMN IV).

No hay ninguna evidencia cientifica solida que apoye la existencia de
una relacion entre el retraso diagndstico en cancer oral y la extension de la
enfermedad diagnosticada en estadios avanzados (TMN IlI-1V) y una tasa de
supervivencia baja. Sin embargo, este hecho probablemente se deba a una
serie de limitaciones y errores metodologicos encontrados en los estudios

311.313.328 Estos estudios han empleado diferentes

publicados hasta la fecha.
conceptos para catalogar el retraso diagndstico, han usado disefios
retrospectivos sin estrategias para disminuir el sesgo de memoria del paciente y
muchas veces han clasificado la duracion del retraso en categorias con
tamafios de muestra insuficientes y por lo tanto, sujetos a errores de
clasificacion. Ademads, las muestras de los estudios con localizaciones
heterogéneas introducen factores de confusion en el analisis, ya que las
capacidades del paciente para la autopercepcion y la autoexploracion dependen

149311330331 e este modo, entre los carcinomas

de la localizacién del tumor.
orales, la localizacién gingival esta relacionada con estadios avanzados en el
momento del diagndstico (retraso diagndstico), debido a la invasién temprana

de los tejidos 6seos adyacentes (tumor primario T4).>*

Por otro lado, incluso cuando el retraso diagnéstico y el estadio del

tumor estaban relacionados, podia ocurrir que ciertos tumores permanecieran
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silentes durante los estadios iniciales e indujeran sintomas sélo cuando
alcanzaban fases avanzadas. Este fendmeno podria ocultar una hipotética
relacion.’”® En este sentido, la tasa de crecimiento del tumor constituye un factor
de confusion en el estudio de la relacién entre el retraso diagndstico y el estadio
del tumor. También se ha sugerido que los pacientes con tumores muy
agresivos bioldgicamente y peor prondstico normalmente no presentan retraso
diagnéstico, y los tumores con actividad proliferativa baja obtienen mejor

pronostico a pesar de un retraso diagndstico largo.*'"33333

Una revisiéon critica de la literatura apunta a la necesidad de
investigaciones futuras, adecuadas metodolégicamente, que tengan en cuenta
aspectos culturales y geograficos, y usen la supervivencia del paciente como
resultado final; que puedan reconocer los agentes responsables del retraso
diagnéstico (paciente, proveedor de servicios de atencion médica y sistema de
salud) y que se apliquen para disefiar intervenciones que permitan el

diagnéstico precoz del cancer oral.

4.1.7.¢ Se pueden identificar los pacientes con riesgo de
retraso diagnéstico?

Que sepamos, el nimero de estudios que han calculado la relacion

entre el retraso del paciente en el cancer oral y el pronéstico de la enfermedad o

149,335

la supervivencia de neoplasias de boca son escasos. Ademas, podemos

observar una discrepancia marcada entre los estudios que analizan la relacién
entre el retraso del paciente y el estadio del tumor en el momento del

diagnodstico. Varios grupos de investigacion no pudieron probar esta

relacion;**"**%% sin embargo varios estudios recientes han descrito una

correlacion significativa entre pacientes con tumores avanzados en el momento

314,329

del diagnostico y el retraso del paciente. Esta falta de acuerdo se puede

deber a las diferentes definiciones usadas en el analisis del retraso del paciente,

a los diferentes tipos de datos recogidos (variables continuas '%%2°32%3% gp

comparacion con las categoricas®'>***)

, a las diferentes fuentes de los datos de
los pacientes (cuestionarios estandarizados, entrevistas, historiales de

hospitales etc.) y también al sesgo de memoria de los pacientes. Las diferentes
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velocidades de crecimiento del tumor pueden indicar por qué algunos tumores

mantienen tamanos pequefos a pesar del retraso.

Para identificar los grupos de riesgo de retraso atribuible al paciente en
el cancer oral, se han desarrollado un numero reducido de investigaciones
metodoldgicamente aceptables.’®® Estos estudios han evaluado la relaciéon de
las variables sociodemograficas y clinicas, los comportamientos relacionados
con la salud y los factores psicosociales con el retraso atribuible al

149,255,313,314,324,325,329,335

paciente. Solo un estudio tailandés, en el que se usé un

analisis multivariante, identificd el uso de medicacion herbal tradicional antes de

la visita a un profesional de la salud como un predictor independiente y

324

significativo de retraso del paciente. Ni las variables sociodemograficas

(edad, sexo, estado civilLb area de residencia, religibn o
educacion),#®#°>314324335 i comportamientos relacionados con la salud
(fumador, consumo de alcohol o de “nuez de areca”) puede relacionarse con el

255,314,324,325

retraso del paciente, s6lo la posicidon social se asocié (andlisis

univariante) con el retraso del paciente en la India.***

Los pacientes jovenes
(menores de 45 afios) pueden sufrir retrasos en el proceso de derivacion porque
normalmente no se sospecha del cancer en ese grupo de edad.* Los factores
psicosociales pueden desempefiar un papel, pero los estudios en esta area son

%% por ello, se deberia intentar aplicar

escasos, tedricos y de calidad pobre.
modelos tedricos psicosociales a las investigaciones en el terreno del retraso
diagndstico, ya que la percepcion de signos de cancer por el individuo puede
ser malinterpretada y guiar al paciente a una respuesta de comportamiento
errénea que puede afectar negativamente su demanda o acceso a la atencién

médica.*?®

Parece necesario apoyar investigaciones que traten de comprender
el papel del retraso del paciente en el cancer oral en diferentes medios
geograficos para recoger informacion que facilite el disefio de intervenciones de
salud publica para un diagndstico precoz del cancer oral entre los grupos de

riesgo identificados.
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4.1.8.¢; Condiciona la accesibilidad al sistema de salud el
retraso diagnostico?

Los retrasos diagndsticos en el cancer oral pueden clasificarse como
«retraso del paciente» o «retraso del los pacientesy,'2°%208:307.313322324, -y
«retraso  profesional» o «retraso debido a los profesionales

149,255,268,313,322

clinicos». Sin embargo, la simplicidad de esta clasificacion permite

el reconocimiento del tiempo transcurrido antes de la consulta debido a la

inaccesibilidad de los servicios médicos®'**"

como «retraso debido al paciente»
y, por lo tanto, el «retraso del paciente» no siempre es debido a los pacientes.
Para evitar este inconveniente, se introdujo el concepto de «retraso debido a
programacion de derivaciones» (periodo entre que el paciente solicita una cita y

310

es atendido por un profesional de la salud).” ~ Se han dedicado pocos esfuerzos

a la investigacion sobre la influencia de la accesibilidad del sistema de salud en

el diagnéstico de cancer.?%%%1"%1°

La accesibilidad, definida como la capacidad
para obtener servicios de salud oral, puede verse limitada por barreras
econdmicas, estructurales y personales (culturales, espirituales o diferencias

lingliisticas) y a la forma de funcionar de los sistemas de salud.

Hay disparidades serias en el acceso a los sistemas de salud oral en
Europa, especialmente para la poblacién con bajos ingresos (no asegurados,
emigrantes, personas sin hogar, residentes en instituciones, residencias para la
tercera edad, ancianos etc.). Se han encontrado diferencias etnoregionales
también en los Estados Unidos en cuanto a tasas de incidencia y mortalidad en
canceres orales y faringeos que afectan sobre todo a hombres hispanos y

afroamericanos.>"%%®

Ademas, se han revelado disparidades en la incidencia, la
mortalidad y la supervivencia del cancer oral y faringeo entre estadounidenses
blancos y negros.339 Esto puede ser el resultado de diferencias en el acceso al
sistema de salud, pero también de las diferentes exposiciones a los factores de
riesgo o0 a los recursos limitados de los métodos de deteccion y prevencion

disponibles para estas personas.
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La incidencia del cancer oral estd muy relacionada con privaciones
econdmicas y sociales; las tasas mas altas se dan en las secciones de la

poblacion con menos recursos.**

En algunos paises desarrollados, el
desequilibrio en la distribucion de los recursos para la salud oral y la carencia
de profesionales de atencion primaria es un tema de preocupacion social y
politica. Para minimizar estas barreras estructurales, algunos paises han
desarrollado estrategias encaminadas a mejorar los problemas de acceso,
como ofrecer incentivos a dentistas para que atiendan a personas inscritas en
servicios de Atencion Primaria, y a apoyar actividades educativas y de
prevencion.

La accesibilidad geografica, la medida en que estos servicios estan
disponibles y son accesibles a la poblacion variara segun los medios de
transporte locales, asi como de la topografia. En Europa, un viaje de 30 minutos
desde casa o el trabajo se considera un acceso razonable. Sin embargo, los
niveles de aceptabilidad pueden diferir de un pais a otro y, por tanto, deberia
ser definido por las condiciones locales. El uso de estos indicadores de
accesibilidad geografica puede ser una herramienta util para que los

planificadores de salud oral identifiquen areas geograficas de riesgo.

Las mejorias en la educacion sanitaria de la poblacién, asi como su
concienciacion de la necesidad de equidad, igualdad y accesibilidad a los
servicios sanitarios han puesto de relieve las imperfecciones de la organizacién
de los servicios de salud.’ La identificacion de un «retraso debido a
programacion de derivaciones» en el cancer oral justifica la introduccién de
«filtros técnicos» en las recepciones de los centros de salud capaces de
diferenciar a los pacientes con signos y sintomas que podrian relacionarse con

el cancer oral.

Aunque se considera que los higienistas dentales son vitales en las
intervenciones estratégicas para reducir las oportunidades perdidas de
identificacion de factores de riesgo de cancer, asi como Unicos por su papel en
la detencion precoz del cancer oral y la divulgacion de mensajes educativos de

246,340,341

salud respecto al riesgo de enfermedad, parece que son necesarias
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intervenciones educativas adicionales para recepcionistas de clinicas dentales e
higienistas dentales con el fin de reducir el retraso debido a programacién de

. . 8,316
derivaciones.>®®

4.1.9.; Qué se puede hacer para facilitar el acceso?

Las estrategias para reducir el retraso diagnéstico total deben incluir
medidas politicas que aseguren una reduccion del tiempo necesario para visitar
un profesional de la salud y la optimizacién de los servicios primarios de
cuidado oral, que necesitan ser accesibles para todos, sobre todo para las
poblaciones desfavorecidas. Ademas, parecen especialmente necesarias
medidas educativas especificas con el fin de dar prioridad de acceso selectivo a

pacientes con alto riesgo o con signos o sintomas de cancer oral.

En este sentido, las listas de espera son un problema relevante para
todos los sistemas de salud publicos que conceden a los a los ciudadanos un
acceso libre al sistema de salud. Aunque la existencia de listas de espera sea
necesaria para facilitar la planificacion de actividades y favorecer una
optimizacién de los recursos existentes, estas listas de espera aumentan
sustancialmente el retraso debido a la programacion de derivaciones en el
cancer oral. En este entorno, el acceso de los pacientes al centro de salud es
muy variable y depende de sus patologias; sin embargo, es obligatorio
garantizar una cita rapida a los pacientes sospechosos de tener sintomas de
cancer oral. Con este fin, el sistema de «dos semanas de espera» fue extendido
en diciembre de 2000 para las derivaciones de cancer del cabeza y cuello en el
Reino Unido. Una auditoria de esta iniciativa indica que una proporcion grande
de tumores no malignos pudo pasar por la via rapida a los hospitales debido la

baja sensibilidad de las directrices de detencién visuales.?’

Hay varios paises donde el acceso al sistema de salud tiene algunas
limitaciones que influyen negativamente sobre los grupos de personas sin
seguro, desfavorecidas y de bajos ingresos (incluidos los mayores de 65

342

afos).”” En ciertas situaciones, los seguros cubren procedimientos quirdrgicos
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complicados y caros para el tratamiento del cancer oral pero no incluyen
procedimientos dentales rutinarios y econémicos, entre ellos las revisiones
orales para la deteccion de cancer oral. Los servicios dentales no son
asequibles para pacientes con bajos ingresos en muchos paises; por eso es
mas probable que la poblaciéon de riesgo visite al médico antes que al dentista.
En estas situaciones se deberian ofrecer revisiones orales oportunistas a estos

pacientes durante las vistas médicas de rutina.?*>313343:344

Otro factor que hay que tener en cuenta es el tiempo que transcurre
entre que el paciente pide una cita y es visto por un profesional de la salud.
Deberia de establecerse un plan de prioridades basado en la carga nacional de
cancer, disponibilidad de recursos y capacidad del sistema de salud para
desarrollar programas, con objetivos cuantificables y dirigidos a obtener
resultados a corto, medio y largo plazo. Deberia lograrse definir con precision,
en colaboracién con grupos de expertos, una serie de signos y sintomas de los
primeros estadios del cancer que deberian inducir a derivaciones de urgencia.
Las definiciones de estos sintomas deberian estar disponibles como protocolos

de derivaciones para los médicos y dentistas de Atencion Primaria.

4.1.10.; Qué hace que un profesional de la salud retrase
el diagndstico de cancer oral?

El retraso diagnodstico profesional en el cancer oral tiene diferentes
definiciones en la literatura: el tiempo transcurrido desde la primera consulta con
un profesional de la salud hasta la primera consulta con un profesional para ser

313

tratado 0 hasta la cita para el tratamiento.?®®> También ha sido definido como

el tiempo desde la primera consulta hasta la recepcion de la carta de referencia

325,345,346

en los servicios especializados. Sin embargo, la definicibn mas

comunmente aceptada considera el tiempo transcurrido entre la primera
consulta con un profesional de la salud hasta el diagndstico definitivo "*%%**%%° o
el tratamiento es iniciado. El uso indistinto de ambas definiciones y el
agrupamiento y desagrupamiento de diferentes periodos de tiempo dificulta las

comparaciones.
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Se han sugerido varias causas del retraso diagndstico:
sociodemograficas (edad, sexo, raza), experiencias de salud previas
(experiencias previas familiares y profesionales con el cancer, formacion,
practicas de cribado de rutina), frecuencia y volumen de consumo de factores
etiolégicos conocidos (alcohol, tabaco, etc.), interpretacion cognitiva de los
sintomas (ignorancia/conocimiento); conflicto de responsabilidades (pacientes
co-morbilidad); y distancia alexistencia de servicios de referencia
especializados.®"

No existen estudios que relacionen el retraso diagnéstico con
caracteristicas sociodemograficas de los clinicos, o con sus experiencias de
salud o habitos de riesgo de los pacientes. Existen estudios investigando la
relacién hipotética entre titulaciones de los clinicos y cémo se relacionan con la
rapidez de diagndstico: particularmente entre dentistas y médicos generales,

. . 56,266,313,345,347,348
con resultados contradictorios.>*%°¢2¢%

Ciertos grupos de investigaciéon encontraron que los médicos generales
refieren a los pacientes con cancer oral mas rapido que los dentistas,>****
mientras otros estudios atribuyen este fendmeno a la alta prevalencia de
lesiones ulcerosas en la cavidad oral causadas por procesos banales y la baja

incidencia de cancer oral,®®

que puede hacer que los clinicos mas
familiarizados con estas lesiones ofrezcan tratamiento en lugar de referir
inmediatamente como hacen los médicos generales, menos comodos con el
manejo de estas lesiones.”®® Esta tendencia ha sido observada incluso después
de la introduccién de nuevas guias de practica clinica que deberian hacer sentir
a los clinicos mas seguros cuando tratan con dichos procesos y no retrasar la

referencia del paciente.”

Ademas, algunos déficit de conocimiento han sido
identificados entre dentistas generales en su percepcion de los factores de

riesgo de cancer y la aplicacion de medidas preventivas.**

Sin embargo, varios estudios sostienen la opinion emergente de que el

cancer asintomatico es mas facil detectarlo en un gabinete dental, y un
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profesional de la salud dental es mas facil que detecte una lesiéon durante una

cita de rutina que un médico,?°%2%":34°

reduciendo asi el retraso diagnostico total.

Las causas de retraso diagnostico profesional identificadas fueron: no
realizar un examen clinico completo,®® signos clinicos banales o
inespecificos;*”’ bajo indice de sospecha **' y baja familiaridad y experiencia

%% También ha sido sugerida la co-morbilidad,*™ ya que en

con la enfermedad.
esas situaciones el clinico tiende a priorizar la estabilizaciéon de una enfermedad

existente mas que a prestar atencién a nuevos sintomas.

Las caracteristicas del paciente y el tipo de relacion que mantiene con
el clinico (patron de asistencia) pueden tomar parte en el retraso profesional: la

edad del paciente y tener un titulo universitario reduce el retraso profesional.®'

En resumen, el retraso diagnéstico profesional en el cancer oral puede
depender de la interpretacidon que hace el clinico de los signos y sintomas, de la
consideraciéon dada a la historia social del paciente del paciente,352 del interés
del clinico, su formacioén y experiencias previas del paciente **° y del indice de

%3 En este

sospecha del clinico y su conocimiento adecuado de la enfermedad.
sentido, y a fin de reducir el retraso diagndstico, parece obligatorio formar
dentistas generales motivados y capacitados para desarrollar un examen
completo de la boca dirigido a desdérdenes malignos y potencialmente
malignos.354 El acceso a tipo de sistema de salud en ciertos paises también es

3243%5 E| disefio de un

relevante, particularmente el sistema de referencia.
programa seguro, simple y claro para la referencia de estos pacientes puede

acortar mucho la duracién del retraso.®*®
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4.2. ;El retraso diagnéstico en el cancer oral esta
relacionado con la extension tumoral? Un
metaanalisis

4.2.1.Resumen

El retraso diagnostico en el cancer orofaringeo puede estar relacionado
con un peor pronostico. Sin embargo, existe una cierta controversia sobre este
tema debido a los resultados contradictorios. Mediante un metaanalisis se
evalud si el retraso diagnostico total esta relacionado con estadios avanzados

de la enfermedad en el momento del diagndstico.

Se realizé una busqueda sistematica en varias bases de datos y se
incluyeron aquellos estudios que tenian en cuenta los riesgos relativos de la
relacion entre retraso y estadio del diagnéstico. El resultado del estudio
(outcome de interés) fue definido como el estadio de la enfermedad (TNM) y la
exposicion que se empled fue el retraso diagnéstico total. Se ponderaron los
riesgos relativos ajustados de estudios especificos por el inverso de la varianza

para calcular el riesgo relativo combinado.

El riesgo relativo combinado de los estadios avanzados del cancer
orofaringeo cuando hay retraso diagnéstico dio un resultado de 1,25
(95% CI:0,84-1,85).

Los pacientes con retraso tienen una probabilidad mayor de presentar

un tumor en estadio avanzado que los pacientes sin retraso. Son necesarios

nuevos estudios prospectivos con criterios estrictos para aclarar esta relacion.
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4.2.2.Introduccion

El cancer oral es un problema de salud global con un aumento en la
incidencia y en las tasas de mortalidad, sobre todo en ciertas partes de Europa,
sureste de Asia y Brasil.**® Casi la mitad de los canceres orales se diagnostican
en estadios avanzados (Il o IV), con una baja tasa de supervivencia a 5 afios
(20% al 50%), segun la localizacion del tumor.?®® El cancer oral tiene una de las
tasas de supervivencia mas bajas y la situacion no mejora a pesar de los

recientes avances terapéuticos.

Se han evaluado distintas variables como marcadores de prondstico
independientes del cancer oral,*’ sin embargo el estadio tumoral en el momento

del diagndstico todavia se considera como la mas importante en el caso del

357

carcinoma oral de células escamosas y los estadios avanzados estan

frecuentemente relacionados con altas tasas de mortalidad.>*®

Varios grupos de investigacion han estudiado el concepto de retraso en el
diagndstico del cancer oral, pero sus resultados se ven limitados probablemente

debido al uso de criterios heterogéneos.'*%°%2%®

Hoy dia, el retraso diagnostico
se divide frecuentemente en:
(i) retraso del paciente —el periodo entre que el paciente se da cuenta

del primer sintoma hasta su primera consulta con un profesional de

la salud—

(ii) retraso de planificacion —el periodo entre la solicitud de la cita y la
visita real con un profesional de la salud *®*—y

(iii) retraso profesional —el periodo entre la primera consulta del

paciente con un profesional de la salud y el diagnédstico

anatomopatolégico definitivo.*""

El retraso diagnéstico global incluye el periodo transcurrido desde el primer

sintoma hasta el diagndstico definitivo.
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Se han desarrollado un reducido nimero de métodos de investigacion para

359

identificar factores de riesgo en el retraso del paciente en el cancer oral.™” Esos

estudios han evaluado la asociacion de variables sociodemograficas y clinicas,

comportamientos relacionados con la salud y factores psicosociales con el

149,255,324,325,329

retraso del paciente. Ademas, un estudio que usé un analisis

multivariante identifico el uso de medicacion tradicional con plantas medicinales
antes de visitar al profesional de la salud como un factor independiente
pronosticador del retraso del paciente.324 Ni las variables sociodemograficas

(edad, sexo, situacion matrimonial, lugar de residencia, religion o

313,314,335

educacion) ni los habitos relacionados con la salud (consumo de

cigarrillos, consumo de alcohol o uso de “nuez de areca”) pudo relacionarse con

314324325 Al contrario, el estatus socioeconémico estaba

329

el retraso del paciente.
relacionado con el retraso del paciente en la India.”™ Ademas, la edad puede
estar relacionada con el retraso: los pacientes jovenes (de edad inferior a 45
afos) podrian tardar en ser derivados porque el indice de sospecha de cancer a

esas edades es bajo.**

Se han sugerido muchas causas de retaso profesional: examen clinico

deficiente;*® signos clinicos inespecificos o banales;*"’

360

bajo indice de

265

sospecha,™" falta de familiaridad y experiencia con la enfermedad,” y co-

313

morbilidad.” ® Muchos investigadores han intentado demostrar que el retraso

diagndstico contribuye a la extensién de la enfermedad. Aunque esta relacién

319,361

ha sido claramente demostrada para ciertos tumores, los resultados para

el cancer oral son ambiguos: mientras algunos estudios describen una

256:327.362 otros fracasan en encontrarla.'*°*%

relacion Hasta el momento, octubre
del 2009, no se ha llevado a cabo ningin metaanalisis sobre la influencia del
retraso diagndstico global y en la extension del tumor en el momento del

diagndstico.

A fin de evaluar si el retraso total del cancer oral esta relacionado con
estadios avanzados de la enfermedad en el momento del diagnéstico, se realizé
un metaandlisis siguiendo las guias de MOOSE (Meta-analysis Of

Observational Studies in Epidemiology) propuestas por Stroup et al.*®®
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4.2.3.Métodos

Busqueda sistematica

Se realizd una busqueda sistematica en bases informatizadas
incluyendo MEDLINE, entre 1966 y mayo del 2007, EMBASE, entre 1974 y
mayo del 2007, CANCERLIT e ISI desde el inicio hasta mayo del 2007, tanto de
articulos en inglés como en otros idiomas. Los resumenes de los articulos se
analizaron para excluir estudios irrelevantes. Los términos usados fueron:
neoplasms[majr] AND human[mh]) OR ((oral OR mouth OR gingiva OR gingival
OR tongue OR palate OR palatal OR buccal) AND (cancer® OR carcinoma* OR
malignant* OR tumor* OR tumour* OR neoplasm*)) AND (late OR later OR
delay) AND (diagnosis OR present OR detect). La bibliografia de los articulos
recuperados se reviso para encontrar articulos que pudieran ser relevantes y se
contacté con los autores, en los casos oportunos. Toda la busqueda se llevd a
cabo de forma independiente por dos clinicos y un epidemidlogo, y los
resultados se fusionaron. De aquellos grupos de articulos que informan sobre
diferentes aspectos de las mismas series de pacientes, sélo se tuvieron en

cuenta las publicaciones mas recientes.

Criterios de inclusion

Los estudios se incluian si:
a) presentaban informacion original de estudios observacionales,
b) incluian pacientes con diagnostico patoldgico confirmado de
carcinoma oral u orofaringeo de células escamosas (COCE),
c) el resultado estaba claramente definido como estadio de la
enfermedad (TNM) clasificado de acuerdo con el American Joint
Committee on Cancer,*®*
d) la exposicion de interés era el retraso diagndstico total definido como
el periodo de tiempo entre que el paciente se da cuenta de el primer

sintoma y el diagndstico definitivo y
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e) informaban de riesgos relativos e intervalos de confianza al 95% o

contenian informacion suficiente para calcularlos.
Analisis estadistico

El estadio de la enfermedad fue clasificado de acuerdo con el American
Joint Committee on Cancer. Por interés estadistico los sujetos se agruparon en
estadio temprano (T1 o T2 y NO) o estadio avanzado (T3, T4 o N>0).*%®
Los logaritmos ajustados de los riesgos relativos del estudio se ponderaron por
la inversa de su varianza para calcular el riesgo relativo combinado y su
intervalo de confianza del 95%. Se obtuvieron tanto el efecto combinado fijo
como el aleatorio, pero se us6é preferentemente el Ultimo cuando habia

heterogeneidad.

El modelo de efecto fijo asume que no hay varianza entre estudios, es
decir, que los resultados de los estudios usados para el metaanalisis son
homogéneos y su variacion solo se debe a la seleccién de las muestras. El
modelo de efecto aleatorio, en cambio, asume que el resultado del estudio es
heterogéneo. El modelo de efecto aleatorio produce resultados combinados de
naturaleza mas imprecisa (con mayores intervalos de confianza). Para
cuantificar esta heterogeneidad, se calculd la proporcion de la variacién total

debida a la variacion entre estudios (Ri estadistico).**®

Para evaluar visualmente el sesgo de publicacién, se usé6 un funnel plot.
Como el funnel plot tiene ciertas limitaciones y solo es un método informal de
detectar sesgos de publicacion,*®® se usé el test sugerido por Egger.*®’

Todos los analisis se realizaron con el programa HepiMA, version 2.1.3.%%

4.2.4.Resultados

En el analisis se incluyeron nueve estudios que cumplian con los
criterios de inclusién (Tabla 4) realizados en nueve paises diferentes. Estos

estudios (934 casos tempranos y 961 casos avanzados) se publicaron entre
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1989 y 2005 (Tabla 4). Los riesgos relativos individuales y agrupados se

muestran en la figura 7.

Cuando se compararon con la ausencia de retraso diagnostico en
cancer oral, los efectos aleatorios combinados de OR de estadios avanzados de
la enfermedad por retraso diagnéstico fue de 1,25 (IC 95%: 0,84 - 1,85).
Usamos los efectos aleatorios porque la heterogeneidad del estudio era de
moderada a grande (Ri=0,70). Los efectos fijos dieron un resultado de 1,32 (IC
95%: 1,07 - 1,62), que indica un aumento significativo del riesgo. El funnel plot
(figura 8) no detecta evidencia de sesgo de publicacion. Este resultado se

confirmo con el test de asimetria de Egger, que arrojé un valor de p=0,45.

Si restringimos el analisis a la localizacion oral, el efecto aleatorio del
OR combinado fue de 1,55 (IC 95%: 0,96 - 2,51), mientras los OR fijos fueron
de 1,47 (95% Cl: 1,09 - 1,99) con baja heterogeneidad (Tabla 5). Cuando
estratificamos el analisis a la localizacion oral con un retraso mayor que un mes,
el efecto aleatorio del OR combinado aumenta a 1,41 (IC 95%: 0,73 - 2,75)

mientras el resultado de los efectos fijos fueron de 1,69 (IC 95%: 1,26 - 2,77).

Se compararon ademas los resultados combinados de los estudios: los
estudios con un periodo de recogida de datos mayor de 10 afos con una
estimacién combinada de los estudios con un periodo de recogida menor, los

resultados en ambos estudios fueron similares (Tabla 5).
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Figura 7: Forest plot de los estudios de retraso diagnostico y estadio del cancer orofaringeo.
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Figura 8: Funnel plot de los estudios de retraso diagnéstico y estadio de cancer orofaringeo.

4.2.5.Discusion

Los resultados de este metaanalisis muestran que el retraso diagndstico
es un factor de riesgo para la extension tumoral. La asociacion es mas fuerte
cuando el estudio se limita al cancer oral, especialmente cuando el retraso es
mayor de un mes. La mayor asociacion del retraso diagnéstico y los estadios
tumorales avanzados en el cancer oral en comparaciéon con cancer faringeo,
probablemente es debido al hecho de que el cancer de faringe metastatiza en

estadios tempranos.*?

No existe consenso sobre a partir de qué momento consideraremos

retraso. Varios autores han usado la media o la mediana de la distribucién de

255,312,314

los tiempos para clasificar el retraso diagndstico. La ultima se usa con
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mayor frecuencia porque no se ve afectada por los valores extremos y las
distribuciones normalmente tienen rangos muy amplios. Otros autores eligieron
arbitrariamente un punto de corte (mas de 30 dias) para diferenciar entre casos

con retraso o no retraso.”*®3"

El resultado del metaanalisis parece justificar esta
ultima postura debido a la extensién tumoral y porque este intervalo permite un
seguimiento entre 7 y 10 dias, una segunda visita y biopsia, asi como el tiempo

que necesita el patologo para reenviar el informe al dentista/médico.*™

Sin embargo, estos resultados pueden estar condicionados por el sesgo
de memoria, cuando situaciones graves aumentan el recuerdo, por lo que
puede aumentar artificialmente la fuerza de la relacion. Por otro lado es posible
que esta relacion pueda quedar oculta porque ciertos tumores permanecen
silentes durante las fases iniciales e inducen sintomas so6lo cuando alcanzan

una fase avanzada.**

En este sentido, el grado de crecimiento tumoral
constituye un factor de confusion en el estudio de la relaciéon entre el retraso
diagnostico y el estadio tumoral, de tal forma que pacientes con tumores
agresivos y de peor pronoéstico no suelen presentar retraso diagnostico y los
tumores con baja proliferaciéon provocan un prondstico bueno a pesar de un

largo retraso diagnostico.?*®

Esta circunstancia paraddjica —cuando el retraso diagnéstico, el
prondstico y la extension tumoral estaban inversamente relacionados— se ha
demostrado previamente en el cancer de mama, pulmén, cervix, colon, cancer
renal y de uretra, lo que parece sugerir que el estadio en el diagnéstico se ve
afectado mas por la biologia del cancer (crecimiento tumoral rapido) que por el
retraso diagnosico. Desafortunadamente, ninguno de los estudios incluido en
nuestro metaanalisis tiene en cuenta la actividad proliferativa de tumor. En
nuestro medio no es posible realizar estudios con disefios aleatorios por
razones éticas, siendo Unicamente posible la obtencién de datos a partir de
estudios observacionales. Los metaandlisis de estudios observacionales
presentan desafios particulares, debido a los sesgos inherentes en cada estudio
individual. Los articulos publicados han empleado diferentes conceptos para

clasificar el retraso diagnéstico; normalmente no incluyen estrategias para
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mitigar el sesgo de memoria, el retraso se clasifica frecuentemente en
categorias con insuficiente tamafio muestral y habitualmente incluyen
localizaciones heterogéneas que introducen confusion en el andlisis. Los
estudios revisados no se estratificaron de acuerdo con una puntuacién de
calidad y este método da lugar a controversias en los metaanalisis de estudios

observacionales.*"!

Otra limitacién de los estudios de metaandlisis es el sesgo de
publicacién, definido como el hecho de que articulos cuyos resultados fueron
negativos o contrarios a las teorias establecidas se publican con menos
frecuencia;**® no obstante, el presente estudio parece estar libre de este tipo de

sesgo.
4.2.6.Conclusiones y perspectivas

Como conclusion, la probabilidad de que los pacientes con retraso
presenten un estadio tumoral avanzado en el diagnéstico es un 25% mayor que
los pacientes sin retraso. Sin embargo, la calidad de los estudios analizados
hace que los resultados obtenidos en este metaanalisis deban ser interpretados
con cautela. De hecho, los estudios incluidos en este metaanalisis fueron
esencialmente estudios transversales y su disefio estaba basado principalmente

en muestreos de conveniencia.

Deberian llevarse a cabo intervenciones educativas en la poblacién de
riesgo, dentistas y médicos para obtener un diagnostico definitivo del cancer
oral en menos de un mes desde que el paciente se da cuenta del primer
sintoma. El acceso a la atencién sanitaria y el modelo de sistema de salud en
paises concretos también es relevante, particularmente en el sistema de

derivacion.
Nuevos estudios con disefios y analisis epidemioldgicos sdélidos pueden
arrojar mas luz sobre la relacion entre el retraso diagnéstico y los estadios de

cancer oral. Estos estudios deben tener un criterio estandarizado de naturaleza
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prospectiva para medir el retraso diagnéstico y para minimizar el sesgo de

memoria. Es importante que se tenga en cuenta la actividad proliferativa del

tumor.
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4.3. ;Es la biologia mas relevante que el retraso
diagnéstico en el cancer oral?

4.3.1.Resumen

El estadio tumoral parece estar relacionado con la cronologia del
crecimiento del tumor y se ha usado como una variable del resultado
(outcome) cuando se estudia el retraso diagndstico en el cancer oral. Sin
embargo, el indice de crecimiento del tumor puede actuar como un factor

de confusion.

El objetivo fue valuar si el retraso diagnéstico influye en la
supervivencia cuando se tiene en cuenta la actividad proliferativa del

tumor. El disefio de estudio fue observacional, retrospectivo.

Se utilizaron 63 casos de cancer oral. Las variables tenidas en
cuenta incluyeron la edad, el sexo, historial de consumo de tabaco,
localizacion del tumor, estadio TNM, valor de Ki67 y retraso diagndstico.
La medida principal de resultado (oufcome): la supervivencia del

paciente.

Se encontraron diferencias significativas entre supervivientes y
exitus en términos de estadio del tumor en el momento del diagnéstico (I-
Il vs. llI-1V), género y valores de Ki-67. Cuando el analisis se ajust6 para
el estadio del tumor en el momento del diagnéstico (I-1l vs. llI-IV), la
actividad proliferativa resulté ser un factor de pronéstico independiente
para la supervivencia, mientras que el retraso diagndstico no influyé en la

supervivencia.
Estos resultados parecen indicar que la supervivencia al cancer

oral esta mas afectada por la biologia del cancer (el crecimiento rapido

del tumor) que por el retraso diagnéstico.
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4.3.2.Introduccioéon

El cancer oral es un problema de salud global con un calculo
estimado de 405.000 casos nuevos cada afo, con un aumento de

363

incidencia y mortalidad sobre todo en ciertas partes de Europa

(Francia, Hungria), sureste de Asia (Sri Lanka, Pakistan, Bangladesh,

India) y Brasil.**’

Aproximadamente un 66% de los canceres orales se diagnostican
en estadios avanzados (lll o IV) con un valor bajo se supervivencia a 5

302 Asi, el cancer oral

afos (10 — 40%) segun la localizacion del tumor.
tiene uno de los peores valores de supervivencia que sigue sin verse

afectado a pesar de los avances terapéuticos recientes.

Variables como la edad, el género, el estado inmunolégico o
nutricional, el tamafio y la localizacion del tumor, el estadio de la
enfermedad, la afectacion de los ganglios, la expresién oncogénica, los
marcadores de proliferacién o el contenido de ADN se han evaluado
como marcadores de pronostico independientes del cancer oral.*®® Sin
embargo, el estadio del tumor en el momento del diagnostico es el factor
mas relevante para el prondstico del paciente **® y los estadios
avanzados estan con frecuencia relacionados con altos valores de

mortalidad.>®

El tamafio del tumor y la afectacién de los ganglios parecen estar
estrechamente relacionados con la cronologia del crecimiento del tumor
en el cancer oral.*® Teniendo esto en cuenta, varios grupos de
investigacion han intentado probar que el retraso diagnéstico contribuye a
la extensién de la enfermedad. Aunque esta relacién se ha demostrado
claramente para ciertos tumores,**® los resultados para el cancer oral son

equivocos.
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Durante los afios 70, se hizo hincapié en la relevancia del lapso

¥17 Desde entonces varios

de tiempo en el diagnéstico de cancer oral.
grupos de investigacion han estudiado el concepto de retraso en el
diagndstico del cancer oral, pero han usado criterios

. 149,252,255,256,307,320,322,330,335,369
heterogéneos.

La variable de resultado (outcome) mas comun que se ha tenido
en cuenta al estudiar el impacto del retraso diagnéstico en el prondstico
del cancer oral es el estadio de la enfermedad y sélo unos pocos estudios
han investigado la relacion entre el retraso diagnostico y la supervivencia

a esos tumores,149,312,314,326

pero ninguno de ellos ha considerado el grado
de crecimiento del tumor como un factor de confusién que pudiera
condicionar el estadio tumoral o la supervivencia a los tumores con

diagnéstico tardio.

La aclaracion de esta hipotética relacion entre el retraso
diagndstico y el indice de supervivencia al cancer oral puede condicionar
las estrategias de detencién precoz del cancer oral, ya sea reforzando
programas para disminuir el retraso diagnéstico, ya sea favoreciendo
programas de deteccion de cancer y precancer oral. Por ello, la finalidad
de este estudio es evaluar si el retraso diagnostico influye en la
supervivencia al cancer oral cuando se tiene en cuenta la actividad

proliferativa del tumor.

4.3.3.Material y métodos

Se estudiaron 63 casos incidentes consecutivos de carcinoma
oral de células escamosas (COCE) primario entre diciembre de 1997 y
marzo de 2002. Se obtuvo la aprobacién del comité de ética hospitalario y
los pacientes dieron el consentimiento tras ser debidamente informados

de las posibles consecuencias antes de ser incluidos en el estudio.
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Las localizaciones primarias del cancer fueron: mucosa oral
(n=16), encia superior e inferior (n=10), paladar duro (n=1), lengua (n=23)

y suelo de la boca (n=13).

Descripcion de las variables

Las variables que se tuvieron en cuenta incluyeron la edad, el
género y el historial de consumo de tabaco. También se calcul6 el estadio
del tumor en el momento del diagndstico (temprano = tumor-ganglio-

metastasis [TNM] estadio | o II; avanzado = [NM estadio Ill o V)

Los estadios tempranos incluyen tumores de diferentes tamafos
que no invaden estructuras adyacentes, sin metastasis en ganglios
linfaticos o metastasis en un ganglio linfatico homolateral (<3cm) ni
tampoco metéastasis a distancia. Los estadios avanzados incluyen
tumores que invaden estructuras adyacentes, por ejemplo por el hueso
cortical, infiltracion muscular de la lengua, seno maxilar y piel o un estadio
mas avanzado en cuanto a estatus ganglionar que un estadio temprano o

metastasis a distancia.>”

El intervalo de tiempo desde la fecha en la que el paciente
aprecia signos o sintomas de cancer hasta el diagnéstico histopatolégico
definitivo se define como el retraso diagndstico total o intervalo desde el

primer sintoma hasta el diagnéstico (SDI).2**°™

Para establecer un método mas objetivo en el retraso
diagndstico, se propuso la mediana del tiempo de diagnéstico total de los
pacientes como punto de corte para distinguir entre casos de retraso y sin
retraso. De este modo, los pacientes con retraso serian aquéllos cuyo
retraso total estuviera mas alla de la mediana de la distribucion.*?®*%°
Todos los pacientes registrados fueron distribuidos en dos grupos usando
la mediana como punto de corte entre la primera mitad del tiempo de la

distribucion (sin retraso) y la segunda mitad (retraso).
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Métodos patoldgicos

Los especimenes quirdrgicos se fijaron en formol neutro al 10%
tamponado en fosfatos y las secciones, embebidas en parafina, se

tineron con hematoxilina-eosina.

Los estudios inmunohistoquimicos se realizaron en secciones de
parafina de 4 cm de grosor usando un segundo kit universal de deteccion
de antigenos con un polimero de dextrano ligado a moléculas de
peroxidasa (EnVision Peroxidase/DAB-; Dako, Glostrup, Dinamarca) para
evitar malinterpretar la biotina enddgena o la actividad similar a la biotina
en el citoplasma de la célula o en los nucleos como tintado positivo, con

3,3-diaminobenzidina como cromdgeno.

Se uso6 un anti-Ki-67 de anticuerpos primarios monoclonales que
se encuentra en el mercado (solucién clon MIB-1 al 1:200, bafio agua de

20 minutos de pretratamiento, Dako, Glostrup, Dinamarca).

Solo la inmunoreactividad nuclear se consideré positiva para MIB-
1y el tintado equivoco se considerd negativo. El MIB-1 se marcé como
un porcentaje continuo (indice MIB-1). Las muestras de control negativas,
anticuerpos primarios, sustituyenron a las muestras de suero no inmunes.
Como control positivo, se hicieron pruebas simultaneamente en un
ganglio linfatico. Las secciones se codificaron y mezclaron para asegurar
un protocolo ciego. Se contaron cinco campos en una seccion
representativa para cada especimen y se calculd la media de las
puntuaciones. La ampliacion fue de 400x. La fraccién de células COCE
que expresaban Ki-67 nuclear se evalué en una escala de porcentaje
continuo (0% a 100%)
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Métodos estadisticos

Se llevé a cabo un estudio descriptivo. Las variables cuantitativas
fueron expresadas como media, desviacion estandar, y las cualitativas

como valor absoluto, porcentaje e intervalo de confianza al 95%.

Las medias se compararon con el test de Student o el test de
Wilcoxon-Mann-Whitney después de evaluar su normalidad con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Se realiz6 un analisis de supervivencia con el
método de Kaplan-Meier. Aquellas variables que eran clinicamente
relevantes o significativamente relacionadas con la mortalidad después
del andlisis univariante se incluyeron en un modelo de regresion

multivariante de Cox.

4.3.4.Resultados

La media de edad de los pacientes considerados en el estudio
fue de 61,8+12,2 con un rango de 42 a 89 afios. La mediana del tiempo
de seguimiento fue de 38,2 meses. La mortalidad durante el seguimiento
fue de 57,1% (42,9% censuras). La mayoria de los participantes eran
hombres (73,0%) y el 65,1% tenian historial de habito tabaquico. El
retraso diagnéstico mostré un valor medio de 3,6+3,4 meses con una
oscilacion de 0,5 a 12 meses (mediana 1,5). La mayor parte de las
lesiones presentaron un comportamiento macroscopico ulcerativo
(67,9%), y fueron localizadas en la lengua (36,5%) y el suelo de la boca
(20,6%). Mas de un 54,8% de los pacientes padecian un estadio
avanzado en el momento del diagnéstico. Se registraron recaidas
tumorales en el 50,8% de los pacientes durante el periodo de
seguimiento. El porcentaje medio de células tefiidas positivamente a Ki-
67 fue de 41,61£24,8 (rango de 6 a 93) con una mediana de 39. La tabla 6

muestra una descripcion de la muestra estudiada.
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El andlisis univariante permite establecer diferencias significativas
entre supervivencia y exitus durante el periodo de seguimiento en
términos de estadio del tumor en el momento del diagndstico (I-Il vs. II-
IV), género, y valores de Ki-67. Por otro lado, no se pudieron identificar
diferencias en edad, afectacion ganglionar, duracion del retraso
diagndstico, localizacion o comportamiento macroscépico de la lesion
(Tabla 7). Los exitus mayoritariamente fueron hombres (83,3%) vy
presentaban una mayor extensién del tumor y actividad proliferativa
(porcentaje medio de Ki-67: 45,7+25,4 frente a 36,6+23,5). El retraso
diagndstico fue ligeramente mas corto en el grupo de exitus (3,313,3 vs.
3,9+ 3,5 meses) pero esta diferencia no es estadisticamente significativa;
ademas los pacientes en estadio avanzado (lll-IV) también mostraban un
menor retraso que los diagnosticados en estadios tempranos (3,16 vs.
4,07; p=0,33).

El porcentaje de supervivencia después de 12 meses de
seguimiento alcanz6 un 81%, disminuy6 al 61,9 % después de 24 meses
y descendio al 25,9% después de 60 meses (5 afios). La probabilidad de
supervivencia esta representada en la figura 9A. La probabilidad de
supervivencia fue mayor en pacientes diagnosticados en estadios
avanzados (figura 9B) y con baja actividad proliferativa (Ki-67) (fig. 9C).
Sin embargo, el retraso diagndstico no parece influir en la supervivencia
al cancer de una forma significativa (figura 9D). Incluso cuando fueron
analizados individualmente el retraso diagndstico de tumores con alta y
baja actividad proliferativa no hubo influencia en las tasa de
supervivencia (figuras 10A y 10B).

Cuando el andlisis se ajust6 al estadio del tumor en el momento
del diagnéstico (I-1l vs. llI-1V), la actividad proliferativa (por encima y por
debajo de la mediana de los valores de Ki-67) resultd ser un factor
independiente para predecir la supervivencia. El estadio del tumor mostré
una situacion dudosa (P=0,063) y el retraso diagndstico no influyé en la
supervivencia (Tabla 8).
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Probabilidad de supervivencia
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4.3.5.Discusion

Desde el articulo de Shafer en 1975 en el que encontré un 14,8%
de pacientes mal tratados o con retraso en una muestra de 779
carcinomas haciendo a dentistas, médicos y pacientes responsables por
igual, varios articulos han responsabilizad del retraso en el diagndstico

del COCE sobre todo a los pacientes,?®3""%%2

149,252,256,330 255,328

a los clinicos (retraso
profesional) 0 a ambos.

El retraso diagnodstico total se mide por el numero de dias que
pasan desde que el paciente nota el primer signo y/o sintoma hasta el
diagnostico definitivo. Como ocurre en este estudio, varios autores han
usado la mediana de la distribucion de tiempos para clasificar el retraso

270,322,369,371

diagndstico, mientras otros grupos eligen un punto de corte

arbitrario (mas de 30 dias) para diferenciar entre casos con retraso o sin

255312 56 han tenido en cuenta otros puntos de corte arbitrarios **°

retraso.
porque se asume que hay un minimo de tiempo necesario para realizar

un diagnostico definitivo de una lesién sospechosa.

En este estudio, un 38,1% de la muestra presenta un retraso
diagnodstico mayor de 1,5 meses. Un estudio hecho en Grecia informé de
un 52% de los pacientes con mas de 3 semanas de retraso *'* mientras
que Jovanovic et al.*® informaron de una mediana de 1,5 meses en los
Paises Bajos. En Canada e ltalia se observaron una mediana de tiempo

258,322

hasta el diagnéstico de 3 meses, mientras que en Dinamarca *”° e

Israel 32

era de 4 meses. Aunque los resultados del estudio son mas
favorables que los descritos en otras areas geograficas, la proporcion de

pacientes con retraso en el diagndstico definitivo sigue siendo alta.
Los intentos de demostrar una relacién entre el retraso
diagndstico del cancer oral y estadios avanzados en el momento del

diagndstico han mostrado resultados variables: algunos estudios
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149,256-258,311,335

mantienen esta relacion logica mientras otros estudios no

330,327

logran establecerla. La relacion entre un retraso diagndstico corto y

2
256,314,32 Estas

una alta supervivencia es también controvertida.
discrepancias estan probablemente relacionadas con una serie de
limitaciones y errores metodologicos identificados en los estudios
publicados hasta la fecha: el uso de diferentes conceptos para catalogar
el retraso diagnostico, el empleo de disefios retrospectivos sin estrategias
para disminuir el sesgo de memoria de los pacientes, y la clasificacion del
retraso en categorias con insuficientes tamafios muestrales vy, por ello,

sujetas a clasificacion errénea.’®*"

La importancia relativa del retraso diagnostico en diferentes
tumores de cabeza y cuello se ha demostrado recientemente: en el
cancer de lengua, el impacto del retraso en la supervivencia es
insignificante y con frecuencia paraddjica: retrasos cortos muestran una

242 En este estudio, los

tendencia a tener problemas de supervivencia.
pacientes diagnosticados en estadios avanzados (llI-IV) demostraron
retrasos diagnodsticos mas cortos que los diagnosticados en estadios
tempranos. Este hallazgo se habia explicado antes por las caracteristicas
biolégicas de los tumores, sugiriendo que ciertos canceres permanecen
silentes durante los primeros estadios e inducen sintomas solo cuando

alcanzan una fase avanzada.*?®

El antigeno nuclear humano Ki-67 se expresa durante las fases
del ciclo celular G1, S, G2 y M, pero no esta en la fase GO inactiva.®""
Por tanto, el anticuerpo generado contra el antigeno Ki-67 puede usarse
como un método simple, rapido y fiable para la evaluacion de la fraccion

de crecimiento de las poblaciones celulares neoplasicas.*”

En esta serie la actividad proliferativa —medida como el
porcentaje de células positivas al Ki-67— y el estadio del tumor ha
demostrado ser un factor independiente para predecir la supervivencia

del paciente, que no esta influida por el retraso en el diagnéstico.
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Estos resultados parecen confirmar la hipoétesis previamente
establecida de que el grado de crecimiento del tumor constituye un factor
de confusién en el estudio de la relacién entre el retraso diagndstico y el
estadio del tumor, de modo que Ilos pacientes con tumores
biolégicamente muy agresivos y peor pronéstico con frecuencia no
presentan retraso diagnostico, y los tumores con una actividad
proliferativa baja tienen un buen prondéstico a pesar de un largo retraso
diagnostico.*?

Esta paradoja, cuando el retraso diagnéstico no esta relacionado
con la extension y el prondstico del tumor, ha sido demostrada para los
canceres de mama, cérvix, pulmoén, colon, rifidn y uretra; y parece indicar
que la supervivencia estd mas afectada por la biologia del cancer

(crecimiento rapido del tumor) que por el retraso diagnostico.*”

Por ello, la rapidez en obtener el diagndstico no garantiza un
tumor en estadio temprano; asi, las estrategias de un chequeo
oportunista para el cancer oral y précancer en pacientes asintomaticos,
en poblaciones de riesgo deberian reforzarse, aunque el retraso en el

diagndstico de cancer se considere universalmente inaceptable.59

Se concluye que el retraso diagndstico no esta relacionado ni con
estadios avanzados de la enfermedad ni con la supervivencia del cancer
oral y, por lo tanto, para lograr un diagnéstico precoz del cancer oral se
deberia dar prioridad a programas de chequeo disefiados para detectar la

enfermedad en fases asintomaticas.
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Variable

Edad
Seguimiento en meses
Ki-67 (%)

Ki-67 (%)
<39 (mediana)
40+
Retraso diagnéstico
<1,5 meses
>1,5 meses
Sexo
Hombre
Mujer
Habito tabaquico
Fumador actual
Exfumador
No fumador
Recidiva
Exitus
TNM
estadio |
estadio |l
estadio Ill
estadio IV
estadios | y Il
estadios lll y IV
Estado ganglionar
No afectado
Afectado
Caracteristicas
Macroscépicas
Exofitica
Ulcerada
Mixta
Localizacién tumoral
Lengua
Suelo de boca
Otras

Media
61,8
38,58
41,6

32
31

39
24

46
17

29
12
22
32
36

20
10
24
29
34

44
19

11
36

23
13
27

Mediana
61,5
38,23

39

IC 95%

38,0-63,5
36,5-51,2

48,8-73,6
26,4-51,2

60,0-83,1
16,9-38,9

33,6-59,0
10,6-31,3
23,6-48,1
38,0-63,5
44,1-69,3

7,1-25,9
21,0-44,8
8,3-27,7
26,4-51,2
33,6-59,0
41,0-66,4

56,8-80,4
19,6-43,2

9,4-29,5
44,1-69,3
3,9-20,2

25,0-49,6
11,8-33,0
30,7-55,9

Minimo Maximo

42 89
1,3 86,59
6 93

*: Desviacion estandar

Tabla 6: Caracteristicas de los casos e intervalo desde los primeros sintomas hasta

el diagnéstico.
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Variables

Edad

Ki-67 (%)
Retraso
diagnéstico
(meses)

Estadio
|
1l
]
v

I =1l
-1
Estadio
ganglionar
No afectado
Afectado
Sexo
Hombre
Mujer
Ki-67
<39 (media)
40 +
Retraso
diagnéstico
<1.5 meses
>1.5 meses
Localizacion
tumoral
Lengua
Suelo de boca
Otros
Estadio
ganglionar
No afectado
Afectado
Patron
macroscopico
Exofitico
Ulcerado-
Mixto

Supervivientes

Media DS*
60,24 12,4
36,3 23,5
3,9 3,5
N %
5 18,5%
11 40,7%
4 14,8%
7 25,9%
16 59,3%
11 40,7%
21 77.8%
6 22.2%
16 59,3%
11 40,7%
18 66,7%
9 33,3%
16 59,3%
11 40,7
10 37,0%
8 29,6
9 33,3
21 77.8%
6 22.2%
7 30,4%
16 69,6%

Exitus
Media DS*
63,0 12,1
45,7 25,4
3,3 3,3

N %

3 8,6%
9 25, 7%
6 17,1%
17 48,6%
12 34,3%
23 65,7%
23 63,9%
13 36,1%
30 83,3%
6 16,7%
14 38,9%
22 61,1%
23 63,9%
13 36,1%
13 36,1%
5 13,9%
18 50,0
23 63,9%
13 36,1%
4 13,3%
26 86,7%

4,3

3,8

1,4

4,5

4,7

0,14

2,8

1,41

23

0,38
0,14
0,40

0,05

0,24

0,033
0,029

0,71

0,41

0,23

0,13

OR

2,80

1,97

3,44

3,14

0,82

1,97

2,8

ORIC 95%

0,99-7,87

0,64-6,15

1,1-11,02

1,11-8,92

0,29-2,29

0,64-6,15

0,72-11,30

Tabla 7: Distribucion de las variables de acuerdo a la condicion de los pacientes

durante el seguimiento.
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Variable B

Retraso diagnéstico 0,023
Estadio tumoral 0,683
(1, W vs 11, IV)

Ki-67 puntuacion (%) 0,722
(<39 vs 40+)

Error P
estandar
0,059 0,692
0,368 0,063
0,361 0,046

RR

1,024
1,980

2,059

IC 95%
0,912 -1,149
0,963 — 4,072
1,014 - 4,178

Abreviaturas: B: coeficiente de regresion; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza

Tabla 8: Modelo de regression de Cox para predecir la supervivencia ajustada por
retraso diagnostico, estadio tumoral y puntuacion de Ki-67.
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5. Sumario de resultados

La importancia del cancer oral, en tanto que problema de salud
publica, deriva de su creciente incidencia, sus altas tasas de mortalidad y
las importantes consecuencias individuales y sociales de los tratamientos

que se aplican.

Existe un acuerdo general en la literatura sobre la teoria de que la
deteccion precoz de esta patologia tendria un impacto fundamental en la
supervivencia y demas factores relativos a esta neoplasia. El retraso
diagnostico del cancer oral es un fendmeno complejo, con un numero
variable de actores que influyen en su desarrollo. Esta complejidad ha
favorecido abordajes diferentes por distintos grupos de investigacion, con
la consiguiente heterogeneidad de criterios y ausencia de consenso que,
a la postre, constituyen una dificultad afiadida para el estudio del
problema.

Los primeros trabajos sobre el tema (en la década de los 70 del
siglo pasado) identificaban dos puntos temporales principales: 1) desde la
aparicién de los primeros sintomas hasta la demanda de atencidn
sanitaria y 2) desde el contacto con el clinico hasta la obtencion del
diagnéstico final. Estos hitos temporales se mantienen en la actualidad -si
bien con matizaciones-, habiendo sido segmentados en funcién de los

objetivos de cada grupo de trabajo.

Un problema adicional lo constituye la definicion de retraso
diagnostico: mientras algunos autores consideran la mediana o la media
de las distribuciones de tiempos de sus muestras como el punto a partir
del cual un paciente ha sido diagnosticado con retraso, otros escogen un

punto temporal arbitrario en funcién de distintos criterios.
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El estudio del retraso diagnéstico lleva implicito el analisis de sus
causas, siendo atribuido inicialmente a pacientes y clinicos de forma
igualitaria. Sin embargo informes mas recientes conceden mas relevancia
a los factores relacionados con el paciente, abogando por campafas de
concienciacion para favorecer el diagnéstico precoz del cancer oral.
Existe ademas un tercer factor en discordia, cuya relevancia no debe ser
infravalorada: la accesibilidad al sistema sanitario; sea ésta debida a

razones geograficas o socioecondmicas.

Entre los motivos que hacen que los clinicos incurran en retraso
diagnodstico se incluye la interpretacion que hacen de los signos y
sintomas del paciente y la relevancia concedida a su historia social, las
experiencias previas del paciente, la formacion del clinico y su indice de
sospecha, sus conocimientos sobre la enfermedad, la distancia al centro
de referencia o incluso la existencia de un conflicto de responsabilidades
sobre el paciente cuando sobre él confluyen distintas patologias tratadas
por diferentes facultativos.

La importancia del retraso diagndstico estriba en la influencia que
éste pudiera tener en el progreso de la enfermedad. Si bien se ha podido
demostrar una relacidon concluyente entre retraso diagnostico y extension
de la enfermedad para ciertos tumores, no ha podido ser asi en el caso
del cancer oral quizad debido a la heterogeneidad y a las debilidades
metodolégicas de los estudios publicados hasta la fecha. Estos
inconvenientes se han intentado soslayar acudiendo a herramientas
meta-analiticas aplicadas sobre los estudios metodolégicamente soélidos
que sobre el tema han podido ser recuperados. Globalmente, los
estimadores de efectos fijos en el metanalisis que se presenta mostraron
una asociacion significativa entre retraso y estadio, que no pudo ser
alcanzada por los estimadores de efectos aleatorios aunque mostraron
una clara tendencia en la misma direccién (quiza debido al reducido
numero de estudios disponibles y a la heterogeneidad de los riesgos

relativos en cada uno de ellos). Cuando los estudios se analizaron en
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funcion de su calidad, los trabajos considerados como de menor calidad
no mostraron efecto alguno debido al retraso diagnéstico, mientras que
los de mayor calidad arrojaron un sustancial aumento del riesgo de
presentar estadios avanzados para aquellos tumores que habian sido
diagnosticados tardiamente. Es mas, cuanto mas largo resultd ser el

periodo de seguimiento de los pacientes, mas aumenté el riesgo.

Cabe la posibilidad, sin embargo, de que la extension de la
enfermedad no sea un fendbmeno que ocurra a velocidad constante o
incluso que ésta varie en funcion de caracteristicas propias no ya de cada
paciente, sino de cada tumor; lo que condicionaria la supervivencia y
relativizaria el papel del retraso diagndstico en la supervivencia al cancer
oral. Para investigar este extremo, se ha realizado un estudio de la
proliferacion tumoral en una muestra de 63 pacientes consecutivos
diagnosticados en Servicio de Cirugia Maxilofacial del Complejo
Hospitalario Universitario de A Corufia. Como marcador de proliferacion
se empled el antigeno nuclear Ki-67, que se expresa durante las fases
G14, S, G, y M del ciclo celular, pero que esta ausente en la fase
quiescente Gy de modo que es posible emplear un anticuerpo anti-Ki-67
para evaluar la fraccién en crecimiento de poblaciones celulares. Bajo
esta premisa, el analisis univariante permiti6 establecer diferencias
significativas entre supervivientes y exitus en términos de estadio tumoral
en el momento del diagndstico y en la valoracion del Ki-67. El grupo de
exitus mostrd significativamente mas actividad proliferativa (Ki-67) y
mayor extension tumoral, al igual que menor retraso diagndstico —aunque
sin alcanzar significacion-. Incluso cuando los tumores con mayor y
menor actividad proliferativa fueron analizados individualmente, el retraso
diagndstico no condiciond la supervivencia. Al ajustar el analisis de
supervivencia por estadio en el momento del diagndstico, la actividad
proliferativa (empleando la mediana de su distribucién como punto de
corte), resulté ser un factor prondstico independiente para la
supervivencia, junto con el estadio tumoral; sin embargo el retraso

diagndéstico no influyd en la supervivencia.
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6. Discusidon general

La deteccion precoz del cancer oral es la piedra angular de todo
intento por mejorar la supervivencia y reducir el retraso diagnéstico; tan
frecuentemente asociado a estadios avanzados que a su vez implican

mal pronéstico y mortalidad elevada.

La asociacion directa entre el retraso diagnéstico y la extension
de la enfermedad en el caso del carcinoma oral de células escamosas ha
sido objeto de estudio por distintos grupos de investigacion, pero con
resultados no concluyentes —a diferencia de lo que ocurre en otros
tumores- probablemente debido a lo heterogéneo de los criterios
empleados para definir el concepto de retraso diagnéstico. Hoy en dia el
retraso diagnoéstico se entiende mayoritariamente categorizado como a)
retraso atribuible al paciente: el periodo comprendido desde el momento
en que el paciente nota por primera vez un sintoma y consulta con un
profesional sanitario por motivo de ese sintoma; b) retraso de
programacion: periodo transcurrido desde el momento en que el paciente
solicita la cita hasta que es recibido por el clinico; y c) retraso atribuible al
profesional: o tiempo transcurrido desde la primera consulta con el clinico
hasta la obtencién del diagnoéstico histopatolégico. El conjunto de estos
segmentos temporales se denomina refraso diagnostico total y su
cuantificacion tampoco esta exenta de discusion a la hora de definir en
qué casos ha ocurrido un retraso en el diagnéstico y en cuales no ha sido
asi. Muchos autores emplean la mediana de la distribucién de los tiempos
transcurridos hasta el diagnéstico en sus series de casos como punto de
corte (al igual que se ha hecho en los estudios que se presentan en esta
tesis); este estadistico disminuye el peso de los valores extremos de la
distribuciéon —algo importante, pues estas distribuciones suelen tener
rangos muy amplios-, lo que la hace mas apropiada que otros indicadores
(ej.: media), a la vez que incorpora la influencia que sobre la serie de

casos pudieran tener elementos del medio (ej.: acceso al sistema
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sanitario), lo que en ciertos entornos geograficos o socioeconémicos
podria constituir una desventaja frente a la eleccién de un punto temporal
arbitrario a partir del cual se consideraria que existe un diagndstico tardio.
Entre los que abogan por la eleccion de un punto temporal arbitrario se
ha propuesto un plazo de 30 dias como criterio mas aceptado, aunque
otros autores sugieren que 21 dias seria mas adecuado pues éste seria
el tiempo minimo necesario para obtener un diagnéstico de seguridad (15
dias para evaluar el progreso de la lesion y siete para permitir el

diagnodstico anatomo-patolégico).

La serie de casos analizada en esta tesis muestra que un 38,1%
de los pacientes sufrieron retraso en el diagndstico (por encima de la
mediana de la distribucion de tiempos, que resulté ser de 1,5 meses). Si
bien estos resultados se comparan favorablemente con los obtenidos en
otros paises de nuestro entorno, la proporciéon de pacientes con un

diagndstico demorado debe considerarse como alta.

La ya mencionada heterogeneidad en la definicion e
interpretacion del concepto de retraso diagndstico en la literatura, unida al
hecho de que mientras ciertos autores encuentran una clara relacion
entre el retraso en el diagnostico del cancer oral y su extension, otros
grupos de investigacion no logren identificar relacién alguna; hacen
necesario el recurso a herramientas meta-analiticas para poder alcanzar
una correcta interpretacion de la informacion disponible en la literatura

cientifica.

Los resultados del meta-analisis realizado para contribuir a
clarificar esta cuestién muestran que el retraso diagnéstico es un factor
de riesgo de extension tumoral, reforzandose esta asociacion cuando la
demora diagnéstica sobrepasa los 30 dias. Los resultados aparentemente
contradictorios hallados para los tumores de asiento faringeo podrian ser
explicados por el hecho constatado de que en estas localizaciones las

neoplasias metastatizan en estadios tempranos. Los hallazgos obtenidos
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en el meta-analisis parecen también apoyar la eleccién de los 30 dias
propuestos por algunos autores como punto de corte temporal arbitrario

para considerar un diagnéstico como demorado.

Si bien el meta-analisis es una herramienta sélida para obtener
resultados de calidad a partir de los estudios disponibles, no esta exenta
de sesgos. En el presente caso el mas evidente podria ser el sesgo de
memoria, puesto que situaciones dolorosas se recuerdan con mayor
intensidad, aumentando artificialmente de este modo la fuerza de la
asociacion. Otro posible sesgo es que existen ciertos canceres que
permanecen silentes durante los estadios iniciales e inducen
sintomatologia sélo cuando alcanzan fases avanzadas; en estas
situaciones la tasa de crecimiento tumoral ejerceria el papel de factor de
confusion en la relacidon entre retraso diagndstico y estadio tumoral,
puesto que los pacientes con tumores mas agresivos y peor prondstico
no presentarian retraso diagnéstico, algo que si ocurriria con los tumores
menos proliferativos —y con mejor pronéstico- que mostrarian mayores
demoras diagndsticas. Esta situacion paraddjica ya ha sido descrita para
algunos canceres (ej.: pulmén, colon, riidn o uretra), y representa un
cuadro donde el estadio en el momento del diagndstico estd mas
condicionado por la biologia tumoral que por el retraso en el diagnéstico.
La respuesta a la relacion entre retraso diagndstico y estadio (y por ende
supervivencia) condicionara la lucha contra la enfermedad, bien
potenciando los programas para disminuir el retraso en el diagnéstico, o
bien favoreciendo las estrategias de cribado de la enfermedad.

Para contribuir a la resoluciéon de esta posible paradoja, se realizé un
estudio dirigido a analizar la influencia del retraso diagnéstico en la
supervivencia al cancer oral, considerando a un tiempo la actividad
proliferativa tumoral cuantificada mediante los valores de Ki-67

determinados mediante anticuerpos monoclonales primarios.

La influencia del retraso diagndstico en la supervivencia a

canceres de cabeza y cuello ha sido objeto de estudio reciente,
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demostrandose que el impacto del retraso diagnéstico en tumores de
asiento lingual es minimo y frecuentemente contrario: los tumores con
retrasos menores evidenciaron una tendencia a menor supervivencia. Los
resultados del estudio presentado mostraron que los pacientes
diagnosticados en estadios avanzados (llI-1V) sufrieron menor retraso
diagndstico que los diagnosticados en estadios precoces; confirmando
asi la hipotesis de que la tasa de crecimiento tumoral es un factor de
confusion en el estudio de la relacion entre demora diagnéstica y estadio
tumoral, de modo que la rapidez en obtener un diagndstico no garantiza
la identificacion de un tumor en estadios iniciales. En este sentido, seria
deseable la potenciaciéon de estrategias de cribado oportunista de

canceres y precanceres asintomaticos en sujetos de riesgo.

Se ha de mencionar también que los resultados obtenidos en el
estudio que se presenta -que muestran que la actividad proliferativa del
tumor (determinada en términos de porcentaje de células Ki-67-positivas)
tiene capacidad prondstica independiente en la supervivencia a la
enfermedad, no influenciada por la demora en el diagnostico- pueden
verse condicionados por la heterogeneidad tumoral pues al haberse
realizado un estudio inmunohistoquimico, se han valorado Unicamente un
limitado nimero de campos bajo microscopia 6ptica, lo que podria haber
introducido un sesgo, particularmente en los casos de tumores grandes,
que podria ser solventado en estudios futuros empleando analisis

cuantitativos (ej.: citometria de flujo de mayores muestras tumorales).

A la vista del estado de la cuestion y de las aportaciones
realizadas en los trabajos que se recogen en esta tesis, existen algunos
campos donde se echan en falta contribuciones que podrian allanar el
camino para la obtencion de informacién relevante, mejorar el
aprovechamiento de la existente y, a la postre, mejorar la supervivencia.
En este sentido se sugiere el establecimiento de un consenso en la
definicién y categorizacién del retraso diagndstico entre los expertos

reconocidos en la materia empleando una metodologia tipo Delphi. Seria
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deseable también la realizaciéon de estudios meta-analiticos orientados
hacia las implicaciones del retraso diagndstico en la supervivencia
tumoral. Desde el punto de vista bioldgico, el paso obvio seria el analisis
de diferentes aspectos de la biologia tumoral (proliferacién, apoptosis,
capacidad metastatizante, etc.) que permitan controlar el impacto de la
demora diagnodstica en la supervivencia a la enfermedad. En base a estos
futuros hallazgos y a los resultados disponibles se propondrian nuevas
estrategias de prevencién encaminadas a disminuir el retraso diagnéstico,
y con ellas a mejorar la calidad de vida y supervivencia de estos

pacientes.
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7. Conclusiones

1.- Se ha identificado una ausencia de criterios y heterogeneidad
en la manera de medir el retraso en el diagnostico del cancer oral. El
paciente, los sistemas de salud y el personal sanitario son potenciales

generadores de demora diagnostica.

2.- Los retrasos en el diagnéstico de los carcinomas orales
condicionan una mayor extension del tumor determinada en el momento
del diagnoéstico. Especificamente demoras superiores a 30 dias influyen
significativamente en el diagndstico de estadios tumorales avanzados de

la enfermedad.

3.- La biologia tumoral se comporta como un factor pronéstico
independiente en la supervivencia al cancer oral. La consideracion de
esta variable ha demostrado mayor relevancia en la supervivencia al

tumor que la demora en el diagnéstico.
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Anejo 1. ; Es el diagnéstico precoz del cancer
oral un objetivo factible? ; Quién tiene la culpa
del retraso diagnéstico?
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Worldwide, oral cancer has one of the lowest survival
rates and poor prog remains ff d despite
recent therapeutic advances. Reducing diagnostic delay
to achieve earlier detection is a cornerstone to improve
survival. Thus, intervention strategies to minimize diag-
nostic delays resulting from patient factors and to identify
groups at risk in different geographical areas seem to be
necessary. The identification of a ‘scheduling delay’ in oral
cancer justifies the introduction of additional educational
interventions aimed at the whole health care team at
dental and medical practices. The access to and the kind
of healthcare system in a particular country are also
relevant in this context, particularly the referral system.
The design of a simple, clear, fail-safe, fast-track referral
scheme for those suspected with cancer may diminish
greatly the length of the delay. Moreover, there is a need
for future investigations, which are methodologically
adequate, that consider cultural and geographical aspects
and use patient survival as the final outcome, that are
able to recognize ther agents/factors responsible for
diagnostic delay by patients as well as healthcare pro-
viders and those attributable to the healthcare systems.
Oral Diseases (2010) 16, 333-342
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Oral cancer is a global health problem with increasing
incidence and mortality rates (Parkin et al, 2005;

Gillison, 2007). The highest age standardized rates of

oral cancer are reported in parts of Europe (France,
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Hungary, Spain and Croatia), South East Asia (Sri
Lanka, Pakistan, Bangladesh and India) and Brazil
(TARC, 2004). Geographical variations in oral cancer
incidence seem to reflect disparity in the rates of
tobacco, areca nut and alcohol consumption (Warn-
akulasuriya, 2009).

Moreover, rising trends of oral cancer in young and
middle-aged men, particularly of tongue cancer, have
been reported in Brazil, India, several European coun-
tries and the USA (Llewellyn et al, 2001). Worldwide,
oral cancer has one of the lowest survival rates and
remains unaffected despite recent therapeutic advances
(CRUK, 2005).

Variables such as age, gender, immunological or
nutritional status, size and location of the tumour,
disease stage, nodal status, oncogene expression, prolif-
eration markers and DNA content have been assessed as
independent prognostic markers for oral cancer (Mont-
oro et al, 2008; Rapidis et al, 2009). However, tumour
stage at diagnosis is recognized as the most important
prognostic marker for oral squamous cell carcinoma
(Massano et al, 2006). Unfortunately, almost half of the
oral cancers are diagnosed at advanced stages (III or
IV), with 5-year survival rates ranging from 20% to
50%, depending on tumour sites (Neville and Day,
2002; Warnakulasuriya, 2009) and an upward trend in
oral cancer mortality was recorded in most European
countries up to the late 1980s (LaVecchia et al, 2004).
Early detection is a cornerstone to improve survival and
to reduce diagnostic delay. High mortality is frequently
associated with advanced stages and positive neck
metastasis (Rogers et al, 2009).

What is diagnostic delay in oral cancer?

Several research groups have studied the concept of
delay in diagnosis of oral cancer, but using heteroge-
neous criteria (Allison et al/, 1998a), which could in part
explain the intercountry differences observed in diag-
nostic delay of oral cancer (Table 1). During the 1970s,
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Table 1 Reports on diagnostic delay of oral cancer. An international perspective

Report Country Location Patients
Elwood and Gallagher Canada Mouth 134
(1985)
Jovanovic et al (1992) Holland Mouth 50
Kowalski (1994) Brazil Mouth and 336
oropharynx
Gorsky and Dayan Israel Mouth and 543
(1995) oropharynx
Wildt et al (1995) Denmark Mouth 167
Allison et al (1998¢c) Canada Upper 199
acrodigestive tract
Kerdpon and Sriplung Thailand Mouth and lip 161
(2001a,b)
Pitiphat et al (2002) Greece Mouth and 105
pharynx
Carvalho er al (2002) Brazil Lip, mouth, 417
oropharynx
Onizawa et al (2003) Japan out 152+
McGurk et al (2005) UK H&N 613
Tromp et al (2005) Holland H&N 306
Scott et al (2005) UK Mouth 245
Brouha et al (2007)* Holland H&N 306

Median of Delay >3

the delay montihs (%) Delay range
3 months 6 (>2months)  NA
46 days NA 14-724 days
NA 57.4 NA
4 months NA NA
4 months NA 19-783 days
NA 58.5 NA
141.8 days (mean) NA 0-1085 days
30 days 20 (> 3.5 weeks) 0-170 days
NA 27.57 (>2 months) NA
2.7 months 0.4-63 months
3 months 5122, NA
NA 78.4 NA
3 months 44 0-36 months
14 days NA 0-570 days

NA, not available; H&N, head and neck.
"Specialist’s delay: median delay of 14 days for diagnosis, additional delay

the prognostic relevance of the time lapse in diagnosis of
oral cancer was emphasized and two time factors were
considered: (i) the time that elapses from the first
symptoms until the patient consults a physician or a
dentist and (ii) the period during which the patient is
under professional care up until a final diagnosis is made
(Shafer, 1975; Bruun, 1976). Since then, different models
of diagnostic delay in oral cancer have been proposed
(Andersen et al, 1995). Nowadays, diagnostic delay is
most often categorized as (i) patient delay - the period
between the patient first noticing a sign or symptom and
their first consultation with a health care professional
concerning that sign or symptom (Yu et al, 2008; Teppo
and Alho, 2009); and (ii) provider/professional delay —
the period from the patient’s first consultation with a
health care professional and the definitive pathological
diagnosis (Teppo and Alho, 2008; Yu et al, 2008). The
overall diagnostic delay would include the period
elapsed since the first symptom or sign until the
definitive diagnosis.

Other ways of assessing ‘time intervals’ in the diag-
nostic pathway have been recently brought to the
attention of the scientific community: /st stage: since
the first symptom until the first contact with a healthcare
professional; 2nd stage: since the first visit to a health-
care professional until a referral letter is written; 3rd
stage: since issuing the referral letter until the first
consultation at a specialized service and 4th stage: since
the first visit to the specialized service until a definitive
diagnosis is reached (Onizawa et al, 2003). Furthermore,
the delay encountered after definitive diagnosis, i.e. time
to treatment, could also be considered (Peacock et al,
2008). This approach to stage the diagnostic pathway
introduces some degree of complexity to data collection
and allows the attribution of data to each of the above
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of 21 days for the.work-up.

stages during retrospective analyses. Such estimates are
needed if we are to formulate measures to improve
referral guidelines to tackle diagnostic delays.

How do we measure diagnostic delay?

Diagnostic delay is measured by the number of days
clapsed since the patient notices the first sign and/or
symptom until a definitive diagnosis is reached. Many
authors have used the mean or the median of the time
distribution to categorize the diagnostic delay (Pitiphat
et al, 2002; Onizawa et al, 2003; McGurk et al, 2005).
The latter is more frequently used because it is not
affected by extreme values and the distributions usually
have very wide ranges. Other authors choose an
arbitrary time point (more than 30 days) to discriminate
between delayed and non-delayed cases (Brouha er al,
2005a; Tromp et al, 2005). Other arbitrary time points
have also been considered (Pitiphat ez al, 2002) under
the assumption that the proposed time point was the
minimum amount of time necessary to perform a
definitive diagnosis of a suspicious lesion. Some authors
have divided diagnostic delay into three intervals (<1,
1-3 and >3 months) (Carvalho et al, 2002; Tromp et al,
2005) and/or define it as a continuous variable without
a specific time point (Hollows er al. 2000; Kerdpon and
Sriplung, 2001a,b). Several studies suggest that 30% of
patients delay seeking help for more than 3 months
following the discovery of symptoms of oral cancer
(Scott et al, 2006a).

Who is to blame?

Since Shafer’s US study in 1975 that identified a 14.8%
of mismanaged or delayed patients in a sample of 779
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without strategies to diminish patient’s memory bias and
frequently classify the length of delay into categories
with insufficient sample sizes. Morcover, the study of
samples with heterogeneous intra oral locations intro-
duces confounding factors in the analysis, as the
patient’s self-perception and self-exploration abilities
depend on the site of the tumour (Wildt et al, 1995;
Allison et al, 1998a; O’Sullivan, 2001; Tromp ez al,
2005). For example, gingival locations are associated
with advanced stages at diagnosis because of the early
invasion of the adjacent bone tissue (T4 primary
tumour) (Seoane et al, 2006), yet could present without
time delay.

This lack of agreement may also be as a result of the
different types of data collected, e.g.. continuous
variables (Wildt et al, 1995; Hollows et al, 2000;
Kantola et al, 2001; Kumar et al, 2001) vs categorical
variables (Allison er al, 1998b; Kerdpon and Sriplung,
2001a,b), and to the different recording sources of
patient delay data (standard questionnaires, interviews,
hospital records, etc.). Different velocities of tumour
growth could also reflect why some tumours remain
small in size, despite delay. It could well happen that
certain cancers remain silent during the initial stages
and only induce detectable symptoms when they reach
an advanced phase. This phenomenon could veil an
idiosyncratic relationship between stage and delay
(Scott et al, 2005). In this sense, the tumour growth
rate constitutes a confounding factor in the study of
the relationship between diagnostic delay and tumour
stage. It has also been suggested that patients with very
biologically aggressive tumours have a bad prognosis
not necessarily due to any diagnostic delay, and
tumours with low proliferative activity elicit good
prognosis despite a long diagnostic delay (Kaufman
et al, 1980; Evans et al, 1982; Allison et al, 1998a). In
any case, a recent meta-analysis aimed at studying the
strength of the association between diagnostic delay
and tumour stage showed that diagnostic delay is a risk
factor for tumour growth. The association is stronger
when the study is restricted to oral cancer, particularly
when the delay is longer than | month. The probability
for delayed patients to present an advanced-stage oral
cancer at diagnosis is 30% higher than that of a non-
delayed patient (Gomez et al, 2009). We consider that
new studies with sound epidemiological design and
analysis may shed more light on the association
between diagnostic delay and tumour stage in oral
cancer. These studies must use standardized criteria to
measure diagnosis and strategies to minimize recall
bias. In addition, tumour proliferating activity should
be measured (Gomez et al, 2009).

Is diagnostic delay related to survival from oral
cancer?

Clinical stage at the time of diagnosis is recognized as the
most important factor in survival following head and
neck cancer (Allison e al, 1998a; McGurk et al, 2005).
To the best of our knowledge, the studies that have
specifically assessed the relationship of patient delay in
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oral cancer and how it affects prognosis or survival are
scarce (Wildt ez al, 1995; Kantola et al, 2001; Kowalski
and Carvalho, 2001). The association between shorter
diagnostic delay and higher survival rates is also
controversial, as different reports could not demonstrate
an impact of diagnostic delay on survival from head and
neck carcinomas (Wildt et al, 1995; McGurk et al, 2005),
particularly when dealing with tongue cancer where the
impact of delays on survival was insignificant and often
paradoxical: shorter delays showed a trend towards
impaired survival (Teppo and Alho, 2008, 2009).

However, recent evidence shows that early diagnosis
can significantly decrease the morbidity associated with
treatment and may improve overall long-term survival
(Peacock et al, 2008). Diagnostic delays have been
shown to have prognostic significance in certain head
and neck cancers: longer diagnostic delays worsened
survival markedly in laryngeal cancer. Cut-off points at
which the delays showed significant adverse impact on
prognosis were 23 months in patient delay and
>6 months in professional delay (Teppo and Alho,
2008). Furthermore, longer professional delay is an
independent determinant of poor prognosis in laryngeal
cancer (Teppo et al, 2003; Teppo and Alho, 2009). In
this respect, methodologically sound reports have been
able to demonstrate that diagnostic delay was associated
with an increased risk of recurrence and oral cancer
mortality, even for tongue sites (Kantola ef a/, 2001;
Sandoval et al, 2009).

Can patients at risk of diagnostic delay be
identified?

To identify patient factors for delay in oral cancer, a
small number of well-designed investigations have been
performed. These were reviewed by Scott ez al (2006a).
These studies have evaluated the association of sociode-
mographic and clinical variables, health-related behav-
iours and psychosocial factors with patient delay (Wildt
et al, 1995; Allison er al, 1998b; Hollows et al, 2000;
Kantola er al, 2001; Kerdpon and Sriplung, 2001a,b;
Kumar et al, 2001; Onizawa et al, 2003; Brouha et al,
2005a; Rogers et al, 2007). Only a Thai report, using
multivariate analyses, identifies the use of traditional
herbal medication before visiting a healthcare profes-
sional as a significant independent predictor of patient
delay (Kerdpon and Sriplung, 2001a,b). Neither soci-
odemographic variables (age, gender, marital status,
area of residence, religion or education) (Wildt et al,
1995; Kantola et al, 2001; Kerdpon and Sriplung,
2001a,b; Onizawa et al, 2003; Brouha et al/, 2005a) nor
health-related behaviours (smoking, alcohol or betel
quid use) could be related to patient delay (Hollows
et al, 2000; Kerdpon and Sriplung, 2001a,b; Onizawa
et al, 2003; Brouha et al, 2005a), except in one Dutch
study that identified heavy drinking and heavy smoking
to be associated with patient delay (Brouha et al,
2005a). This group also reported that patients’ care-
seeking behaviour contributes to an increased or low-
ered risk of delay (Tromp et al, 2005). For tongue
cancer, longer patient delays and increased co-morbidity
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were associated (Teppo and Alho, 2009). Socioeconomic
status was associated (univariate analysis) with patient
delay in India (Kumar ef a/, 2001). Younger patients
(under the age of 45 years) could be delayed in the
referral process as cancer is not suspected in that age
group (Llewellyn er al, 2004). Psychosocial factors may
play a role, but research in this area is" meagre,
theoretical and of poor quality (Scott et al, 2006b).
More recent investigations into psychological factors
involved in delay by patients indicate the importance of
competing priorities, symptom misattribution perceived
inability to access care and attempts to self-medicate
prior to consulting a health care professional (Scott
et al, 2008, 2009). Thus, application of psychosocial
theoretical models to the investigations in the field of
diagnostic delay should be attempted, as the perception
of the signs of cancer by the individual may be
misunderstood and lead the patient to erroneous
behavioural responses that may adversely affect his/her
demands or access to care (Scott et al, 2005). It seems
necessary to support investigations aimed at under-
standing the role of patient delay in oral cancer in
different geographical locations to harvest information
that facilitates the design of public health interventions
for early diagnosis of oral cancer amongst the identified
risk groups. Following this trend, self-examination has
the potential to enable patients to detect asymptomatic
cancers at early stages (Peacock er al, 2008). Patients
without symptoms might visit a health care professional
every 6 or 12 months. Any self-examination conducted
between these intervals might result in the detection of
lesions before symptoms develop (Peacock et al, 2008).
In addition, information campaigns about oral cancer
based on media advertising, such as newspaper articles,
TV/radio broadcasts, advertisements on billboards, etc.,
can be useful to raise cancer awareness, but its effects are
generally transitory and the message is sometimes
misunderstood (Stahl er al, 2004). However, informa-
tion leaflets have a significant effect in raising the long-
term oral cancer knowledge and secondary effect on
disease awareness among the public (Petti and Scully,
2007).

Does the accessibility to the healthcare system
condition the diagnostic delay?

The issue of the influence of the accessibility of the
healthcare system on cancer diagnosis has been subjected
to very little research (Diz-Dios et al, 2005). The acces-
sibility, defined as the ability to obtain services based on
oral health needs, can be limited by financial, structural
and personal barriers (cultural, spiritual or language
differences) and how health care systems operate.
Serious disparities in access to health care (Penchan-
sky and Thomas, 1981) and, in particular, to oral
health services exist across Europe, especially for low-
income populations (uninsured, migrant, homeless,
nursing home residents of institutions, elderly people,
etc.). Ethnoregional differences have also been identi-
fied in the United States in terms of incidence and
mortality rates of oral and pharyngeal cancers, affect-
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ing particularly. Hispanic and African-American males
(Cruz et al, 2006; McLean et al, 2006). Moreover,
disparities in oral and pharyngeal cancer incidence,
mortality and survival have been disclosed among
black and white Americans (Morse and Kerr, 2006).
This may result not only from the variation in the
access to oral health care, but also from the different
exposition to risk factors or from the limited resources
in detection and prevention methods available for these
individuals and population groups.

A recent meta-analysis has confirmed that oral cancer
incidence is moderately associated with social and
economic deprivation, with the highest rates occurring
in the most disadvantaged sections of the population
(Conway et al, 2008). In many developing countries,
the imbalance in the distribution of resources for oral
healthcare and lack of primary care providers is an
issue of social and political concern. To minimize these
structural barriers, some countries have developed
strategies focussed on improving access problems, such
as providing incentives to dentists to serve people
enrolled in primary oral care services, and utilizing
the primary health care approach for case-detection
(Warnakulasuriya et al, 1984).

The geographical accessibility measures the extent to
which services available and accessible to population
will vary according to local means of transportation, as
well as the local topography. In Europe, a 30-min
travelling time from home or workplace may be
considered a reasonable access. However, levels of
acceptability can differ from country to country and,
hence, should be defined by the local conditions. The use
of these indicators of geographical accessibility may be a
useful tool for oral healthcare planners to identify
geographical areas at risk.

The improvements in the population’s health educa-
tion as well as its awareness of the need for equity,
equality and accessibility to healthcare services have
highlighted the imperfections in the organization of
health services (Allison et @/, 1998b). The identification
of a ‘scheduling delay’ in oral cancer justifies the
introduction of ‘technical filters’, able to discriminate
patients with signs and symptoms that could be related
to oral cancer, in the reception of healthcare centres.

Despite the fact that dental hygienists have been
identified as vital to strategic interventions aimed at
reducing missed opportunities for identification of high-
risk groups for oral cancer, their potential contribution
in the dental team for oral cancer detection schemes has
not been harnessed. Their unique role in the early
detection of oral cancer and the delivery of health
educational messages reducing risk for this disease has
been examined in questionnaire studies (Syme et al,
2001; Alonge and Naredran, 2003; Lopez-Jornet et al,
2007), but not demonstrated. Additional educational
interventions for oral hygienists aimed at reducing the
scheduling delay seem to be necessary (Diz-Dios et al,
2005; Lopez-Jornet and Camacho-Alonso, 2006). Such
educational activities should also be programmed for
the receptionists at dental offices and clinical nurse
specialists (Trocino et al, 1997).
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What can be done to increase accessibility?

Strategies to diminish overall diagnostic delay must
include political measures that assure a reduction in the
time needed to see a healthcare professional and the
optimization of the oral primary care services, which
need to be accessible to all, particularly to underserved
populations. Moreover, specific educational measures
aimed at giving selective access and priority to patients
at high risk or with signs or symptoms of oral cancer
seem to be particularly required. It was heartening to
note that Spanish dentists do accurately prioritize
patients seeking consultations for an oral cancer symp-
tom compared with routine complaints (Lopez-Jornet
and Camacho-Alonso, 2006).

In this sense, the ‘waiting lists’ are a relevant problem
for all national health systems that grant citizens a free
access to the healthcare system. Despite the existence of
waiting lists, it is needed to ease activity planning and to
favour an optimization of the existing resources, as the
waiting lists substantially increase the scheduling delay
in oral cancer. In this environment, access for the
patients to a healthcare centre is very variable depending
on his/her disorder; however, it is mandatory to warrant
a rapid appointment to patients suspicious of having
symptoms of oral cancer. To this end, ‘Two weeks wait’
system was rolled out in December 2000 for Head and
Neck cancer referrals in the United Kingdom (Depart-
ment of Health, 2000; NIHCE, 2005). An audit of this
initiative in the UK indicates that a high proportion of
non-malignancies could come via the fast-track system
to the hospitals because of low sensitivity of visual
detector guidelines (Singh and Warnakulasuriya, 2006).

There are some countries where access to the health-
care system has some limitations that are adversely
influencing marginal and lower-income (older than 65
included), uninsured groups (Gornick er al, 1996). In
certain situations, the insurance covers expensive and
complicated surgical procedures for the treatment of
oral cancer but does not include routine, inexpensive
dental procedures, including oral examinations for
screening of oral cancer. Dental services are not afford-
able for low-income patients in many countries and
thus, it is more likely that at-risk population visits a
physician rather than a dentist. In these situations, an
opportunistic oral examination should be performed for
these patients during routine medical examinations
(Penchansky and Thomas, 1981; Allison et al, 1998b;
Horowitz et al, 2000; Yellowitz et al, 2000). Clinical
presentation of oral cancer first seen by a dentist or
physician could also be somewhat different (De Faria
et al, 2003) and dentists may diagnose lower stage
cancers (Holmes and Homer, 2003). Understanding
practices of dental health professionals is vital to assess
their contribution to reduce any delays in cancer
prevention (Kujan et al, 2006).

Another factor to be taken into account is the time

elapsed since the patient makes an appointment and is

actually seen by a health professional. A scheme of
priorities should be established, based upon the national
load of cancer, availability of resources and capability of
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the healthcare system to develop programmes, With
measurable objectives and aimed at obtaining results in
the short, medium and long term. Accurate defining ofa
set of signs and symptoms of early oral cancer that
should prompt an urgent referral should be achieved in
consultation with expert working groups. These should
be made available as referral guidelines to primary care
physicians and dentists.

What makes a healthcare professional delay
oral cancer diagnosis?

Professional diagnostic delay in oral cancer has several
definitions in the literature: the time elapsed since the
first consultation to a healthcare professional until the
first consultation to the treating professional (Allison
et al, 1998b), or until the appointment for treatment
(Kowalski ez al, 1994). Tt has also been defined as the
time since first consultation to the receipt of the referral
letter at the specialized services (Scully ef al, 1986;
Schnelter, 1992; Hollows et a/, 2000). However, the
commonly accepted definitions consider the time elapsed
since the first consultation by a healthcare professional
until a definitive diagnosis is reached (Dimitroulis et al,
1992; Wildt et al, 1995; Hollows et al, 2000) or treat-
ment is instituted. Both these definitions employed by
research groups and the grouping or ungrouping of the
different time periods make comparisons difficult. This
accounts for the reduced number of reviews addressing
this issue.

Some causes of professional delay due to patient
factors have been suggested: sociodemographic (age,
gender and race); previous health experiences (previous
professional and family experiences with cancer, routine
screening practices); lack of known aetiological factors
(alcohol, tobacco, etc.); cognitive interpretation of the
symptoms (ignorance/knowledge); conflict of responsi-
bilities (patient co-morbidity) and distance to/existence
of specialized referral services (Allison et al, 1998a).

There are no reports relating professional diagnostic
delay either with sociodemographic features of the
clinicians, or with their health experiences. However,
there are a number of studies investigating a hypotheti-
cal relationship between the academic degrees of the
clinicians and how this relates to the rapidity of
diagnosis- particularly between dentists and general
medical practitioners- with equivocal results (Adams
et al, 1974; Amsel et al, 1983; Scully et al, 1986; Gorsky
and Dayan, 1995; Allison et al, 1998b; Holmes and
Homer, 2003; Llewellyn et al, 2004). Certain research
groups find that general medical practitioners refer oral
cancer patients quicker than do dentists, putting this
down to a higher index of suspicion by the former
(Scully et al, 1986; Schnelter, 1992), whereas other
researchers attribute this phenomenon to the high
prevalence of ulcerated lesions within the oral cavity
caused by inflammatory processes and to the low
incidence of oral cancer (Onizawa et al, 2003). Dental
clinicians who are more familiar with these oral lesions
offer some form of treatment instead of the option of an
immediate referral, which would be chosen by the
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general medical practitioners, who are less comfortable
with the management of such lesions (Onizawa et al,
2003). This trend has been observed even after the
introduction of new clinical practice guidelines that
should have made clinicians feel more secure when
dealing with such referral processes, rather than delay-
ing patient referral (McLeod er al, 2005). Moreover,
some knowledge gaps have been identified among
general medical and dental practitioners and undergrad-
uate students in their awareness of oral cancer risk
factors and the application of preventive measures
(Carter and Ogden, 2007; Gillison, 2007; Ni Riordain
and McCreary, 2009) as well as a worrying ignorance on
changes (signs) associated with early forms of oral
cancer (Carter and Ogden, 2007). Early oral cancer
often causes only subtle changes or is asymptomatic
(McGurk et al, 2005; Yu et al, 2008), besides the
individual’s interpretation of potentially malignant oral
symptoms is often misguided (Scott ef al, 2007). In this
situation, ignorance of early signs of oral cancer may be
the most important delaying factor. Erythroplakia, as
the most frequent clinical presentation of early oral
carcinoma, followed by erythroleukoplakia and
leukoplakia are particularly mistaken and their
recognition needs to be emphasized in future teaching
of both medical and dental students and health care
professionals (Carter and Ogden, 2007). Diagnosis of
small-sized carcinomas should also include carcinomas
smaller than 2 cm of diameter and depths of invasion
lower than 4 mm (Woolgar, 2006), as tumour thickness
is a very exact predictor for subclinical node metastases,
local recurrence and survival (Gonzalez-Moles et al,
2002).

However, several reports support the emerging opin-
ion that asymptomatic cancers are more likely to be
detected in a dental setting (Axell, 1993), and a dental
care provider is more likely to detect a lesion during a
routine appointment than a medical provider (Gellrich
et al, 2003; Holmes and Homer, 2003; Lim et a/, 2003),
thus reducing the overall diagnostic delay. The findings
reported in these studies are backed by a recent report
that states that head and neck cancer patients who were
not under the regular supervision and care of a dentist
were more likely to have longer diagnostic delay (Yu
et al, 2008).

Identified causes of professional diagnostic delay were
not to practice a full clinical examination (Robbins et al,
1950), unspecific or inflammatory clinical signs (Bruun,
1976), low index of suspicion (Holland, 1982) and lack
of familiarity and experience with the disease (Guggen-
heimer et al, 1989). Co-morbidity has also been sug-
gested (Allison er al, 1998b), as in these situations the
clinicians tend to prioritize the stabilization of the
existing disease before paying attention to new symp-
toms.

The characteristics of the patient and the kind of
relationship he/she maintains with the clinician (atten-
dance pattern) may have a part in the professional delay,
as well as the age of the patient and holding a university
degree may reduce the professional delay (Allison et al,
1998b).
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Specialist’s delay in management of oral cancer or
head and neck cancer in larger cancer centres needs to
be audited. One such recent report suggests that whereas
oral tumours may be diagnosed and treated quickly,
others such as glottic carcinomas may take considerable
time for diagnosis (Brouha ef al, 2007). Unsurprisingly.
large (T3-T4) tumours showed significantly less special-
ist delay than small tumours (T1-T2). In this Dutch
study, specialist delay ranged from 0 to 570 days, with a
median of 14 days. It took a further 21 days for the
work-up and the waiting time for treatment was
47 days.

Conclusions and future researches

The detection of oral cancer at an early stage ‘is the most
effective means to improve survival and reduce morbid-
ity, disfigurement, duration of treatment and hospital
costs associated with this disease’ (Scott et al, 2008).
A review of published studies suggests delay in diagnosis
of head and neck, including oral cancer is common (Goy
et al, 2009). A number of reports have blamed mainly
patients (Jovanovic et al, 1992; Wildt et a/, 1995; Tromp
et al, 2005), clinicians —providers/professional delay —
(Kowalski et al, 1994; Gorsky and Dayan, 1995;
Onizawa et al, 2003) or both (Allison et al, 1998a,b;
Morelatto et al, 2007) for late diagnosis.

The efforts aimed at early diagnosis of oral cancer
should be prioritized towards screening programmes
designed to detect the disease during its asymptomatic
phases. Patient delay could be reduced by auto-exam-
ination of the signs (early clinical manifestations) and by
educational interventions aimed at the general popula-
tion, particularly at those in the risk groups for oral
cancer.

Professional diagnostic delay in oral cancer will
depend on the interpretation that the clinician makes
of the patient’s signs and symptoms, consideration given
to demographic and social records of the patient and
patient’s previous experiences. Training and clinical
interests, the clinician’s index of suspicion and a sound
knowledge of the disease presentation also play a role.
In this context, to reduce diagnostic delay, it seems
mandatory to develop appropriate initiatives to increase
knowledge and favour preventive attitudes both at
undergraduate and professional (medical and dental)
level by life-long learning education.

A distance learning programme to assist in the early
detection of oral cancer will soon be available on the
World Wide Web (http://www.ocedr.org), a resource
by the WHO Collaborating Centre for Oral Cancer
and Precancer in the UK. The access to and the kind
of healthcare system, particularly the referral system, in
a particular country are also relevant. The design of a
simple, clear, fail-safe, fast-track referral scheme for
those suspected of cancer may diminish greatly the
length of the delay. A critical review of the literature
suggests the need for future investigations, which are
methodologically adequate, that consider cultural and
geographical aspects and use patient survival as the
final outcome; able to recognize the agents/factors
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responsible for diagnostic delay (patient, healthcare
provider and health system) and aimed at designing
interventions that permit an early diagnosis of oral
cancer.
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Diagnostic delay in oropharyngeal cancer may be associated with poor prognosis. As
controversy exists on this topic because of contradictory results, the aim of this study
was to perform a systematic review of the relationship between total diagnostic delay
and advanced disease stages. A systematic search of MEDLINE, EMBASE, and ISI
proceedings was made to identify observational studies that provided relative risks
(RRs) and 95% confidence intervals (Cls) for patients with confirmed pathological
diagnosis. The outcome of interest was disease stage (TNM classification), while the
exposure of interest was the total diagnostic delay. The study-specific adjusted log RRs
for cohort studies were weighted by the inverse of their variance to compute a pooled
RR and its 95% CI. The fixed-effects pooled RR of advanced stages of oropharyngeal
cancer when diagnostic delay is present was 1.32 (95% CI: 1.07-1.62). This association
was stronger when the analysis was restricted to oral cancer (pooled RR: 1.47; 95%
CI: 1.09-1.99) and when delay was longer than 1 month (pooled RR: 1.69; 95% CI:
1.26-2.77). The probability for patients with delayed diagnosis to present an
advanced-stage tumour at diagnosis was significantly higher than that of patients with
no delay in diagnosis. However, new prospective studies with strict methodology are

© 2009 The Authors
Journal compilation © 2009 Eur ] Oral Sci

European Journal of
Oral Sciences

Iria Gémez', Juan Seoane’, Pablo
Varela-Centelles’, Pedro Diz', Bahi
Takkouche?

Departments of Stomatology’ and Preventive
Medicine?, School of Medicine and Dentistry,
University of Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, Spain

Juan Seoane, Stomatology Department,
School of Medicine and Dentistry, University of
Santiago de Compostela, 15782 Santiago de
Compostela, Spain

Telefax: +34-981-223033
E-mail: juanmanuel.seoane @usc.es

Key words: delay; diagnosis; meta-analysis;
mouth neoplasms

needed to shed more light on this association.

Accepted for publication June 2009

Oral cancer is a global health problem with increasing
incidence and mortality rates, particularly in parts
of Europe, south-east Asia, and Brazil (1). Almost half of
all oral cancers are diagnosed at advanced stages (III
or IV), with low 5-yr survival rates (20-50%), depending
on the tumour site (2). Oral cancer has one of the lowest
survival rates, a situation that has not improved despite
recent therapeutic advances (3).

Several variables have been assessed as independent
prognostic markers for oral cancer (4). Tumour stage
at diagnosis is still recognized as the most important
prognostic marker for oral squamous cell carcinoma
(5), and advanced tumour stages are frequently asso-
ciated with high mortality rates (6). Several research
groups have studied the delay in diagnosis of oral
cancer and its importance in the disease progression,
but their findings are limited by the fact that they
used heterogeneous criteria to define delay (7-10).
Nowadays, diagnostic delay is most often categorized
as (i) patient delay (the period between the patient first
noticing a symptom and their first consultation with a
healthcare professional concerning the symptom); (ii)
scheduling delay (the period between the appointment
and the actual visit to a healthcare professional) (11);
and (iii) provider/professional delay (the period from
the patient’s first consultation with a healthcare pro-
fessional to the definitive pathological diagnosis) (12).
The overall diagnostic delay in oral cancer includes the
period elapsed between the first symptom or sign and
the definitive diagnosis.

So far, only a small number of methodologically sound
investigations of determinants of patient delay in oral
cancer have been carried out (13, 14). These studies have
evaluated the association of sociodemographic and
clinical ~ variables, health-related behaviours, —and
psychosocial factors with patient delay (9, 15-18). In
addition, one report, using multivariate analyses, has
identified the use of traditional herbal medication before
visiting a healthcare professional as a significant inde-
pendent predictor of patient delay (16). In most studies,
neither sociodemographic variables (age, gender, marital
status, area of residence, religion or education) (19-21)
nor health-related behaviours (smoking, or alcohol or
betel quid use) appear to be related to patient delay (16,
17, 22). However, socioeconomic status was found to be
associated with patient delay in India (18), and age has
also been found to be related to delay: younger patients
(under the age of 45 yr) were delayed in the referral
process because cancer is usually not suspected at that
age (23).

The causes of professional delay have been suggested
to include deficient clinical examination (24), unspecific
clinical signs (10), low index of suspicion (25), lack of
familiarity and experience with the disease (26), and
co-morbidity (19). Some researchers have attempted to
demonstrate that diagnostic delay contributes to the
spread of the disease at the time of diagnosis (9, 20, 22).
Although this relationship has been clearly demonstrated
for certain tumours (27-29), the results for oral can-
cer are equivocal: whereas some reports describe an
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association (20, 30, 31), others have failed to identify
such a relationship (9, 32). So far, no meta-analysis has
been carried out to investigate the influence of the overall
diagnostic delay in oral cancer upon the staging of the
tumour at diagnosis. Therefore, the aim of this study was
to assess (by performing a meta-analysis) whether total
diagnostic delay in oral cancer is related to advanced
stages of the disease at diagnosis.

Material and methods

A systematic search on computerized databases including
MEDLINE (1966 to December 2008), EMBASE (1974 to
December 2008). and ISI proceedings (from inception to
December 2008), for both English and non-English lan-
guage articles, was undertaken. The abstracts of the articles
were screened to exclude irrelevant studies. The terms used
were: mouth neoplasms[majr] AND human[mh] OR [(oral
OR mouth OR gingival* OR tongue OR palate* OR
buccal) AND (cancer OR carcinoma OR malignant* OR
neoplasm*)] AND (delay) AND (diagnosis). We also used
the same terms as free-text words. The reference lists of
retrieved articles were also examined to identify other
potentially relevant articles. All searches were independently
undertaken by two clinicians and by one epidemiologist,
and the results were merged. In those groups of papers
reporting different aspects of the same series of patients,
only the most recent publication was considered.

Studies were included if they fulfilled the following five
criteria: (i) presented original data from observational
studies; (i) included patients with confirmed pathological
diagnosis of oral or oropharyngeal squamous cell carcinoma
(SCCQ); (iii) the outcome of interest was clearly defined as
disease stage (TNM classification (33)); (iv) the exposure of
interest was total diagnostic delay defined as the period
between the patient noticing either the first sign or symptom
and definitive diagnosis (data were collected from interviews
using a standardized questionnaire and medical records); (v)
provided relative risks (RRs) and 95% confidence intervals
(CIs) or provided enough data to allow calculation of these
figures.

Quality assessment followed the recommendations of the
Meta-analysis Of Observational Studies in Epidemiology
(MOOSE) (34). The study quality was assessed based on the
following three criteria labelled as ‘yes” or ‘no” (i) whether
the follow-up time was 10 yr or longer, or, by contrast,
shorter than 10 yr; (ii) whether or not other factors such as
tobacco and alcohol consumption were measured; and (iii)
whether or not the results were stratified by anatomic
location of oropharyngeal cancer. Throughout this assess-
ment, when the information on a specific item was not
provided by the authors, we graded this item as ‘no’.

Within each item, we calculated two pooled odds ratios
(ORs): one for those studies that were labelled ‘yes’ and one
se studies that were labelled ‘no’. As a secondary
s, we carried out a pooled analysis on those studies
that fulfilled two or three criteria and compared the results
with those that fulfilled only one criterion.

Quality scoring was performed independently by two
reviewers (BT and ISG) and in the event of disagreement, a
joint discussion was undertaken to reach consensus. The
complete protocol for quality scoring is available upon
request from the corresponding author.

Disease stage was classified according to the American
Joint Committee on Cancer (33). For the purpose of our
analysis, subjects were grouped as early stage (T1 or T2 and

NO) or advanced stage (T3, T4 or N > 0) (12). The study-
specific adjusted log relative risks were weighted by the
inverse of their variance to compute a pooled RR and its
95% CI. Odds ratios were considered as estimates of the RR
(35). We computed and used both fixed-effects and random-
effects pooled estimates. The fixed-effects model assumes
that there is no between-study variance (i.e. that the results
of the studies used in the meta-analysis are homogeneous
and their variation is a result of sampling only). The ran-
dom-effects model, by contrast, assumes that study results
are heterogeneous. The random-effects model yields pooled
results that are less precise (have wider ClIs) but are closer to
the true value in the event that heterogeneity exists. To
quantify the heterogeneity, the proportion of the total var-
iance caused by between-study variance (the R; statistic) was
calculated (36).

To assess publication bias visually, a funnel plot was used
(37). Because funnel plots have several limitations and
represent only an informal way to detect publication bias
(37). the test suggested by EGGER er al. was also applied
(38). All analyses were performed using the HEPIMA
software, version 2.1.3 (39).

Results

Nine studies carried out in nine different countries met
the inclusion criteria and were included in the analysis
(Table 1). These studies (involving 934 early cases and
961 advanced cases) were published between 1989 and
2005 (Table 1). Individual and pooled RRs are shown in
Fig. 1.

‘When compared with the absence of diagnostic delay,
the fixed-effects pooled OR of advanced stage of the
discasc for patients with diagnostic delay was 1.32 (95%
CI: 1.07-1.62), while the random effects pooled OR was
1.25 (95% CT: 0.84-1.85), with substantial heterogeneity
(Ri = 0.70) (Table 2). The funnel plot (Fig. 2) did not
provide evidence for publication bias. This result was
confirmed by Egger’s test of asymmetry (38), which
yielded a P-value of 0.45.

Restricting the analysis to oral location, the fixed-
effects pooled OR was 1.47 (95% CI: 1.09-1.99), while
the random-effects pooled OR was 1.55 (95% CT: 0.96—
2.51), with statistically non-significant heterogeneity
(Table 2). When we stratified the analysis to oral loca-
tion with a delay higher than 1 month, the magnitude of
the effect increased (fixed effects OR = 1.69 with 95%
CI: 1.26-2.77).

Globally, the fixed-effects estimates showed a signifi-
cant association between diagnostic delay and oral
cancer stage. However, the random-effects estimates did
not reach statistical significance, although they showed a
clear tendency towards an increased risk among patients
in whom diagnosis was delayed (probably because of the
small number of studies available and the amount of
heterogeneity between the RRs of the individual studies).

The results related to quality assessment are summa-
rized in Table 2. Pooled results of low-quality studies
(studies with only one criteria fulfilled) failed to find any
cffect of diagnosis delay, whereas high-quality studies
showed a substantial increase in the risk (fixed-effects
pooled OR: 1.40, 95% CI: 1.11-1.76). Furthermore,
studies with extensive follow-up showed an important
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Table 1
Study-specific odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) of oropharyngeal cancer and diagnosis delay
Reference
USA Israel Canada Thailand Finland Greece Brazil Japan UK
Variables 1989 (26) 1995 (30) 1998 (19) 2000 (40) 2001 (21) 2002 (41) 2002 (31) 2003 (15) 2005 (42)
Location Oral/OPH  Oral/OPH Oral/pharynx Oral Tongue Oral/pharynx Oral/OPH Oral Oral
Period of data N/G 10 yr 1995-1998 1996-1998 1974-1994  1995-1998 1986-1989  1991-2000 1992-2003
collection
Age-range (yr) of  N/G 10-99 3491 32-93 26-85 26-91 15-82 33-96 22-89
patients
No. of men/no. of N/G 363/180 134/54 117/44 34/41 65/40 363/54 100/52 157/88
women
Non-delay
Non-advanced 38 28 26 20 25 29 28 35 72
Advanced 23 14 11 21 24 13 87 39 66
Delay
Non-advanced 54 259 67 42 6 38 78 41 48
Advanced 19 132 84 78 20 15 224 32 59
OR (95% CI) 0.58 1.02 3.01 1.78 347 0.88 0.87 0.70 1.34
(0.26-1.29) (0.50-2.11) (1.86-4.89)  (1.06-2.97) (1.07-11.70) (0.33-2.34)  (0.54-1.40) (0.35-1.41) (0.88-2.26)

CI, confidence interval; N/G, not given; OPH, oropharynx; OR,

odds ratio.

i

(26)

Gorsky (30)
Allison (19)
Kantola (21)

Kerdpon (40)
Carvalho (31)
Onizawa (15)

Fig. 1. Forest plot of the studies of diagnostic delay and stages

risk increase (fixed effects pooled OR = 1.42 with 95%
CI: 1.10-1.82 and R; = 0.8), while those with shorter or
unknown follow-up did not show any increase. Studies
that adjusted for additional factors, such as tobacco
smoking or alcohol, did not show any increase in the
risk of advanced cancer occurrence with delayed
diagnosis (14, 26, 31, 40-42), in contrast to studies that
did not adjust for other factors (19, 21, 30). Finally,
studies that presented results by anatomic location
of oropharyngeal cancer showed a substantial risk
increase (19, 30, 31, 40, 42), while those studies without
any stratification by anatomic site did not (pooled
OR: 1.51, 95% CI: 1.19-1.90 vs. pooled OR: 0.85, 95%
CI: 0.55-1.31).

Scott (42)

Pooled fixed all
Pooled randor

Pooled fixed oral

Pooled random oral

of oropharyngeal cancer.

Discussion

The results of this meta-analysis showed that diagnosis
delay is a risk factor for tumour stage of oropharyngeal
squamous cell cancers. The association was stronger
when the study was restricted to oral cancer, especially
when the delay was longer than 1 month. The stronger
association between diagnostic delay and advanced
tumour stages in oral cancer compared with pharyngeal
cancer is probably because of the fact that pharyngeal
cancer metastasizes at an early stage (20).

There is no consensus about a time-point beyond
which a cancer diagnosis should be considered delayed.
Many authors have used the mean or the median of the
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Table 2

Pooled odds ratios (ORs) (relative risk) and 95% confidence intervals (Cls) of oropharyngeal cancer and diagnosis delay

No. of Fixed-effects OR Random effects OR Q-test

studies (95% CI) (95% CI) R* P-value!
All studies 9 1.32 (1.07-1.62) 1.25 (0.84-1.85) 0.70 0.001
Only oral cancer 5 1.47 (1.09-1.99) 1.55 (0.96-2.51) 0.55 0.08
Oral > 1 month 4 1.69 (1.26-2.77) 1.41 (0.73-2.75) 0.80 0.03
High-quality studies 6 1.40 (1.11-1.76) 1.31 (0.83-2.07) 0.74 0.002
Low-quality studies 3 1.01 (0.62-1.65) 1.14 (0.48-2.74) 0.39 0.06
Follow-up > 10 yr 6 1.40 (1.11-1.76) 1.31 (0.83-2.07) 0.74 0.002
Follow-up < 10 yr 3 1.01 (0.62-1.65) 1.14 (0.48-2.74) 0.67 0.05
Assessed other factors 6 1.06 (0.83-1.35) 1.02 (0.72-1.43) 0.46 0.13
No other factor assessed 3 2.26 (1.54-3.32) 2.13 (0.97-4.67) 0.74 0.05
Stratification by site 5 1.51 (1.19-1.90) 1.47 (0.93-2.32) 0.73 0.008
No stratification by site 4 0.85 (0.55-1.31) 0.93 (0.49-1.79) 0.54 0.09

*Proportion of the total variance caused by between-study variance (R; statistic). Large values (> 0.75) indicate large heterogeneity
between studies; small values (< 0.4) indicate lack of heterogeneity (36).

"DerSimonian and Laird Q statistic.

20
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Fig. 2. Funnel plot of the studies of diagnostic delay and stage
of oropharyngeal cancer.

time distribution to categorize diagnostic delay (15, 19,
41, 43). The median is more frequently used because it is
not affected by extreme values and the distributions
usually have very wide ranges. Other authors choose an
arbitrary time-point (more than 30 d) to discriminate
between delayed and non-delayed cases (20, 44). This
time-period would allow the patient to identify the
symptoms, seek consultation, maintain a follow-up of
symptoms of 7-10d, attend a second consultation,
undergo biopsy, and, finally, is sufficient for the pathol-
ogist to report the results back to the dentist/physician
(41). The results of the meta-analysis (Table 2) seem to
justify the selection of this cut-off point, as the magni-
tude of the effect increased when the analysis was strat-
ified by oral location with delay longer than 1 month.
Our quality assessment overall indicated that studies
carried out with stricter methodological criteria (high-
quality studies; Table 2) show that diagnostic delay is an
important risk factor for advanced cancer. This assess-
ment also showed that some of the additional risk may
be caused by other factors. As no universally accepted
scale is available for measuring the quality of observa-
tional studies, we followed the MOOSE guidelines and
assessed the quality of key components of design sepa-
rately rather than generate a single aggregate score (2).

Because of the retrospective design of the studies, the
results of this meta-analysis could be conditioned by
recall bias. Data collected retrospectively are probably
less accurate because it is not always easy for patients to
remember when symptoms started. Hence, recalling
when a shallow chronic symptom was first noticed may
be more difficult than remembering when more con-
spicuous symptoms were first noticed, and this may
artificially increase the strength of the association. For
recall bias to occur in our meta-analysis, subjects with
advanced stages of cancer should remember more accu-
rately when symptoms first started than subjects with less
advanced discase. Although this situation may occur, it
is probably not frequent because all the studies consid-
ered in this meta-analysis compared only oral cancer
patients who had followed identical protocols and tests
to reach a definitive diagnosis. Recall bias, defined as
differential recall between diseased and non-diseased
subjects, may distort the results of any meta-analysis that
relies heavily on case-control studies because non-
diseased subjects have not gone through different clinical
interviews and diagnostic appointments that may
enhance remembering within the diseased group of
patients. As the studies included in our meta-analysis are
cro ctional in nature, it is then probable that recall
bias does not play any determining role in this meta-
analysis. However, it is possible that the relationship
between delay and advanced tumour stage is veiled by
the fact that certain cancers remain silent during the
initial stages and induce symptoms only when they reach
an advanced phase (12). In this sense, the tumour growth
rate may play the role of a confounding factor in the
relationship between diagnostic delay and tumour stage,
as patients with aggressive tumours and poor prognosis
do not usually present diagnostic delay, whereas tumours
with low proliferation rates elicit good prognosis despite
a long diagnostic delay (45). This paradoxical circum-
stance, where diagnostic delay, tumour stage, and
tumour prognosis are inversely related, has previously
been described in breast, cervix, lung, colon, renal, and
urethral cancers and seems to suggest that stage at
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diagnosis is affected more by the biology of the cancer
(rapid tumour growth) than by diagnostic delay (46, 47).
Unfortunately, none of the studies included in our
meta-analysis took the tumour proliferation activity into
account.

In our setting, randomized controlled designs cannot
be considered for ethical reasons and only data from
observational studies are available. Meta-analyses of
observational studies present particular challenges
because of inherent biases in the individual studies. The
published reports have employed different concepts to
catalogue diagnostic delay; they do not usually include
strategies to mitigate recall bias; delay is frequently
classified into categories with insufficient sample sizes;
and they often include samples with heterogeneous
locations that may introduce confounding in the analysis.

Another possible limitation of meta-analytic studies is
publication bias — defined as the bias occurring because
papers that report negative results or results that oppose
mainstream theories are less frequently published. While
this is the most relevant shortcoming of meta-analytic
studies (38), there was no indication that the present
report was affected by this type of bias (Fig. 2).

The probability that delayed diagnosis patients
present an advanced stage tumour at diagnosis is
approximately 30% higher than for non-delayed diag-
nosis patients. In consequence, educational interven-
tions aiming at an carly recognition of oral cancer
signs and symptoms may be considered for high-risk
populations. Education of healthcare workers (physi-
cians and dentists) in order to increase their capacity
to recognize oral malignant and premalignant lesions
might also be implemented in order to obtain an early
definitive diagnosis of oral cancer. However, the gen-
erally limited quality of the studies included in this
meta-analysis warns against a strict interpretation of
our results. Future work should aim to obtain more
reliable data, for example by validating delay data
collected from the patient against information obtained
from close relatives, just as clinical records should be
avoided as the exclusive source of data. In order to
control possible confounding factors and to take into
account the different clinical and symptomatological
features of oral cancer, a stratification of the analysis
by oral subsites is suggested, just as the role of the
biological characteristics of these tumours (tumour
growth rate) for the progression of the disease should
be considered.
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diagnosis is affected more by the biology of the cancer
(rapid tumour growth) than by diagnostic delay (46, 47).
Unfortunately, none of the studies included in our
meta-analysis took the tumour proliferation activity into
account.

In our setting, randomized controlled designs cannot
be considered for ethical reasons and only data from
observational studies are available. Meta-analyses of
observational studies present particular challenges
because of inherent biases in the individual studies. The
published reports have employed different concepts to
catalogue diagnostic delay; they do not usually include
strategies to mitigate recall bias; delay is frequently
classified into categories with insufficient sample sizes;
and they often include samples with heterogeneous
locations that may introduce confounding in the analysis.

Another possible limitation of meta-analytic studies is
publication bias — defined as the bias occurring because
papers that report negative results or results that oppose
mainstream theories are less frequently published. While
this is the most relevant shortcoming of meta-analytic
studies (38), there was no indication that the present
report was affected by this type of bias (Fig. 2).

The probability that delayed diagnosis patients
present an advanced stage tumour at diagnosis is
approximately 30% higher than for non-delayed diag-
nosis patients. In consequence, educational interven-
tions aiming at an carly recognition of oral cancer
signs and symptoms may be considered for high-risk
populations. Education of healthcare workers (physi-
cians and dentists) in order to increase their capacity
to recognize oral malignant and premalignant lesions
might also be implemented in order to obtain an early
definitive diagnosis of oral cancer. However, the gen-
erally limited quality of the studies included in this
meta-analysis warns against a strict interpretation of
our results. Future work should aim to obtain more
reliable data, for example by validating delay data
collected from the patient against information obtained
from close relatives, just as clinical records should be
avoided as the exclusive source of data. In order to
control possible confounding factors and to take into
account the different clinical and symptomatological
features of oral cancer, a stratification of the analysis
by oral subsites is suggested, just as the role of the
biological characteristics of these tumours (tumour
growth rate) for the progression of the disease should
be considered.
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Abstract:  Background. Tumor stage may relate to the chro-
nology of neoplasm growth and has been used as an outcome
variable when studying diagnostic delay in oral cancer. How-
ever, tumor growth rate may act as a confounding factor

Methods. We reviewed a total of 63 incident cases of oral
cancer. The variables considered for the study included age,
sex, smoking history, tumor site, TNM stage, Ki-67 score, and
diagnostic delay.

Results. Significant differences between survivors and exi-
tus were found in terms of tumor stage at diagnosis (-l vs Ill-
1V), sex, and Ki-67 scores. When the analysis was adjusted for
tumor stage at diagnosis (I-Il vs IlI-1V), proliferative activity
resulted to be an independent prognostic factor for survival,
whereas diagnostic delay did not influence survival

Conclusion. These results seem to suggest that survival
from oral cancer is affected more by the biology of the cancer
(rapid tumor growth) than by diagnostic delay. ~ © 2010 Wiley
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Tumor Biology vs Diagnostic Delay in Oral Cancer

Oral cancer is a global health problem, with an
estimated 405,000 new cases each year, with
increasing incidence and mortality rates® partic-
ularly in certain parts of Europe (France and
Hungary), South Asia (Sri Lanka, Pakistan,
Bangladesh, and India), and Brazil.> Approxi-
mately 66% of oral cancers are diagnosed at
advanced stages (III or IV), with low 5-year sur-
vival rates (10% to 40%), depending on tumor
sites.? Thus, oral cancer has 1 of the lowest sur-
vival rates and remains unaffected despite
recent therapeutic advances.

Variables like age, sex, immunological or
nutritional status, size and location of the tu-
mor, disease stage, nodal status, oncogene
expression, proliferation markers, or DNA con-
tent have been assessed as independent prog-
nostic markers for oral cancer.* However, tumor
stage at diagnosis is the most relevant factor for
patient prognosis® and advanced stages are fre-
quently associated with high mortality rates.®

Tumor size and nodal status seem to be
closely related to the chronology of tumor
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growth in oral cancer.” Taking this as a fact,
several research groups have tried to prove that
diagnostic delay contributes to spread of disease
at the time of diagnosis. Although this relation-
ship has been clearly demonstrated for certain
tumors,® the results for oral cancer are
equivocal.

During the 1970s, the prognostic relevance of
the time lapse in diagnosis of oral cancer was
emphasized.® Ever since, several research
groups have studied the concept of delay in the
diagnosis of oral cancer, but using heterogene-
ous criteria.’®® The most common outcome
variable considered when studying the impact of
diagnostic delay in the prognosis of oral cancer
is disease stage, and only a few reports have
investigated the relationship between diagnostic
delay and survival to these tumors,’®2*2! but
none of them has considered the tumor growth
rate as a confounding factor that may condition
disease stage or survival to late diagnosed
tumors. The clarification of this hypothetical
relationship between diagnostic delay and sur-
vival rates to oral cancer may condition early
detection strategies of oral cancer either
strengthening programs for diminishing diag-
nostic delay or favoring oral cancer and pre-
cancer screening schemes.

Thus, the aim of this study was to ascertain
whether diagnostic delay influences survival to
oral cancer when tumor proliferative activity is
considered.

MATERIALS AND METHODS

A total of 63 consecutive incident cases of pri-
mary oral squamous cell carcinoma (OSCC)
were studied between December 1997 and
March 2002. Approval from the hospital’s ethics
committee was obtained, and patients gave
informed consent before entering the study.

A pathologic diagnosis was required to be
included in the study and, thus, the information
related to previous symptoms and the time lapse
from their appearance to the definitive diagnosis
was retrospective. Once the diagnosis was
pathologically confirmed, follow-up information
was collected on a prospective basis.

The primary sites of oral cancer were: buccal
mucosa (n = 16), upper and lower gingivae (n =
10), hard palate (n = 1), tongue (n = 23), and
floor of the mouth (n = 13).

1378  Tumor Biology vs Diagnostic Delay in Oral Cancer

Description of the Variables. The variables con-
sidered included age, sex, and smoking history.
Subjects were classified as nonsmokers, former
smokers, or current smokers. The tumor stage
at diagnosis was also assessed (early = TNM
stage I or II; advanced = TNM stage III or
1V).22 Early stages included tumors with a vari-
ety of sizes that did not invade adjacent struc-
tures without lymph node metastases, or
metastasis in a single ipsilateral lymph node
(<3 e¢m) and no distant metastases. Advanced
stages included tumors invading adjacent struc-
tures, eg, through cortical bone, into deep (ex-
trinsic) muscle of tongue, maxillary sinus, and
skin, or a stage more advanced in node status
than early stages or distant metastases.'® The
time interval from the self-reported date when
oral cancer signs and/or symptoms were first
noted by the patient to the date of definitive his-
topathologic diagnosis was defined as the total
diagnostic time or interval from first symptom
to diagnosis (symptoms diagnosis interval
[SDI].'"?* In order to limit the recall bias in-
herent to these kind of studies, delay data col-
lected from the patient was also validated by
those obtained from close relatives. In both sit-
uations, structured identical interviews were
undertaken for all cases. To establish a more
objective approach to diagnostic delay, the me-
dian of the patients’ total diagnostic times has
been proposed as a cut-off point to distinguish
between delayed and not-delayed cases. Thus,
delayed patients would be those whose total
diagnostic time was beyond the median of the
distribution.?*2> All registered patients were
dichotomized into the first half of time distribu-
tion (non-delayed) and the second half (delayed)
groups, using the median as the cut-off point.

Pathologic Methods. The surgical specimens
were fixed in neutral, phosphate-buffered, 10%
formalin, and paraffin-embedded sections were
stained with and eosin. Immunohistochemical
studies were performed on 4-um-thick paraffin
sections using a universal second antibody kit
that used a peroxidase-conjugated labeled-dex-
tran polymer (EnVision Peroxidase/DAB; Dako,
Glostrup, Denmark), in order to avoid misinter-
preting endogenous biotin or biotin-like activity
in cell cytoplasm or in nuclei as positive stain-
ing, with 3,3-diaminobenzidine as the chromo-
gen. A commercially available monoclonal
primary antibody anti-Ki-67 (clone MIB-1, dilu-
tion 1:200, pretreatment water bath 20 minutes,
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Table 1. Characteristics of cases and interval from first symptoms to diagnosis.

Variables Mean SD Median Minimum Maximun
Age 618 12.2 615 42 89
Follow-up, mo 38.58 24.02 38.23 13 86.59
Ki-67, % 416 248 39 6 93
n % 95% ClI
Ki-67 score, %
<89 (median) 32 50,8 38.0-63.5
40+ 31 49.2 36.5-51.2
Diagnostic delay
<1.5mo 39 61.9 48.8-73.6
>1.6 mo 24 38.1 26.4-51.2
Sex
Male 46 73.0 60.0-83.1
Female 17 27.0 16.9-38.9
Smoking
Current smoker 29 46.0 33.6-59.0
Ex-smoker 12 19.0 10.6-31.3
Nonsmoker 22 34.9 23.6-48.1
Relapse 32 50.8 38.0-63.5
Exitus 36 57.1 44.1-69.3
TNM
Stage | 9 14.3 7.1-25.9
Stage Il 20 31.7 21.0-44.8
Stage Il 10 159 8.3-27.7
Stage IV 24 38,1 26.4-51.2
Stages | and Il 29 46.0 33.6-59.0
Stages Ill and IV 34 54.0 41.0-66.4
Node status
Nonaffected 44 69.8% 56.8-80.4
Affected 19 30.2% 19.6-43.2
Macroscopic features
Exophytic 11 20.8% 9.4-29.5
Ulcerated 36 67.9% 44.1-69.3
Mixed 6 11.3% 3.9-20.2
Tumor site
Tongue 23 36.5% 25.0-49.6
Floor of the mouth 13 20.6% 11.8-33.0
Other 27 42.9% 30.7-565.9

Abbreviation: Cl, confidence interval.

Dako) was used. Only nuclear immunoreactivity
was considered positive for MIB-1, and equivocal
staining was considered to be negative. MIB-1
was scored as a continuous percentage (MIB-1
index). Nonimmune serum samples were substi-
tuted for the primary antibodies as negative con-
trol samples. As positive control, a lymph node
was simultaneously tested. The sections were
coded and mixed to ensure a blind protocol. Five
fields in a representative section for each speci-
men were counted, and the numbers were aver-
aged. The magnification was x400. The fraction of
OSCC cells expressing nuclear Ki-67 was assessed
on a continuous percentage (0% to 100%) scale.

Statistical Methods. A descriptive study was
conducted. Quantitative variables were ex-

Tumor Biology vs Diagnostic Delay in Oral Cancer

pressed as mean + SD, and qualitative ones
as absolute value, percentage, and its 95%
confidence interval.

Means were compared using the ¢ test or
Wilcoxon-Mann—Whitney test after assessing
their normality with the Kolmogorov—Smirnov
test.

A survival analysis was performed with the
Kaplan—-Meier methodology. Those variables
that were clinically relevant or were signifi-
cantly related to mortality after univariate anal-
ysis were included in a multivariate Cox
regression model.

RESULTS

The mean age of the patients considered in the
study was 61.8 + 12.2, ranging from 42 to 89
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Table 2. Distribution of the variables according to patients’ condition during follow-up.

Survivor Exitus
Variables Median sD Median sD p value
Age 60.24 12.4 63.0 121 38
Ki-67, % 36.3 235 457 254 14
Diagnostic delay, mo 3.9 35 33 33 40
N % N % Chi-square p value OR OR 95% CI
Stage 4.3 23
| 5 18.5% 3 8.6%
1] 11 40.7% 9 25.7%
1 4 14.8% 6 17.1%
v 7 25.9% 17 48.6%
38 05 2.80 0.99-7.87
1= 16 59.3% 12 34.3%
-1 1 40.7% 23 65.7%
Node status 1.4 24 197 0.64-6.15
Nonaffected 21 77.8% 23 63.9%
Affected 6 22.2% 13 36.1%
Sex 4.5 033 3.44 1.1-11.02
Male 16 59.3% 30 83.3%
Female " 40.7% 6 16.7%
Ki-67 4.7 029 3.14 1.11-8.92
<89 (median) 18 66.7% 14 38.9%
40 + 9 33.3% 22 61.1%
Diagnostic delay 0.14 71 0.82 0.29-2.29
<1.5 mo 16 59.3% 23 63.9%
>1.56 mo 1 40.7 13 36.1%
Tumor site 2.8 41
Tongue 10 37.0% 13 36.1%
Floor of the mouth 8 29.6 5 13.9%
Other 9 33.3 18 50.0
Node status 1.41 23 197 0.64-6.15
Non-affected 21 77.8% 23 63.9%
Affected 6 22.2% 13 36.1%
Macroscopic pattern 23 13 2.8 0.72-11.30
Exophytic 7 30.4% 4 13.3%
Ulcerated-mixed 16 69.6% 26 86.7%

Abbreviations: N, number; OR, odds ratio; Cl, confidence interval.

years old. The median follow-up time was 38.2
months. Lethality during follow-up was 57.1%
(42.9% censored). Most participants were men
(73.0%) and 65.1% had a history of a smoking
habit. Diagnostic delay (SDI) showed an average
value of 3.6 + 3.4 months ranging from 0.5 to
12 months (median, 1.5). Most lesions displayed
an ulcerated macroscopic pattern (67.9%) and
were located on the tongue (36.5%) and floor of
the mouth (20.6%). Up to 54.8% of the patients
had an advanced stage disease at diagnosis. Tu-
mor relapse was recorded for 50.8% of the
patients during the follow-up period. The mean
percentage of positively Ki-67 stained cells was
41.6 + 24.8 (range, 6-93) with a median value
of 39. A description of the sample studied is dis-
played in Table 1.

1380 Tumor Biology vs Diagnostic Delay in Oral Cancer

Univariate analysis allowed establishing sig-
nificant differences between survivors and exi-
tus during the follow-up period in terms of
tumor stage at diagnosis (I-II vs III-IV), sex,
and Ki-67 scores. On the other hand, no differ-
ences could be identified in age, node status,
length of the diagnostic delay, site, or macro-
scopic pattern of the lesion (Table 2). The exitus
group of patients was mostly men (83.3%) and
displayed more tumor spread and proliferative
activity (Ki-67 mean percentage: 45.7 + 25.4 vs
36.3 + 23.5).

Diagnostic delay was slightly shorter for the
exitus group (3.3 = 3.3 vs 3.9 £ 3.5 months)
but this difference did not reach statistical
significance; moreover, advanced-stage patients
(ITII-IV) also showed shorter delay than

HEAD & NECK—DOI 10.1002/hed  October 2010
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Table 3. Cox-regression model to predict survival adjusted by diagnostic delay, tumor stage, and Ki-67 score.

Variable B SE p value RR 95% CI

Diagnostic delay 0.023 0.059 692 1.024 0.912 1.149
Tumor stage (I, Il vs 1lI, IV) 0.683 0.368 .063 1.980 0.963 4.072
Ki-67 score (%) (<39 vs 40+) 0.722 0.361 046 2.059 1.014 4.178

Abbreviations: B, regression coefficient; RR, relative risk; Cl, confidence

those diagnosed at earlier stages (3.16 vs 4.07;
p = .33).

Survival rate after 12 months of follow-up
reached 81%, decreased to 61.9% after 24
months, and dropped to 25.9% after 60 months
(5 years). The probability for survival is depicted
in Figure 1A. The survival probability was
higher for patients diagnosed at early stages
(Figure 1B) and for those with lower prolifera-
tive activity (Ki-67; Figure 1C). However, diag-
nostic delay did not seem to influence survival
to oral cancer in a significant way (Figure 1D).
Even when tumors with higher and lower, pro-
liferative activity were analyzed individually,
diagnostic delay (SDI) did not influence survival
(Figure 2A and 2B).

‘When the analysis was adjusted for tumor
stage at diagnosis (I-II vs III-IV), proliferative
activity (above and under median Ki-67 values)
was an independent factor to predict survival.
Tumor stage showed a borderline situation (p =
.063), and diagnostic delay did not influence sur-
vival (Table 3).

DISCUSSION

Since Shafer’s 1975 paper®® that identified a
14.8% of mismanaged or delayed patients in a
sample of 779 carcinomas and made dentists,
physicians, and patients equally responsible for
it, a number of reports have blamed mainly
patients,'®'®'7 clinicians (provider/professional
delay), 121623 or both'*?7 for the late diagnosis
of OSCC.

Total diagnostic delay is measured by the
number of days elapsed since the patient notices
the first sign and/or symptom until a definitive
diagnosis is reached. As happens in the present
study, many authors have used the median of
the time distribution to categorize the diagnostic
delay®1628:2% whereas other groups chose an
arbitrary time point (more than 30 days) to dis-
criminate between delayed and non-delayed
cases.'™!® Other arbitrary time points have also
been considered® (eg, 21 days) under the

1382  Tumor Biology vs Diagnostic Delay in Oral Cancer

interval.

assumption that this time lapse was the mini-
mum amount of time necessary to perform a de-
finitive diagnosis of a suspicious lesion (allowing
14 days for assessing the evolution of the lesion
and 7 days for obtaining a definitive pathologic
diagnosis).

In this report, 38.1% of the sample had a
delay in diagnosis longer than 1.5 months. A
study in Greece reported 52% of patients with
more than 3 weeks of delay,?® whereas'® a me-
dian time of 1.5 months has been reported in
The Netherlands. A median time until diagnosis
of 3 months was observed in Canada® and
Ttaly,>® while it was 4 months in Denmark'® and
Israel.'? Although our results are more favor-
able than those described for other geographic
areas, the proportion of patients with a delayed
definitive diagnosis remains high.

The attempts for proving an association
between diagnostic delay of oral cancer and
advanced disease stages at diagnosis have shown
diverse results: some reports support this logical
relationship,'>1718:24.2631.32  whereas  other
research groups failed to establish it.'*'? The
association between shorter diagnostic delay and
higher survival rates is also controversial.1>212°
These discrepancies are probably related to a se-
ries of limitations and methodologic flaws identi-
fied in the published reports to date: use of
different concepts to catalog diagnostic delay; use
of retrospective designs without strategies to
diminish the patient’s memory bias; and classifi-
cation of the delay into categories with insuffi-
cient sample sizes and, thus, subject to
misclassification.?*2?

The relative importance of the diagnostic
delay in different head and neck cancers has
been recently proven: in tongue cancer the
impact of delays on survival was insignificant
and often paradoxical: shorter delays showed a
trend toward impaired survival.?’ In the present
report, patients diagnosed at advanced disease
stages (III-IV) demonstrated shorter diagnostic
delays than those diagnosed at early stages.
This finding was previously explained by the
biologic features of the tumors, suggesting that
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certain cancers remain silent during the initial
stages and induce symptoms only when they
reach an advanced phase.'® Moreover, another
interpretation of shorter delay for advanced
stage would be that tumors growing rapidly are
harder to ignore both for the patient and clini-
cian, and easier to recognize as a tumor.

The Ki-67 human nuclear antigen is
expressed during the G1y, S, Gg, and M phases
in the cell cycle, but is absent in the quiescent
Gy phase.?® Thus, the antibody raised against
the Ki-67 antigen can be used as a simple,
rapid, and reliable means of evaluating the
growth fraction of euplastic cell populations.®
However, the conventional method in this
immunohistochemical analysis is to assess a
limited number of fields on light microscopy.
This practice might introduce a bias associated
with tumor heterogeneity, particularly in large
tumors. Future studies would benefit from a
quantitative analysis approach (ie, flow cytome-
try of larger tumor samples). In this series, the
proliferative activity—measured as the percent-
age of Ki-67 positive cells—and the stage of the
tumor have proved an independent effect
for predicting patient survival, which is not
influenced by the delay in diagnosis.

These findings seem to confirm the previ-
ously established hypothesis, where the tumor
growth rate constitutes a confounding factor in
the study of the relationship between diagnostic
delay and tumor stage in a way that patients
with very biologically aggressive tumors and a
bad prognosis do not usually present diagnostic
delay, and those tumors with low proliferative
activity elicit good prognosis despite a long diag-
nostic delay.?® This paradox, where diagnostic
delay is not associated with the extension and
prognosis of the tumor, has already been demon-
strated for breast, cervical, lung, colon, renal,
and urethral cancer, and seems to suggest that
survival is affected more by the biology of the
cancer (rapid tumor growth) than by diagnostic
delay.®® Thus, the quickness in obtaining a diag-
nosis does not guarantee an early-stage tumor;
therefore, strategies of opportunistic screening
for oral cancer and precancer on the asymptom-
atic at-risk population should be reinforced,
although delay in the diagnosis of cancer is uni-
versally considered to be unacceptable.®®

It is concluded that diagnostic delay is associ-
ated with neither advanced disease stages nor
survival of oral cancer. Hence, the efforts aimed
at an early diagnosis of oral cancer should be

Tumor Biology vs Diagnostic Delay in Oral Cancer

focused on screening programs designed to detect
the disease during its asymptomatic phases.
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