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Implicancias pronosticas de los margenes quirtrgicos en el carcinoma oral
Prognostic implications of surgical margins in carcinoma of the oral cavity
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Aires, Argentina  Antecedentes: sobre la base de la bibliografia revisada y los resultados de supervivencia global y libre

de enfermedad con diferentes margenes de reseccion, se plantea la hipdtesis de que margenes < 5mm
Los autores declaran no  son suficientes para lograr una tasa de supervivencia global y comparables a las obtenidas con mar-
tener co_nﬂictps genes mayores.
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Material y métodos: se reclutaron entre enero de 2010 y diciembre de 2017 81 pacientes operados,
Correspondencia | 57,1%hombres, con una edad media de 60,49 afios.
Correspondence: ~ Resultados: en el andlisis multivariado en funcion de la supervivencia global y libre de enfermedad,
Gisella Candelino  resultaron variables prondsticas significativas el grado de diferenciacidon tumoral (p = 0,033), la inva-
e-mail:  sidn ganglionar extracapsular (p = 0,001) y la infiltracidn perineural (p = 0,000). Se pudo observar que
hcuries@intramed.net  no hay diferencias en la supervivencia libre de enfermedad de los diferentes grupos evaluados sobre la
base de los margenes quirurgicos, pero se cree que la radioterapia posoperatoria estaria confundiendo
laimportancia real de los margenes, debido a que la mayoria de los pacientes que presentaban marge-
nes cercanos fueron sometidos a radioterapia posoperatoria.
Conclusiones: las variables analizadas concuerdan con la bibliografia en el sentido de que los Unicos
factores prondsticos resultan las caracteristicas histoldgicas. Si bien existen muchos trabajos que ana-
lizan los margenes en el carcinoma escamoso de cavidad oral, todavia no hay consenso en cuanto al
valor prondstico de los margenes cercanos (1-5 mm).
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ABSTRACT

Background: Based on the literature reviewed and the results of overall and disease-free survival with
different surgical margins, we hypothesized that margins < 5mm are sufficient to achieve and overall
survival rate and are comparable to those obtained with larger margins.

Objective: The primary outcome of the present study was to evaluate overall survival and specific
survival at 3 and 5 years of patients with squamous cell carcinoma of the oral cavity according to the
surgical margins obtained.

Material and methods: Between January 2010 and December 2017, 81 patients underwent surgery;
57.1% were men and mean age was 60.49 years.

Results: At multivariate analysis, tumor differentiation (p = 0.033), extracapsular lymph node invasion
(p=0.001) and perineural invasion (p = 0.000) were identified as significant predictors of overall survi-
val and disease-free survival. There were no differences in disease-free survival in the different groups
evaluated based on the surgical margins. Yet, postoperative radiotherapy may actually obscure the
importance of margins since most patients with close margins underwent postoperative radiotherapy.
Conclusions: The variables analyzed in this paper are consistent with the literature in that only histo-
logical characteristics are prognostic factors. Although there are many studies analyzing the surgical
margins in squamous carcinoma of the oral cavity, there is still no consensus regarding the prognostic
value of close margins (1-5 mm).

B Keywords: surgical margins, oral carcinoma, prognostic implications of oral cancer.
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Introduccion

Las implicancias prondsticas del cancer bucal
atraviesan 4 factores: el subsitio, la clasificacion TNM
del tumor, la invasidn perineural y vascular, la ruptura
capsular y los margenes de reseccion.

Spiro*se ocupaba del tema en el siglo pasado
dando cuenta de que los margenes quirlrgicos (+) en el
cancer bucal E I/l favorecian la recurrencia local, pero
no impactaban en la supervivencia, a diferencia de lo
que ocurria en los E llI/1V, los cuales favorecian el desa-
rrollo de metastasis regionales y a distancia.

En el mismo sentido, Lin? sefiala que en los
tumores T1/2, el prondstico esta determinado por las
caracteristicas histoldgicas del tumor y no por el tipo
de tratamiento, por lo que sugiere evitar margenes am-
plios y tratamientos adyuvantes.

El Colegio Real de Patélogos del Reino Unido
definié los margenes como libres a los > 5 mm, vecinos
a los que se hallaban entre 1-5 mm y comprometidos
a los < 1 mm. Dichas recomendaciones se basaban en
el Calman-Hine Report utilizado para cancer colorrectal
en Yorkshire, ya sea independientes o asociados al sub-
sitio y condicién TNM3. Ya en este siglo, Woolgar vy col.
demostraban claras diferencias de supervivencia entre
las 3 categorias®®.

Sin embargo, la serie de 104 pacientes de
Gokavarapu® no hallaba diferencias significativas entre
margenes libres y escasos en pT1-2 NO. Por lo tanto, el
tema es francamente controvertido.

Lo real es que no hay una definicién univer-
sal sobre margenes de reseccion; su rango varia entre
2-10 mmy hay un principio inalterable: margenes libres
0 negativos no es igual que suficientes’®.

El presente trabajo se propone evaluar la su-
pervivencia global y especificaa 3y 5 afios de los pacien-
tes con carcinomas escamosos de cavidad oral (CECO),
en funcion de los margenes quirdrgicos obtenidos. Se-
cundariamente, evaluar el impacto en la supervivencia
de otros factores como edad, sexo, comorbilidades,
tamafio tumoral, invasion vasculolinfatica, perineural y
capsular, tipo de vaciamiento, y tratamiento adyuvante.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional de cohorte
retrospectivo analizando la supervivencia global a 3 y
5 afios en funcién de los margenes quirdrgicos, en pa-
cientes adultos con diagndstico de CECO, virgenes de
tratamiento o recidivados, en el periodo comprendido
entre enero de 2010 y diciembre de 2017, a los que se
les realizd tratamiento quirdrgico con intencidn curati-
va. Se reclutaron 81 pacientes operados, 57,1% hom-
bres, con una edad media de 60,49 afios (Tablas 1-3).

Para el analisis estadistico se utilizé el Progra-
ma: SPSS Version 20®. Se realizé el analisis descriptivo
sumariado como: frecuencias, porcentajes, rangos, me-

mTABLA 1

Datos poblacionales

Edad (media £DE) 60,5+11,8

Sexo masculino (%) 49,4

Tabaquismo (%) 42

Enolismo (%) 17,3

Radioterapia previa (%) 3,7

Diabetes (%) 13,6

Neoplasias previas (%) 6,2

Presentacion como recidiva (%) 9,9
Sskstole)

Lengua 50,6

Piso de boca 49

Reborde alveolar 49

Trigono retromolar 14,8

Mucosa yugal 7,4

Paladar 3,7
e

1 18,5

2 39,5

3 18,5

4 23,5
Ne

0 69,1

1 21

2 74

3 2,5

m TABLA 2

Datos correspondientes al tratamiento realizado

Cirugia

Cufia 18,6
Hemiglosectomia 48,6
Glosectomia total 1,4
Mandibulectomia segmentaria 18,6
Mandibulectomia marginal 57
Maxilectomia 14
Vaciamiento

Selectivo 71,4
Radical 28,6
Radioterapia 50
Quimioterapia 34,3
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m TABLA 3

Datos anatomopatoldgicos

Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 41,4

i 57,1

Indiferenciado 1,4
Invasion vasculolinfatica 15,7
Invasion perineural 27,1
Mortalidad 34
Recaida 23
Margenes (media y de) 41
Margenes

Entre 0y 3 mm 40

Entre 3y 5mm 45,7

Mayora 5 mm 14,3

dianas, e intervalo intercuartil en continuas no norma-
les y medias y desvios estdndar en continuas normales.
Todos los factores identificados se analizaron en forma
univariada y multivariada. Factores de riesgo indepen-
diente por Regresidon de Cox. Supervivencia con inter-
valos del 95% por Kaplan—Meier y Log Rank Test. p <
0,05 fue estadisticamente significativa.

Resultados

La supervivencia global a los 5 afios fue de
79,8 meses (IC 95% 64,7; 94,8) (Fig. 1), la supervivencia
libre de enfermedad a los 5 afios fue de 51 meses (IC
95% 44; 59) (Fig. 2).

De las variables demograficas analizadas se
desprende que la edad mayor de 60 afios es un fac-
tor de riesgo estadisticamente significativo con un
HRé: 1,06 1C 95% (1,02; 1,1); el resto de las variables
poblacionales, como neoplasias previas, enfermeda-
des concomitantes, radioterapia previa, tabaquismo o
enolismo no influyeron significativamente en la super-
vivencia.

Con respecto a los subsitios de la cavidad oral,
la localizacion en reborde alveolar es la Unica que re-
sulto estadisticamente significativa como factor de mal
prondstico con un HR 4,36 IC 95% (1,28; 14,83).

En cuanto al estadio tumoral, observando los
graficos del analisis univariado, podemos inferir que el
mayor tamafio tumoral (estadios T3-T4) pareceria tener
un peor prondstico en cuanto a supervivencia global en
los primeros 36 meses, pero no se pueden arrojar da-
tos estadisticamente significativos debido al bajo n de
la muestra.

Si bien el vaciamiento ganglionar electivo
parece ser un factor protector sobre el vaciamiento
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ganglionar terapéutico HR 2,39 (IC 95% 1,08; 5,28), al
analizar el compromiso ganglionar cervical se observa
un claro impacto en la supervivencia global de aquellos
pacientes que presentaban metdastasis cervicales so-
bre aquellos NO, p = 0,012 HR: 2,76 (IC 95% 1,25; 6,07)
por lo que el verdadero factor protector es el estadio
ganglionar. Cuando se evaltan los efectos de la terapia
adyuvante, ya sea radioterapia, quimioterapia o ambas,
el numero de pacientes reclutados es demasiado pe-
quefio como para llegar a una conclusién estadistica-
mente valida.

El andlisis univariado de las variantes anato-
mopatoldgicas concuerda con la bibliografia en que las
invasiones linfovascular HR 3,51 (IC95% 1,37; 8,98), pe-
rineural HR 8,45 (IC 95% 3,69; 19,34) y ganglionar extra-
capsular HR 4.16 (IC95% 1,58; 10,93) demostraron ser
factores predictivos de mortalidad. En cambio, a mayor
grado de diferenciacién tumoral se observa un mejor
prondstico HR 0,26 (IC 95% 0,09; 0,69) (Figs. 3-5).

La media de margen de reseccion fue de 4,1
mm (DE 2,23); a su vez se subdividio la muestra en cua-
tro categorias: en contacto con el tumor, margen entre
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Supervivencia global en funcion del grado de diferenciacion
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Supervivencia global en funcion de la invasion perineural
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Supervivencia global en funcion de la invasion extracapsular
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1-3 mm, entre 3,1-5 mm y mayores de 5 mm. Se puede
observar una diferencia en la supervivencia entre aque-
llos pacientes que obtuvieron margenes en contacto
con la lesién y aquellos que presentaban al menos 1
mm de margen; pero no hay diferencias entre los otros
grupos y ninguno resulta significativo en cuanto a valo-
res prondsticos.

Al realizar el analisis multivariado en funcidn
de la supervivencia global resultan variables prondsti-
cas significativas el grado de diferenciaciéon tumoral (p =
0,033) y la invasién ganglionar extracapsular (p = 0,001)
y perineural (p = 0,000) (Tabla 4).

m TABLA 4

Analisis univariado - Supervivencia global

Edad 1,06 (1,02; 1,1) 0,003
Sexo masculino 1,75 (0,75; 4,04) 0,192
Tabaquismo 1,04 (0,42; 2,55) 0,939
Enolismo 1,00 (0,33;3,04) 0,989
Radioterapia previa 5,47 (1,58; 18,98) 0,007
Diabetes 1,31 (0,44 3,89) 0,629
Neoplasias previas 2,61 (0,76;9,01) 0,129
Presentacion como recidiva 1,33 (0,39; 4,47) 0,641
Subsitio
Lengua 0,75 (0,33; 1,69) 0,488
Piso de boca 0,82 (0,11;6,12) 0,849
Reborde alveolar 4,36 (1,28; 14,83) 0,018
Trigono retromolar 1,24 (0,42; 3,64) 0,692
Mucosa yugal 1,85 (0,55; 6,26) 0,318
Paladar 1,30 (0,17;9,71) 0,795
T
ly2vs3y4
1 0,72 (0,25; 2,12) 0,563
2 1,24 (0,39; 3,98) 0,709
3 1,08 (0,24; 4,87) 0,917
4 1,75 (0,53;5,84) 0,357
N
Positivo vs. negativo 2,76 (1,25; 6,07) 0,0,12
0 0,36 (0,17;0,79) 0,012
1 2,09 (0,91; 4,80) 0,086
2 1,38  (0,32;5,87) 0,660
3 10,85 (2,32;50,72) 0,002
Tratamiento
Vaciamiento
Electivo vs. Terapéutico 2,39 (1,08; 5,28) 0,031
Radioterapia 1,23 (0,53; 2,83) 0,633
Quimioterapia 1,41 (0,61; 3,27) 0,420
Anatomia patoldgica
Grado de diferenciacion
Diferenciado vs.
Moderadamente 0,26 (0,09; 0,69) 0,007
diferenciado
Invasion vasculolinfatica 3,51 (1,37; 8,98) 0,009
Invasion perineural 8,45 (3,69; 19,34) 0,000
In\{asién extracapsular 6,49 (2,81;15,01) 0,000
CMoar;gOECaersiable continua 1,07 (0,89;1,29)
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Supervivencia libre de enfermedad en funcion de la invasién extracapsular
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En el marco del estudio se realizé también el
analisis en funcién de la supervivencia libre de enfer-
medad (Tabla 5) donde se encontrd que la edad actua
como factor de mal prondstico HR 1,05 ( IC 95% 1,00;
1,10) y la localizacion en lengua aparece como un factor
protector HR 0,04 (IC 95% 0,01; 0,22) .

No hay diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad en los diferentes grupos evaluados sobre
la base de los margenes quirlrgicos, pero se cree que la
radioterapia posoperatoria estaria confundiendo la im-
portancia real de los margenes, debido a que la mayo-
ria de los pacientes que presentaban margenes cerca-
nos fueron sometidos a radioterapia posoperatoria. Se
intentd evaluar esta variable de manera independiente
pero el n de la muestra es muy bajo para lograr un re-
sultado estadisticamente significativo.

En cuanto al estadio tumoral, los hallazgos
fueron similares a los obtenidos para la supervivencia
global; el tamafio tumoral no parece influir en la recidi-
va, pero si el estadio ganglionar HR 4,42 (IC 95% 1,72;
11,37), por lo que nuevamente se observa un claro be-
neficio en el vaciamiento ganglionar electivo sobre el
terapéutico HR 4,61 (IC95% 1,79; 11,85).  Analizan-
do las variables histopatoldgicas, la invasion linfovascu-
lar HR 5,16 (IC 95% 1,79; 14,88), la perineural HR 3,86
(1C95% 1,38; 10,75) y la ganglionar extracapsular HR
4,16 (IC95% 1,58; 10,93) demostraron ser factores pre-
dictivos de recidiva locorregional. En cambio, a mayor
grado de diferenciacién tumoral HR 0,59 (IC 95% 0,22;
1,62) se observa un mejor prondstico (Fig.s 6-7).

Con las variables que resultaron significativas
se realizé el analisis multivariado concluyendo que los
factores que influyen en la supervivencia libre de en-
fermedad son la invasidn extracapsular y la perineu-
ral. Otra observacién obtenida es que, por cada afio de
edad que se suma, el riesgo de recurrencia aumenta en
1,085 veces y que la localizacidn en lengua actia como
factor protector HR 0,165 IC 95% (1,03; 1,14) p = 0,004.

m FIGURA 7

Supervivencia libre de enfermedad en funcién de la invasion perineural
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Discusion

Hay consenso en que los margenes quirurgicos
son cruciales en la evolucidn de esta enfermedad, como
lo confirman entre otras, laserie de Eldeeb®. Pero 2 facto-
res son esenciales para alcanzar el objetivo: desarrollar
una definicion universal o al menos propia de cada Cen-
tro y adecuarla al manejo conjunto con los patdlogos.

Varias series recientes comunicadas por Loo-
ser® y Smits® confirman la diferente evolucién entre
margenes adecuados e inadecuados, la cual se ve rati-
ficada por Varvares® al sefialar que —a mayor distancia
radial del tumor- < es la tasa de recurrencia y > la su-
pervivencia.

Es sabido que, como bien sefialan Maxwell y
col.?, las muestras obtenidas del lecho quirtrgico evi-
dencian peor control local debido a los estrechos mar-
genes y el subtratamiento de la enfermedad. Pero las
muestras sobre la pieza quirdrgica siempre deben ser
tomadas antes de la fijacion, para evitar el fenémeno
de retraccion de los tejidos o “shrinkage”, que en los
casos de cavidad oral se comprobd que oscila entre el
21y el 75%", y que la cirugia como Unico tratamiento
es suficiente para aquellos pacientes con margenes cer-
canos, con una tasa de supervivencia especifica de 84%
alos 5 afios.

No obstante, algunos autores®® distinguen
margenes diferentes segln el tamafio del tumor, acep-
tando en estadios tempranos un margen de 0,5 cm
como suficiente a cambio de estadios avanzados en que
se prefiere un margen periférico > 0,95 cm y profundo
> 0,80 cm confirmando que no hay reglas universales al
respecto y el tema acopia diversas opiniones.

Por su lado Nason y col.** analizaron una co-
horte de 277 pacientes operados de CECO y concluye-
ron que margenes > 5 mm demostraron una mejora es-
tadisticamente significativa en la supervivencia a 5 afios
(73% p < 0,001) comparados con margenes comprome-
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m TABLA 5

Analisis univariado sobre la sobrevida libre de enfermedad

Edad 1,05 (1,00; 1,105) 0,039
Sexo mascuino 0,46 (0,17; 1,28) 0,139
Tabaquismo 0,45 (0,16; 1,24) 0,123
Enolismo 0,57 (0,16; 2,02) 0,38
Radioterapia previa 1,75 (0,23;13,32) 0,59
Diabetes 1,57 (0,50; 4,94) 0,44
Neoplasias previas 1,83 (0,406; 8,18) 0,43
Presentacion como recidiva 1,79 (0,51; 6,24) 0,36
Subsitio
Lengua 004  (0,01;022)  0,0001
Piso de boca 0,11 (0,01; 1,34) 0,083
Reborde alveolar 0,16 (0,01;1,91) 0,148
Trigono retromolar 0,15 (0,03; 0,88) 0,036
Mucosa yugal 0,19 (0,03; 1,39) 0,103
Paladar 0,71 0,11; 4,34) 0,771
T
1y2vs.3y4 1,23 (0,48;3,19) 0,66
1 1.08 (0,35; 1,08) 0,89
2 0,77 (0,30; 2,00) 0,60
3 0,45 (0,06; 3,41) 0,44
4 1,73 (0,64; 1,73) 0,27
n
Positivo vs. negativo 4,42 1,72;11,37 0,002
0 0,23 0,08; 0,58 0,002
1 3,85 1,48;9,99 0,006
2 1,29 0,17;9,77 0,803
3 26,82 2,43; 295,85 0,007
Tratamiento
e - 461 179118 0002
Electivo vs. terapéutico ’ 1esr = ¢
Rdt 2,74 0,88; 8.54 0,08
Qt 2,49 0,88;7,05 0,084

Anatomia patoldgica
Grado de diferenciacion

Diferenciado vs.
Moderadamente 0,59 0,22; 1,62 0,31
diferenciado
Invasion vasculolinfatica 5,16 1,79;14,88 0,002
Invasion perineural 3,86 1,38; 10,75 0,010
Invasion extracapsular 4.16 1,58; 10,93 0,004
Margenes
En contacto 2,39 0,68; 8,39 0,172
Entre 0y 3 mm 0,91 0,32; 2,59 0,85
Entre 3y 5mm 0,83 0,31;2,24 0,72
Mayor de 5 mm 0,84 0,27; 2,58 0,764

tidos (39%), pero que no habia diferencias en cuanto a
la supervivencia global o recurrencia local en pacientes
con margenes de 3 mm vs. 5 mm, asegurando que se
debian redefinir los margenes histoldgicos mayores de
3 mm como libres. De la misma manera sugieren que,
teniendo en cuenta un “shrinkage” de aproximadamen-
te el 50% de la pieza durante su procesamiento, se de-
beria tomar un margen de reseccion intraoperatorio de
6-8 mm. Gokavarapu y col.b, en sus estudios, tampoco
encontraron diferencias significativas en cuanto a recu-

rrencia locorregional o supervivencia entre las mues-
tras con margenes libres vs. cercanos.

En un intento por redefinir los margenes con
mayor precision, Zanoni y col.' llegan este afio a es-
tablecer que 0,02-2,2 mm es el corte para redefinir
margenes escasos de comprometidos realizando un
estudio de 381 pacientes con carcinoma escamoso de
lengua y evaluando la supervivencia global a los 2 afios
y la supervivencia libre de enfermedad. Concluyeron
que aquellos margenes presentan resultados similares
a los mayores de 5 mm, por lo que redefinieron los mar-
genes negativos como los mayores de 2,2 milimetros,

Por su lado, Brandwein-Gensle! propone 3
grupos de riesgo bajo, intermedio y alto de recurrencia
y supervivencia en funcion de margenes > 5 mm con
congelacidn intraoperativa (-), <5 mm con congelacién
intraoperatoria (-) 0 <5 mm o margen (+).

En el andlisis presentado no se encuentran di-
ferencias en la supervivencia con respecto al margen de
reseccion. Se reconoce el bajo nimero de casos inclui-
dos como limitante de este trabajo, y se cree que para
realizar un analisis mas exhaustivo y evaluar eventuales
sesgos, como la supervivencia estratificada por trata-
miento concomitante (radioquimioterapia), es necesa-
rio un mayor nimero de casos.

Un escenario diferente plantea la cirugia laser y
robotica transoral (TOLS-TORS), en la cual se muestran
buenos resultados en lengua como comunican Hinniy
col.”?, asi como también los margenes mas cercanos,
gue no serian de peor prondstico en la creciente inci-
dencia del carcinoma HPV(+)*.

Se cree ademas que nuevas tecnologias diag-
nosticas intraoperatorias como la visualizaciéon bajo
fluorescencia®, la espectroscopia®, o por “narrow
band imaging” (NBI)??? permitiran ofrecer diagndsticos
de mayor precision. Entre estas tecnologias, la Ultima,
implementada por Farah en 2014%, consiste en resecar
la lesion tumoral basando los margenes del tumor en la
observacion endoscopica de alta resolucion con luz ver-
de (longitud de onda 400-430 nm) o azul (longitud de
onda525-555nm)envezdeluzblanca. En el trabajo rea-
lizado por Farah y col. se evaluaron los cambios molecu-
lares en los margenes tumorales de muestras resecadas
con luz blanca vs. NBI. Se demostré que la reseccion con
NBI dejaria un lecho con menor potencial de maligni-
dad, disminuyendo el riesgo de recurrencia local. Todos
los trabajos analizados contaron con pocos pacientes.

No menos trascendente es el uso de quimio-
terapia neoadyuvante que podria modificar el limite
correcto de la reseccion. Loree y col.?® realizaron un
estudio en 82 pacientes donde el margen tumoral fue
tatuado antes de comenzar la quimioterapia neoadyu-
vante. Pese a que los pacientes presentaban una re-
mision tumoral macroscdpica superior al 90%, en el
analisis histopatoldgico posterior de la pieza hallaron
enfermedad submucosa residual hasta el drea tatuada.
Por esto sugieren establecer el limite de reseccidn pre-
vio al inicio de la neoadyuvancia.
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Como sintesis final corresponde sefialar que se
requiere un consenso internacional y estudios con ma-
yor grado de evidencia, mas aun teniendo en cuenta que
la NCCN es la Unica entidad que define los margenes?*.

Conclusiones

Si bien existen muchos trabajos que analizan
los margenes en el carcinoma escamoso de cavidad
oral, todavia no hay consenso en cuanto al valor pro-
nostico de los margenes cercanos (1-5 mm) en cuanto a
supervivencia global y supervivencia libre de enferme-
dad, obligando muchas veces a realizar resecciones am-
plias o tratamientos adyuvantes innecesarios, que no
mejoran la supervivencia ni disminuyen la recurrencia,
pero si generan innecesarias secuelas que alteraran la
calidad de vida de los pacientes.

Lasvariablesanalizadasenestetrabajoconcuer-
danconlabibliografiaenelsentidodequelosunicosfacto-

res prondsticos resultan las caracteristicas histolégicas.

La mayoria de los pacientes con margenes cer-
canos fueron sometidos a RT adyuvante, que actuaria
como un sesgo de los resultados. En este estudio se
evalud también el beneficio de la RT adyuvante en la su-
pervivencia global pero no se encontraron beneficios en
ella. Aunque, como sucede en nuestra investigacion, al
subdividir la muestra, el n disminuye notablemente y no
permite obtener valores significativos estadisticamente.

De cara al futuro corresponde ampliar el es-
tudio de manera prospectiva y generar las bases para
desarrollar un consenso adecuado para el mejor trata-
miento de estos pacientes y Guias nacionales para es-
tandarizarlo.

Asimismo quedan pendientes varios temas
por ser analizados que influyen a la hora de decidir los
margenes quirdrgicos, como por ejemplo la neoadyu-
vancia. Se deberd analizar asimismo la implementa-
cidén de nuevas tecnologias y evaluar la manera en que
estas influyen en el prondstico de los pacientes.

= ENGLISH VERSION

Introduction

The prognostic implications of carcinoma of
the oral cavity depend on 4 factors: subsite, TNM classi-
fication, perineural, vascular and capsular invasion, and
surgical margins.

In the past century, Spiro et al.! reported that
the positive margins in grade 1 or 2 oral cancer increa-
sed the likelihood of local recurrence, but did not im-
pact on survival, whereas grade 3 or 4 tumors were
associated with an increased incidence of regional and
distant metastasis.

In the same line, Lin et al.? indicated that in
grade 1 or 2 oral cancer, the prognosis was determined
by the histological characteristics of the tumor and not
by the type of treatment, and suggested avoiding wide
margins and adjuvant treatments.

The Royal College of Pathologists of the United King-
dom divided surgical margins in clear when the distance
from the carcinoma was > 5 mm, close when it was 1-5
mm and involved when the distance was < 1 mm. The-
se recommendations were based on the Calman-Hine
Report used for colorectal cancer in Yorkshire, whether
independent or associated with the subsite and TNM
stage®. In this century, Woolgar et al. demonstrated
clear differences in survival between the 3 categories®®.

However, Gokavarapu et al.® evaluated 104 pa-
tients and did not find significant differences between
clear margins and close margins in pT1-2 NO tumors.
Therefore, the issue is truly controversial.  The fact is
that there is no universal definition of surgical margins;
their range varies between 2 and 10 mm and an unalte-

rable principle states that clear or negative margins are
not the same as sufficient margins’?.

The primary outcome of this study was to
evaluate overall survival and specific survival at 3 and
5 years of patients with squamous cell carcinoma of
the oral cavity (SCCOC) according to the surgical mar-
gins obtained. The secondary outcome was to evalua-
te the impact on survival of other factors, as age, sex,
comorbidities, tumor size, lymphovascular perineural
and capsular invasion, type of resection, and adjuvant
treatment.

Material and methods

We conducted an observational and retros-
pective cohort study on adult patients with diagnosis
of SCCOC who had not received previous treatment or
had recurrent disease and underwent curative resec-
tion between January 2010 and December 2017. A to-
tal of 81 patients were recruited, 57.1% were men and
mean age was 60.49 years (Tables 1-3).

All the statistical calculations were performed
using SPSS 20.0 software package. A descriptive analy-
sis was performed. Continuous variables with non-
Gaussian distribution were expressed as frequencies,
percentages, ranges, median and interquartile range
and as mean with standard deviation for continuous
variables with normal distribution. Then, all the factors
identified underwent univariate and multivariate analy-
sis. A Cox regression analysis was performed to analy-
ze independent risk factors. Survival curves with 95%
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m TABLE 1

Patient characteristic

m TABLE 3

Histopathology

Age (mean £ SD)

Male gender, n (%)
Smoking habits (%)
Alcohol abuse (%)
Previous radiotherapy (%)
Diabetes (%)

Previuos neoplasm (%)

Recurrence at presentation (%)

60.5+11.8
494

Iy)

173

3.7

136

6.2

9.9

Tongue

Floor of the mouth
Alveolar ridge
Retromolar trigone
Bucal mucosa

Palate

B W N e

18.5
39.5
18.5
23.5

Cumulative survival

w N -k O

m TABLE 2

69.1

7.4
25

Grade of differentiation
Well-differentiated

Moderately
differentiated

Undifferentiated
Lymphovascular invasio
Perineural invasion
Mortality
Recurrence
Margins (mean and SD)
Margins

0-3mm

3-5mm

>5mm

n

414

57.1

14
15.7
271
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41

40
457
143
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confidence intervals were built using the Kaplan-Meier
method and were compared with the log-rank test. A p
value < 0.05 was considered statistically significant.

Results

At 5 years, overall survival was 79.8 months
(95% ClI, 64.7 - 94.8) (Figure 1) and disease-free survival
was 51 months (95% Cl, 44 - 59) (Figure 2).

Among the demographic variables analyzed,
age > 60 years was a statistically significant risk factor
with an HR of 1.06 (95% CI, 1.02 - 1.1); the other va-
riables, as previous neoplasms, concomitant diseases,
previous radiotherapy, smoking or alcoholism did not
have significant influence on survival.

Alveolar ridge was the only subsite signifi-
cantly associated with an adverse outcome (HR, 4.36;
95% Cl, 1.28 -14.83).

The results of univariate analysis are shown.
Large tumor size (stages T3-T4) had a trend toward
lower overall survival during the first 36 months, but
did not reach statistical significance due to the small
sample size.

Overall survival of patients undergoing electi-
ve lymph node dissection seems to be higher than tho-
se with therapeutic node dissection (HR 2.39; 95% ClI,
1.08 - 5.28); yet, overall survival was higher in patients
without cervical lymph node involvement vs. those with
cervical lymphnode metastases (p=0.012; HR, 2.76;95%
Cl, 1.25 - 6.07) reflecting that lymph node stage is the
real predictor of survival. When the effects of adjuvant
therapy, either radiotherapy, chemotherapy or both,
were evaluated, the number of patients recruited was
too small to reach a statistically significant conclusion.

Univariate analysis of the pathological variants
was consistent with the published literature in that
lymphovascular invasion (HR 3.51; 95% Cl, 1.37 - 8.98),
perineural invasion (HR 8.45; 95% Cl, 3.69 - 19.34) and
extracapsular lymph node invasion (HR 4.16; 95% ClI
1.58 - 10.93) were predictors of mortality. On the con-
trary, the outcome was better in tumors with well-di-
fferentiated cancer cells (HR 0.26; 95% Cl, 0.09 - 0.69)
(Figures 3-5).

Mean resection margin was 4.1mm (SD 2.23).
The sample was subdivided into four categories: in con-
tact with the tumor, between 1-3 mm, between 3.1-5
mm, an > 5 mm from the tumor. Survival was signifi-
cantly different in patients with margins close to the tu-
mor versus those with margin of at least 1 mm from the
tumor. There were no differences in the other groups
and none of them was significant in terms prognosis,

At multivariate analysis, tumor differentiation
(p = 0.033), extracapsular lymph node invasion (p =
0.001) y perineural invasion (p = 0.000) were the signi-
ficant predictors of overall survival (Table 4).

Table 5 shows disease-free survival, demons-
trating that age (HR 1.05, 95% Cl, 1.00 - 1.10) was asso-
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ciated with poor prognosis and tongue cancer (HR 0.04;
95% Cl, 0.01 - 0.22) was a protective factor.

There were no differences in disease-free
survival in the different groups evaluated, based on
the surgical margins. Yet, postoperative radiothera-
py could actually obscure the importance of margins,
since most patients with close margins underwent
postoperative radiotherapy. We tried to analyze this va-
riable in an independent fashion, but the sample size
was too small to obtain a statistically significant result.

Tumor size did not seem to affect cancer re-
currence. On the contrary, lymph node stage was as-

m TABLE 4

Univariate analysis: overall survival_

Age 1.06 (1.02-1.1)  0.003
Male sex 1.75 (0.75-4.04)  0.192
Smoking habits 1.04 (0.42-2.55)  0.939
Alcohol abuse 1.00 (0.33-3.04)  0.989
Previous radiotherapy 5.47 (1.58-18.98) 0.007
Diabetes 131 (0.44-3.89)  0.629
Previuos neoplasm 261 (0.76-9.01)  0.129
Recurrence at presentation 133 (0.39-4.47)  0.641
Subsite
Tongue 0.75 (0.33-1.69)  0.488
Floor of the mouth 0.82 (0.11-6.11)  0.849
Alveolar ridge 4.36 (1.28-14.83) 0.018
Retromolar trigone 1.24 (0.42-3.64)  0.692
Bucal mucosa 1.85 (0.55-6.26)  0.318
Palate 1.30 (0.17-9.71)  0.795
T
land2vs.3and 4
1 0.72 (0.25-2.12)  0.563
2 1.24 (0.39-3.98)  0.709
3 1.08 (0.24-4.87) 0917
4 1.75 (0.53-5.84) 0.357
N
Positive vs. negative 2.76 (1.25-6.07)  0.0.12
0 0.36 (0.17-0.79)  0.012
1 2.09 (0.91-4.80) 0.086
2 1.38 (0.32-5.87)  0.660
3 10.85 (2.32-50.72)  0.002
Treatment
Cervical lymph node disection
Elective vs. therapeutic 239 (1.08-5.28)  0.031
Radiotherapy 1.23 (0.53-2.83) 0.633
Chemotherapy 1.41 (0.61-3.27)  0.420
Histopathology
Grade of differentiation
Differentiated vs.
moderately 0.26 (0.09-0.69)  0.007
differentiated
Lymphovascular invasion 3.51 (1.37-8.98)  0.009
Perineural invasion 8.45 (3.69-19.34)  0.000
Extracapsular invasion 6.49 (2.81-15.01) 0.000
PM‘sacrggEnuous variable L (0.89-1.29)

sociated with tumor recurrence (HR 4.42; 95% Cl, 1.72
- 11.37), suggesting a clear benefit of elective vs. the-
rapeutic lymph node dissection (HR .,61; 95% Cl,1.79
- 11.85). The analysis of the histopathological variables
revealed that lymphovascular invasion (HR 5.16 95% Cl,
1.79 - 14.88), perineural invasion (HR 3.86; 95% Cl, 1.38
- 10.75) and extracapsular lymph node invasion (HR
4.16, 95% Cl, 1.58 - 10.93) were predictors of local or
regional recurrence. On the contrary, the outcome was
better in tumors with well-differentiated cancer cells
(HR 0.59; 95% Cl, 0.22 - 1.62) (Figures 6-7).

Of those significant variables on univariate
analysis which underwent multivariate analysis, only
extracapsular lymph node invasion and perineural in-
vasion were found to be associated with free-disease
survival. Another finding was that for each additional
year of age, the risk of recurrence increased 1.085
times, and that cancer of the tongue was a protec-
tive factor (HR 0.165, 95% ClI, 1.03 - 1,14; p = 0.004).
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Discussion

There is agreement that surgical margins are
crucial in the outcome of this disease, as Eldeeb et al.
reported*. Two factors are essential to reach this target:
to develop a universal definition or at least one defi-
nition for each center and to adapt it so that it can be
managed together with pathologists.

Meany recent series reported by Looser et al.?
and Smits et al.° confirm the different outcome bet-

m TABLE 5

Univariate analysis: disease-free survival

HR 95% Cl p
Age 1.05 (1.00-1.105)  0.039
Male sex 0.46 (0.17-1.28) 0.139
Smoking habits 0.45 (0.16-1.24) 0.123
Alcohol abuse 0.57 (0.16-2.02) 0.38
Previous radiotherapy 1.75 (0.23-1332) 0.59
Diabetes 1.57 (0.50-4.94) 0.44
Previuos neoplasm 1.83 (0.406-8.18) 0.43
Recurrence at presentation 1.79 (0.51-6.24) 0.36
Subsite
Tonge 0.04 (0.01-0.22)  0.000
Floor of the mouth 0.11 (0.01-1.34) 0.083
Alveolar ridge 0.16 (0.01-1.92) 0.148
Retromolar trigone 0.15 (0.03-0.88) 0.036
Bucal mucosa 0.19 (0.03-1.39) 0.103
Palate 0.71 0.11-4.34) 0.771
T
land2vs. 3and 4 1.23 (0.48-3.19) 0.66
1 1.08 (0.35-1.08) 0.89
2 0.77 (0.30-2.00) 0.60
3 0.45 (0.06-3.41) 044
4 1.73 (064-173) 027
N
Positive vs. negative 4.42 1.72-11.37 0.002
0 0.23 0.08-0.58 0.002
1 3.85 1.48-9.99 0.006
2 1.29 0.17-9.77 0.803
3 26.82 2.43-295.85 0.007
Treatment
el \',ﬁf“tﬂgr’;%‘éig'jecm’" 461 179-1185  0.002
Radiotherapy 2.74 0.88 - 8.54 0.08
Chemotherapy 2.49 0.88-7.05 0.084
Histopathology
Grade of differentiation
Differentiated vs.
moderately 0.59 0.22-1.62 031
differentiated
Lymphovascular invasion 5.16 1.79-14.88 0.002
Perineural invasion 3.86 1.38-10.75 0.010
Extracapsular invasion 4.16 1.58-10.93 0.004
Margins
Close 2.39 0.68-8.39 0.172
0-3mm 091 0.32-2.59 0.85
3-5mm 0.83 0.31-2.24 0.72
>5mm 0.84 0.27-2.58 0.764

ween adequate margins and inadequate margins. Var-
vares et al.’ reported longer disease-free survival and
overall survival with increasing radial margin distance
from the tumor.

As Maxwell et al.' concluded in their publica-
tion, relying on tumor bed margins is associated with
worse local control, most likely owing to narrower mar-
gin clearance and may lead to undertreatment. Sam-
ples of the surgical specimen should also be taken be-
fore fixation to avoid shrinkage, which occurs between
21% and 75% of oral cavity carcinomas??. Surgery alone
is sufficient in patients with close margin status, with a
disease-specific survival rate of 84% at 5 years.

However, some authors®® identified different
surgical margin cutoff values depending on the tumor
size, accepting a margin of 0.5 cm in early stages. For
advanced stage tumors, a peripheral margin > 0.95 cm
and a deep margin > 0.80 cm may be sufficient, confir-
ming the lack of universal rules and the different opi-
nions in this matter.

Nason et al.!* analyzed a cohort 277 patients
with SCCOC and concluded that patients with margins
> 5 mm had a 5-year survival rate of 73% (p < 0.001)
compared to those with involved margins (39%), but
they did not find differences in overall survival or lo-
cal recurrence in patients with margins of 3 mm vs. 5
mm, suggesting that clear margins should be redefined
as those > 3 mm. In the same sense, they suggested a
minimum intraoperative resection margin of at least 6
to 8 mm, considering that surgical specimens shrinkage
is about 50% when fixed in formalin. In addition, Goka-
varapu et al.® did not find significant differences in local
or regional recurrence or in survival between samples
with clear margins vs. close margins.

In an attempt to better redefine margins,
Zanoni et al.’® evaluated overall survival at 2 years
and disease-free survival in 381 patients with squa-
mous cell carcinoma of the tongue and established a
cutoff value of 0.02 to 2.2 mm to redefine clear
margins. They concluded that as these surgical mar-
gins had results similar to margins > 5 mm, negative
margins had to be redefined as those with a clearance
>2.2mm.

Brandwein-Gensle et al.’® classified patients
into low-, intermediate-, or high-risk of recurrence and
survival depending on margin status: clearance >5 mm
with negative intraoperative frozen section, < 5 mm
with negative intraoperative frozen section or > 5 mm
with positive intraoperative frozen section.

In our analysis, we did not find differences in
survival depending on the resection margin. The low
number of cases included is a limitation of this study,
and a larger sample size could be necessary to perform
a more thorough analysis and evaluate any possible
biases as survival stratified by concomitant treatment
(radiochemotherapy).

Hinni et al.” reported good results using
transoral laser or robotic microsurgery in tongue
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cancer. In the same line, close margins would not be
associated with adverse outcome in HPV-related
carcinoma?®®,

Probably, new intraoperative diagnostic te-
chnologies as fluorescence visualization'®, spectrosco-
py?°, or narrow band imaging (NBI)*?2 could offer more
accurate diagnoses. Narrow band imaging was imple-
mented by Farah et al in 2014%, and consists on the
endoscopic observation of the tumor to identify tumor
margins using selective wavelength reflectance magni-
fying endoscopy with green light (wavelength 400-430
nm) or blue light (wavelength 525-555 nm) instead of
white light. In their study, they evaluated the molecu-
lar changes in surgical margins determined by white
light vs. NBI. Resection with NBI-defined margins would
leave less malignant residual tissue and thereby reduce
the risk of local recurrence. All the studies evaluated
included few patients.

The use of neoadjuvant chemotherapy could
modify the correct limit of resection. Loree et al.?
evaluated 82 patients in whom tumor margins were
tattooed before starting neoadjuvant chemotherapy.
Despite macroscopic remission was more than 90%,
the subsequent histopathological analysis of the spe-
cimen showed residual submucosal disease up to the
tattooed area. Therefore, the resection limit should be
established before starting neoajuvant therapy.

Finally, an international consensus and studies
with greater level of evidence are required, considering
that the NCCN is the only entity that defines surgery
margins.
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