Rev Esp Cir Oral y Maxilofac 2005;27,5 (septiembre-octubre):287-295 © 2005 ergon

Articulo Clinico

Factores pronodsticos en neoplasias malignas
primarias de glandulas salivares. Estudio

retrospectivo de 20 anos’

Prognostic factors in primary malignant salivary gland neoplasms.

A 20-year retrospective study

A. Capote Moreno', L. Naval Gias?, F.J. Rodriguez-Campo?, M.F. Mufioz Guerra?,

V. Escorial’, F.J. Diaz Gonzalez?

Resumen: Objetivo. Analizar los posibles factores pronésticos que pueden
influir en la supervivencia y el desarrollo de recurrencias en nuestra serie de
pacientes con neoplasias malignas primarias de glandulas salivares. Disefio del
estudio. Se realiza un estudio retrospectivo de 75 pacientes con carcinomas
glandulares tratados entre 1980 y el 2003. En todos los casos el tratamiento
realizado ha sido la cirugia. Se administré radioterapia postoperatoria en un
52% de los pacientes. Se emplea el modelo de Kaplan-Meier para el andlisis
de supervivencia y el periodo libre de enfermedad. Asi mismo, se analiza la
posible asociacién entre los diversos factores pronésticos y estas variables
mediante el test Log Rank para el estudio univariante y el modelo de Cox para
el multivariante. Resultado. La supervivencia global y causa-especifica de la
serie a 5y 10 afios ha sido del 74,9y 63 y del 77,7 y 65,3% respectivamen-
te. El periodo libre de enfermedad ha sido de 51,8 y 43,2% a 5 y 10 afios. De
los factores analizados, la localizacién tumoral, el sexo, el estadio patolégico,
el tamafio tumoral, la paralisis facial, la infiltracién perineural y la infiltracién
vascular han mostrado una influencia estadisticamente significativa en la super-
vivencia y/o recurrencias (p<0,05), siendo factores independientes la parali-
sis facial y la infiltracién vascular. Conclusiones. En la serie de pacientes pre-
sentada, los factores pronésticos mas relevantes han sido la parlisis facial al
diagnéstico y la infiltracién vascular tumoral. La radioterapia postoperatoria
complementaria no parece influir en la evolucién de nuestros pacientes.
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Abstract: Objective. To analyze the possible prognostic factors for
survival and disease-free survival in a group of patients with pri-
mary malignant salivary gland tumors. Design. Seventy-five patients
with salivary gland carcinomas were studied retrospectively from
1980 to 2003. All cases were initially treated with surgery. Posto-
perative radiotherapy was applied in 52% of the patients. Survi-
val and disease-free survival were analyzed with the Kaplan-Meier
method. The association between the different prognostic factors
and survival was studied with the Log Rank test for univariate analy-
sis and the Cox proportional model for multivariate analysis. Results.
The 5-year and 10-year crude survival rates were 74.9% and 63%
and cause-specific survival rates were 77.7% and 65.3% respecti-
vely. The 5-year and 10-year disease-free survival rates were 51.8%
and 43.2%. Tumor location, sex, pathologic stage, tumor size, facial
palsy, perineural spread and vascular spread showed statistical sig-
nificance in survival and recurrence (p<0.05). Facial palsy and vas-
cular spread were prognostic factors in the multivariate analysis.
Conclusion. In our group of patients, facial palsy and vascular spre-
ad are the most important factors for survival and recurrence. Pos-
toperative radiotherapy does not appear to improve the prognosis
of our patients.

Key words: Salivary Gland Carcinoma; Survival; Disease-Free Sur-
vival; Facial Palsy.
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Introducciéon

Las neoplasias malignas primarias de glandulas salivares cons-
tituyen un grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas his-
tolégicas diversas y variada respuesta a las distintas modalidades
terapéuticas. Dichas neoplasias representan el 10-15% de todos los
tumores glandulares y el 1-3% de los tumores malignos de cabe-
za y cuello.12

La glandula parétida es la localizacién mas frecuente donde
asientan estos tumores, si bien el porcentaje relativo de malignidad
es superior en los tumores de las glandulas salivares menores, mien-
tras que en las glandulas mayores predominan las neoplasias de
caracter benigno.3 En cuanto al pronéstico, el carcinoma de célu-
las claras y el carcinoma mucoepidermoide de bajo grado presen-
tan mayores tasas de supervivencia que otras variedades histolo-
gicas como el adenocarcinoma, el carcinoma adenoide quistico o
el carcinoma epidermoide.*¢

La cirugia glandular sigue siendo hoy en dia el tratamiento de
eleccién para este tipo de neoplasias, avalado por estudios multi-
céntricos previos? y por autores con amplia casuistica.* La radiote-
rapia queda reservada como terapia adyuvante para aquellos pacien-
tes con factores de mal prondstico o como tratamiento paliativo en
aquellos casos en los cuales se desestima la cirugia. No existe duda
en cuanto a la indicacién de diseccién cervical ante la presencia de
adenopatias clinicamente positivas. Sin embargo, la diseccion elec-
tiva en el cancer de glandulas salivares continda siendo un tema
controvertido.4?

Se han descrito diversos factores prondsticos asociados con la
supervivencia de estas neoplasias asi como con un mayor riesgo de
desarrollar recurrencias locorregionales o metastasis a distancia. Fac-
tores como el tamafio tumoral, las metastasis cervicales el grado de
malignidad o el tipo histolégico son factores clasicos relacionados
con el prondstico de estos tumores.4&1° Asi mismo, factores rela-
cionados con el paciente como el sexo o la edad se han descrito
como variables independientes en los estudios de supervivencia.®
Recientemente, se ha correlacionado la presencia de dolor y de para-
lisis facial al diagndstico con un peor prondstico en estas neopla-
sias.26

El objetivo del presente estudio han sido identificar los posi-
bles factores pronésticos que pueden intervenir en la evolucién
de los pacientes de nuestra serie de tumores malignos primarios de
glandulas salivares, analizando su relacién con las tasas de supervi-
vencia y con el desarrollo de recurrencias.

Material y método

Hemos realizado un estudio retrospectivo de 75 pacientes (41
varones y 34 mujeres; edad media de 59,17 afios; rango de edad
de 17 a 91 afos), con tumores malignos primarios epiteliales de
glandulas salivares que han sido tratados entre 1980 y el 2003 en
el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario
de La Princesa de Madrid. Se excluyen del analisis los melanomas,
los linfomas, los sarcomas y las metastasis de carcinomas. El segui-
miento de los pacientes se recoge de forma periddica en la base de
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Introduction

Primary malignant salivary gland neoplasms make up a
heterogeneous group of tumors with diverse histologic char-
acteristics that have a varied response to different thera-
peutic models. These neoplasms represent 10-15% of all
glandular tumors and 1-3% of malignant tumors of the head
and neck.’2

These tumors are commonly located in the parotid gland,
although the relative proportion of malignancy is superior
in minor salivary gland tumors, while in the major salivary
glands neoplasms of a benign nature predominate.? With
regard to prognosis, clear cell carcinoma and low-grade
mucoepidermoid carcinoma have better survival rates than
other histologic variants such as adenocarcinoma, cystic ade-
noid carcinoma or epidermoid carcinoma.*

Glandular surgery is still the treatment of choice for this
type of neoplasm, and this has been backed by previous mul-
ticenter studies? and by authors with an ample case expe-
rience. Radiotherapy is reserved as adjuvant therapy for those
patients with bad prognosis factors, or as palliative treat-
ment in those cases in which surgery is ruled out. There is
no doubt as to the indication for neck dissection when there
are clinically positive nodes. However, elective dissection in
salivary gland cancer continues being a controversial issue.*”

Various prognostic factors have been described that are
related to the survival of these neoplasms as well as to a greater
risk of developing locoregional recurrence or distant metasta-
sis. Factors such as tumor size, cervical metastasis, the degree
of malignancy or the histologic type are classic factors relat-
ed with the prognosis of these tumors.#8-19 In this way, fac-
tors related with the patient such as sex and age have been
described as independent variables in survival studies.® Recent-
ly, the presence of pain and facial palsy at diagnosis has been
correlated with a worse prognosis for these neoplasms.26

The objective of this study was to identify the possible
prognosis factors that can affect the progression of patients
in our series of primary malignant salivary gland tumors, by
analyzing the relationship with survival rates and recurrence
development.

Material and methods

A retrospective study was carried out of 75 patients (41
males and 34 females; mean age 59.17 years; age range
17 to 91 years), with primary malignant epithelial tumors
of salivary glands treated between 1980 and 2003 by the
Service of Oral and Maxillofacial surgery of the University
Hospital of La Princesa, Madrid. The analysis of melanomas,
lymphomas, sarcomas and carcinoma metastases was exclud-
ed. Patient follow-up was entered periodically into the tumor
data base (MSDOS-dBASE) that exists in the Service. It was
considered that the minimum follow-up period of the series
should be 12 months (mean follow-up 56.93 months).
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datos de tumores (MSDOS-dBASE) existente en este Servicio. Se ha
considerado un periodo de seguimiento minimo de la serie de 12
meses (seguimiento medio de 56,93 meses).

El grupo de pacientes estudiado esta constituido por 25 casos
(33,3%) con estadio | clinico, 5 casos (6,7%) con estadio Il, 34 casos
(45,3%) con estadio lll, 10 casos (13,3%) con estadio IV y un caso
no estadiado por tratarse de un tumor oculto (Tx). El estadiaje de
estos tumores, tanto clinico como patolégico, se ha llevado a cabo
segln los criterios de la Clasificacion TNM del American Joint Com-
mittee on Cancer.

En el estudio preoperatorio se ha empleado la PAAF diagndsti-
ca en 33 pacientes (44%), mientras que se ha realizado una biop-
sia diagnéstica en 39 pacientes (52%). La TC cervicofacial o la Reso-
nancia Magnética han sido las pruebas de imagen empleadas para
el estudio locorregional de extension.

El tratamiento realizado en todos los casos ha sido la cirugia con
reseccion local del tumor, asociada a diseccién cervical en 28 pacien-
tes (37,3%) por sospecha clinica o radiogréfica de adenopatias cer-
vicales positivas o de manera electiva al tratarse de neoplasias de
alto grado de malignidad. La exéresis del tumor primario ha impli-
cado la realizacién de ostectomia del hueso subyacente en 27 pacien-
tes (36%). En 1 caso se administré radioterapia preoperatoria para
reduccién del volumen tumoral.

Se emplea la radioterapia adyuvante postoperatoria en aquellos
casos que cumplen los criterios establecidos en el Protocolo del
Comité de Tumores del Hospital: dos o mas adenopatias cervicales
positivas, extensién ganglionar extracapsular, tumores de alto grado
de malignidad o con extension regional, afectaciéon de los marge-
nes quirdrgicos de reseccion e infiltracion tumoral perineural.

En el estudio estadistico de supervivencia global y causa-espe-
cifica asi como el periodo libre de enfermedad, se ha empleado el
método de Kaplan-Meier. Asi mismo, se han analizado los posibles
factores pronésticos implicados en la evolucién de estos tumores,
utilizando el test Log Rank para el estudio univariante de supervi-
vencia causa-especifica y para el periodo libre de enfermedad. Los
factores estudiados han sido: el sexo, la localizacién, la presencia
de dolor y/o paralisis facial al diagnéstico, el tamario tumoral (pT),
el estadio tumoral (pTNM), el tipo histolégico, los margenes qui-
rargicos, la infiltracion perineural, la infiltracion linfatica y la infil-
tracién vascular. Para identificar los factores independientes en el
analisis multivariante, se emplea el modelo proporcional de Cox (hazard
ratio). En todos los tests, el nivel de significaciéon aceptado ha sido
p<0,05. El estudio estadistico ha sido realizado mediante el pro-
grama SPSS 8.1.

Resultados

En la serie de pacientes estudiada, 34 casos (45,3%) corres-
pondieron con tumores localizados en la glandula parétida (uno de
ellos de glandula accesoria), mientras que 33 casos (44%) se han
localizado en las glandulas salivares menores y 8 casos (10,7%)
en la glandula submaxilar. La histologia de estos tumores ha mos-
trado una gran diversidad en el grupo global, siendo el carcino-
ma adenoide quistico la neoplasia de mayor frecuencia con 18
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The group of patients that was studied was made up of
25 cases (33.3%) with clinical stage I, 5 cases (6.7%) with
stage Il, 34 cases (45.3%) with stage Ill, 10 cases (13.3%)
with stage IV and one case that was not staged, as it was a
hidden tumor (Tx). The staging of these tumors, clinically as
well as pathologically, was carried out according to the cri-
teria of the TNM classification of the American Joint Com-
mittee on Cancer.!!

In the preoperative study FNA diagnosis was used in 33
patients (44%), while a diagnostic biopsy was carried out
on 39 patients (52%). The cervicofacial CAT scan or Mag-
netic Resonance were the diagnostic tests used for the study
of locoregional extension.

The treatment carried out in all cases was surgical with
local resection of the tumor combined with neck dissection
in 28 patients (37.3%) due to the clinical or radiographic
suspicion of positive cervical adenopathy, or in an elective
manner in neoplasms with high-grade malignancy. The
removal of the primary tumor implied carrying out an osteoto-
my of the subjacent bone in 27 patients (36%). In one case
radiotherapy was administered preoperatively in order to
reduce tumor volume.

Adjuvant postoperative radiotherapy was used in those
cases meeting the established criteria of the Hospital’s Tumor
Protocol Committee: two or more positive cervical nodes,
nodal extracapsular spread, tumors with high-grade malig-
nancy or with regional extension, unclear surgical resec-
tion margins and perineural spread of the tumor.

In the statistical study of crude and cause-specific sur-
vival as well as of disease-free intervals, the Kaplan-Meier
method was used. In this way, the possible prognostic fac-
tors implied in the progression of these tumors was analyzed,
using the Log Rank test for the univariate study of cause-
specific survival and for disease-free intervals. The factors
studied were: Sex, location, the presence of pain and/or facial
palsy at diagnosis, tumor size (pT), tumor stage (pTNM),
histologic type, surgical margins, perineural spread, lym-
phatic spread and vascular spread. In order to identify the
independent factors in the multivariate analysis, the Cox pro-
portional hazards model (hazard ratio) was used. In these
tests, the accepted significance level was p<0.05. The sta-
tistical study was carried out using the SPSS 8.1 program.

Results

In the patient series studied, 34 cases (45.3%) were relat-
ed to tumors located in the parotid gland (one of them in
an accessory gland), while in 33 cases (44%) they were locat-
ed in a minor salivary gland, and in 8 cases (10.7%) in the
submaxillary gland. The histology of these tumors has shown
great diversity in the global group, with cystic adenoid car-
cinoma being the most common neoplasm in 18 patients
(24%), followed by adenocarcinoma in 11 patients (14.7%)
and low-grade mucoepidermoid carcinoma, high-grade
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pacientes (24%), seguida del ade-
nocarcinoma con 11 pacientes
(14,7%) y del carcinoma mucoe-
pidermoide de bajo grado, el car-
cinoma mucoepidermoide de alto
grado y el carcinoma epidermoi-
de glandular con 7 pacientes res-
pectivamente (9,3%) (Tabla 1).
Sin embargo, el carcinoma ade-
noide quistico ha sido la neopla-
sia predominante en las glandulas
menores (12 casos; 36,4%), mien-
tras que el adenocarcinoma ha
sido el tipo histol6gico mas fre-
cuente de las glandulas mayores
(7 casos; 20,6%).

La afectacion del nervio facial
en el momento del diagnéstico se
ha objetivado en 11 pacientes
(14,7%), con paralisis de una o
varias ramas del nervio o del tron-
co principal del mismo. Mientras
tanto, 22 pacientes (29,3%) pre-
sentaron dolor al diagndstico.

Se ha empleado la radiotera-
pia adyuvante postoperatoria en
un 52% de los tumores (39
pacientes) segln los criterios des-
critos previamente. De estos 39
pacientes, 31 casos (79,5%) se
correspondian con estadios avan-
zados de la enfermedad (estadios
'y IV) y sélo 8 casos (20,5%) con estadios precoces (estadios | y
I1).

En cuanto al tamafio anatomopatoldgico, se han identificado
16 pacientes pT1, 16 pacientes pT2, 3 pacientes pT3 y 40 pacien-
tes pT4. De los 28 pacientes en los que se realiz6 diseccion cervi-
cal, 17 pacientes fueron por presentar metastasis ganglionares cli-
nicamente positivas en el momento del diagndstico. Sin embargo,
un 26,7% de los casos (20 pacientes) han presentado una o varias
adenopatias positivas en el estudio histolégico definitivo por lo que
en 3 pacientes se han identificado metastasis ganglionares ocultas
(4%). La distribucion de la serie por estadios patolégicos ha sido:
16 pacientes (21,3%) con estadio |, 10 pacientes (13,3%) con esta-
dio Il, 3 pacientes (4%) con estadio Ill y 46 pacientes (61,3%) con
estadio IV.

Se han considerado margenes quirdrgicos correctos aquellos
libres de enfermedad tumoral y a una distancia mayor o igual a 5
mm de la misma. Por tanto, se han considerado unos margenes
correctos en la serie en 31 pacientes (41,3%; 17 pacientes con esta-
dios precoces y 14 pacientes con estadios tardios), mientras que 44
pacientes (58,7%; 10 pacientes con estadios precoces y 34 pacien-
tes con estadios tardios) han presentado afectacion de los mismos.
Se ha identificado la presencia de infiltracion perineural por las célu-
las tumorales en 24 pacientes (42,1%) de los 57 pacientes analiza-

Histologia

Carcinoma Adenoide Quistico
Adenocarcinoma

Carcinoma Mucoepidermoide Bajo®
Carcinoma Mucoepidermoide Alto®
Carcinoma Epidermoide
Carcinoma Ex-adenoma
Adenocarcinoma Polimorfo Bajo°®
Carcinoma Indiferenciado
Carcinoma de Células Acinares
Carcinoma de Células Claras
Carcinoma ductal

Carcinoma Polimorfo Bajo®
Carcinoma Basalioide Mioepitelial

Histology

Cystic Adenoid Carcinoma
Adenocarcinoma

Epidermoid Carcinoma
Carcinoma Ex-adenoma

Undifferentiated Carcinoma

Acinic Cell Carcinoma

Clear Cell Carcinoma

Ductal Carcinoma

Low-grade Polymorphic Carcinoma
Basaloid Myoepithelial Carcinoma

o

Tabla 1. Distribucion de la serie segln el tipo histolégico

Table 1. Distribution of the series according to histologic type

Low-grade Mucoepidermoid Carcinoma
High-grade Mucoepidermoid Carcinoma

Low-grade Polymorphic Adenocarcinoma

mucoepidermoid car-
cinoma and glandu-
N2 casos (%) lar epidermoid carci-
18 (24%) noma in 7 patients
11 (14,7%) respectively (9.3%)
7 (9,3%) (Table 1). However,
7.(9,3%) cystic adenoid carci-
76%12/‘)’) noma was the pre-
5 (6,7%) c.iomm’ant neop(asm
5 (6,7%) in - minor salivary
3 (4%) glands (12 cases;
3 (4%) 36.4%), while the
1(1,3%) adenocarcinoma was
1.(1,3%) the most common
10,3%) histologic type in the
major salivary glands

(7 cases; 20.6%).
Affected facial nerves

N2 cases (%) were observed at

18 (24%) diagnosis in 11

11 (14,7%) patients (14.7%),
7 (9,3%) together with paral-
/ (9'32@ ysis in one or various
/ 6(?5/0/;) branches of the
5 (6,7%) nerve or of its main
5 (6,7%) trunk, while 22
3 (4%) patients  (29.3%)
3 (4%) had pain at diagno-
1(1,3%) sis.

1(1,3%) Postoperative adju-
1(1,3%)

vant radiotherapy
was used for 52% of
tumors (39 patients) according to the criteria described pre-
viously. Of these 39 patients, 31 cases (79.5%) were relat-
ed to advanced stages of the disease (stages Ill and IV) and
only 8 cases (20.5%) were in the early stage (stages | and
1.

With regard to anatomopathologic size, 16 patients were
identified with pT1, 16 patients with pT2, 3 patients with
pT3 and 40 patients with pT4. Of the 28 patients that under-
went cervical dissection, 17 patients had nodal metastases
that were clinically positive at diagnosis. However, in 26.7%
of cases (20 patients) there was either one or various posi-
tive nodes in the definitive histologic study and, as a result,
hidden nodal metastases was identified in three patients
(4%). The distribution in the series according to pathologi-
cal staging was: 16 patients (21.3%) with stage |, 10 patients
(13.3%) with stage I, 3 patients (4%) with stage Ill and 46
patients (61.3%) with stage IV.

The correct surgical margins were those that were tumor
free and at a greater distance or equal to 5mm from the
tumor. Therefore in the series, 31 patients (41.3%, 17
patients with early-stage and 14 patients with late-stage
disease) were considered to have correct margins, while 44
patients (58.7%; 10 patients with early-stage and 34 patients
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dos. Asi mismo, 11 de 37 pacientes ana-
lizados (29,7%) presentaron infiltracion
linfatica y 3 de 39 pacientes analizados
(7,7%) infiltracion vascular.

La supervivencia global de la serie,
empleando el método de Kaplan-Meier,
ha sido de un 74,9% a 5 afios y un 63%
a 10 afos. La supervivencia causa-espe-
cifica ha mostrado indices similares con
un 77,7% a 5 afios y un 65,3% a 10
afos. Del total de posibles factores pro-
ndsticos estudiados en el analisis univa-
riante, han mostrado una influencia esta-
disticamente significativa en la supervi-
vencia de la serie la localizacién tumo-
ral (p=0,03), el estadio patolégico
(p=0,006), la presencia de paralisis facial
a diagnéstico (p=0,02) (Fig. 1), la infil-
tracion perineural (p=0,03) y la infiltra-
cién vascular (p=0,001) (Fig. 2). Otros
factores como el sexo, el tamafo tumo-
ral, la presencia de dolor al diagnéstico,
los margenes quirdrgicos, el tipo his-
tolégico o la infiltracion linfatica no han
alcanzado el nivel de significacion esta-
distica. Analizando estas variables sig-
nificativas mediante el modelo propor-
cional de Cox, la Unica que mostré una
influencia estadisticamente significativa
en el andlisis multivariante de supervi-
vencia ha sido la presencia de paralisis
facial al diagnéstico (Tabla 2).

A lo largo del periodo de segui-
miento, 32 pacientes (43,8%)
han presentado recurrencias de

su enfermedad tumoral (Tabla 3) Cox)

mientras que 41 pacientes

(56,2%) no han demostrado reci-

divas locorregionales ni a distan- | . .
ocalizacién

cia. La tasa de recurrencias para
tumores localizados en las glan-
dulas mayores ha sido de un
53,7% (22 casos) frente a un
31,3% para las glandulas meno-
res (10 casos). La tasa de super-
vivencia libre de enfermedad ha
presentado valores de 51,8% a 5
afnos y de 43,2% a 10 afios. En el
analisis Log Rank del periodo libre
de enfermedad, los factores esta-
disticamente significativos han
sido: el sexo (p=0,004), la locali-
zacion tumoral (p=0,04), el esta-
dio patolégico (p=0,0001), el
tamafio tumoral (p=0,001), la
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Figura 1. Curva de supervivencia causa-especifica para la paralisis
facial al diagnéstico (p=0,02).

Figure 1. Cause-specific survival curve for facial palsy at diagnosis
(p=0.02).
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Figura 2. Curva de supervivencia causa-especifica para la infiltra-
cién vascular tumoral (p=0,001).

Figure 2. Cause-specific survival curve for vascular spread of tumor
(p=0.001).

Location
Facial Palsy*
Pathologic Stage
Perineural Spread
Vascular Spread

Paralisis Facial*
Estadio patolégico
Infiltracion perineural
Infiltracién vascular

Tabla 2. Anélisis multivariante de supervivencia causa-especifica (modelo de

Supervivencia causa-especifica

Significacion (p)

0,82
0,001
0,12
0,42
0,10

*Riesgo relativo: 3,29; IC 95%, 1,59-6,83

Table 2. Multivariate analysis of cause-specific survival (Cox model)

Cause-specific survival
Significance (p)

0,82
0,001
0,12
0,42
0,10

*Relative risk: 3.29; Cl 95%, 1.59-6.83
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with late-stage disease) had
affected margins. Perineural
spread by tumor cells in 24
patients (42.1%) of the 57
patients analyzed was iden-
tified. Likewise, 11 out of the
37 patients analyzed
(29.7%) had lymphatic
spread and 3 out of 39
patients analyzed (7.7%)
had vascular spread.

Crude survival in the series,
using the Kaplan-Meier
method, was 74.9% at five
years and 63% at 10 years.
Cause-specific ~ survival
showed similar rates with
77.7% at 5 years and 65.3%
at 10 years. Of all the pos-
sible prognostic factors stud-
ied in the univariate analy-
sis, the following had a sta-
tistically significant influence
in survival rates of the series:
tumor location (p=0.03),
pathological staging
(p=0.006), the presence of
facial palsy at diagnosis
(p=0.02) (Fig. 1), perineural
spread (p=0.03) and vascu-
lar spread (p=0.001) (Fig. 2).
Other factors such as sex, the
size of the tumor, the pres-
ence of pain at diag-
nosis, surgical mar-
gins, histologic type or
lymphatic spread did
not reach a significant
statistical level. On
analyzing these sig-
nificant  variables
using the Cox propor-
tional model, the only
variable that showed
a statistically signifi-
cant influence in the
multivariate survival
analysis was the pres-
ence of facial palsy at
diagnosis (Table 2).
During the follow-up
period, 32 patients
(43.8%)  suffered
recurrence of tumor
growth (Table 3)
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paralisis facial al diagnéstico
(p=0,04) (Fig. 3), y la infiltracion
vascular (p=0,0002) (Fig. 4). Asi
mismo, los factores que han resul-
tado ser estadisticamente signi-
ficativos en el analisis multiva-

Tipo recidiva

Local
Cervical Homolateral
Cervical Contralateral

Factores prondsticos en neoplasias malignas primarias de glandulas salivares...

Tabla 3. Tipos de recidivas en la serie (n=32)

N¢ casos (%)

8 (25%)
5 (15,6%)
1(3,1%)

riante han sido la presencia de
paralisis facial al diagndstico y la
infiltracion vascular (Tabla 4).

En relacién a los margenes
quirdrgicos, el grupo de pacien-
tes con margenes correctos ha
mostrado una mejor evolucion en
cuanto a la supervivencia y el
periodo libre de enfermedad, aun-
que estos resultados no han alcan-
zado una significacion estadistica
(p>0,05).

De los 48 pacientes diagnosticados
como estadios avanzados, recibieron
radioterapia postoperatoria 31 pacien-
tes (64,6%). Al analizar la influencia de
la radioterapia en la evolucién de estos
pacientes mediante el test Log Rank de
supervivencia y periodo libre de enfer-
medad, éste ha resultado ser un factor
no significativo para ambos andlisis esta-
disticos (supervivencia causa-especifica:
p=0,2; supervivencia libre de enferme-
dad: p=0,3).

Discusion

Los carcinomas primarios de glan-
dulas salivares se consideran neoplasias
infrecuentes en el area de cabeza y cue-
llo. Debido a esta baja frecuencia y a su
gran diversidad histoldgica, existen
pocos estudios que analicen global-
mente los factores que intervienen en
el comportamiento de estas neoplasias,
centrandose la gran mayoria de ellos en
las neoplasias que asientan sobre las
glandulas mayores.24

La supervivencia global de la serie
presentada (77,4% a 5 afios) ha mos-
trado valores similares a los descritos por
diversos autores (entre 81%-65% a 5
anos).2612 Diversos estudios han trata-
do de analizar e identificar los posibles
factores que se relacionan con el pro-
néstico de los pacientes y con un mayor

riesgo de desarrollar recurrencias. Clasicamente se describe como
variables significativas el tamafio tumoral (T), el estadio clinico (TNM)

Lococervical
Metastasis a Distancia

Type of recurrence

Lococervical
Metastasis distant

5(15,6%)
13 (40,7%)

Table 3. Type of recurrence in the series. (n=32)

N2 cases (%)

Local 8 (25%)
Cervical Homolateral 5(15,6%)
Cervical Contralateral 1(3,1%)

5 (15,6%)
13 (40,7%)

Lk W B B ® N w ® B =

L| Paralisis facial
= ausente
= censurado

Periodo libre enfermedad

presente

00 - - - - - - - - - * censurado
20 40 60 80 100 120 140 160 130 200

Meses

Figura 3. Curva de supervivencia libre de enfermedad para la para-
lisis facial al diagnédstico (p=0,04).

Figure 3. Disease-free survival curve for facial palsy at diagnosis
(p=0.04).

Inf vascular
ausente
= censurado

Periodo libre enfermedad

presente

00 = = = = = = = = * censurado
0

Meses

Figura 4. Curva de recurrencias para la infiltraciéon vascular tumo-
ral (p=0,0002).
Figure 4. Recurrence curve for vascular spread of tumor (p=0.0002).

free survival: p=0.3).
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while 41 patients
(56.2%) did not suf-
fer locoregional or
distant recurrence.
The recurrence rate
for tumors located in
the major glands
was 53.7% (22
cases) as opposed to
31.3% for minor
glands (10 cases).
Disease free survival
showed rates of
51.8% at 5 years
and 43.2% at 10
years. In the Log
Rank analysis of the
disease-free interval,
the factors that were statis-
tically significant were sex
(p=0.004), tumor location
(p=0.04), pathological stage
(p=0.0001), tumor size
(p=0.001), facial palsy at
diagnosis (p=0.04) (Fig. 3),
and  vascular  spread
(p=0.0002) (Fig. 4). Thus,
the factors that turned out
to be statistically significant
in the multivariate analysis
were facial palsy at diagno-
sis and vascular spread
(Table 4).
With regard to surgical mar-
gins, the group of patients
with correct margins showed
better progression with
regard to survival and dis-
ease-free intervals, although
these results did not reach
statistical significance
(p<0.05).
Of the 48 patients diag-
nosed with advanced stage
tumors, 31 (64.6%)
received  postoperative
radiotherapy. On analyzing
the influence of radiothera-
py in patient progression by
means of the Log Rank sur-
vival test and disease-free
intervals, this turned out to
be insignificant in both sta-

tistical analyses (cause-specific survival: p=0.2; disease-
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y el tipo histol6gico.612-14 En nuestro
analisis no hemos identificado una
relacion significativa entre estos fac-
tores y la supervivencia, mientras que
el tamafio tumoral a resultado ser un
factor relevante en relacién con el
periodo libre de enfermedad Paralisis Facial*
(p=0,001). Para estudio estadistico  gstadio patolgico
hemos considerado el estadio pato- pT
I6gico ya que el andlisis histolégico  Infiltracion vascular**
confirma tanto la extensién tumoral
como el grado de afectacién gan-
glionar. Este factor ha presentado
significacion estadistica en los estu-
dios univariantes, a pesar de no resul-
tar un factor pronéstico indepen-
diente.

Para diversos autores como Ther-
kildsen y cols.,’2 O"Brien y cols.’s 0 Sex

de Cox)

Localizacién
Sexo

17,99.

Location

. . .z i %
Spiro y cols.,’¢ la localizacién tumo- :;ac:"lpa'sy
. . . athologic stage
ral no parece influir en la supervi- oT 9 9

vencia en los andlisis multivariantes.
Este hecho se confirma en nuestro
estudio ya que, a pesar de resultar
significativo en el test log rank, pier-
de dicho valor con el modelo de Cox.

La afectacion del séptimo par craneal por las células neoplasicas
previa al tratamiento quirGrgico, empeora significativamente el pro-
néstico de estos tumores.246 En este estudio se demuestra la influen-
cia de la paralisis facial en la peor evolucién de los pacientes, pre-
sentando una fuerte asociacién tanto con la supervivencia como
con las recurrencias. Otras caracteristica clinica que se ha descrito
en la literatura como un factor pronéstico negativo es la presen-
cia de dolor preoperatorio;'3 no obstante, este factor carece de sig-
nificacion estadistica segln los resultados obtenidos en el anélisis
descrito previamente.

Si bien se ha estudiado ampliamente sobre la infiltracién peri-
neural y la supervivencia,*1° en pocos articulos se intenta correla-
cionar esta supervivencia con la presencia de infiltracion linfatica
o vascular. En este analisis se ha demostrado una fuerte influencia
de la infiltracién vascular, incluso como un factor independiente
que parece favorecer significativamente el desarrollo de recidivas.
Este evento puede ser relevante para abrir nuevas vias de investi-
gacion y establecer alternativas terapéuticas en los tumores con
afectacion de los vasos sanguineos intra y peritumorales.

Uno de los objetivos de la cirugia es conseguir unos margenes
quirdrgicos libres de afectacion por las células tumorales, lo cuél ha
sido considerado clasicamente como uno de los factores mas rele-
vantes para mejorar el pronéstico de los pacientes.25912 En nues-
tro estudio, la presencia de unos margenes quirdrgicos correctos
sugiere una mejor evolucién de ese grupo de pacientes, a pesar de
que el resultado no ha mostrado una significacion estadistica en las
curvas de supervivencia y periodo libre de enfermedad.

La existencia de adenopatias metastaticas al diagndstico es una
clara indicacién de tratamiento quirtrgico del cuello con una disec-

Vascular spread**

17.99

o

Tabla 4. Andlisis multivariante de supervivencia libre de enfermedad (modelo

Supervivencia libre de enfermedad

*Riesgo relativo: 2,8; IC 95%, 1,44-5,46. **Riesgo relativo: 6,24, IC 95%, 2,16-

Tabla 4. Multivariate analysis of disease-free survival (Cox model)

Disease-free survival

*Relative risk: 2.8; Cl 95%, 1.44-5.46.
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Discussion

Primary carcino-
mas of the sali-

Significacion (p)
vary glands are

g:l? considered an
0,002 uncommon neo-
0,26 plasm in the area
0,16 of the head and
0,0007 neck. Due to this

infrequency and
to the consider-
able  histologic
diversity, there are
very few global
studies analyzing

Sl () the factors that

0,10 intervene in the
0,41 behavior of these
0(;02062 neoplasms,  as
016 most of these con-

centrate on neo-
plasms of the
major  salivary
glands.2#

Crude survival in
the series presented (77.4% at 5 years) has shown similar
values to those described by various authors (between 81%-
65% at five years),2612 Various studies have tried to analyze
and identify the possible factors related to the prognosis of
these patients that carry a greater risk of recurrence. Clas-
sically, significant variables include tumor size (T), clinical
stage (TNM) and histologic type.s12- In our analysis we
have not identified a significant relationship between these
factors and survival, while the size of the tumor was a rele-
vant factor in relation with disease-free intervals (p=0.0001).
For statistical study purposes the pathological stage was
taken into account, as the histologic analysis confirmed the
extension of the tumor as well as the degree of lymph node
involvement. This factor has had statistical significance in
univariate studies, despite not turning out to be an inde-
pendent prognostic factor.

For various authors such as Therkildsen et al,’> O’Brien
et al's or Spiro el al,’s tumor location does not seem to influ-
ence survival in multivariate analyses. This fact is confirmed
in our study as, in spite of being significant in the log rank
test, it looses value in the Cox model.

Neoplastic cell involvement of the seventh pair of cra-
nial nerves before surgical treatment significantly worsens
the prognosis for these tumors.24$ In this study the influence
of facial palsy in a worse patient prognosis was demonstrated,
together with a strong association with survival as well as
recurrence. Another clinical characteristic described in the
literature with a negative prognostic factor is the presence
of preoperative pain.’> Nevertheless, this factor does not have

0,0007
**Relative risk: 6.24; IC 95%, 2.16-
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cién cervical reglada. Sin embargo, continda siendo un tema de con-
troversia la indicacién de un tratamiento electivo del cuello.’1” Mien-
tras que en la serie de estudio se ha identificado una incidencia glo-
bal de metastasis ganglionares del 26,7%, tasa de metastasis ocul-
tas ha sido de un 4%, la tasa relativamente baja respecto a otros
autores.+17 Segin Amstrong y cols.,'” el riesgo de metastasis gan-
glionares ocultas en tumores de glandulas salivares mayores se aso-
cia con el tamafo tumoral y con el grado histolégico. Por ello, en
determinados casos con factores de riesgo asociados, se debe llevar
a cabo una cirugia electiva del cuello. Los criterios que determinan
esta indicacién varian de unos autores a otros segln los resultados
obtenidos en sus estudios. En general, se recomienda la realizacién
de una diseccién cervical electiva en aquellos tumores con alto grado
de malignidad y en tumores localmente agresivos con extension
regional.’217

La radioterapia postoperatoria asociada al tratamiento quirdrgi-
co del tumor primario, ha mostrado una influencia significativa en la
evolucién de estos pacientes.”.1217-21 Esto se ha observado principal-
mente en la mejoria de las tasas de control locorregional tras el tra-
tamiento radioterapico.219-2! A pesar de no contar con unos criterios
universales sobre las indicaciones de radioterapia en las neoplasias de
glandulas salivares, si existe una cierta concordancia entre los diver-
sos autores en cuanto a qué casos serian susceptibles de recibir este
tratamiento. La presencia de adenopatias patoldgicas, los tumores
de alto grado de malignidad o con estadios avanzados (lll y IV), los
tumores localmente agresivos (T3 y T4), la afectacién de los marge-
nes quirlrgicos, o la infiltracién perineural, son los principales crite-
rios que determinan la necesidad de irradiacién complementaria tanto
del lecho quirdrgico como del cuello afecto.2191318 No obstante, en
la serie presentada no se ha demostrado un efecto beneficioso de la
radioterapia postoperatoria tanto en el control de las recidivas como
en la mejoria de la supervivencia. Esto podria deberse tanto a cam-
bios a lo largo del tiempo en los criterios de seleccion de los pacien-
tes que deben recibir este tratamiento como a la ausencia de grupos
con caracteristicas similares que permitan comparar las distintas moda-
lidades terapéuticas.

Conclusiones

Como conclusién, se puede afirmar que las neoplasias malig-
nas de glandulas salivares forman un grupo heterogéneo de tumo-
res con caracteristicas y comportamientos diversos que dificulta
la realizacion de estudios de supervivencia y la identificacion de
los diferentes factores de riesgo. La localizacion tumoral, el sexo,
el estadio patoldgico, la presencia de parélisis facial al diagnésti-
co, la infiltracién perineural y la infiltraciéon vascular han resulta-
do ser factores prondsticos de supervivencia y/o de recurrencias
en el analisis univariante del presente estudio, siendo factores inde-
pendientes la paralisis facial y la infiltracion vascular. La radiote-
rapia complementaria no parece mejorar la supervivencia de los
pacientes en la serie presentada, no encontrandose diferencias
significativas entre este tratamiento y el tratamiento quirdrgico
aislado.

o
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statistical significance according to the results obtained in
the analysis we have described.

Although perineural spread and survival has been wide-
ly studied,*1 in very few articles has there been an attempt
at correlating survival with the presence of lymphatic or vas-
cular spread. In this analysis the strong influence of vascu-
lar spread was demonstrated, even as an independent fac-
tor, as it appears to favor an increase in recurrence signifi-
cantly. This fact could be relevant for opening new lines of
investigation and for establishing therapeutic alternatives
for tumors with intra and peritumoral blood vessel involve-
ment.

One of the objectives of surgery is to achieve tumor cell-
free margins, which has classically been considered to be
one of the most relevant factors for improving patient prog-
nosis.23%12 In our study, the presence of correct surgical mar-
gins is suggestive of a better prognosis for these patients,
despite the result not showing a statistical significance in
survival curves and disease-free intervals.

The existence of nodal metastasis at diagnosis is a clear
indication for surgical treatment of the neck with routine
neck dissection. However, the indications for elective neck
treatment continue being a controversial issue.’17 While in
the study series, a crude incidence of nodal metastases was
identified of 26.7%, the hidden metastasis rate was 4%, a
relatively low rate with regard to other authors.*!” Accord-
ing to Armstrong et al,'’ the risk of hidden nodal metasta-
sis in major salivary gland tumors is associated with the size
of the tumor and with the histologic grade. Therefore, in cer-
tain cases with associated risk factors, elective surgery of the
neck should be carried out. The criteria determining this indi-
cation vary from one author to the other according to the
results obtained in the studies. In general, carrying out elec-
tive neck dissection is recommended for tumors with a high
degree of malignancy and for locally aggressive tumors with
regional extension.'217

Postoperative radiotherapy in conjunction with surgical
treatment for primary tumors has been demonstrated as sig-
nificantly influencing the progression of these patients.”1217-
21 This has been observed principally in improvements in the
rates of locoregional control following radiotherapy.21%-2" In
spite of there not being universal criteria as to the indica-
tions of radiotherapy for salivary gland neoplasms, there is
a certain concordance among various authors as to what
cases are eligible for treatment. The existence of patholog-
ic adenopathy, tumors with a high degree of malignancy or
in advanced stages (Ill and V), locally aggressive tumors
(T3 and T4), affected surgical margins, perineural spread
form the principal criteria that determine the need for com-
plementary irradiation of the surgical bed and the affected
neck.210.1318 Nevertheless, in the series presented the ben-
eficial effect of postoperative radiotherapy has not been
demonstrated with regard to recurrence control and survival
improvement. This could be due to changes over time in the
selection criteria used for the patients that are eligible for
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this treatment, as well as to the absence of groups with sim-
ilar characteristics that would have allowed comparisons
of the different therapeutic modalities.

Discussion

In conclusion, it can be affirmed that malignant neo-
plasms of salivary glands form a heterogeneous group of
tumors with diverse characteristics and behavior that makes
carrying out survival studies and identifying the different risk
factors difficult. Tumor location, sex, pathologic stage, the
presence of facial palsy at diagnosis, perineural and vascu-
lar spread have turned out to be prognostic factors for sur-
vival and/or recurrence in the univariate analysis of this study,
with facial palsy and vascular spread being independent fac-
tors. Complementary radiotherapy does not appear to
improve survival in patients in the series presented, and no
significant differences were found between this treatment
and isolated surgical treatment.



