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1. Importancia prondstica de la afectacion ganglionar en los
pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello

La existencia de metéstasis ganglionar en vaciamientos cervicales en los
pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC) es un factor
pronéstico conocido’. Chiesa y cols® consideraron la afectacién ganglionar, el
namero y nivel de los ganglios positivos, como un factor pronéstico predictivo
consensuado. Segun este autor existe una correlacidn independiente y
significativa con el resultado oncolégico y la supervivencia en pacientes con
CECC.

No todas las células tumorales van a provocar metastasis. La disposicion a
metastatizar de una célula esta genéticamente definida. Aquellas que si son
capaces, configuran un grupo con unas propiedades antigénicas, bioquimicas y
metabdlicas distintas al tumor original.

Méndez y cols® estudiaron las diferencias en la expresiéon genética entre el
tumor primario sin extension ganglionar, el tumor primario en pacientes con
afectacion a nivel regional, y el tumor de la metastasis ganglionar. Al comparar
las células tumorales ganglionares y las del tumor primario sin afectacion
regional, observaron un conjunto de 160 genes que se expresaron de manera
distinta entre ambos grupos celulares. La gran mayoria de los cambios de
expresion genética en las células malignas metastasicas se observaron
también en las del tumor primario correspondiente. No obstante, se
reconocieron unos determinados genes que se expresaron de modo desigual
entre los dos grupos. Las alteraciones que mas destacaron en el conjunto de
células con capacidad de metastasis ganglionar fueron la supresion de la
transglutaminasa-3 y de la queratina 16, y la sobre-expresion de la proteina
ribosomal S27. (Figura 1)
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Figura 1. Patrones inmunohistoquimicos de la transglutaminasa-3 (TGM3) (A-
C), queratina 16 (KRT16) (D-F) y de la proteina ribosomal S27 (RPS27) (G-1)
en células de carcinoma escamoso de cavidad oral (OSCC) en tumor primario

N- (A,D,G), tumor primario N+ (B,E,H) y metastasis ganglionar (C,F,l). Fuente:
Méndez y cols®.

La existencia de metastasis ganglionares es una de las variables con mayor
capacidad pronoéstica en los pacientes con CECC. Layland y cols” realizaron un
estudio retrospectivo en 3.887 pacientes afectos de carcinomas escamosos de
cavidad oral, orofaringe, laringe e hipofaringe. Observaron diferencias
significativas en la supervivencia segun el estado regional. En los pacientes sin
afectacion ganglionar la supervivencia ajustada a los cinco afios fue del 67,9%
y en los pacientes con metastasis regional fue del 39,9%. (Figura 2)
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Figura 2. Supervivencia ajustada segun la afectacion regional (NO: linea de
puntos, N+ linea continua) para cada una de las localizaciones del tumor
primario del estudio de Layland y cols®.

En el estudio realizado sobre 3.783 pacientes con CECC del Hospital de la
Santa Creu i de Sant Pau también se observo una diferencia significativa en la
supervivencia ajustada a los cinco anos entre los pacientes con y sin afectacion
ganglionar. En los pacientes sin metastasis ganglionar la supervivencia fue del
78%, en cambio esta descendi6 al 48% en los pacientes N1, al 43% en los N2 'y
al 22% en los N3°.

Janot y cols® encontraron que la presencia de metastasis ganglionares era el
factor pronoéstico méas relevante en un grupo de 108 pacientes con CECC.
También describieron como la afectacion ganglionar y la edad del paciente
fueron las dos unicas variables con capacidad pronéstica independiente
respecto a la supervivencia. (Figura 3)
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Figura 3. SuperwvenCIa a los 2 anfos en pacientes con CECC del estudio de
Janot y cols®. En pacientes NO fue del 76% y en los N+ fue del 57% (p=0.001).

La incidencia de la afectacién ganglionar en los CECC depende de diferentes
factores. La localizacion y el tamafo del tumor primario son unos de los
factores mas importantes en la aparicibn de metastasis ganglionares. Los
carcinomas de faringe (orofaringe e hipofaringe) tienen mayor riesgo de tener
adenopatias positivas en el diagnéstico inicial, inclusive en tumores de pequeno
tamafo. En cambio en los tumores de glotis es infrecuente hallar afectacion
ganglionar, y cuando la hay, suele ser en tumores de gran tamafio®.

Se han descrito diversos factores pronésticos relacionados con la afectaciéon
ganglionar con capacidad de influenciar a la supervivencia. Entre estos
factores destacan el tamafio y el numero de adenopatias positivas, el nivel del
ganglio afectado, la existencia de ruptura capsular y la apariciébn de émbolos
tumorales en los vasos linfaticos. Mamelle y cols’ encontraron como factor
pronostico significativo en pacientes con afectacion regional el numero de
ganglios positivos y la localizacion de las metastasis ganglionares, siendo
menor la supervivencia cuando mas baja era la localizacion de las adenopatias
a nivel cervical.



Existen evidencias en la literatura en sefalar la ruptura capsular de las
adenopatias cervicales como factor de mal pronéstico en pacientes con CECC.
Se ha observado una supervivencia significativamente menor en aquellos
enfermos con adenopatias afectadas con ruptura capsular®**. (Figura 4)
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Figura 4. Supervivencia ajustada a los 3 anos para los pacientes con afectacion
ganglionar sin ruptura capsular (81%), y para aquellos que si la tienen (43%)
del estudio de Suoglu y cols™.

El empeoramiento del pronéstico en pacientes con adenopatias metastasicas
con ruptura capsular se debe a un mayor riego de recidiva tanto a nivel loco-
regional como a distancia®'?. Snow y cols' encontraron en un estudio
multivariante que la presencia de la ruptura capsular era el factor prondstico
independiente mas relacionado con la recidiva regional.

Existe una concordancia entre el tamano de las adenopatias metastasicas y la
presencia de ruptura capsular (Tabla 1). Cuando mas avanzado es el estadio
ganglionar mayor es la probabilidad de encontrar ruptura capsular'®'’. Sin
embargo se ha visto en adenopatias de pequefio tamafio un porcentaje
importante de ganglios con ruptura capsular. La ruptura capsular aparte de ser
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directamente proporcional al tamafo ganglionar también depende de la
agresividad y la capacidad de infiltracion del tumor'®.

Tamano ganglionar

<10 mm 10-30 mm >30mm
Snow'® 22% 52% 74%
Carter'® 17% 83% 95%
Johnson® - 65% 74%
Ghagjar'® 48% 60% -
Hirabayashi® 43% - 81

Tabla 1. Porcentajes de ruptura capsular en vaciamientos cervicales con
metastasis ganglionares segun el tamano ganglionar encontrados por distintos
autores.

El mal pronéstico en pacientes con CECC con metastasis ganglionares deriva
en un aumento en la falta de control de la enfermedad a nivel local, regional y a
distancia.

Leemans y cols®® hallaron que los pacientes con afectaciéon ganglionar tenian
mayor riesgo de recidiva del tumor primario respecto a aquellos que no la
tenian. Al estratificar el riesgo segun el numero de ganglios positivos, el riesgo
de recidiva local era significativamente mayor en los pacientes con mas de 3
ganglios afectos. Distintos autores han encontrado también esta correlacion
entre el control local tumoral segun la afectacion regional®'#2,

El riesgo de recidiva ganglionar del tumor esta vinculado con la existencia de la
afectacion cervical en el momento del diagnostico. Tomik y cols®® estudiaron de
forma retrospectiva 1.400 pacientes con carcinomas escamosos de laringe.
Encontraron una relacion significativa entre el control regional tumoral y la
presencia de metastasis ganglionares en los vaciamientos cervicales. Aquellos
con afectacidbn ganglionar en el estudio anatomopatoldgico postquirdrgico
tenian un mayor porcentaje de recidivas regionales (27.4%) que los pacientes
con ganglios negativos (5.4%). (Tabla 2)
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Recidivas Recidivas Recidivas Metésta_sis Otras
locales regionales distancia

pNO (940) 277 (29,5%) 127 (13,6%) 51 (5,4%) 17 (1,8%) 82 (8,7%)
PN+ (460) 279 (60%) 101 (22%) 126 (27,4%) 20 (4,3%) 32 (7%)
Total 1400 556 (39,7%) 228 (16,3%) 117 (12,6%) 37 (2,6%) 114 (8,2)

P<0,001

Tabla 2. Listado de las recidivas observadas en pacientes con carcinoma
escamoso laringeo después del tratamiento quirurgico segun el estado
ganglionar del estudio de Tomik y cols®.

El peor pronéstico en los pacientes con metastasis ganglionares viene
determinado por el riesgo superior a desarrollar metastasis a distancia. Lebn y
cols®* describieron que la variable relacionada de forma mas significativa con la
incidencia de presentar una metastasis a distancia fue la categoria de
extension regional. Vikram y cols®® encontraron que la presencia de metastasis
a distancia en los pacientes con adenopatias palpables al diagnéstico fue del
25% frente el 5% en los que no las tenian, siendo estas diferencias
significativas. También vieron que en los enfermos con metéstasis multiples
ganglionares después de un vaciamiento ganglionar la frecuencia de
metastasis a distancia era significativamente mayor.

Segun el estudio realizado por Leemans y cols®, los pacientes con afectacion
ganglionar tienen el doble de riesgo de aparicidon de metastasis a distancia que
los no la tienen, siendo el grupo de pacientes con mas de 3 ganglios positivos
el de mayor riesgo.
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2. Metastasis ganglionares ocultas (cN0O/pN+): Concepto

El término metéastasis ganglionares ocultas se utiliza para describir depésitos
metastaticos que, si bien son lo suficientemente pequenos para que no sean
detectados mediante el examen clinico o radiolégico (cNO), si se encuentran
por estudio histoldgico después de un vaciamiento cervical (pN+). Las pruebas
diagnésticas para el estudio sobre las cadenas linfaticas cervicales son las
responsables de detectar clinicamente las metastasis tumorales ganglionares
(cN). Dependiendo de la sensibilidad de la técnica usada para detectar
metastasis ganglionares, del valor predictivo negativo de la prueba, del origen
y tamano del tumor, el porcentaje de metastasis ocultas encontrado después
del estudio histopatolégico ganglionar (pN) seréa variable?”.

En los pacientes con CECC son comunes las metastasis regionales que
solamente son evidentes microscoOpicamente. Los depositos de metastasis con
un diametro no mayor de 2-3mm suelen ser descritos como micrometéastasis.

i f'f""?l-?

Figura 5. Micrometastasis (flecha) en una adenopatia sin afectacion de la
arquitectura ganglionar. Fuente: Woolgar y cof®.

Woolgar y col?® llevaron a cabo vaciamientos cervicales en 178 pacientes con
carcinomas de cavidad oral y orofaringe. Se consideré6 como micrometastasis
que el depésito tumoral ganglionar no superara los 3 mm en cualquier seccién
transversal (Figura 5). Encontraron que en un 8% de los pacientes cNO las
micrometéastasis fueron la Unica manifestacion de afectacion regional.
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En el estudio histopatolégico realizado por van den Brekel y cols®® sobre las
areas ganglionares después de vaciamientos cervicales en 96 enfermos con
CECC, encontraron un 25% de micrometastasis (<8 mm) en pacientes
diagnosticados como cNO.

El mejor modo de evaluar la afectacién regional es el analisis histopatoldgico de
un vaciamiento ganglionar. No hay un consenso sobre el nUmero de secciones
que se deberian realizar en un ganglio linfatico para determinar la clasificacion
pTNM. La mayoria de las veces se realiza un solo corte para examinar el
ganglio linfatico y decidir si esta o no afectado, por lo que una gran parte del
tejido linfatico nunca sera examinado, siendo muy probable que el
anatomopatélogo no observe las micrometastasis. Se considera que un grupo
de células de caracteristicas escamosas y queratinizadas de >25um de
diametro pueden ser detectadas facilmente con un examen histopatol6gico
comun. Sin embargo, un foco de este tamafio con un fenotipo mas
indiferenciado puede no ser detectado con las técnicas convencionales®.

Varios estudios han sugerido que el analisis inmunohistoquimico y/o molecular
pueden identificar mas depositos tumorales que con los cortes histolégicos
preparados con hematoxilina y eosina.

El estudio inmunohistoquimico utiliza la inmunotincibn para citoqueratinas
usando la mezcla de anticuerpos monoclonales AE1/AE3 para queratinas de
bajo y alto peso molecular como marcadores tumorales®'. (Figura 6)

En una revision realizada por Devaney y cols® observaron que en pacientes
con CECC, la incidencia de las metéastasis ocultas encontradas mediante
inmunohistoquimica y que no habian sido detectadas mediante el estudio
histopatolégico convencional oscilé entre el 5y el 58%. (Tabla 3)
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Figura 6. Deteccion de carcinoma escamoso microscopico. A: Tumor
metastasico no observado mediante la tincion hematox://na-eosm% B:
Captacion del tumor mediante inmunohistoquimica. Fuente: Berrera y cols”".

Autores Ano Pacientes N°ganglios % pacientes +
Van den Brekel® 1992 13 739 3 (23%)
Ambrosch®* 1995 60 1020 6 (10%)
Enepekides®® 1999 40 419 2 (5%)
Hamakawa®® 2000 44 339 7 (15.9%)
Rhee®” 2002 10 389 5 (5%)
Berrera®’ 2003 21 288 6 (28.5%)
Kocattirk®® 2003 22 512 3 (13.6%)
Yoshida® 2005 24 401 14 (58%)
Total 234 4107 46 (19.6%)

Tabla 3. Incidencia de metastasis ocultas diagnosticadas zmed/ante
inmunohistoquimica en pacientes con CECC. Fuente: Devaney y cols®
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El analisis molecular es aproximadamente 500 veces mas sensible que las
técnicas habituales histopatoldgicas y pueden diagnosticar una célula maligna
entre 10.000 células normales®®. Actualmente, ain no se ha identificado un
marcador especifico para el carcinoma de cabeza cuello. Ejemplos de
candidatos que han sido evaluados son los miembros de la familia de la
queratina, el antigeno del carcinoma escamoso (SCCA), la telomerasa y la E-
4841’42.

Nieuwenhuis y cols*® analizaron 23 pacientes con CECC diagnosticados como
pNO mediante estudio histol6gico convencional. Utilizaron una técnica de RT-
PCR con la transcripcion E-48 (Ly-6D) como marcador especifico de carcinoma
escamoso para la deteccion de micrometastasis (Figura 7). El E-48 fue
detectado en un 22% de los pacientes pNO. Concluyeron que la E-48 RT-PCR
es una técnica precisa para la deteccion de micrometastasis en los ganglios
linfaticos cervicales.

1w

- |
e 10°-1 ! &= .
< . = ’l’ = [l l’
(e o) iny D |
10°-2 - ‘,” —
Nidive - i'
.'n ! ’ T
103 s n“. 'I- fn.- Mty

lllllllllllllllllllll]ll’

0246810 14 18 22 26 30 34 3B 42 46 SO0 5S4 S8

Cycle

Figura 7. Deteccién E-48 mediante RT-PCR. Fuente: Nieuwenhuis y cols®

Recientemente, Patel y cols** determinaron la sensibilidad diagnéstica de la
desmogleina 3 (DSG3) en la determinacién de la afectacidon ganglionar. La
DSG3 es una glicoproteina transmembrana involucrada en la adhesividad
celular y que sblo aparece expresada en el epitelio escamoso. Los autores
demostraron que la DSG3 aparecia expresada en todas las lesiones de CECC,
incluidas las metéstasis ganglionares. A partir de una tecnologia basada en
nanosensores con capacidad de fijarse de forma especifica a DSG3, los
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autores desarrollaron una técnica que permite la diferenciacion entre los
ganglios sin presencia tumoral y las adenopatias metastasicas, incluso en
aquellos casos con minima infiltracion tumoral, con una elevada sensibilidad.
(Figura 8)

N- DSG3| | N+ o DSG3
"i\'c B
100pm - 50um 100um 7 50pm

Figura 8. Deteccion especifica de la desmogleina 3 (DSG3) en adengpatias
cervicales con (N+) y sin afectacién ganglionar (N-). Fuente: Patel y cols™.
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3. Diagnéstico de NO

La afectacién ganglionar implica una disminucién en la supervivencia al tener
un peor control local, regional y a distancia de la enfermedad. El estudio previo
de las cadenas ganglionares es fundamental para establecer un correcto
diagnéstico y tratamiento, contando ademas con una notable capacidad
pronostica®.

En la exploracién clinica, la capacidad de detectar ganglios linfaticos afectados
mediante la palpacion cervical es limitada, ya que hasta en el 45% de los casos
es incorrecta®®. Otras técnicas utilizadas para valorar las cadenas ganglionares
son la tomografia computarizada (TC), la resonancia magnética (RM), la
tomografia por emisidon de positrones (PET) y la ecografia por ultrasonidos
(ECO).

Liao y cols*” realizaron un metanalisis comparando el rendimiento de las
distintas modalidades de imagen para evaluar la afectacion ganglionar en
pacientes con CECC diagnosticados clinicamente como NO. Las técnicas
evaluadas fueron la TC, la RM, el PET y la ECO. No encontraron diferencias
significativas entre las distintas pruebas. Para el estudio en un paciente
inicialmente cNO recomiendan la realizacion de una TC o RM ya que tienen una
sensibilidad similar al PET y a la ECO y ademas aportan informacion sobre el
tumor primario. No aconsejan estudiar el estado ganglionar con el PET debido
a que es muy costoso y no tiene mejor sensibilidad y especificidad que las otras
técnicas. Finalmente consideran la ECO como una técnica barata y util para
monitorizar los ganglios afectados y se puede complementar con una puncién
aspiracion con aguja fina (ECO-PAAF). Sin embargo, no puede realizarse en
los casos que las adenopatias sean profundas o retrofaringeas. (Tabla 4)

Técnicas Sensibilidad (1.C. 95%) Especificidad (I.C. 95%)
TC 0.52 (0.39 ~ 0.65) 0.93 (0.87~ 0.97)
RM 0.65 (0.3 ~ 0,87) 0.81 (0.64 ~ 0.91)
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PET 0.66 (0.47 ~ 0.8) 0.87 (0.77 ~ 0.93)

ECO 0.66 (0.54 ~ 0.77) 0.78 (0.71 ~ 0.83)

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de las diferentes técnicas de imagen en la
evaluacion de cuello cNO segun el metandlisis de Liao y cols®.

La combinacion del PET con el TC (PET-TC) ha permitido una mejora en la
interpretacién anatomica de las lesiones tumorales en los CECC respecto al
PET*,

Schéder y cols* estudiaron la eficacia del PET-TC en valorar el estado de las
cadenas ganglionares en 31 pacientes con carcinoma escamoso de cavidad
oral y orofaringe clasificados como cNO después de la realizacion de una TC o
RM. A todos los pacientes se les realiz6 un PET-TC antes de realizarles
vaciamientos cervicales. El resultado histopatol6gico de los ganglios linfaticos
fue comparado con el del PET-TC. El porcentaje de metastasis ocultas fue del
25%, la sensibilidad del PET-TC fue del 67% con una especificidad del 95%.
Observaron que a pesar de tener una buena especificidad, la aplicacién clinica
del PET-TC en pacientes cNO estd limitada por una baja sensibilidad en
metastasis pequefas (<bmm) y por el niumero relativamente alto de falsos
positivos encontrados. (Figura 9)
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Figura 9. PET-TC de un paciente de 50 anos de edad con carcinoma escamoso
de cavidad oral. El tumor no se observa con claridad en la TC sin contraste (A)
pero si en el PET (B) y en la fusion de imagenes del PET-TC. A nivel cervical
el TC muestra ganglios derechos (D), que captan moderadamente en el PET
(E). IEZ} el PET-TC se percibe con claridad el ganglio afectado. Fuente: Schéder
y cols™.

El uso de la ECO en el andlisis de las areas ganglionares cervicales esta
ganando protagonismo frente a la RM y la TC debido a la mejoria de la
resolucion espacial del ultrasonido de alta frecuencia, la facilidad de la
exploracibn multiplanar, la mayor potencia del Doppler y la posibilidad de
asociarlo con la PAAF (Figura 10). Las principales limitaciones son la reducida
accesibilidad a los ganglios retrofaringeos y paratraqueales, que el rendimiento
depende del profesional que la realiza, y la dificultad para correlacionar las
imagenes de seccidn transversal obtenidas por ECO con la localizacién exacta
en el campo quirargico™.

Figura 10. ECO de la carotida donde se puede observar el nervio vago
(senalado con una flecha) tanto _en la seccion transversal como en la
longitudinal. Fuente: Richards y cof’.

Van den Brekel y cols®' llevaron a cabo un estudio para valorar el rendimiento
de la ECO segun el tamafio del ganglio estudiado previamente a la realizacion
de un vaciamiento cervical en un grupo de 131 pacientes con CECC cNO. El
punto de corte en el tamario ganglionar que ofrecié la mejor eficacia diagnostica
fue el de los 6 mm, con una sensibilidad y especificidad del 80% y del 59%
respectivamente.



En otro estudio, Van den Brekel y cols®® combinaron la ECO y la PAAF para el
diagnéstico ganglionar y el seguimiento en 77 pacientes con carcinoma de
cavidad oral cNO. La ECO-PAAF se realizd a los ganglios con sospecha de
malignidad de hasta 4mm de diametro. En los pacientes con ECO negativa no
se trataron las cadenas ganglionares y se realizaron controles regulares. La
tasa de recidiva ganglionar fue del 18%, lo que corresponde una sensibilidad de
la ECO-PAAF del 82%.
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4. Metastasis ganglionares ocultas (cNO/pN+): Incidencia

La incidencia de las metastasis ocultas en CECC es variable segun la
localizacion y el tamafo del tumor primario. Suelen ser mas habituales en
carcinomas de faringe (orofaringe e hipofaringe), en cambio en los tumores
gléticos son poco frecuentes.

Santoro y cols®® analizaron las metastasis regionales segin su localizacion en
las distintas areas ganglionares en CECC. Un total de 114 pacientes se les
realizaron prospectivamente vaciamientos ganglionares cervicales, de los
cuales 66 eran clinicamente NO. En 26 de estos casos se les realiz6 un
vaciamiento ganglionar bilateral, por lo que se estudiaron un total de 92 lados
cervicales cNO. 44% de los cuellos disecados fueron de carcinomas de cavidad
oral, en un 8% de orofaringe, 6% de hipofaringe, 40% de laringe y en un 2% de
esofago cervical. De los 92 cuellos disecados cNO se detectaron metastasis
ocultas (pN+) en el 16%, y la gran mayoria (80%) se localiz6 en la region
cervical lla. (Tabla 5)

Areas ganglionares

Localizacién cNO pN+ I+ lla+ llb+ 1+ IV+ V+
Cavidad oral 44 6 1 5 0 0 0 0
Orofaringe 7 5 0 3 1 0 1 0
Hipofaringe 6 1 0 1 0 0 0 0
Laringe 37 3 0 3 0 0 0 0
Eséfago 2 0 0 0 0 0 0 0
92 15 (16%) 1 12 1 0 1 0

Tabla 5. Localizacion tumoral, numero de cuellos. cNO y pN+ y las areas
ganglionares afectadas del estudio de Santoro y cols®.

Por su parte, Hosal y cols®® revisaron retrospectivamente 300 disecciones
cervicales de 210 pacientes con CECC cNO para evaluar la eficacia de los
vaciamientos selectivos ganglionares. La clasificacion preoperatoria la
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realizaron mediante la exploracion fisica y la TC cervical. En 91 casos (43%) el
tumor primario fue de la cavidad oral, en 30 (14%) de orofaringe, en 16 (8%) de
hipofaringe y en 73 (35%) de laringe. En los tumores de cavidad oral y
orofaringe se llevaron a cabo vaciamientos de las areas ganglionares I-lll o
bien I-1V, y en los de origen hipofaringeo o laringeo se disecaron las areas II-1V.
Los vaciamientos bilaterales se realizaron en aquellos enfermos con tumores
localizados en la supraglotis o la orofaringe, y en los de linea media de seno
piriforme y cavidad oral. Hallaron 71 vaciamientos cervicales con metastasis
ocultas, lo que correspondi6 a un 24% de los pacientes. No observaron ninguna
correlacién entre el numero de metéastasis ocultas (pN+) y la clasificacion T del
tumor primario (p>0.05). (Tabla 6)

Clasificacion histopatolégica

Clasificacion T pN+ pN- Total
T1 2 (12%) 15 17
T2 25 (30%) 58 83
T3 14 (23%) 48 62
T4 14 (29%) 34 48
Total 55 155 210

Tabla 6. Porcentaje de metastasis ocultas (pN+) segun la clasificacion T del
tumor primario en CECC del estudio de Hosal y cols®*.

Zbaren y cols®® realizaron un estudio retrospectivo en 100 pacientes con
carcinoma escamoso de cavidad oral cNO sometidos a cirugia ganglionar. En
34 de los 1.814 ganglios analizados se detecté tumor, de los cuales 30 fueron
macrometastasis y 4 micrometastasis (criterio de micrometastasis <2mm de
diametro), correspondiéndose con un 20% de los pacientes con metastasis
ganglionares ocultas (pN+).

En el 2011 Wensing y cols®® publicaron una serie retrospectiva de 197
pacientes consecutivos con carcinoma escamoso de cavidad oral sin afectacion
clinica regional (cNO). La clasificacion ganglionar se obtuvo mediante la
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palpacién cervical y la ECO. En los casos que en la ecografia se observara un
ganglio de aspecto maligno con un didametro minimo de >5mm se procedia a
una PAAF guiada por ecografia. En los casos en que existian dudas sobre la
extension del tumor primario, se realiz6 una TC o RM cervical. El vaciamiento
regional incluyé las areas ganglionares I-lll en todos los casos (vaciamiento
supraomohioideo). En el 24% de los pacientes observaron metastasis ocultas
en el estudio histopatolégico postoperatorio (pN+).

Ross y cols® llevaron a cabo un estudio en 61 pacientes con carcinoma
escamoso de cavidad oral u orofaringe clinicamente NO. En 38 de los enfermos
se les realiz6 la técnica del ganglio centinela y en el resto se procedi6 a
vaciamientos selectivos ganglionares. El estudio histopatologico inicial se
efectu6 mediante las tinciones de hematoxilina y eosina encontrando un 36%
metastasis ocultas (pN+). Al completar el estudio patolégico mediante
inmunohistoquimica utilizando la mezcla de anticuerpos monoclonales
AE1/AE3 para queratinas de bajo y alto peso molecular se detectaron 5
micrometastasis (<2 mm) ocultas que no habian sido detectadas mediante las
técnicas convencionales. El porcentaje final de metastasis ocultas fue del 44%
(27 enfermos). También encontraron que a mayor profundidad de infiltracion del
tumor primario, mayor era el porcentaje de metastasis ganglionares ocultas,
siendo estadisticamente significativo (p<0.05). (Tablas 7 y 8)

pNO pN+ pN1mi pN1 pN2b
cT1 24 10 (29%) 2 3 5
cT2 10 17 (63%) 3 8 6
pT1 23 13 (36%) 4 4 5
pT2 9 7 (44%) 1 3 3
pT3/4 2 7 (78%) 0 4 3
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Tabla 7. Metastasis ocultas cervicales detectadas histopatologicamente (pN+),
segun la clasificacion clinica del tumor primario (cT) y hlstopatolog/ca (pT).
pN1mi: metéstasis microscépicas (<2 mm) en el estudio de Ross y cols””.

Espesor (mm) pNO pN+ pN1mi pN1 pN2b
<2 10 3 (23%) 0 0 3
>2a<5 15 7 (41%) 4 1 2
>5a <10 4 10(67%) 1 7 2
>10 5 7 (64%) 0 3 4

Tabla 8. Clasificacion histopatologica ganglionar (pN) en comparacion con el
espesor tumoral prlmar/o pN1mi: metastasis microscopicas (<2 mm) en el
estudio de Ross y cols™.

5. Metastasis ganglionares ocultas (cNO/pN+): Manejo

El manejo cervical apropiado de los pacientes con CECC clinicamente NO
continta siendo motivo de debate. Las principales opciones sobre estas areas
ganglionares son: la observacién, reservando el vaciamiento cervical
terapéutico para aquellos enfermos que desarrollan metastasis regionales, o
bien el tratamiento electivo cervical mediante el vaciamiento ganglionar,
radioterapia o0 ambos.

El tratamiento clasico para mejorar el control cervical en pacientes cNO con
tumores con riesgo de tener metastasis ocultas incluye un vaciamiento cervical
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o radioterapia. La principal ventaja de la cirugia es obtener una informacion
histopatolégica que sea util para valorar la necesidad de un tratamiento
adyuvante, como por ejemplo encontrar ganglios con ruptura capsular.

Bar Ad y cols®® realizaron un articulo de revisién sobre el manejo cervical en los
pacientes cNO con CECC. Describieron el vaciamiento cervical selectivo como
el método de estadiaje o terapéutico mas usado en pacientes cNO, siendo éste
una modificacién del vaciamiento radical para obtener una menor morbilidad y
una mayor eficiencia para el tratamiento de las metastasis ganglionares
ocultas. Detallaron dos tipos de vaciamiento cervical selectivo segun el origen
del tumor primario para detectar las metastasis ocultas (pN+) en enfermos cNO.
La figura 11 muestra la clasificacion de las areas ganglionares segun el grupo
del Sloan-Kettering Memorial, utilizada para describir las diferentes zonas
ganglionares resecadas.

- Vaciamiento supraomohioideo: consiste en resecar los ganglios
linfaticos  submentonianos y  submandibulares  (area ),
yugulodigéastricos (area Il) y los del tercio medio yugulares (area lll).
Este tipo de procedimiento lo recomiendan para tumores pequefnos
de cavidad oral, especialmente en las sublocalizaciones de lengua
movil y suelo de boca. El vaciamiento contralateral lo indican en los
tumores que afecten el suelo de la boca, la cara ventral o la linea
media lingual.

- Vaciamiento lateral: Es utilizado para carcinomas escamosos de
orofaringe, hipofaringe y laringe. Resecan las areas ganglionares
yugulodigéastricas (area Il), las del tercio medio (area lll) y las del
tercio inferior yugulares (area 1V), siendo estas dos Ultimas las de
mayor riesgo de hallar metéstasis ocultas. Debido a que el origen de
la mayoria de estos tumores primarios son de linea media, realizan el
vaciamiento de manera bilateral.
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Figura 11. Clasificacion de las areas ganglionares s%gun la propuesta del
Sloan-Kettering Memorial Group. Fuente: Holmes y cols®’.

Respecto al tratamiento con radioterapia en los cuellos clinicamente negativos,
estos autores la exponen como alternativa al vaciamiento cervical selectivo en
aquellos casos que se decida tratar al tumor primario inicialmente mediante
radioterapia. En los tumores tratados quirargicamente el vaciamiento cervical
es preferible a la radioterapia.
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El grupo de Goudakos y cols® llevé a cabo una revision sistematica de la
literatura sobre el manejo de los pacientes con carcinoma supraglético cNO.
Compararon la supervivencia en las distintas series de pacientes con
carcinoma supraglético cNO en que se habia realizado un vaciamiento cervical
con aquellas en que se optd por otro método (radioterapia, terapia combinada o
bien observacion). Se incluyeron un total de 6 estudios que cumplieron los
requisitos de inclusion. El 75% del total de los tumores analizados cNO fueron
de pequeno tamafo (T1/T2) y la epiglotis (67%) fue la localizacibn mas
frecuente. Las areas ganglionares fueron tratadas en acorde al tumor primario.
La mayoria de pacientes en los que se realizdé un vaciamiento cervical, terapia
combinada u observacion, fueron sometidos una laringectomia supraglética. La
eleccidon de radioterapia selectiva cervical fue acompanada de radioterapia del
tumor principal.

La revision sistematica encontré6 que el vaciamiento cervical no obtuvo mejor
supervivencia global ni mejor supervivencia ajustada respecto a la radioterapia,
terapia combinada u observacién. Tampoco se observé ninguna diferencia
significativa en el intervalo de tiempo desde el tratamiento realizado hasta la
recidiva cervical en los distintos grupos comparados. También compararon si el
vaciamiento cervical bilateral ofrecia mejores resultados que las otras terapias
respecto a la lateralidad de la aparicibn de recidiva ganglionar cervical,
ipsilateral y/o contralateral, no encontrando diferencias significativas entre ellas.
(Tabla 9)
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Vaciamiento/ Observacion Tratamiento

Estudio . RT/pacientes , ,
pacientes pacientes tumor 1ario
Vac: LSGo LT
. &1 70Gy tumor + _
Sessions na/102 , , 79 RT: RT
cervical bil/62
Obs: LSGo LT
65-70G
o VS (11111 1V) Y Vac: LSG
Orus bil./25 tumor +50Gy - _
' cervical bil/90 RT:RT
Sprianc® VS (ILIILIV,V)  67Gy tumor + Vac: LSG
P bil./66 cervical bil/91 RT:RT
Hicks VS (I1,111,1V)/34 - 23 LSG
e VS (LILNN/A6
Baredes - 10 LSG
VR/12
66 Vac: LSGo LT
Gregor VS (IL11,1V)/4 na/29 7
RT:RT

Tabla 9. Datos sobre las principales terapias realizadas por los _distintos
estudios incluidos en la revisién sistematica de Goudakos y cols®®. na: no
aportado; Vac: vaciamiento cervical, VS: vaciamiento cervical selectivo; VR:
vaciamiento cervical radical; LSG: laringectomia supraglotica; LT: laringectomia
total; RT: radioterapia; Gy: Gray; Obs: observacion; Bil: bilateral.

Los autores concluyeron que serian necesarios estudios prospectivos bien
disenados para extraer conclusiones sobre el papel del vaciamiento cervical en
pacientes cNO en carcinomas supragléticos. Las principales limitaciones que
tuvieron al realizar la revision fueron que las distintas series eran de pequeno
tamarno, los criterios de inclusion o exclusion no estaban bien descritos, y no se
detallaban los protocolos especificos ni las técnicas diagnésticas para evaluar
el estado cervical.

En el afio 2004, Diinne y cols®” publicaron los resultados de una encuesta
estandarizada realizada en los distintos servicios de otorrinolaringologia de
Alemania para evaluar la uniformidad en el manejo cervical en pacientes con
CECC cNO. El cuestionario consistia en un caso clinico sobre un paciente de
52 afos de edad, diagnosticado de un carcinoma escamoso sin afectacidon
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regional (cNO) por ECO cervical. Considerando que la cirugia fuera el
tratamiento inicial para el tumor primario (cavidad oral, orofaringe, laringe e
hipofaringe), se debia indicar el tipo de manejo cervical a realizar para cada
localizacion. Los encuestados debian escoger entre observacion, vaciamiento
radical modificado y vaciamiento selectivo, especificando las éareas
ganglionares resecadas y la lateralidad (Tabla 10). Se valoraron un total de 39
cuestionarios. Observaron que muchos de los servicios evaluados utilizaron
una estrategia de observacién. Aquellos que usaron la opcién quirurgica
cervical electiva no la distinguieron respecto la localizacion y el tamafio del
tumor primario. No apareci6 uniformidad entre los centros valorados respecto al
manejo de las areas ganglionares cervicales cNO en las distintas localizaciones
y tamafos de CECC. Las conclusiones obtenidas fueron la necesidad de
consensuar una estrategia terapéutica para el manejo a nivel ganglionar de
este tipo de pacientes, y la conveniencia de promover la realizacion de estudios
multicéntricos.
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VRM i

Tumor primario Obs VRMi VRMb NS d VCi VSb
Suelo boca, i, T1 12 1 0 0 21 5
Suelo boca, i cruza I-media, T2 3 0 4 6 8 18
Lengua, i, T1 14 3 0 0 19 3
Lengua, i cruza I-media, T2 3 4 2 3 23 4
Paladar blando, i, T1 17 2 0 0 15 5
Paladar bl., i cruza I-media, T2 5 0 5 4 7 18
Amigdala, i, T1 10 3 0 0 21 5
Amigdala, i cruza I-media, T2 3 8 2 3 17 6
Base de lengua, i, T1 8 4 3 2 15 7
Base leng., i cruza I-media, T2 4 1 8 4 4 17
Epiglotis, i, T1 13 4 0 1 14 7
Epiglotis, i cruza I-media, T2 3 1 4 5 5 21
Glotis, i, T2 25 2 0 0 11 1
Glotis, i, T3 5 8 1 2 17 6
S. piriforme, pared later., i, T1 7 6 0 1 22 3
S. piriforme, pared later., i, T2 3 11 3 2 12 8

Tabla 10. Resultados detallados sobre el tratamiento realizado dependiendo del
origen y tamano del tumor primario sobre las areas ganglionares cNO del
estudio” de Dinne y cols®”. Obs.: Observacién; VRM: vaciamiento radical
modificado; VS: vaciamiento selectivo; i: izquierdo; d: derecho; b: bilateral; I-
media: linea media; bl.: blando; leng.: lengua; later.: lateral.
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Shah® realiz6 un comentario del articulo de Dinne y cols®” sobre las
indicaciones en los pacientes cNO con CECC. Describié la necesidad de
entender mejor la progresion bioldgica del tumor de cara a obtener un
consenso en la deteccibn y manejo de las metastasis ocultas, siendo
necesarios ensayos clinicos y guias terapéuticas para obtener datos basados
en la evidencia.

Gallo y cols® analizaron la evolucién del tratamiento electivo mediante
vaciamiento ganglionar en pacientes cNO con carcinoma escamoso de laringe
desde el 1978 hasta el 2003. Durante estos 25 afios analizaron el cambio de
técnica en su institucién, que fue inicialmente desde el vaciamiento cervical
radical, pasando por el vaciamiento cervical funcional (resecando las areas
ganglionares 1l, Ill, IV y V, preservando el nervio espinal, musculo
esternocleidomastoideo y la vena yugular) y acabando por el vaciamiento
cervical selectivo yugular (resecando el tejido linfatico alrededor de la vena
yugular, areas ll-llI-1V). Un total de 2.207 pacientes cNO con carcinoma de
laringe fueron estudiados, de los cuales 1.118 (57%) eran de origen
supraglético, 1.012 (45.4%) glético y 77 (3.5%) subglético. En 759 (34.4%) de
estos pacientes se les realizd al menos un vaciamiento cervical unilateral
juntamente con el tratamiento quirdrgico del tumor primario, mientras que los
1.448 restantes (65.6%) entraron en un protocolo de observacion cervical. De
los 759 casos con tratamiento electivo quirargico cervical, 128 (16.9%) fueron
tratados con un vaciamiento radical, 403 (53.1%) con un vaciamiento funcional,
y 228 (30%) con un vaciamiento selectivo yugular. En 125 de los enfermos con
tratamiento electivo se les asocié un vaciamiento contralateral, de los cuales 15
fueron radicales, 35 funcionales y 75 selectivos yugulares. El porcentaje de
metastasis ocultas (pN+) que hallaron en los pacientes tratados con
vaciamiento cervical fue del 19.6%. 453 pacientes (20.5%) recibieron
radioterapia postoperatoria, siendo las indicaciones: tumor primario avanzado,
margenes de reseccion afectados, mas de un ganglio positivo en el vaciamiento
y metastasis ganglionar con ruptura capsular (pN+/R+). Durante el seguimiento,
las recidivas cervicales en el grupo del tratamiento electivo fueron 65 (8.5%),
mientras que el grupo de observacion 225 (15.5%). En el grupo del vaciamiento
cervical selectivo se detectaron mas recidivas cervicales, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.223). (Figura 12)
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Figura 12. Localizacion de las recidivas ganglionares segun el tipo de
vaciamiento. RND: Vaciamiento cervical radical; FND: vaciamiento cervical
funcional; JND: vaciamiento cervical selectivo yugular. (Numeros a la izquierda,
re?icbjévas en cuellos pNO+, a la derecha recidiva en pNO-.). Fuente: Gallo y
cols™.

Este grupo no encontrd diferencias significativas entre los distintos tipos de
vaciamiento cervical (radical, funcional y selectivo yugular) (p=0.794). Tampoco
encontrd diferencias significativas en la supervivencia segun el vaciamiento
ganglionar realizado (p=0.222). Los autores concluyeron que el vaciamiento
ganglionar selectivo yugular parece ser la mejor opcibn como proceso
quirargico cervical en pacientes cNO con carcinomas de laringe.

Flach y cols” compararon observacién frente a vaciamiento cervical como
manejo regional en tumores de pequeno tamano de la cavidad oral. Estudiaron
una serie consecutiva de pacientes que fueron tratados mediante exéresis
transoral para carcinomas T1-T2 de lengua moévil y del suelo de boca durante
un periodo de 15 afos (1990-2004). Todos los enfermos fueron diagnosticados
como cNO mediante ECO-PAAF cervical. Incluyeron un total de 285 pacientes,
de los cuales 234 entraron al protocolo de seguimiento y observacion, y en 51
se realizaron vaciamientos cervicales electivos. El seguimiento de los pacientes
incluidos en el grupo de observacion se realizd6 mediante una exploracion fisica
cada 6 semanas y una ECO cada 3-4 meses, realizandose una PAAF en
aquellos ganglios con un didmetro mayor a 4mm. 65 pacientes (27.8%) del
protocolo de observacion desarrollaron metastasis ganglionares, detectadas la
gran mayoria (80%) durante el primer afno, mientras que en aquellos tratados
con vaciamiento cervical electivo se diagnosticaron un 39,2% de metastasis
ocultas (pN+). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p=0.106) en la tasa de metastasis ganglionares entre los distintas modalidades
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de manejo cervical. En los pacientes con metastasis regional del grupo de
observacion detectaron una mayor multiplicidad ganglionar y numero de rotura
capsular, lo que conllevé que el 90.6% recibieran radioterapia adyuvante,
mientras que en el grupo electivo de vaciamiento cervical con metastasis
ocultas fue del 55%. No hallaron diferencias significativas tanto en la
supervivencia a 5 afos global (p=0.079) ni especifica (p=0.082) en los dos
grupos comparados (Figura 13). Los autores consideraron segun los resultados
observados que en pacientes con T1-T2 de cavidad oral cNO un manejo
conservador cervical mediante la observacion con un seguimiento estricto
mediante ECO-PAAF estaria justificado, ahorrando un 72.2% de vaciamientos
cervicales innecesarios.

Disoase SpecHic Survival

Follow-up in months

Figura 13. Supervivencia ajustada a 5 anos en pacientes con carcinoma
escamoso de cavidad oral segun el tipo de manejo cervical del estudio de Flach
y cols””. W&S: observacion; END: vaciamiento cervical electivo.

De Bree y cols’' realizaron un estudio sobre las indicaciones y extension del
vaciamiento cervical en carcinomas escamosos T1-T2 de cavidad oral y
orofaringe en los centros oncologicos de cabeza y cuello de Holanda. Para ello
se utilizd un cuestionario que se mandoé a 8 centros de referencia, que consistia
en dos partes, la primera sobre factores que podian influenciar para tomar la
decisién de realizar un tratamiento electivo cervical mediante un vaciamiento, y
la segunda en un caso clinico ejemplo (el mismo que se usé el estudio de
Dinne y cols®” ). La técnica diagnéstica elegida (en 7 de los 8 centros) para
detectar metastasis ocultas en pacientes cNO fue la ECO-PAAF. Se observd
que la localizaciébn y el tamafio del tumor primario fue la caracteristica
histopatolégica mas importante para decidir la indicacibn de un vaciamiento
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cervical (Tabla 11). El grosor tumoral, a pesar de no estar incluido dentro del
sistema de clasificacion tumoral TNM, también fue considerado como un
elemento para llevar a cabo un tratamiento quirurgico electivo regional, siendo
los 5mm el minimo grosor para realizarlo. Sin embargo, no se encontr6
consenso sobre el método de cuantificar el espesor.

En los distintos casos clinicos propuestos en pacientes cNO, dependiendo del
tamafio y la localizacion del tumor primario, entre 3 y 7 de los centros
encuestados realizarian un tratamiento electivo cervical, siendo el vaciamiento
selectivo la técnica mas utilizada, resecando las areas I-1ll para carcinomas de
cavidad oral y las areas I-lll y I-IV para orofaringe y reservando los
vaciamientos bilaterales para los tumores que cruzan la linea media. Como
pas6 con el estudio realizado en Alemania, no se observé una uniformidad
estratégica diagnéstica y terapéutica entre los 8 centros oncoldgicos
encuestados holandeses para el manejo cervical en pacientes con carcinomas
T1-T2 de cavidad oral y orofaringe cNO.

Caracteristicas Muy Poco No
Localizaciéon 6 - 2
Tamano 7 - 1
Espesor 2 5 1
Histopatologia - 3 5
Biologia molecular - 1 7

Tabla 11. Repuestas de la encuesta sobre la importancia de las caracteristicas
del tumor primario para decidir la realizacion de un vaciamiento cervical del
estudio de De Bree y cols’".
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Brennan y cols’® publicaron un estudio prospectivo para comparar el
tratamiento cervical entre el vaciamiento ganglionar electivo y la radioterapia en
pacientes con carcinoma escamosos T1-T2 de lengua mévil cNO. Después de
la exéresis quirargica del tumor intraoral valoraron histopatolégicamente los
factores de riesgo por los que serian necesarios recibir radioterapia adyuvante
local, los cuales fueron: un grosor mayor de 7mm con invasion muscular,
margenes inferiores a 5mm, invasiébn perineural o invasion del espacio
linfovascular. A los pacientes con uno o mas de estos factores de riesgo
histopatolégicos se les realizé radioterapia postoperatoria en la localizacién del
tumor primario y a nivel cervical ipsilateral. A los que no tenian ninguno de los
factores descritos, se les llevd a cabo un vaciamiento selectivo ipsilateral
supraomohioideo o de las areas ganglionares I-IV segun el criterio del cirujano
a las 4 semanas después de la exéresis del tumor primario. La radioterapia
administrada a nivel del lecho quirargico local fue de 60 Gy en 30 fracciones
durante 6 semanas y a nivel cervical fueron 50Gy en 25 fracciones durante 5
semanas. Las pruebas diagnésticas que utilizaron para valorar el estado
ganglionar cNO fueron la TC cervical. Solamente 24 pacientes fueron incluidos
en el estudio, ya que aparecieron mas de 4 recidivas locales en los primeros 20
pacientes evaluados, siendo este uno de los criterios preestablecidos para
terminar el estudio. 18 pacientes recibieron radioterapia cervical. De los 6
pacientes a los que se realizdé el vaciamiento cervical selectivo, en 1 se
encontraron metastasis ocultas (pN+). Seis de los 18 pacientes tratados con
radioterapia tuvieron una recaida tumoral, 2 casos exclusivamente local, 2
cervical ipsilateral, 1 contralateral y 1 bilateral con metastasis a distancia. En el
grupo del tratamiento electivo quirargico cervical tuvieron 1 recidiva local
(Figura 14). Ninguno de los factores histopatolégicos de riesgo considerados
por los autores se encontr6 como un marcador significativo predictivo de
recidiva locoregional (p>0.05). Las tasas de recidiva tumoral a los 4 afos fue
del 23% (14.5% local y 8.3% regional). La tasa de metastasis a distancia a los
4 anos fue del 8.3%. La supervivencia a los 4 anos global y especifica fue del
71% y del 64% respectivamente.
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Figura 14. Incidencia acumulada de recidi\;g tumoral segun el tipo: local,
regional o a distancia. Fuente: Brennan y cols’~.

Hsu y cols”™ realizaron una serie de comentarios del estudio descrito
anteriormente de Brennan y cols’® sobre el tratamiento electivo cervical en
pacientes con carcinoma escamosos T1-T2 de lengua mévil cNO. Estos autores
sugirieron que el vaciamiento cervical selectivo deberia realizarse
conjuntamente con la hemiglosectomia en todos los casos, y si los hallazgos
histopatolégicos que se encontraran en ambas localizaciones fueran de alto
riesgo, valorar la radioterapia adyuvante (Figura 15). Consideraron que en los
casos de tumores de pequeno tamafo de lengua mévil cNO, el tratamiento
electivo cervical es mas efectivo con el vaciamiento cervical que con la
radioterapia. También afirmaron que en los casos de ruptura capsular
ganglionar, se deberia aplicar una terapia adyuvante intensiva, no solamente
mediante radioterapia local sino también con quimioterapia sistémica.
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Figura 15. Algoritmos terapéuticos para cNO carcinomas escamosos T1-T2 de
lengua movil. Algoritmo 1, fue el utilizado para el estudio de Brennan y cols”™
El algoritmo 2 fue el propuesto por Hsu y cols™.

Baitini’* realiz6 un estudio retrospectivo sobre la eficacia de la radioterapia
cervical para prevenir metastasis ganglionares en pacientes con CECC cNO
entre 1958 hasta 1976. Fueron incluidos un total de 583 enfermos sin
afectacion ganglionar. La localizacion primaria de los tumores fue: orofaringe
(paladar blando, amigdala y base de la lengua incluyendo la valécula),
hipofaringe (seno piriforme) y supraglotis (vestibulo laringeo, epilaringe). Estas
localizaciones fueron tratadas electivamente mediante radioterapia local y
regional con 45-55Gy entre 5-6 semanas. El fracaso terapéutico cervical
observado fue del 2% de los casos y en un 4% a nivel locoregional. (Tabla 12)

Localizacién N Fracasos

Regional Locoregional

Amigdala y paladar 274 1% 3%
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Base de lengua / valécula 117 2.5% 8%

Supraglotis / epilaringe 69 4% 0
Seno piriforme 123 2.5% 5%
Total 583 2% 4%

Tabla 12. Fracaso terapéuticos mediante rad/oterap/a electiva cervical segun el
origen primario del tumor cNO del estudio de Baitini”

Canis y cols’”® realizaron un estudio retrospectivo sobre el impacto del
vaciamiento cervical frente a la observacion en la recidiva regional y la
supervivencia en 425 pacientes con carcinomas de CECC tratados mediante
cirugia laser con intencion curativa. La localizacion de los tumores primarios
fue: 80 de la cavidad oral, 41 de orofaringe, 25 en hipofaringe, 95 en supraglotis
y 184 en la glotis. EI método diagnéstico que se utilizé para determinar la
afectacion de las areas ganglionares cervicales fue la ECO, TC o RM. El tipo de
manejo sobre el cuello (vaciamiento cervical o la observacién) se realizb
dependiendo de la localizacion, el tamano, la infiltracion tumoral y el grado de
diferenciacion del tumor primario. En el caso que un paciente presentara un
tumor avanzado (T3-T4), el grosor de la infiltracién tumoral fuera mayor a 3mm
y la lesidn primaria indiferenciada (G3) se le realizaba un vaciamiento selectivo
unilateral o bien bilateral en el caso que cruzara la linea media, 1-2 semanas
después de la resecciéon tumoral. Los pacientes con un tumor T1-T2, una
infiltracion igual o menor a 3mm, una diferenciacion G1-G2 o si el enfermo
rechazaba la recomendacion del vaciamiento cervical entraba en el protocolo
de observacién. En 223 pacientes (52%) se utilizd la observacion ganglionar
cervical y en 202 pacientes (48%) se les realiz6 un vaciamiento selectivo
ganglionar, de los cuales 127 (30%) fue unilateral y 75 (18%) bilateral.

En el grupo en que se realizd el vaciamiento cervical, el porcentaje de
metéastasis ocultas (pN+) fue del 15%. En el subgrupo de pacientes pT1-pT2
con vaciamiento cervical (109 pacientes), se observdé un 4% de recidivas en
cuellos pNO, y un 7% de recidivas en cuellos pN+. En los pacientes con
tumores pT3-pT4 pNO (93 pacientes) se observaron 5% de recidivas cervicales.
En el grupo de observacion cervical pT1-pT2 (171 pacientes) se encontraron 7
(4%) recidivas ganglionares, y en el grupo pT3-pT4 (52 pacientes) 9 recidivas
(17%) (Tabla 13). Para pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral,
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orofaringe e hipofaringe en los que se les llevoé a cabo un vaciamiento cervical
(n=102) la tasa de metéastasis ocultas fue del 21%, y en el grupo de carcinomas
de laringe (n=100) del 9%.

Tumor primario  Pacientes pNO pN+ Metés,t asis
tardias
pT1-pT2
Obs. 171 NA NA 7 (4%)
VC 109 94 (86%) 15 (14%) 4 (4%)
pT3-pT4
Obs. 52 NA NA 9 (17%)
VC 93 78 (84%) 15 (16%) 5 (5%)

Tabla 13. Distribucién de los pacientes segun las metastaSIs regionales: ocultas
y tardias en los dos grupos estudiados por Canis y cols’. Obs.: Observacion;
VC: vaciamiento cervical; NA: no aplicable.

Siguiendo en el estudio de Canis y cols’®, la supervivencia especifica a 5 afios
para el grupo de pacientes con carcinomas escamosos de cavidad oral,
orofaringe e hipofaringe (n=147) en los que se llevé a cabo un vaciamiento
cervical fue del 92% y del 83% en el grupo de observacion. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.08) como
tampoco entre los subgrupos pT1-pT2 ni pT3-pT4. En el grupo de pacientes
con carcinoma escamoso de laringe (n=279, supraglotis y glotis) la
supervivencia especifica a 5 anos fue del 93% en los pacientes que se les llevo
a cabo un vaciamiento cervical y del 94% en el grupo de observacion. No se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos (p=0.98), como
tampoco entre los subgrupos pT1-pT2 ni pT3-pT4 (Figura 16). En base a los
resultados del estudio, los autores encontraron que la observacién estaria
justificada en los tumores T1-T2, y que en los tumores avanzados T3-T4 de
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe y laringe se deberia considerar el
vaciamiento selectivo cervical electivo, al encontrar una mejor tendencia a la
supervivencia.
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62 in pT1-pT2 neck dissection group; 5-y recurrence-free survival, 93%

35 in pT1-pT2 wait-and-see group; 5-y recurrence-free survival, 89%

40 in pT3-pT4 neck dissection group; 5-y recurrence-free survival, 89%
9in pT3-pT4 wait-and-see group; 5-y recurrence-free survival, 57%
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Figura 16. Supervivencia especifica a 5 afios en los pacientes con carcinoma
de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe segun el tamarno tumoral (pT1-pT2 y
pT3-pT4) y el manejo cervical (vaciamiento cervical y observacion). Fuente:
Canis y cols”.
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En 2011 Fasunla y cols’ llevaron a cabo un metanalisis para establecer el
beneficio del vaciamiento cervical electivo frente a la observacidén en pacientes
con carcinomas escamosos de cavidad oral cNO en estudios aleatorizados
existentes en la literatura. Para ello realizaron una busqueda sistematica de los
articulos publicados que compararan el vaciamiento cervical electivo y la
observacion en tumores de cavidad oral sin afectacion ganglionar. Solamente
fueron considerados como adecuados para la realizacidon del metanalisis 4
trabajos, que recogian la informacion correspondiente un total de 283
pacientes. En todos los estudios se mostr6 una tasa especifica de mortalidad
menor en el grupo de pacientes con tratamiento electivo cervical y solamente
en el trabajo de Kligerman y cols’’ las diferencias fueron significativas. En el
metandlisis de los 4 estudios aleatorizados incluidos mostrd que el tratamiento
electivo cervical reducia significativamente el riesgo de muerte por la
enfermedad tumoral (p=0.014). (Tabla 14)

Autor Grupo Mortaliollad Recid.i\,/a/ Metastasis
especifica  afectacion N ocultas
Vandenbrouck’® VC 5 (13%) 3 (8%) 19 (49%)
OBS 8 (22%) 19 (53%) NA
Fakih”® VC 9 (30%) 9 (30%) 10 (33%)
OBS 16 (40%) 23 (58%) NA
Kligerman”’ VC 4 (12%) 4 (12%) 7 (21%)
OBS 14 (42%) 13 (39%) NA
Yuen® VC 4 (15%) 2 (6%) 8 (22%)
OBS 4 (11%) 13 (37%) NA

Tabla 14. Caracteristicas de la mortalidad especifica por enfermedad y las
recidivas cervicales/ afectacion regional de las 4 series incluidas en el
metaanélisis de Fasunla y cols’. VC: vaciamiento cervical electivo; OBS:
observacion; NA: no aplicable.

D’Cruz®' analizé criticamente el metanalisis publicado por Fasunla y cols” en el
que observaron una mejoria significativa en la reduccion del riesgo de muerte
por la enfermedad tumoral con el tratamiento electivo cervical frente a la
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observacion en carcinomas de cavidad oral cNO. Encontraron limitaciones
importantes de metodologia, estadistica y nUmero de pacientes en las distintas
series incluidas en el metanalisis. A modo de ejemplo, el estudio incluido en el
metanalisis realizado por Kligerman y cols”’, fue el Gnico que demostr6 una
mejoria en la supervivencia estadisticamente significativa en el grupo del
vaciamiento cervical electivo, a pesar de que fue el trabajo con la serie mas
pequefa de enfermos, no se justificd el célculo para el tamafo muestral y la
metodologia no fue especificada. También comentaron que los 283 pacientes
incluidos en el metanalisis de los 4 estudios abarcaban cuatro décadas
distintas, siendo este un periodo demasiado prolongado, ya que las estrategias
terapéuticas han ido cambiando en el trascurso de los anos. Otras
heterogeneidades descritas fueron que tanto el tratamiento del tumor primario
como el tipo de vaciamiento cervical aplicado en cada estudio del metanalisis
tampoco fueron uniformes, y solamente en el estudio de Yuen y cols®® usaron la
ECO como técnica diagndstica cervical en el seguimiento regional a parte de la
exploracién clinica. La conclusion final de la critica al metanalisis fue que no
constituia un nivel 1 de evidencia por sus limitaciones de método y que seria
necesario realizar un buen estudio aleatorizado con un numero amplio de
pacientes, siendo el seguimiento de los pacientes en el grupo de observacion
muy meticulosos mediante técnicas diagnosticas como la ECO.

Ebrahimi y cols®® realizaron un estudio retrospectivo comparando el tratamiento
electivo mediante vaciamiento cervical frente a la observacion en 153 pacientes
con T1-T2 cNO de cavidad oral con un grosor de mas de 4mm del tumor
primario. El vaciamiento cervical se realizd en 114 pacientes (23 fueron
bilaterales) y en los 39 restantes se decidié6 observacion. El porcentaje de
metastasis ocultas fue del 36.8% (pN+) y la ruptura capsular del 7%, siendo la
gran mayoria (83.3%) en tumores pT2. Se encontr6 que el vaciamiento cervical
estaba asociado con una mejoria significativa de la supervivencia global (HR,
0.4; 95% CI 0.2-0.7; p=0.03). Los resultados del estudio multivariante
desarrollado por estos autores mostraron que el vaciamiento cervical electivo,
junto con la edad del paciente, fueron las Unicas variables con capacidad
pronostica independiente en relacidbn a la supervivencia. El porcentaje de
recidiva regional en el grupo de observacion fue del 38.5%, significativamente
mayor que en el del vaciamiento cervical (7%). La figura 17 muestra la
supervivencia global y especifica segun el manejo cervical.
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Figura 17. Comparaciéon de la supervivencia global (A) y especifica (B) del
grupo que se llevo a cabo el vaciamiento cervical frente al que se observo.
Fuente: Ebrahimi y cols*.

Duvvuri y cols®® publicaron un estudio retrospectivo para evaluar la eficiencia
del vaciamiento cervical electivo en el control regional y la supervivencia en 359
pacientes con carcinoma escamoso T1-T2 de cavidad oral y orofaringe sin
afectacion ganglionar (cNO). En todos los casos se les realizd la reseccion del
tumor primario. Respecto al manejo cervical, en 179 pacientes se llevo a cabo
un vaciamiento cervical electivo, y el resto entraron en el protocolo de
observacion regional. La incidencia de metastasis ocultas fue del 23% de los
cuales en el 34% de los casos se encontré ruptura capsular (pN+/R+). No
observaron diferencias entre grupos respecto a las recidivas tumorales locales,
pero obtuvieron un mayor riesgo de recidiva regional en el grupo de
observacion frente al de vaciamiento cervical, siendo las diferencias
significativas (p< 0.0001). No hallaron diferencias significativas en la
supervivencia global entre ambos grupos, pero si encontraron que la
supervivencia especifica era significativamente mayor en el grupo de
vaciamiento cervical electivo (7.3 afos frente 5.1, p=0.0377). (Figura 18)
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Figura 18. Supervivencia especifica segun el manejo cervical, siendo en el
grupo de vaciamiento cervical electivo (END) significativamente mejor al
compararlo con el de observacion (OBS) (p=0.0386). Fuente: Duvvuri y cols®.

En el trabajo de Sarno y cols® se evaluaron los efectos sobre la supervivencia
del vaciamiento cervical en pacientes con carcinoma escamoso de laringe pNO
respecto las tebricas consecuencias del deterioro inmunoldgico al resecar las
cadenas linfaticas. Para ello, realizaron un estudio retrospectivo en 749
pacientes cNO con carcinoma de laringe de los cuales 245 (33%) recibieron un
vaciamiento cervical electivo y al resto se les observé a nivel regional con un
estrecho seguimiento. El 49% fue de localizacién supraglotica, 44% glotico vy el
7% subglotico. En el grupo de vaciamiento cervical, el porcentaje de metastasis
ocultas (pN+) fue del 17.5%. 15 pacientes desarrollaron una metastasis cervical
contralateral, 80% de los cuales fue en carcinomas supragloticos. En el grupo
de observacion, 83 pacientes (17%) se les diagnosticO metastasis regionales
durante su seguimiento. Para evaluar el posible impacto sobre el pronéstico en
los pacientes en que se realizO un vaciamiento cervical innecesario,
compararon los casos pNO del grupo del vaciamiento cervical (187) con los
pacientes cNO que se observaron (421). No encontraron diferencias
significativas en la supervivencia especifica (p=0.49) como tampoco a nivel de
recidiva local, regional ni a distancia entre los dos grupos comparados. (Figura
19)
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Figura 19. Supervivencia especifica segun los 2 tipos de manejo cervical, ED
(vaciamiento cervical electivo) y WS (observacion), en el que no se encontraron
diferencias significativas (p=0.490). Fuente: Sarno y cols**.
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6. Metastasis ganglionares ocultas (cNO/pN+): Valor pronéstico

Son varios los autores que han encontrado que la presencia de metastasis
ganglionares ocultas en las piezas de vaciamientos electivos realizados en
pacientes cNO cuenta con capacidad prondstica.

Gourin y cols'® estudiaron el efecto de las metastasis ocultas (pN+) sobre la
supervivencia y el control regional en 337 pacientes con CECC cNO que fueron
tratados electivamente mediante cirugia del tumor primario y vaciamiento
ganglionar a nivel cervical. La radioterapia postoperatoria se administré en
casos de 3 0 mas adenopatias patolégicas, afectacion de multiples areas
ganglionares, ruptura capsular o por factores de mal pronéstico del tumor
primario. La mayoria de los pacientes (67%) presenté un tumor avanzado (T3-
T4) siendo las localizaciones mas frecuentes la cavidad oral (35%), orofaringe
(23%) y la laringe (34%). La presencia de metastasis ocultas fue del 50%, y en
un 43% de estas tenian ruptura capsular (R+). La supervivencia especifica a
los 5 anos para los pacientes pNO fue del 62% frente al 36% de los pN+, siendo
estas diferencias significativas (p>0.001) (figura 20). La ruptura capsular se
asocié con una peor supervivencia. La radioterapia postoperatoria no influyd
significativamente en la supervivencia de los pacientes pN+, pero si se observd
un efecto significativo cuando habia afectas 3 o mas adenopatias (p>0.0001).
En los casos que la ruptura capsular estaba presente (pN+/R+) la radioterapia
no mejord la supervivencia en pacientes con 3 0 menos ganglios metastasicos,
pero si se observd un beneficio en los que mas de 3 ganglios (p=0.0075).
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Figura 20. Supervivencia especifica a 5 anos para los pacientes segun el
estado ganglionar despues del vaciamiento cervical. La presencia de pN+ se
aSOCIQBSIgn/f/cat/vamente con una peor supervivencia (p>0.001). Fuente: Gourin
y cols’™®.

Alvi y cols®® publicaron un estudio retrospectivo sobre el impacto de los
ganglios con ruptura capsular en el cuello clinicamente negativo (cNO) en 109
pacientes con CECC. Utilizaron la TC como método de diagnéstico cervical. La
localizacion del tumor primario fue en un 52% de los casos de supraglotis, 20%
de lengua, 18% transglético y 9% de hipofaringe. En todos los casos se realiz6
un vaciamiento cervical. En 37 de los enfermos (34%) encontraron metastasis
ocultas (pN+) y en este grupo de pacientes, 18 (49%) hallaron ruptura capsular
ganglionar. 14 (38%) de los 37 pacientes con metastasis ocultas tenia multiples
adenopatias (>1). Las localizaciones del tumor primario con mas ganglios
regionales afectos fueron la supragl6tica y la transglética (tabla 15), siendo la
categoria T2 con la que mas ganglios con ruptura capsular se correlacionaron.

Ruptura capsular

Localizacién Si No
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Supraglotis 10 (56%) 7 (41%)

Transglotis 3 (60%) 2 (40%)

Hipofaringe 1 (25%) 3 (75%)

Lengua 18 (36%) 7 (64%)
Total 18 (100%) 19 (100%)

Tabla 15. Ruptura capsular en galzglios metastasicos cervicales segun el tumor
primario del estudio de Alvi y cols®.

Solamente 14 (40%) de los 35 pacientes pN+ estuvieron libres de enfermedad
durante los 2 afos de seguimiento, mientras que en el grupo de pacientes pNO
fueron 56 (82%). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0.05). Los pacientes con peores resultados fueron aquellos con metastasis
regionales y ruptura capsular. El 47% (9 de 19) de los pacientes pN+ sin
ruptura capsular estaban libres de enfermedad a los 2 afos mientras que
aquellos con ruptura capsular solamente lo estaban el 31% (5 de 16) (tabla 16).
No observaron una mejoria en la supervivencia en el grupo de pacientes con
ruptura capsular al ahadir el tratamiento con radioterapia postoperatoria.

Ruptura capsular

Estado Si No
Libre de enfermedad 5 (81%) 9 (47%)
Muerte por la enfermedad 11 (69%) 10 (53%)
Total 16 (100%) 19 (100%)

Tabla 16. Estado de los pacientes a los 2 afios segun o no de la presencia de
ruptura capsular en las metéstasis regionales del estudio de Alvi y cols®.

En este mismo estudio, el 66% de los pacientes pN+ desarrollaron recidivas
cervicales y en un 31% metéastasis a distancia, mientras que en el grupo pNO
las recidivas fueron del 19% y las metastasis a distancia del 4%. Las
conclusiones del estudio fueron que la ruptura capsular en pacientes cNO
predice un peor prondstico y que la radioterapia postoperatoria no mejor6 el
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resultado final, siendo la quimioterapia adyuvante una opcidén a estudiar para
intentar mejorar el pronéstico en estos pacientes.

Mnejja y cols® evaluaron un grupo de 164 pacientes con carcinomas de laringe
NO tratados con vaciamientos cervicales electivos unilaterales o bilaterales. La
incidencia de aparicibn de metéastasis ganglionares ocultas fue del 19.5%
(32/164). EIl riesgo de pN+ fue significativamente superior para aquellos
tumores localmente avanzados (T3-T4), con infiltracion del espacio pre-
epiglético o con invasion cartilaginosa. Los autores encontraron una relacidén
significativa (P=0.006) entre la presencia de afectacién ganglionar oculta y la
supervivencia. De acuerdo con un estudio multivariante, la afectacion
ganglionar aparecioé relacionada de forma significativa con la supervivencia
(P=0.01). (Figura 21)
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Figu8r63 21. Supervivencia global segun el estado ganglionar. Fuente: Mnejja y
cols™.

7. Ganglio centinela en el manejo del cNO

Debido al reciente éxito del ganglio centinela (GC) en el manejo del cancer de
mama y el melanoma, se estd empezando a usar en pacientes con CECC
clinicamente NO para detectar las metastasis ocultas (pN+), disminuyendo asi
la morbilidad que produce el vaciamiento cervical selectivo. La técnica consiste
en la inyeccibn de un trazador en la periferia del tumor primario vy
posteriormente en quiréfano, se identifica el primer ganglio linfatico de drenaje
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de la zona tumoral mediante una sonda gamma por intensidad de captacion, se
reseca y se analiza histopatol6gicamente para valorar la afectacién de este.
Las principales limitaciones del GC en tumores de cabeza y cuello son el gran
nuamero de ganglios de la region cervical (mas de 300), la gran variabilidad de
drenaje linfatico para una misma localizacién y los problemas de registro del
radiotrazador en adenopatias profundas o adyacentes al lugar de inyeccion
debido a la corta distancia espacial entre el tumor primario y los ganglios
linfaticos.

Werner y cols® realizaron un estudio prospectivo para evaluar la eficacia del
GC en 90 pacientes con CECC cNO. La localizacién del tumor primario fue la
cavidad oral (n=11), orofaringe (n=44), laringe (n=31) y hipofaringe (n=4). El
cuello se evalu6 mediante ECO o TC. Al inicio de la intervencion quirargica
inyectaron el radiotrazador en 4 puntos del perimetro tumoral, posteriormente
localizaron mediante una sonda gamma el ganglio que mas trazador
acumulaba y lo resecaron, siendo este el GC1. Adicionalmente también
buscaron uno o dos ganglios que captaran menos que el GS1 y los extirparon
definiéndolos como GC2+3. Posteriormente realizaron la exéresis del tumor
primario y el vaciamiento cervical selectivo, de los cuales 48 fueron unilaterales
y 42 bilaterales. Un total de 90 GC1 fueron identificados, en 50 (55.5%) de los
90 pacientes se les detecté un GC2 y en 19 (21.1%) un GC3 (figura 22). El
porcentaje de metastasis ocultas detectadas por el GC fue del 22.2%. En 3
casos se observaron falsos negativos (3.3%) del GC, siendo los vaciamientos
positivos La mayoria de los casos la afectacidn ganglionar se detecto6 en el area
Il (66.7%). Si solamente se hubieran examinado los GC1, 9 de los 23 pacientes
con afectacién ganglionar en los GC2+3 (39%) no se habrian detectado. Los
autores concluyeron que mediante la técnica del GC resecando hasta 3
ganglios se identificaron el 97% de las metastasis ocultas.
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Figura 22. Localizacion y distribucion de la deteccion del GC1-3, en tumores de
cavidad oral (A), orofaringe (B) y laringe (C) en el estudio de Werner y cols®’.
Las diferencias de dimensiones corresponden a la distribucion en porcentaje de
todos los GC de las respectivas localizaciones del tumor primario.

Caughlin y cols®® llevaron a cabo una revision de la literatura sobre los
beneficios y limitaciones actuales del GC en los carcinomas escamosos de
cavidad oral en pacientes cNO. Las principales ventajas que describieron fueron
la menor morbilidad respecto al vaciamiento ganglionar ya que se minimiza la
diseccién, la capacidad de diagnosticar metastasis con un patrobn de drenaje
linfatico inusual que no hubieran sido detectadas mediante un vaciamiento
ganglionar convencional, y la posibilidad de someter al GC a un estudio
histopatolégico mas completo mediante inmunohistoquimica para detectar
micrometastasis. Las limitaciones que encontraron a esta técnica fue
principalmente la falta de estudios prospectivos multicéntricos, los problemas
de captacion en tumores de suelo de boca y la logistica necesaria para realizar
la deteccion del GC. Las dificultades que observaron en los tumores de suelo
de boca se debieron a la proximidad del tumor primario con las adenopatias de
las areas I-lla, ya que se producia un enmascaramiento de la sefial del GC més
relevante. Respecto a las limitaciones logisticas encontraron problemas en
coordinar las distintas especialidades implicadas, o que hacia el proceso mas
costoso y dificil de organizar que al realizar un vaciamiento cervical. Los
autores describen la necesidad de desarrollar un mejor trazador, siendo mas
sensible en la localizacién, rapido en desaparecer del tumor primario, y
selectivo y estable en el GC para poder ser inyectado un dia antes del
procedimiento.
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Murer y cols® evaluaron la morbilidad entre el GC y el vaciamiento cervical
electivo para el tratamiento regional de 62 pacientes consecutivos con
carcinoma de cavidad oral T1-T2, cNO. En 33 (51%) pacientes solamente se les
realizé la biopsia del ganglio centinela debido a que esta fue negativa y en los
restantes se llevé a cabo un vaciamiento cervical adicional al GC ya que este
fue positivo. El 62% de los vaciamientos fue de las areas I-lll, el 27.5% de las
areas I-IV y el resto de las areas lI-1ll o bien II-IV. En el grupo de pacientes que
solamente se realiz6 la biopsia del GC no se experimentd ninguna
complicacion. En cambio en el del vaciamiento cervical aparecieron
complicaciones en un 51% de los casos, las mas frecuentes fueron la lesién de
la rama marginal del nervio facial (46%) y el sangrado (33%), siendo las
diferencias entre grupos significativas (p<0.0001) (tabla 17). Se reportaron 2
casos con problemas funcionales del hombro postquirurgicas y ambos fueron
del grupo de pacientes con un vaciamiento cervical, sin ser las diferencias
estadisticamente significativas.

GC VC
NUm. pacientes 33 29
Total complicaciones 0 15 (51%)
Sangrado 0 5 (33%)
Lesion rama marginal n. lingual 0 7 (46%)
Traqueostomia 0 1 (7%)
Lesion nervio lingual 0 1 (7%)
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Infeccion herida 0 1 (7%)

Tabla 17. Complicaciones postquirtrgicas de los dos grupos estudiados en el
estudio de Murer y cols®*. GC: ganglio centinela, VC: vaciamiento cervical.

Kovacs y cols® estudiaron prospectivamente el impacto diagnostico del PET en
combinacion con la biopsia del GC en 62 pacientes con carcinomas de cavidad
oral y orofaringe. El estado de las cadenas linfaticas fueron evaluadas mediante
el PET y la TC cervical. La sensibilidad del PET y de la TC fue del 72% vy del
89% respectivamente, no siendo significativas las diferencias. En 38 pacientes
sin afectacidn regional (cNO) segun el PET, se llevd a cabo una biopsia del GC.
5 pacientes (13%) tuvieron adenopatias positivas (falso negativo del PET) y se
les realiz6 un vaciamiento cervical. Segun estos autores, el PET en
combinacion con la biopsia del GC les permiti6 reducir el numero de
vaciamientos cervicales que se tendrian que haber realizado en los pacientes
con carcinomas de cavidad oral y orofaringe cNO.

Kosuda y cols® analizaron la viabilidad y el coste-efectividad del GC en
pacientes con CECC sin afectacién ganglionar (cNO). Estudiaron 11 pacientes
consecutivos cNO y evaluaron las cadenas linfaticas mediante la TC o la RM y
el examen fisico. La sensibilidad de la biopsia del GC fue del 100% vy
encontraron un 36% de metastasis ocultas (pN+). Para determinar los posibles
ahorros de costes, llevaron a cabo un arbol de decision entre las 2 las técnicas
a comparar: el vaciamiento cervical unilateral y la biopsia del GC. Asumieron
que la mortalidad en el vaciamiento cervical fuera del 1%, la prevalencia de
metéastasis ocultas del 30% vy la sensibilidad y especificidad del GC del 90% vy
100% respectivamente (figura 23). Segun estos datos, los autores hallaron que
la introduccién de la biopsia del GC en lugar del vaciamiento cervical como
estrategia quirdrgica se ahorraria 1.218 délares por pacientes cNO en Japén y
también se evitarian 7 muertes quirirgicas de cada 1.000 pacientes en que se
hubiera realizado un vaciamiento cervical.
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Figura 23. Arbol de decision entre la biopsia del GC y el vaciamiento cervical
unilateral del estudio Kosuda y cols®'. Los autores asumieron que la mortalidad
en el vaciamiento cervical fuera del 1%, la prevalencia de metastasis ocultas
del 30% y la sensibilidad y especificidad del GC del 90% y 100%
respectivamente.

8. Metastasis ganglionares ocultas en pacientes sometidos a
cirugia de rescate: Descripcion pormenorizada de los datos
existentes en la literatura

El tratamiento quirdrgico de rescate en pacientes con recidivas o persistencias
de neoplasias de cabeza cuello cuando hay afectacion ganglionar debe incluir
el vaciamiento cervical. Sin embargo, el papel del vaciamiento cervical electivo
en el manejo de pacientes recidivados a nivel local sin la evidencia clinica de
metastasis regionales (crNO), particularmente en aquellos que recibieron
radioterapia para el tratamiento del tumor inicial, esta mal definido. La eficacia
oncolégica del vaciamiento cervical en pacientes previamente irradiados se
desconoce debido a que el patron de distribucion de las metastasis
ganglionares puede verse afectado por los cambios en las cadenas linfaticas

58



inducidos por los tratamientos previos, a que la frecuencia de las metastasis
subclinicas en pacientes irradiados no ha estado establecida, como tampoco el
control regional mediante el vaciamiento cervical en este tipo de poblacién.

Solares y cols® llevaron a cabo un estudio retrospectivo sobre la efectividad
oncoldgica del vaciamiento cervical selectivo en 69 pacientes con recidiva o
persistencia de un CECC crNO que habian sido tratados previamente mediante
radioterapia o quimioradioterapia. Los criterios de inclusién fueron: tener una
recidiva o persistencia tumoral sin afectacién regional (crNO) después del
tratamiento primario, y que se les hubiera realizado la cirugia de rescate con un
vaciamiento cervical selectivo. Se encontraron metastasis ocultas en 17 (25%)
de los 69 pacientes (rpN+), de los cuales 10 (14.5%) tuvieron 2 o menos
adenopatias positivas y 7 (10.1%) mas de 2, estando todas localizadas en las
areas ganglionares II-IV. Tres (17.6%) de los enfermos con afectacion
ganglionar contaron con ruptura capsular (rpN+/R+). Las metastasis ocultas se
hallaron en el 55% de los tumores supragléticos, en el 43% de hipofaringe, en
el 20% de la cavidad oral y orofaringe y en el 12% de laringe. No encontraron
una asociacion significativa entre la presencia de metastasis ocultas y la
localizacion del tumor primario (p=0.054). Después de un seguimiento mayor a
1 afo, 41 pacientes (59.4%) estuvieron libres de enfermedad después de la
cirugia de rescate, 12 (17.4%) desarrollaron una recidiva local y 16 (23.2%) una
metastasis a distancia. La incidencia de recidiva local o de metéastasis a
distancia para pacientes sin afectaciéon ganglionar fue del 13.5% y del 21.2%
respectivamente, mientras que aquellos con 2 0 menos ganglios positivos fue
del 20% y del 10%. En aquellos con mas de 2 adenopatias afectadas la
recidiva local fue del 42.9% y la de metastasis a distancia del 57.1%, siendo un
predictor significativo de recidiva (p=0.001). La supervivencia estimada a 2
anos fue del 74.7% para pacientes rpNO, del 57.1% en aquellos con 2 0 menos
adenopatias positivas y del 21.4% para los que tuvieron mas de 2 (figura 24).
Los autores concluyeron que la presencia de mas de 2 metastasis ocultas en
pacientes con una recidiva o persistencia de un CECC tratados previamente
mediante radioterapia o quimioradioterapia era un predictor de mal prondstico,
que el vaciamiento cervical selectivo era oncoldégicamente seguro y efectivo en
estos pacientes, y que la irradiacidbn previa no alteraba los patrones de
distribucion linfatica.
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Figura 24. Curvas de supervivencigz2 segun el numero de metastasis ocultas
encontradas. Fuente: Solares y cols™.

Dagan y cols® valoraron el papel del vaciamiento ganglionar en la cirugia de
rescate en pacientes con recidiva local crNO de CECC tratados previamente
con radioterapia tanto a nivel local como regional. Los criterios de inclusién para
el estudio retrospectivo fueron que el tratamiento primario local y cervical
hubiese sido mediante radioterapia, que la recidiva local Unica fuera en el
campo de la radioterapia, que no existiese afectaciobn ganglionar en la
exploracién fisica ni radiolégica al diagnostico de la recidiva local, que se
hubiera realizado una cirugia de rescate con o sin vaciamiento cervical, y que el
seguimiento minimo fuera de un afo. 57 pacientes cumplieron los requisitos, de
los cuales 40 (70%) se les llevd a cabo un vaciamiento ganglionar (15%
bilaterales) y los restantes entraron en el protocolo de observacion cervical. Las
localizaciones de la recidiva tumoral fueron: orofaringe (37%), hipofaringe (3%)
y laringe (glotis 33%, supraglotis 27%). Las dosis de radioterapia recibidas a
nivel local fueron de 60 a 79.2 Gy y a nivel regional de 40.5 a 74.4 Gy. EIl 56%
de los pacientes tuvieron recidivas T1-T2 y el resto T3-T4. El tiempo medio
entre la recidiva local y la radioterapia fue de 10.2 meses.

Las metastasis ocultas (rpN+) encontradas fueron del 10%. Los autores no
observaron una mejoria de los resultados al realizar un vaciamiento cervical
electivo. El control local, regional, la supervivencia especifica y global a los 5
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anos en los pacientes en los que se llevd a cabo el vaciamiento cervical fue del
71%, 87%, 60% y 45% respectivamente y en el grupo de observaciéon fue del
82%, 94%, 93% y 56% respectivamente, sin encontraron diferencias
significativas entre ellos (figura 25). En el andlisis univariante, el Unico factor
que predijo significativamente un peor resultado en el control regional
(p=0.0068) y la supervivencia especifica (p=0.0127) fue la positividad o la
cercania tumoral en los margenes de reseccion. Las principales limitaciones del
estudio fueron que los tumores hipofaringeos estuvieron muy poco
representados (n=2) y que los pacientes a los que se realizdé un vaciamiento
cervical eran principalmente en recidivas mas avanzadas (52% rT3-T4) que en
el grupo de observacion (24% rT3-T4).
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Figura 25. Control local (A), regional (B), supervivencia especifica (C) y
supervivencia global (D) a los 5 anos para el grupo de observacion frente al del
vaciamiento ganglionar cervical en el estudio de Dagan y cols™.

Temam vy cols® estudiaron retrospectivamente la incidencia de las metastasis
ocultas y la morbilidad en 30 pacientes en los que se realiz6 una cirugia de
rescate acompanado de un vaciamiento cervical debido a una recidiva local
tumoral después de ser tratados mediante radioterapia por un CECC crNO. La
afectacion cervical fue valorada mediante exploracion fisica y con técnicas de
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imagen (TC y/o RM) tanto en el momento del diagnostico del tumor inicial como
en la recidiva. Las localizaciones primarias fueron la cavidad oral en 6
pacientes, orofaringe en 17, laringe supraglética en 3 y la hipofaringe en
4. Todos los pacientes fueron tratados inicialmente mediante radioterapia
definitiva con una dosis total de 62 a 70 Gy para la lesion primaria, y con 50 Gy
(20 pacientes) o de 62 a 65 Gy (10 pacientes) a nivel regional, dependiendo del
tamano tumoral y su localizacién. El tiempo desde la radioterapia hasta la
cirugia de rescate fue de 3 a 64 meses (media de 12 meses). Los vaciamientos
cervicales fueron unilaterales en 20 casos y bilaterales en 10, siendo 7
selectivos/ 23 radicales modificados en los ipsilaterales y 5 selectivos/ 5
radicales modificados en los contralaterales. 12 pacientes (40%) presentaron
complicaciones postquirurgicas, de las cuales 5 (16%) fueron severas y 7
(23%) menores. Solamente se encontraron metastasis ocultas (rpN+) en uno
de los casos (3%) y fue con ruptura capsular. La recidiva local fue la mayor
causa de fracaso de tratamiento en 11 pacientes (37%), la Unica causa en 7
(23%), asociada a la afectacion regional en 2 (7%) o a metastasis a distancia
en 2 (7%). Ninguno de los pacientes de la serie tuvo un fracaso regional
aislado. La incidencia global de metéastasis a distancia y de segundas
neoplasias fue del 23% (7 pacientes) y del 13% (4 pacientes), respectivamente.
La supervivencia global a 1, 3 y 5 anos fue del 80%, 55% y 32%
respectivamente. (Figura 26)

0 12 24 36 48 60
Months after Surgery

Figura 26. Supervivencia global después de la cirugia de rescate en los 30
pacientes c¢rNO con CECC inicialmente tratado con radioterapia. Fuente:
Temam y cols™.
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Fritz y cols®® examinaron la frecuencia y los patrones de las metastasis ocultas
en pacientes con una recidiva o persistencia tumoral primaria en cuellos crNO
previamente irradiados, y también determinaron el control regional después de
un vaciamiento cervical selectivo. Analizaron retrospectivamente 43 pacientes
tratados en primera instancia con radioterapia o quimioradioterapia. Las dosis
de radioterapia a nivel cervical fueron de 50 Gy a 64Gy. La clasificacion
regional previa al primer tratamiento fue: NO en 37 de los casos, N1 en 5y N2c
en 1. Una vez diagnosticada la recidiva o persistencia del tumor primario a
todos los pacientes se les realizd una exploracion fisica cervical y una TC para
valorar el estado ganglionar. En todos los casos se llevé a cabo cirugia sobre el
tumor primario y vaciamiento cervical selectivo. El tiempo medio entre la
radioterapia y la cirugia de rescate fue de 13 meses. Se requirié un seguimiento
minimo de un afio de los pacientes para evaluar el control regional después del
vaciamiento. Se encontraron metastasis ocultas en 12 pacientes (28%), 2
(17%) de los cuales con ruptura capsular. Seis pacientes tuvieron 2 0 menos
ganglios afectados y el resto mas de 2. Las localizaciones primarias mas
frecuentes con metastasis ganglionares fueron la supraglotis y la hipofaringe.
Todas las adenopatias positivas se hallaron en las areas II-1V. 17 (39%) de los
pacientes no llegaron al ano de seguimiento, pero ninguno de ellos murié con
afectacion regional. Los 26 restantes completaron mas de un ano de
seguimiento, de los cuales 3 (11%) tuvieron una recidiva local y 6 (23%)
desarrollaron metastasis a distancia. Se observaron diferencias significativas
en la supervivencia entre los pacientes con mas de 2 adenopatias positivas y
los que tenian 2 o0 menos (p=0.006). Todos los pacientes con mas de 2
ganglios afectos murieron por recidiva local (50%) o bien por metastasis a
distancia (tabla 18). La conclusion del estudio fue que el vaciamiento cervical
selectivo tuvo un excelente control regional tumoral, sin encontrar una
alteracion significativa en los patrones linfaticos después de la radioterapia, y
que la presencia de mas de 2 ganglios afectos se correlacioné con un
pronéstico pobre.
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Num. NUum. Recidiva Muerte por Muerte por

ganglios + pacientes regional  tumor primario metastasis dist.
0 31 0 4 8
<2 6 0 0 0
>2 6 0 3 3
TOTAL 43 0 7 11

Tabla 18. Resultados basados en el numero de ganglios afectos en los 43
pacientes con una recidiva o persistencia del tumor primario en cuellos cNO
previamente irradiados del estudio de Fritz y cols™.

Van der Putten y cols®® estudiaron los resultados oncoldgicos en 120 pacientes
con recidiva o persistencia de carcinoma escamoso de laringe después del
tratamiento con radioterapia (n=114, 95%) o quimioradioterapia. El tumor
primario fue supraglético en el 33% de los casos, glético en el 66% vy
transglético en el 1%. El tiempo medio entre la radioterapia y la deteccion de la
recidiva o persistencia tumoral fue de 8.7 meses. La dosis total de radioterapia
vari6 de 58 a 74 Gy. 67 pacientes (56%) tuvieron complicaciones
postquirargicas, de las cuales el 33% fueron mayores, requiriendo una revision
quirdrgica o ingreso en la unidad de cuidados intensivos. Se llevaron a cabo 40
(33%) vaciamientos cervicales unilaterales y 31 (26%) bilaterales, siendo el
33% radicales modificados y el resto selectivos de las areas Il-IV. Detectaron
ganglios positivos ipsilaterales en 28 pacientes y contralaterales en 12 (figura
27). No encontraron una relacidén significativa entre la afectacidén ganglionar y
las formas avanzadas locales (p=0.08) y regionales (p=0.06) del tumor inicial.
La supervivencia especifica fue del 58%. 35 (29%) pacientes tuvieron una
recidiva local. En el grupo de pacientes que se les realiz6 un vaciamiento
cervical no se observd ninguna recidiva regional. En el andlisis univariante
encontraron que el tratamiento con quimioterapia (p=0.0001), un estado
avanzado regional previo (p=0.001) y margenes de reseccidn positivos
(p<0.0018) fueron factores significativos de una peor supervivencia especifica,
pero solamente los margenes de reseccion positivos (p>0.001) mantuvieron su
significancia estadistica en el anélisis multivariante.
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Figura 27. Localizaciones anatomicas de las distintas areas ganglionares
cervicales. Los numeros dentro del circulo se refieren a los ngCientes con
metastasis ganglionares a ese nivel. Fuente: Van der Putten y cols™.

Bohannon y cols® evaluaron retrospectivamente la utilidad del vaciamiento
cervical en pacientes en los que se realizd una laringectomia de rescate sin
afectacion ganglionar (crNO). El cuello se estudié mediante la exploracion fisica
y técnicas de imagen. El tratamiento del tumor inicial incluy6 radioterapia en la
totalidad de las ocasiones, y aproximadamente en el 30% se les afadid
quimioterapia. De los 71 pacientes revisados, 59 (83%) tenian tumores gléticos
y el resto supragléticos. Se formaron 2 grupos, el primero con 38 pacientes en
los que se llevo a cabo una laringectomia de rescate con vaciamiento cervical
(85% de los casos bilaterales). El segundo grupo lo formaron el resto de
pacientes, tratados exclusivamente con una laringectomia. En 3 de los
pacientes (8%) se diagnosticaron metastasis ocultas. La supervivencia global a
2 anos en el grupo de pacientes con vaciamiento ganglionar fue del 52%, y en
el que no se les realizé del 48%, sin encontrar diferencias entre ellos (p=0.48)
(figura 28). La recidiva local y regional en los pacientes con vaciamiento
cervical fue del 10.5% y del 7.9% respectivamente, y en el otro grupo fue del
15% en ambos casos, sin hallar diferencias significativas entre ellos. El
porcentaje de metastasis a distancia global fue del 15.5%. Las complicaciones
en los pacientes con laringectomia de rescate y vaciamiento cervical fueron
mayores (42.2%) que en aquellos que no se les realiz el vaciamiento (21.3%),
siendo las diferencias significativas (p=0.04).
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Figura 28. Supervivencia global comparando a los pacientes que se les realizo
una laringectom/;?a7 de rescate con y sin vaciamiento cervical en el estudio de
Bohannon y cols™ .

El grupo de Amit y cols®® analiz6 retrospectivamente el riego de metastasis
cervicales ocultas en 42 pacientes tratados previamente con radioterapia en los
que se realizé una laringectomia total de rescate con un vaciamiento selectivo
cervical electivo. Dividieron a los pacientes en dos grupos: el primero incluyé 14
enfermos (33%) con tumores pequefios (T1-T2), sin evidencia clinica ni
radioldgica de metastasis ganglionares que habian recibido radioterapia a nivel
central del cuello. El segundo grupo lo formaron el resto de pacientes con
tumores avanzados (T3-T4) o con afectacion ganglionar previa que se les habia
irradiado a nivel central y lateral del cuello. Las dosis totales de radioterapia
variaron de 56 a 72 Gy. La proporcion de metastasis ocultas globales fue del
19%. En los pacientes con tumores pequenos y sin afectacion ganglionar previa
fue del 14% y en el segundo grupo del 22%, sin encontrar diferencias
significativas entre ellos (p=0.69). Cuatro de los 8 pacientes (50%) que
recibieron radioterapia sobre las cadenas linfaticas por ser inicialmente N+
contaron con ganglios positivos (rpN+). En cambio, solamente 2 de los 20
enfermos (10%) que se les llevd a cabo radioterapia lateral del cuello sin tener
adenopatias afectadas de inicio fueron rpN+, siendo estas diferencias
significativas (p<0.01). (Tabla 19)

NUm. pacientes
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RT central

RT central y lateral
Pacientes 14 28
T inicial
T1-T2 14 10
T3-T4 0 18
N inicial
cNO 14 20
cN+ 0 8
rT
rm1-T2 1 9
rT3-T4 13 19
N histopatologica
rpNO 12 22
roN+ 2 6

Tabla 19. Caracteristicas clinicas y histopatolégicas de los pacientes incluidos
en el estudio de Amit y cols®.

Farrag y cols® publicaron un estudio retrospectivo de 51 pacientes en los que
se realizd una laringectomia total o supracricoidea de rescate por una recidiva o
persistencia de carcinoma escamoso de laringe después de radioterapia
primaria. 34 (66%) pacientes se sometieron a una laringectomia con un
vaciamiento cervical selectivo unilateral o bilateral, y al resto solamente se les
realizé la laringectomia. Todos los cuellos fueron estudiados mediante una TC
cervical entre 4 y 6 semanas antes de la cirugia. 30 de los 34 pacientes (88%)
con vaciamiento cervical no mostraron metastasis ganglionares. Encontraron
que el estadiaje regional antes de la cirugia basado en la TC tenia una
asociacién significativa con el estado ganglionar después de la cirugia
(p=0.006). En el 97% de los pacientes diagnosticados como crNO no hallaron
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adenopatias positivas y solamente 1 tuvo una metastasis oculta (rpN+) (tabla
20). La clasificacion local antes de la radioterapia y antes de la cirugia de
rescate, el estado ganglionar antes de la radioterapia y la localizacion tumoral
laringea (supraglotis, glotis, subglotis), no se correlacionaron significativamente
con la afectacion ganglionar histopatolégica final. Ninguno de los 34 pacientes
con vaciamiento cervical presento recidiva cervical después de la cirugia. En
los pacientes crNO que se les llevd a cabo el vaciamiento cervical tampoco
observaron afectacién regional en un seguimiento medio de 2.5 afos. Los
autores concluyeron que el manejo del cuello en pacientes que se sometieran a
una cirugia de rescate por recidiva o persistencia de tumor laringeo después de
radioterapia deberia estar basada en la TC previa a la cirugia, y debido a la
baja probabilidad de metastasis ganglionar oculta, aquellos que fueran crNO no
requeririan de un vaciamiento cervical electivo.

Pacientes con vaciamiento (n=34)

Positivo Negativo

roN+ 4 30
rT antes cirugia

rT(1,2) 1 4

rT (3,4) 3 26
N antes cirugia

crNO 1 28

crN (1,2) 3 2

Localizacién primaria
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Supraglético 2 6
Glético 2 22

Subglético 0 2

Tabla 20. Clasificacion local y regional de los tumores laringeos que se les
realiz6 una laringectomia de rescate con vaciamiento cervical del estudio de
Farrag y cols®.

Yao y cols'® analizaron la tasa de metastasis ocultas en pacientes crNO

tratados con una laringectomia de rescate debido al fracaso de la radioterapia
primaria. De los 63 enfermos revisados, 41 tenian un tumor glético y el resto
supraglético. En 31 (75%) de los 41 pacientes con recidiva glética se realizd
una laringectomia total con vaciamiento selectivo cervical y a los 10 restantes
solamente la laringectomia. Dos de los pacientes con vaciamiento cervical y
otros 2 del grupo de observacidbn habian recibido radioterapia sobre las
cadenas linfaticas cervicales durante el tratamiento primario. Las
supervivencias a 3 y 5 afos en los pacientes que recibieron un vaciamiento
cervical fueron de 71% y 58% respectivamente, y los que no lo recibieron
fueron de 50% y 40% (figura 29). Las diferencias no fueron significativas entre
grupos (p=0.87). La tasa global de metastasis ocultas (rpN+) fue del 10% (3
pacientes). No se encontraron diferencias en la tasa de metastasis ocultas
entre pacientes rT1/2 y rT3/4 (p=0.42). Observaron que la invasién de la
glandula tiroides o la invasion perineural estaba asociada a un mayor riesgo de
afectacion ganglionar (p<0.05).

Un total de 21 de los 22 pacientes con carcinoma supragl6tico recibieron
radioterapia en ambos lados cervicales durante el tratamiento primario. 10
enfermos (45%) fueron tratados mediante laringectomia con vaciamiento
cervical y el resto solamente con laringectomia. La supervivencia a los 5 afos
en los pacientes que les realizaron un vaciamiento cervical fue del 50%, y en
los que no lo recibieron fue del 33% (figura 29). No aparecieron diferencias
significativas entre los grupos (p=0.49). La tasa de metéastasis ocultas (rpN+)
fue del 20% (2 pacientes). Los autores recomiendan realizar un vaciamiento
cervical electivo en las recidivas gloticas rT3-rT4 y en todas las supragléticas
por el riesgo de hallar metastasis ocultas en estos pacientes.
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Figura 29. Supervivencia global comparando los pacientes con vaciamiento
frente a Io§ gue no se les realizé en recidivas gloticas y supragloticas. Fuente:
Yao y cols'®.

Penning y cols'®" evaluaron la efectividad del vaciamiento selectivo cervical en

pacientes con carcinoma supraglético sometidos a una laringectomia primaria o
de rescate. Estudiaron 93 pacientes, de los cuales 34 habian recibido
radioterapia previa seguida de una laringectomia de rescate por recidiva o
persistencia tumoral. Seis de estos pacientes tuvieron afectacidbn ganglionar
antes de la radioterapia. El estudio cervical previo a la cirugia se llevd a cabo
mediante palpacién cervical, TC o RM, y en caso de dudas se realiz6 una ECO-
PAAF. Diez de los 34 pacientes con irradiacién primaria necesitaron una ECO-
PAAF. De los 32 pacientes crNO en los que se llevd a cabo una laringectomia
de rescate con vaciamiento cervical selectivo, se encontré6 que un 6% de los
cuellos (4/64) fueron rpN+ (tabla 21) (el porcentaje para los pacientes cNO con
laringectomia primaria fue del 24%). De los 6 pacientes con afectacion
ganglionar antes de la radioterapia, solamente en 1 se le detecté adenopatias
positivas después del vaciamiento cervical. En el grupo de pacientes con
laringectomia de rescate se observé 1 recidiva regional.

Cuellos
Pre-1Q Post-1Q VCips VCcon
totales
L. rescate (n=34) c¢rNO (n=32) rpN+ 3 1 4 (6%)
rpNO 29 31 60 (94%)
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Total cuellos 32 32 64

Tabla 21. Distribucion de las metastasis ocultas en los pacientes crNO con una
recidiva o persistencia de carcinoma supraglotico que se les realizd una
laringectomia de rescate con vaciamiento cervical bilateral en el estudio de
Penning y cols’'. VC ips: vaciamiento cervical ipsilateral; VC con: vaciamiento
cervical contralateral; L. rescate: laringectomia de rescate.
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Wax y cols'% analizaron la incidencia de las metastasis ocultas en pacientes en

los que se llevd a cabo un vaciamiento cervical electivo durante una
laringectomia de rescate. Realizaron un estudio prospectivo en pacientes que
hubieran completado el tratamiento primario con radioterapia, estuvieran libres
de enfermedad como minimo 6 meses antes de la recidiva primaria, fueran cNO
en la presentacién inicial y en el momento del diagnéstico de la recidiva y se les
realizara una laringectomia total de rescate. Todos los pacientes tuvieron un
minimo seguimiento de 2 afios. Los pacientes con carcinomas gléticos T1-T2
recibieron la radioterapia primaria solamente a nivel local y aquellos con
tumores T3-T4 gléticos o supragléticos fueron irradiados tanto a nivel local
como cervical. El estado de las cadenas linfaticas se evalué mediante una TC o
RM. 34 pacientes cumplieron los criterios de inclusion, de los cuales a 30 se les
realizd un vaciamiento bilateral y 4 unilateral. Se encontraron metastasis
ocultas en 6 pacientes (17%), 4 correspondientes al grupo de los tumores
supragléticos (14 en total) y 2 del grupo de los gléticos (n=20) (tabla 22). La
afectacion ganglionar fue unilateral en 4 enfermos y bilateral en 2 (ambos con
recidiva supraglética). No hubo ninguna recidiva regional. Los autores
concluyeron sugiriendo la realizacion de un vaciamiento bilateral en los tumores
recurrentes supragléticos y unilateral en los carcinomas recurrentes avanzados
gléticos (T3-T4).

Localizacién Pacientes (n) Pacientes rpN+

Glotis 20 2 (10%)

Supraglotis 14 4 (28%)
Total 34 6 (17%)

Tabla 22. Metastasis ocultas segun la localizaciéon de la recidiva tumoral del

estudio de Wax y cols'®,
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Lee y cols'® analizaron los resultados obtenidos en una serie de 154 pacientes

con CECC recidivados a nivel local sin evidencia clinica de afectacion
ganglionar en el momento de la recidiva tratados con un vaciamiento electivo
(n=80) u observacidon (n=74). La incidencia de aparicion de metastasis
ganglionares oculta fue del 7.5%. La supervivencia libre de afectacion regional
a los 5 anos fue del 94% en el grupo de pacientes tratados de forma quirurgica,
y del 83% en el grupo de observacion, sin que apareciesen diferencias
significativas en el control regional en funcién del tipo de tratamiento planteado
(P=0.2). (Figura 30)
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Figura 30. Supervivencia libre de afectacion regional a los 5 afnos segun el
tratamiento realiza1d0<33 a nivel cervical. E: vaciamiento cervical. O: Observacion.
Fuente: Lee y cols ™.

En el mismo estudio, en relacion a la supervivencia ajustada, tampoco
aparecieron diferencias significativas en relacidon al tipo de tratamiento
efectuado. La supervivencia ajustada a los 5 anos para el grupo de pacientes
tratados de forma quirtrgica a nivel cervical fue del 71%, y para el grupo
mantenido en observacion del 69% (P=0.4). (Figura 31)
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Figura 31. Supervivencia ajustada a los 5 afios segun el tratamiento reallzado a
nivel cervical. E: vaciamiento cervical. O: Observacién. Fuente: Lee y cols'®

Al analizar los factores relacionados de forma significativa con el control
regional o la supervivencia, los autores encontraron que los pacientes que
presentaron metastasis ganglionares en el momento del diagnéstico inicial del
tumor tuvieron un mayor riesgo de sufrir una recidiva del tumor a nivel regional,
y que los pacientes con tumores recidivados dentro del primer afno de
seguimiento contaron con una menor supervivencia ajustada.

Finalmente, Yirmibesoglu y cols'® publicaron recientemente un estudio

retrospectivo en el que analizaron los resultados obtenidos a nivel ganglionar
mediante vaciamientos electivos u observacién en una serie de 44 pacientes
con CECC tratados con radioterapia (n=21) o quimioradioterapia (n=23) con
una recidiva local de la enfermedad. En la totalidad de las ocasiones el
tratamiento con radioterapia incluyd las areas cervicales. Todos los pacientes
fueron considerados crNO tanto en el momento del diagnéstico inicial como de
la recidiva local. En 30 pacientes (68%) se realiz6 un vaciamiento cervical de
forma electiva unilateral (n=13) o bilateral (n=17), en tanto que los 14 pacientes
restantes fueron mantenidos en observacion. No aparecieron diferencias
significativas en relacion a la localizacion o el estadiaje de los pacientes en
funcién del tipo de tratamiento efectuado a nivel ganglionar, si bien los
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pacientes con tumores de localizacién laringea contaron con una tendencia
superior a no recibir tratamiento cervical electivo.

El porcentaje de aparicidn de metastasis ocultas en los vaciamientos realizados
fue del 10% (3/30). Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio desarrolld
posteriormente recidivas del tumor a nivel regional. No aparecieron diferencias
significativas en la supervivencia en funcion del tipo de tratamiento recibido a
nivel ganglionar (cirugia electiva versus observacion). La unica variable que se
relacion6é de forma significativa con el control local de la enfermedad y la
supervivencia fue el estatus de los margenes de reseccion. La figura 32
muestra las curvas de supervivencia en funcién del tipo de tratamiento
realizado sobre las areas ganglionares para los pacientes incluidos en el
estudio.
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Figura 32. Supervivencia global en funcién del tipo de tratamiento realizado
sobre las areas ganglionares para los pacientes incluidos en el estudio. END'
Vaciamiento cervical. Non-END: observacion. Fuente: Yirmibesoglu y cols’®.

Si bien los autores no realizaron un estudio especifico en relacion a la
supervivencia de los pacientes tratados con vaciamientos electivos, si que
explicitaron el seguimiento correspondiente a los 3 pacientes crNO/rpN+. Dos
de estos pacientes sufrieron una nueva recidiva del tumor, en un caso a nivel
local y en el otro en forma de metastasis a distancia.
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El porcentaje de complicaciones postoperatorias mayores correspondiente al
grupo de pacientes tratados sin vaciamientos fue del 21%, y para los pacientes
tratados con un vaciamiento electivo del 53% (P=0.05). El resultado de un
estudio multivariante mostré que la Unica variables que se relacion6 de forma
significativa con la aparicién de complicaciones postoperatorias y con el periodo
de ingreso hospitalario fue la necesidad de utilizacién de colgajos en el tiempo
reconstructivo de la cirugia, en tanto que la realizacion de vaciamientos
cervicales perdi6é capacidad como variable pronéstica independiente.
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9. Metastasis ganglionares ocultas en pacientes con una
segunda neoplasia de cabeza y cuello: Descripcion
pormenorizada de los datos existentes en la literatura

Los pacientes con un CECC tienen un mayor riesgo de aparicion de una
segunda neoplasia maligna, la mayoria de las cuales se localiza en el pulmén,
el eséfago u otra vez en la cabeza y cuello'®. El manejo cervical en pacientes
con una segunda neoplasia sin evidencia clinica de afectacion ganglionar
(cNO0), principalmente en los que recibieron radioterapia previa, no esta bien
determinado.

Hasta el momento, Falchook y cols'® han sido los Gnicos autores en evaluar la
conveniencia de realizar un vaciamiento cervical electivo en pacientes con una
segunda neoplasia cNO de cabeza y cuello. Estudiaron retrospectivamente una
cohorte de 13 pacientes con segundos CECC. Los criterios de inclusién fueron:
haber recibido radioterapia primaria a nivel local y regional, ser una segunda
neoplasia escamosa metacrénica cNO, no tener evidencia de metastasis a
distancia, haberse sometido a una cirugia con intencion curativa para el
segundo tumor con o sin vaciamiento cervical, y tener un seguimiento minimo
de un afo. La dosis media de irradiacion a nivel local fue de 74.4 Gy y a nivel
regional de 40.5 Gy. Solamente un enfermo recibié quimioterapia de induccién.
Las localizaciones de la segunda neoplasia fueron: cavidad oral (n=7),
orofaringe (n=1), hipofaringe (n=2) y laringe (n=8). El tiempo medio del
diagnostico del segundo tumor fue de 5.9 afios (rango: 0.2-25.8 anos). El
vaciamiento ganglionar se llevd a cabo en 10 pacientes, apareciendo
metastasis ocultas (pN+) en 1 (10%). La supervivencia especifica y global, el
control locoregional y local a 5 anos fue del 62%, 38%, 67% y 77%
respectivamente (figura 33). Dos de los 4 pacientes con una recidiva local
también la tuvieron regional. Todos los pacientes con una recidiva local
murieron a consecuencia de la enfermedad. S6lo 1 paciente tuvo una recidiva
cervical aislada, y fue en uno de los 3 enfermos que no se les realiz6 el
vaciamiento cervical.

Segun estos autores, el bajo riesgo de aparicion de metastasis ocultas fue una
consecuencia de la fibrosis de las cadenas linfaticas cervicales causadas por la
radioterapia primaria, dificultando la difusion del segundo CECC a los ganglios
linfaticos. Basandose en sus datos, recomiendan no realizar el vaciamiento
cervical electivo en los pacientes con una segunda neoplasia cNO, cuando las
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areas ganglionares principales de difusion del segundo tumor hayan sido
incluidas previamente en el campo de la radioterapia.
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Figura 33. Resultados de las supervivencias a 5 afios en los 13 paCIentes con
segundas neoplasias de cabeza y cuello cNO. Fuente: Falchook y cols'®.
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Hipotesis y objetivos
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Hipétesis

Existen variables relacionadas con el riesgo de aparicion de metastasis
ganglionares ocultas para los pacientes con un CECC recidivado a nivel local o
con una segunda neoplasia en cabeza y cuello clinica y radiolégicamente NO,
que nos permitiran definir qué pacientes de cada uno de estos grupos seria
tributario de la realizacibn de un tratamiento electivo sobre las areas
ganglionares y en cuales seria razonable no llevarlo a cabo.
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Objetivos

1.- El objetivo principal del presente estudio es determinar los factores de
riesgo asociados a la existencia de metastasis ganglionares ocultas en
pacientes con una recidiva local de un CECC o en pacientes con una segunda
neoplasia de cabeza y cuello en los que la exploracion clinica y radiolégica no
mostré la existencia de una afectacién ganglionar a nivel cervical.

Como objetivos secundarios se plantearon:

2.- Determinar la incidencia de aparicién de metastasis cervicales ocultas en los
pacientes con una recidiva local de un CECC o en pacientes con una segunda
neoplasia de cabeza y cuello en los que la exploracién clinica y radiol6gica no
mostro la existencia de una afectacion ganglionar a nivel cervical.

3.- Determinar las indicaciones de vaciamientos cervicales electivos en los
pacientes con una recidiva local de un CECC o en pacientes con una segunda
neoplasia de cabeza y cuello en los que la exploracion clinica y radiolégica no
mostro la existencia de una afectacion ganglionar a nivel cervical.

4.- Determinar el valor pronéstico correspondiente a la existencia de metastasis
ganglionares ocultas en los pacientes con una recidiva local de un CECC o en
pacientes con una segunda neoplasia de cabeza y cuello en los que la
exploracion clinica y radiolégica no mostro la existencia de una afectacion
ganglionar a nivel cervical sometidos a un tratamiento quirdrgico sobre la
localizacion primaria del tumor y sobre las areas ganglionares.
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Material y métodos
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La informacion utilizada para la realizacion del presente estudio se obtuvo de
una base de datos que, de forma prospectiva, recoge informacién referente a
las caracteristicas epidemiol6gicas, tumorales, terapéuticas y de seguimiento
de los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello diagnosticados y
tratados en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de Sant Pau desde
1985'%",

Los pacientes incluidos en el estudio fueron valorados por un Comité
Oncologico, en el cual se procedio a la estadificacion de la enfermedad y a la
propuesta terapéutica de acuerdo con los protocolos de tratamiento
institucionales.

1. Estudio de los pacientes tratados con un vaciamiento
cervical durante la cirugia de rescate

Se evaluaron un total de 3035 pacientes con carcinomas escamosos de cabeza
y cuello (CECC) localizados en cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe,
diagnosticados y tratados en nuestro centro durante el periodo 1992-2012. Los
pacientes con tumores tratados con anterioridad a dicho periodo no fueron
analizados al no poder contar con informacion en relacion a los resultados
anatomopatoldgicos de los vaciamientos realizados en el contexto de las
cirugias de rescate.

Los criterios de inclusion utilizados en la elaboracion de esta parte del estudio
fueron los siguientes:

- Existencia de una recidiva a nivel de la localizacion primaria del tumor
tras un tratamiento inicial con intencién radical.

- Haber realizado un tratamiento quirargico de rescate de la recidiva
local.

Durante el periodo estudiado un total de 657 pacientes sufrieron la aparicién de
una recidiva a nivel local de la enfermedad, de los cuales 316 (48.1%)
recibieron un tratamiento quirdrgico de rescate sobre la localizacién primaria del
tumor, y forman la base del presente estudio.

El objetivo del estudio fue analizar la incidencia de afectacién ganglionar en los
vaciamientos realizados en las cirugias de rescate.
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En el momento del diagnéstico de la recidiva y previamente a la decisién de
llevar a cabo algun tipo de tratamiento, la afectacion ganglionar de los
pacientes fue valorada de forma clinica (palpacién cervical) y mediante técnicas
de imagen (TC y/o RM en funcién de la localizacion del tumor primario y
disponibilidad de la técnica).

Del total de pacientes incluidos inicialmente se excluyeron un total de 114 como
consecuencia de los siguientes motivos:

- 98 pacientes en los cuales la cirugia de rescate no incluy6 la
realizacion de vaciamientos cervicales. Mayoritariamente se tratd de
pacientes tratados mediante procedimientos endoscopicos o
transorales (n=51) para el manejo de recidivas locales limitadas del
tumor, o en los que el tratamiento inicial del tumor incluy6 cirugia
ganglionar sobre las areas a riesgo (n=35).

- 16 pacientes en los cuales la cirugia de rescate se realizd en otros
centros.

El presente estudio se realizb6 sobre un grupo de 202 pacientes con una
recidiva local del CECC tratada mediante cirugia de rescate, en los cuales se
realizé un tratamiento quirargico de las areas ganglionares, y de los cuales se
dispuso de informacién relativa al resultado anatomopatolégico de los
vaciamientos realizados.

La poblacién estudiada la compusieron un total de 191 varones (94.6%) y 11
mujeres (5.4%), con una edad media de 59.6 afios (desviacion estandar de
10.0 afos, rango 36.9-83.1 anos).

La tabla 23 muestra la localizacién del tumor primario correspondiente a los
pacientes incluidos en el estudio.

Localizacién Pacientes (n) Porcentaje (%)
Cavidad oral 22 10.9
Orofaringe 28 13.9
Hipofaringe 9 4.5
Supraglotis 46 22.8
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Glotis 97 48

TOTAL 202 100

Tabla 23. Localizacion de los tumores primarios.

1 2 3 4 TOTAL

T 1  58(287%) 1(0.5%) 0 0 59 (29.2%)

2 59(29.2%) 7 (3.5%) 4(2%) 1(0.5%) 71 (35.1%)

3  27(184%)  10(5%) 17 (8.4%) 1(0.5%) 55 (27.2%)

4 6 (3%) 3 (1.5%) 8 (4%) 0 17 (8.4%)

TOTAL 150 (74.3%) 21 (10.4%) 29 (14.4%) 2(1%) 202 (100%)

Tabla 24. Distribucion de las categorias de extension local y regional del tumor
inicial de los pacientes estudiados.

Un 28.7% de los pacientes (n=58) contaron con tumores en estadio |, un 29.2%
(n=59) con tumores estadio Il, un 22.3% (n=45) con tumores estadio Ill, y un
19.8% (n=40) con tumores estadio IV.

La totalidad de pacientes contaron con carcinomas escamosOos con un
predominio de los carcinomas moderadamente diferenciados (n=171, 84.7%).
Un total de 19 pacientes (9.4%) contaban con un carcinoma bien diferenciado,
y 12 pacientes (5.9%) con un carcinoma mal diferenciado.

De los pacientes analizados, el tratamiento inicial sobre la localizacion primaria
del tumor consisti6 en una reseccidén quirargica en ocho ocasiones (4%). Los
194 pacientes restantes fueron tratados con radioterapia (n=122, 60.4%) o
quimioradioterapia (n=72, 35.6%).

La Figura 34 muestra los tratamientos realizados sobre las areas ganglionares
en el momento del tratamiento inicial del tumor.
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Radioterapia 121 (59.9%) Cirugia + Radioterapia 10 (5%)

Cirugia 3 (1.5%) Observacion 68 (37.7%)

Figura 34. Tratamiento sobre las areas ganglionares en el momento del
tratamiento inicial del tumor en los 202 pacientes estudiados.

Un pequefio porcentaje de los pacientes (n= 13, 6.5%) recibié un tratamiento
quirdrgico sobre las areas ganglionares en la secuencia terapéutica inicial. De
los pacientes incluidos en el estudio, un 65% habian recibido tratamiento con
radioterapia sobre las areas ganglionares. En general, el tipo de tratamiento
realizado consistié en la administracion de una dosis de 50 Gy sobre las areas
ganglionares en riesgo en el caso de tratamientos electivos, y de 70-72 Gy en
el caso de pacientes con enfermedad ganglionar clinica, administrada en
régimen de normo (n=103) o hiperfraccionamiento (n=28) con campos
conformados.

Tal como era de esperar, existid una relacion significativa entre el tratamiento
realizado sobre las areas ganglionares (observacidén versus tratamiento) y la
localizacion del tumor primario, su categoria de extension local y de extension
regional.

Observacion Tratamiento P
Cavidad oral 4 (18.2%) 18 (81.8%) 0.0001
Orofaringe 0 28 (100%)
Hipofaringe 0 9 (100%)
Supraglotis 1(2.2%) 45 (97.8%)
Glotis 63 (64.9%) 34 (35.1%)

87



TOTAL

68 (33.7%)

134 (66.3%)

51 (86.4%)
17 (23.9%)
0
0
68 (33.7%)

8 (13.6%)
54 (76.1%)
55 (100%)
17 (100%)

134 (66.3%)

0.0001

3
4

TOTAL

68 (45.3%)
0
0
0

68 (33.7%)

82 (54.7%)
21 (100%)
29 (100%)
2 (100%)

134 (66.3%)

0.0001

Tabla 25. Relacion entre el tratamiento realizado sobre las areas ganglionares

la localizacion del tumor primario, su categoria de extension local y de
extension regional.

La figura 35 muestra la curva de supervivencia libre de enfermedad local desde

el diagnoéstico inicial del tumor hasta la deteccion de la recidiva.
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Figura 35. Supervivencia libre de enfermedad local desde el momento del
diagndstico inicial del tumor hasta la deteccion de la recidiva.

Tal como puede apreciarse al analizar la curva de supervivencia, la gran
mayoria de las recidivas locales se produjeron dentro de los dos primeros afios
de seguimiento de la enfermedad oncolbgica.

El tratamiento de la recidiva local consistié en una exéresis quirurgica del tumor
complementado con un tratamiento con radioterapia postoperatoria en 13
ocasiones (6.4%). En siete ocasiones (3.5%) el tratamiento de la recidiva
incluyé el uso de quimioterapia, habitualmente 3 ciclos de cisplatino y 5-
fluoruracilo, administrados de forma previa al tratamiento quirargico de rescate.
La figura 36 detalla los procedimientos quirurgicos de rescate realizados sobre

la localizacion primaria del tumor.
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Laringectomia total 111(54.9%)

Laringectomia total ampliada 29 (14 4%)

Laringectomia parcial 20 (9.9%)

Bucofaringectomia 28 (13.9%)

Glosectomia / pelviglosectomia 14 (6.9%)

Figura 36. Tratamientos quirurgicos de rescate realizados sobre el tumor
primario.

Durante el curso de los tratamientos quirurgicos de rescate se efectuaron un
total de 315 vaciamientos cervicales, 151 en el lado derecho y 164 en el
izquierdo. Un total de 113 pacientes (55.9%) fueron tratados con un

vaciamiento bilateral.

Funcional 242 (76.8%)

|

: Supraomohioideo 30 (9.5%)
Radical 28 (8.9%)

Selectivo 15 (4.8%)

Figura 37. Tipos de vaciamientos cervicales realizados durante la cirugia de
rescate. El vaciamiento selectivo sdlo incluyo un area ganglionar.

La media de ganglios obtenida en los vaciamientos realizados fue de 15.8
ganglios por vaciamiento (desviacién estandar 8.8). La tabla 26 muestra el
promedio de ganglios obtenidos en funcion del tipo de vaciamiento efectuado.

: P Media Desviacion
Tipo de vaciamiento n ganglios estandar
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Radical 28 18.5 11.2

Funcional 242 16.2 8.2
Supraomohioideo 30 16.9 6.8
Selectivo (s6lo 1 area ganglionar) 15 2.2 0.9

TOTAL 315 15.8 8.8

Tabla 26. Promedio de ganglios obtenidos segun el tipo de vaciamiento
realizado.

Si se consideran solo los vaciamientos radical, funcional y supraomohioideo,
excluyendo los vaciamientos selectivos de sélo un area ganglionar, no
existieron diferencias significativas en el numero de ganglios disecados en
funcién del tipo de vaciamiento (ANOVA, P=0.373).

El promedio de ganglios disecados en los 110 vaciamientos realizados en
pacientes que no habian recibido previamente tratamiento sobre las areas
ganglionares fue de 18.2 (desviacion estandar 10.1), significativamente superior
al obtenido en los 205 vaciamientos realizados en pacientes que previamente
habian recibido tratamiento a nivel cervical, en los cuales el promedio de
ganglios disecados por vaciamiento fue de 14.5 (desviacion estandar 7.7) (test t
Student, P=0.0001).

Se llevdé a cabo un anadlisis de los hallazgos anatomopatoldgicos del
vaciamiento cervical en funcién del antecedente del diagndstico de la recidiva
regional del tumor en el momento del diagnéstico de la recidiva local. Para
aquellos pacientes en los cuales no existia la sospecha de una recidiva regional
en el momento del diagnéstico de la recidiva local, se evalu6 la incidencia de
aparicibn de metastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos electivos
realizados. Se correlaciond la incidencia de aparicibn de estas metastasis
ganglionares ocultas con variables como la localizacion del tumor primario, la
categoria de extension local del tumor inicial y de la recidiva, la categoria de
extension regional en el momento del diagnéstico inicial del tumor, y el
antecedente de tratamiento efectuado sobre las areas ganglionares en el curso
del tratamiento inicial del tumor.
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Finalmente, se analizé la influencia en el control de la enfermedad y en la
supervivencia de la existencia de afectacion ganglionar en los vaciamientos de
rescate. La supervivencia actuarial se calcul6 a partir de la fecha de diagnéstico
correspondiente a la recidiva local del tumor. En el momento del cierre del
estudio, dos pacientes se encontraban vivos con metastasis a distancia, en
curso de tratamiento paliativo. A efectos del calculo de supervivencias, ambos
pacientes fueron considerados como fallecidos a consecuencia de la evolucion
del tumor con fecha correspondiente al ultimo control.
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2. Estudio de los pacientes tratados con un vaciamiento
cervical durante el manejo de segundas neoplasias de cabeza
y cuello

Los criterios de inclusion correspondientes a los pacientes analizados en esta
parte del estudio fueron los siguientes:

- Existencia de una segunda neoplasia de cabeza y cuello localizada a
nivel de cavidad oral, oro-hipofaringe o laringe, diagnosticada y
tratada en nuestro centro durante el periodo 1985-2012.

- No haber recibido un tratamiento quirdrgico sobre las areas
ganglionares en el curso de la secuencia terapéutica utilizada en el
manejo del tumor indice de cabeza y cuello.

- Ausencia clinica y radioldégica (TC y/o RM) de la presencia de
metastasis ganglionares a nivel cervical en el momento del
diagnoéstico de la segunda neoplasia.

- Haber recibido un tratamiento quirargico sobre las areas ganglionares
durante la secuencia terapéutica utilizada en el tratamiento de la
segunda neoplasia.

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron valorados por un Comité
Oncologico, en el cual se procedio a la estadificacion de la enfermedad y a la
propuesta terapéutica de acuerdo con los protocolos de tratamiento
institucionales.

Inicialmente, 79 pacientes cumplieron los criterios de inclusidbn. Fueron
excluidos un total de 5 pacientes en los cuales el tratamiento quirurgico de las
areas ganglionares consisti6 en una adenectomia limitada en continuidad con
la localizacién primaria del tumor, no siendo considerado este tratamiento como
un vaciamiento cervical. En consecuencia, el presente estudio se llevo a cabo a
partir de la informacion obtenida de un total de 74 pacientes con segundas
neoplasias de cabeza y cuello. La tabla 27 muestra las caracteristicas clinicas
de los pacientes incluidos en esta parte del estudio.

N

Localizacion tumor 1ario Cavidad oral-orofaringe 36 (48.6%)

Supraglotis-hipofaringe 14 (18.9%)

93



Glotis-subglotis 24 (32.4%)

Tratamiento cervical tumor 1ario  Observacion 28 (37.8%)
Radioterapia 46 (62.2%)
Localizacién 22 neoplasia Cavidad oral-orofaringe 27 (36.5%)

Supraglotis-hipofaringe 33 (44.6%)

Glotis-subglotis 14 (18.9%)
Extension local 22 neoplasia T1-T2 33 (44.6%)
T3-T4 41 (55.4%)
Tratamiento cervical 22 neoplasia Cirugia 61 (82.4%)
Cirugia + radioterapia 13 (17.6%)

Tabla 27. Caracteristicas clinicas de los pacientes con segundas neoplasias
incluidos en el estudio.

Un total de 9 pacientes (12.1%) iniciaron la secuencia terapéutica de
tratamiento de la segunda neoplasia con quimioterapia de induccion.

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron un total de 98 vaciamientos
cervicales, 75 vaciamientos funcionales y 23 vaciamientos supraomohioideos.
Un total de 24 pacientes recibieron un tratamiento con un vaciamiento cervical
bilateral. Un total de 46 pacientes (62.2%) habian recibido tratamiento previo
sobre las areas ganglionares, administrado en el curso del tratamiento del
tumor indice de cabeza y cuello. En 7 ocasiones el tratamiento con radioterapia
se asoci6 a la administracion de quimioterapia concomitante. La dosis de
radioterapia administrada sobre las areas ganglionares fue de 50-55 Gy en el
grupo de pacientes con un tumor indice NO (n=31), y de 65-72 Gy en el grupo
de pacientes con tumores N+ (n=15).

De los pacientes 28 pacientes que no habian recibido radioterapia sobre las
areas ganglionares durante el tratamiento del tumor indice, 9 (32.1%) recibieron
radioterapia tras la realizacion de los vaciamientos utilizados en el tratamiento
de la segunda neoplasia. De los 46 pacientes que habian sido tratados
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previamente con radioterapia, 4 (8.6%) recibieron de nuevo radioterapia tras la
realizacidén de los vaciamientos cervicales.
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3. Métodos estadisticos

En el estudio estadistico se utilizaron los programas SPSS 17.0. En la
comparacién de variables cualitativas se utiliz6 el test de Chi-cuadrado o el test
exacto de Fisher de acuerdo con las condiciones de aplicacidon. En la
comparacién de variables cuantitativas se utilizo el test t de student o el test de
ANOVA. La supervivencia actuarial se calcul6 de acuerdo con el método de
Kaplan-Meier, utilizando el test log-rank para la comparacién entre las curvas
de supervivencia. Como fecha de inicio para el diagnéstico de las
supervivencias se utilizo la fecha del diagnéstico de la recidiva local del tumor
en los pacientes tratados con una cirugia de rescate, y la fecha de diagnéstico
correspondiente a la segunda neoplasia para el grupo de pacientes con un
segundo tumor de cabeza y cuello. Los estudios multivariantes se realizaron
utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox, considerando como la
variable dependiente la supervivencia ajustada.

Se analizaron las variables relacionadas con la aparicibn de metastasis
cervicales ocultas mediante un andlisis de particion recursiva en el que se
incluyé como variable dependiente la existencia de afectacion ganglionar en el
estudio patolégico de los vaciamientos cervicales realizados.
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Resultados
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1. Estudio de los pacientes tratados con un vaciamiento
cervical durante la cirugia de rescate

De los 202 pacientes con recidiva local del tumor, 57 (28.2%) presentaron
metéastasis ganglionares en la pieza de vaciamiento cervical realizado de forma
conjunta con la cirugia de rescate. De estos pacientes, en 29 ocasiones existia
una sospecha clinica de recidiva regional simultanea a la recidiva local (crTN+),
que fue confirmada en el analisis anatomopatolégico de los vaciamientos
cervicales.

Pacientes sin recidiva ganglionar clinica (crNO) en el momento del
diagnostico de la recidiva local

En el momento del diagnéstico de la recidiva local del tumor, un total de 173
pacientes no mostraron signos clinicos ni radiologicos de recidiva a nivel
ganglionar (crNO). Este grupo de pacientes recibi6 tratamiento sobre las areas
ganglionares consistente en la realizacion de 2 vaciamientos radicales
modificados, 228 vaciamientos funcionales, 30 vaciamientos
supraomohioideos, y 13 vaciamientos selectivos de una Unica area cervical.
Los vaciamientos radicales en estos pacientes se realizaron en el contexto de
la reseccion local de la enfermedad, para facilitar el tiempo de reconstrucciéon
mediante el uso de colgajos de pectoral mayor. Cien de los pacientes (57.8%)
fueron tratados con un vaciamiento cervical bilateral.

Un total de 28 pacientes (16.2%) contaron con la presencia de metastasis
ganglionares ocultas (crNO/rpN+) en el estudio de la pieza de vaciamiento. La
tabla 28 muestra la distribucion de la categoria de extension regional patolégica
correspondiente a los pacientes con metastasis ganglionares ocultas.

rpN n %
1 14 50
2 a 0 0
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b 11 39.3
c 3 10.7

Tabla 28. Distribucion de la extension regional patologica correspondiente a
los pacientes con metastasis ganglionares ocultas.

En ningun caso las metastasis ganglionares contaron con un didmetro superior
a los 3 cm. A pesar del volumen limitado de las adenopatias metastasicas, un
21.4% de los pacientes crNO/rpN+ contaron con la presencia de metastasis
ganglionares con ruptura capsular.

Se procedi6 a analizar la relacion entre la aparicion de metéstasis ganglionares
ocultas en la pieza del vaciamiento cervical y variables como la localizacién
primaria del tumor, la categoria de extensidon local y regional del tumor en el
momento del diagnéstico inicial, la categoria de extension local de la recidiva
(rpT), y el tipo de tratamiento realizado sobre las areas ganglionares en el
momento del tratamiento del tumor inicial. (Tabla 29)

roNO roN+ TOTAL P

Localizacion tumor primario

Cavidad oral 14 (77.8%) 4 (22.2%) 18 (100%) 0.092
Orofaringe 14 (77.8%) 4 (22.2%) 18 (100%)
Hipofaringe 5 (71.4%) 2 (28.6%) 7 (100%)
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Supraglotis 28 (75.7%) 9 (24.3%) 37 (100%)
Glotis 84 (90.3%) 9 (9.7%) 93 (100%)
TOTAL 145 (83.8%) 28 (16.2%) 173 (100%)

Categoria T inicial

T 12 105 (87.5%) 15 (12.5%) 120 (100%) | 0.048
3-4 40 (75.5%) 13 (24.5%) 53 (100%)
TOTAL 145 (83.8%) 28 (16.2%) 173 (100%)

Categoria N inicial

N- 117 (84.8%) 21 (15.2%) 138 (100%) | 0.493
N+ 28 (80%) 7 (20%) 35 (100%)
TOTAL 145 (83.8%) 28 (16.2%) 173 (100%)

Categoria extensién local de la recidiva (rpT)

T 1-2 76 (89.4%) 9 (10.6%)  85(100%) | 0.049
3-4 69 (78.4%) 19 (21.6%) 88 (100%)
TOTAL 145 (83.8%) 28 (16.2%) 173 (100%)

Tratamiento inicial sobre las areas ganglionares

No RT 63 (91.3%)  6(8.7%) 69 (100%) | 0.029
RT 82 (78.8%) 22(21.2%) 104 (100%)
TOTAL 145 (83.8%) 28 (16.2%) 173 (100%)

Tabla 29. Relacion entre la aparicion de metastasis ganglionares ocultas y la
localizaciéon primaria del tumor, la categoria de extension local y regional al
diagnostico inicial, la categoria de extension local de la recidiva (rpT), y el tipo
de tratamiento ganglionar inicial.

De acuerdo con los resultados de un estudio univariante, no aparecieron
diferencias significativas en la incidencia de aparicion de metastasis
ganglionares ocultas en funcion de la localizacion del tumor primario, si bien los
pacientes con tumores localizados en el plano glético contaron con una
tendencia a presentar una menor frecuencia de afectacion ganglionar. Por otra
parte, tanto la extension local del tumor en el momento del diagnéstico inicial
como la de la recidiva se relacionaron de forma significativa con el riesgo de
aparicién de metastasis cervicales, en tanto que no se aprecié ningun tipo de
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relacion con el grado de afectacién ganglionar en el momento del diagnéstico
inicial. Finalmente, los pacientes que no habian recibido tratamiento inicial con
radioterapia sobre las areas ganglionares contaron con un riesgo de aparicion
de metastasis cervical significativamente inferior al correspondiente a los
pacientes que habian recibido previamente un tratamiento con radioterapia.

Dada la posibilidad de interaccion entre las diferentes variables analizadas. Se
efectué un estudio multivariante en el que se consider6 como variable
dependiente la presencia de metastasis ganglionares ocultas en el vaciamiento
cervical, y como variables independientes la localizacion primaria del tumor, su
extension local y regional en el momento del diagnéstico inicial, la extensidon
local de la recidiva, y el antecedente de tratamiento con radioterapia sobre las
areas ganglionares. (Tabla 30)

IC 95% RR

P RR Inferior Superior
Localizacion tumor primario
Cavidad oral 0.555 1
Orofaringe 0.128 3.07 0.724 13.012
Hipofaringe 0.261 2.413 0.519 11.224
Supraglotis 0.257 3.153 0.434 22.915
Glotis 0.25 2.068 0.6 7.124
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Categoria T inicial

T 12 1
3-4 0.646 1.291 0.434 3.846

Categoria N inicial

NO 1
N+ 0.298 0.543 0.172 1.716

Categoria extensién local de la recidiva (rpT)

rpT  1-2 1
3-4 0.166 1.968 0.754 5.132

Tratamiento inicial sobre las areas ganglionares

No RT 1
RT 0.500 1.547 0.435 5.498

Tabla 30. Estudio multivariante en el que se considero como variable
dependiente la presencia de metastasis ganglionares ocultas en el vaciamiento
cervical.

De acuerdo con los resultados del estudio multivariante, ninguna de las
variables incluidas en el modelo se relacion6é de forma significativa con la
apariciébn de metéastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos cervicales
realizados.

Se evalu6 la existencia de una relacidn entre las variables independientes
enunciadas y la aparicibn de metastasis ganglionares ocultas mediante un
método de particion recursiva. La figura 38 muestra el arbol de decision
obtenido mediante esta técnica estadistica.
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Node O
Category % n
r=—=—-=-1 ® 0,000 838 145
1 = rpNO : H 1,000 162 28
| W PN+ | Total 1000 173
| =
Localizacion
no glotis gk}ﬁs
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
¥ 0,000 762 61 ® 0,000 903 84
N 1,000 238 19 N 1,000 97 9
Total 462 80 Total 538 93
| = I =
reT reT
pT3-4 mpT1-2 pT3-4 pT1-2
Node 3 Node 4 Node 5 Node 6
Category % n Category % n Category % n Category % n
¥ 0,000 708 24 ® 0,000 844 27 ® 0,000 875 35 ® 0000 925 49
N 1,000 292 14 B 1,000 156 5 ¥ 1,000 125 5 N 1,000 75 4
Total 277 48 Total 185 32 Total 231 40 Total 306 53

Figura 38. Arbol de decision obtenido mediante un método de particién
recursiva.
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De acuerdo con el resultado del método de particién recursiva se obtuvieron
cuatro categorias de pacientes en funcion de la localizacién del tumor primario
y la extension de la recidiva con un riesgo de aparicion de metastasis
ganglionares ocultas diferenciado. Los pacientes con una recidiva limitada de
un tumor glético (T1-T2) contaron con el menor riesgo de aparicion de
metastasis ganglionares ocultas, en tanto que los pacientes con tumores no
gléticos avanzados (T3-T4) fueron los que contaron con un mayor riesgo.
Finalmente, los pacientes con un tumor glético avanzado (T3-T4) o con tumores
iniciales (T1-T2) del resto de localizaciones tuvieron un riesgo de afectaciéon
cervical intermedio.

La figura 39 muestra la curva de supervivencia ajustada correspondiente a los
pacientes sin evidencia clinica o radiolégica de enfermedad ganglionar en el
momento del diagnéstico de la recidiva local.

0,87 crNO

0.6

0.4

Cum Survival

0.2

0.0

Figura 39. Curva de supervivencia ajustada en los pacientes sin evidencia de
afectacion ganglionar en el momento del diagnostico de la recidiva local (crNO).

La supervivencia ajustada a los 5 afnos para este grupo de pacientes fue del
64.8% (IC 95%: 57.2%-72.4%).
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Existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcion de
que los pacientes presentasen una recidiva regional simultanea en el momento

del diagnoéstico de la recidiva local (P=0.0001), tal como aparece en la figura
40.
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Figura 40. Supervivencia ajustada para los pacientes con una recidiva regional
en el momento del diagndstico de la recidiva local (crN+) y para los que no la
presentaron (crNO).

Al analizar de forma independiente a los pacientes que no presentaban
evidencia clinica de enfermedad ganglionar en el momento del diagnéstico
(crNO), aparecieron diferencias significativas en funcién de la existencia de
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metastasis ganglionares ocultas en el analisis patologico de la pieza de
reseccion. La figura 41 muestra las curvas de supervivencia ajustada para los
pacientes crNO/rpNO y los pacientes crNO/rpN+ (P=0.0001).

0.6 crNO/rpNO
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0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 41. Curvas de supervivencia ajustada para los pacientes crNO/rpNO y los
pacientes crNO/rpN+.

La supervivencia ajustada a los 5 ahos para los pacientes crNO/rpN+ fue del
36.7% (IC 95%: 17.5%-55.9%), y para los pacientes crNO/rpNO del 70.3% (IC
95%:62.3%-78.3%).

Igualmente, aparecieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada
para los pacientes con metastasis ganglionares (rpN+) en funcién de que dicha
recidiva regional hubiese sido diagnosticada clinicamente de forma simultanea
con la recidiva local (crN+/rpN+) o se tratase del hallazgo de una metastasis
ganglionar oculta (crNO/rpN+) (P=0.014, Figura 42).
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Figura 42. Supervivencia ajustada para los pacientes con metastasis
ganglionares diagnosticada clinicamente de forma simultanea con la recidiva
local (crN+/roN+) o con metastasis ganglionar ocultas (crNO/rpN+).

Para los pacientes con metastasis ganglionares ocultas, la categoria de la

extension regional de la recidiva (rpN+) careci6 de significado prondstico
(P=0.99), tal como puede apreciarse en la figura 43.
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Figura 43. Supervivencia ajustada segun la categoria de extension regional en
los pacientes con metastasis ganglionares ocultas (rpN+)

No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en
funcién de la categoria de extension local de la recidiva (P=0.186), si bien
aparecié una tendencia de acuerdo con la cual los pacientes con tumores rpT4
contaron con una peor supervivencia (figura 44).
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Figura 44. Supervivencia ajustada en funcion de la categoria de extension local
de la recidiva (rpT).

Se llevd a cabo un estudio multivariante con un modelo de riesgos
proporcionales de Cox, considerando la muerte derivada de la evolucion
tumoral como la variable dependiente, y la categoria de extensién local inicial
(T1-T2 versus T3-T4), la categoria de extension de la recidiva (rpT1-T2 versus
rpT3-T4), la existencia de metastasis ganglionares ocultas (rpNO versus rpN+) y
la localizacién primaria del tumor como variables independientes (tabla 31).

IC 95% RR
P RR Inferior Superior
Localizacién tumor primario
Cavidad oral 0.004 3.363 1.457 7.761
Orofaringe <0.001 7.869 3.514 17.621
Hipofaringe <0.001 6.967 2.454 19.782
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Supraglotis 0.695 1.189 0.5 2.832
Glotis <0.001

Categoria T inicial

T 12 1
3-4 0.345 0.719 0.362 1.426

Categoria extensién local de la recidiva (rpT)

rpT  1-2 1
3-4 0.108 1.624 0.898 2.935

Metastasis ganglionares ocultas (rpN)

roNO 1
roN+ 0.022 2.064 1.110 3.838

Tabla 31. Estudio multivariante en el que se consider6o como variable
dependiente la muerte derivada de la evolucion tumoral.

De acuerdo con los resultados del anlisis, tanto la localizacion del tumor
primario como la existencia de metastasis ganglionares ocultas fueron variables
que se relacionaron de forma independiente con la supervivencia ajustada. De
acuerdo con los resultados del modelo, los pacientes que contaron con la
presencia de metastasis ganglionares en los vaciamientos cervicales contaron
con el doble de riesgo de fallecer como consecuencia de la evolucién del tumor
que los pacientes con vaciamientos negativos. Igualmente, los pacientes con
tumores localizados fuera de la laringe contaron con un riesgo de fracaso en el
control final de la enfermedad significativamente superior al correspondiente a
los pacientes con tumores localizados en la laringe.

La tabla 32 muestra la causa de fracaso del tratamiento de rescate para los 56
pacientes inicialmente rcNO que fallecieron como consecuencia de la evolucion
de la enfermedad.

Causa fracaso rpNO rpN+ TOTAL
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Local 31 12 43

Regional 3 3 6

Distancia 5 1 6

Local + regional 0 1 1
TOTAL 39 17 56

Tabla 32. Tipo de fracaso para los pacientes inicialmente rcNO que fallecieron
como consecuencia de la enfermedad.

Como puede apreciarse, la mayoria de los fracasos fueron consecuencia de la
ausencia de control de la enfermedad a nivel local. La practica de vaciamientos
cervicales consiguié un control elevado de la enfermedad a nivel regional. En el
95.9% de las ocasiones (166/173) los vaciamientos consiguieron un control
adecuado de la enfermedad a nivel de las areas ganglionares.

De los pacientes sin metastasis cervicales en los vaciamientos realizados en el
contexto de la cirugia de rescate (rpNO), 3 sufrieron la aparicion de una recidiva
a nivel regional. Se traté en dos ocasiones de pacientes que fueron tratados
con un vaciamiento cervical unilateral por presentar tumores lateralizados y que
sufrieron la aparicion de un tumor en el lado del cuello contralateral, y un
paciente tratados con vaciamientos bilaterales y en el que aparecieron
adenopatias retrofaringeas.

En relacion al control local de la enfermedad, existieron diferencias
significativas en la probabilidad de conseguir el control local de la enfermedad
con la cirugia de rescate en funcion de la presencia de metastasis ganglionares
ocultas en la pieza del vaciamiento cervical (P=0.016). Para los pacientes rpNO
el porcentaje de pacientes que no consiguié un control local de la enfermedad
tras la realizacion de la cirugia de rescate fue del 21.4% (31/145), en tanto que
para los pacientes rpN+ alcanzé el 42.9% (12/28).
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2. Estudio de los pacientes tratados con un vaciamiento
cervical durante el tratamiento de una segunda neoplasia de
cabeza y cuello

Del total de 74 pacientes con una segunda neoplasia de cabeza y cuello
incluidos en este estudio, 13 pacientes (17.6%) presentaron metastasis
ganglionares ocultas en la pieza de vaciamiento cervical. La totalidad de las
adenopatias metastasicas contaron con un didmetro maximo inferior a los 3
cm. La tabla 33 muestra la distribucion de los pacientes cNO/pN+ en funcién de
la categoria de extension de la enfermedad a nivel cervical.

pN n %

1 4 30.8%

2 a 0 0%
b 8 61.5%
c 1 7.7%

3 0 0%

Tabla 33. Extension regional de los pacientes cNO/pN+.

De acuerdo con los resultados del dictamen anatomopatoldgico, tres de los
pacientes pN+ (23.1%) contaron con la presencia de metastasis ganglionares
con ruptura capsular.

Se llevoé a cabo un estudio de la relacién entre la frecuencia de aparicién de
metastasis ganglionares ocultas y la localizacién y categoria de extension local
de la segunda neoplasia, asi como el antecedente de haber recibido
radioterapia de forma previa sobre las cadenas cervicales durante el
tratamiento del tumor indice. La tabla 34 muestra el porcentaje de pacientes
con metastasis ganglionares ocultas (pN+) en funcion de dichas variables.

Y%opN+

Localizacién 22 neoplasia Cavidad oral-orofaringe 25.9% 0.093
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Supraglotis-hipofaringe 18.2%
Glotis-subglotis 0%
Extensién local 2% neoplasia T1-T2 12.1% 0.269
T3-T4 22.0%
Tratamiento cervical 1* tumor  Observacién 21.4% 0.539
Radioterapia 15.2%

Tabla 34. Porcentaje de pacientes con metastasis ganglionares ocultas (pN+)
segun la localizacion y categoria de extension local de la segunda neoplasia y
el antecedente de haber recibido radioterapia durante el tratamiento del tumor
primario.

Los paciente que presentaron una segunda neoplasia localizada en la glotis,
con una categoria de extension local del tumor limitada (T1-T2), y que habian
recibido un tratamiento previo con radioterapia sobre las areas ganglionares
durante el tratamiento del tumor indice contaron con una tendencia a contar
con un porcentaje de metastasis ganglionares ocultas mas bajo, aunque las
diferencias existentes no alcanzaron la significacion estadistica.

Durante el periodo de seguimiento, 8 pacientes contaron con una recidiva local
de la segunda neoplasia, un paciente una recidiva conjunta local y regional, y 4
pacientes una recidiva a nivel regional. De los 13 pacientes que sufrieron una
recidiva local o regional del tumor, un 53.8% contaban con la presencia de
metastasis ocultas en la pieza de vaciamiento cervical (7/13), en tanto que la
frecuencia de afectacion cervical oculta para los pacientes que consiguieron un
control loco-regional de la enfermedad fue del 9.8% (6/61). Existieron
diferencias significativas en el porcentaje de fracaso a nivel loco-regional en
funcidén de la presencia de metastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos
cervicales (P=0.001). Ninguno de los pacientes que sufrid una recidiva local o
regional de la enfermedad pudo ser rescatado, falleciendo todos ellos como
consecuencia de la evolucion de la enfermedad.

La figura 45 muestra las curvas de supervivencia ajustada para la segunda
neoplasia de cabeza y cuello en funcion de la presencia de metastasis
ganglionares ocultas en el vaciamiento cervical.
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Figura 45. Supervivencia ajustada para la segunda neoplasia de cabeza y
cuello segun la presencia de metastasis ganglionares ocultas.

La supervivencia actuarial ajustada para la segunda neoplasia para los
pacientes que no presentaron tumor en el vaciamiento cervical (pNO) fue del
86.3% (IC 95%: 76.7-95.9%), y para los pacientes con depésitos tumorales
ocultos del 37.9% (IC 95%: 7.4-68.4%). Existieron diferencias significativas en
la supervivencia ajustada para la segunda neoplasia de cabeza y cuello en
funcidn del estatus patolégico de los vaciamientos cervicales (P=0.001).

La figura 46 muestra los resultados obtenidos al aplicar un método de particion
recursiva considerando la aparicion de metastasis ganglionares ocultas en la
pieza de vaciamiento cervical como la variable dependiente, y la localizacién y
la categoria de extension local de la segunda neoplasia, y el antecedente del
tratamiento con radioterapia sobre las areas ganglionares cervicales durante el
tratamiento del tumor indice como variables independientes.
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Figura 46. Arbol de decision obtenido mediante un método de particion
recursiva considerando las metastasis ganglionares ocultas como la variable
dependiente y la localizacion y categoria de extension local de la segunda
neoplasia, y el antecedente de radioterapia ganglionar en el tratamiento del
tumor primario como variables independientes.

Se obtuvo un arbol de clasificacion con 4 nodos terminales. De acuerdo con,
dicho arbol de clasificacién, el riesgo de metastasis ganglionares ocultas en la
pieza de vaciamiento cervical fue baja para los pacientes con tumores
localizados en la glotis (0% pNO), y en los pacientes con tumores iniciales (T1-
T2) situados en el resto de localizaciones que habian recibido un tratamiento
previo con radioterapia en el manejo del tumor indice de cabeza y cuello (5.3%
pN+). Los pacientes con tumores localmente avanzados (T3-T4) localizados
fuera de la glotis, o con tumores iniciales (T1-T2) localizados fuera de la glotis
sin antecedente de previo de tratamiento con radioterapia contaron con un
riesgo de aparicibn de metéastasis ganglionares ocultas del 28.1% y 33.3%
respectivamente.
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Para los pacientes con tumores localmente avanzados (T3-T4) localizados
fuera de la glotis, no existieron diferencias significativas en el riesgo de
apariciébn de metastasis ganglionares ocultas en funcion del antecedente de
radioterapia en el tratamiento del tumor indice. El porcentaje de pacientes pN+
para el grupo de pacientes que no contaron con el antecedente de radioterapia
(n=11) fue del 27.3%, y para el grupo de pacientes que habian recibido
previamente tratamiento con radioterapia (n=21) fue del 28.6% (P=0.938).
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1. Valor prondéstico de la recidiva regional clinica (crN+) en el
momento de la recidiva local

Si bien la finalidad del presente estudio no era analizar los pacientes que
presentaron una evidencia clinica o radiol6gica de recidiva ganglionar de forma
simultanea a la recidiva local, uno de los hallazgos mas relevantes fue el
comprobar el mal pronéstico de estos pacientes, a pesar de los intentos de
tratamiento de rescate quirurgico con intencién radical.

Un total de 29 pacientes contaron con una evidencia clinica o radiol6gica de
enfermedad a nivel regional en el momento de diagnosticarse la recidiva local.
Ademas de la reseccion de la recidiva local, el tratamiento realizado sobre las
areas ganglionares en este grupo de pacientes incluy6é cirugia ganglionar,
mayoritariamente la realizacion de vaciamientos radicales en un 89% de las
ocasiones (26/29). A pesar de ello, menos de un 10% de este grupo de
pacientes consigui6é una supervivencia superior a los 2 afios desde el momento
de la cirugia de rescate.

Es posible que el diagndstico de una recidiva loco-regional simultanea indique
la existencia de un tumor de comportamiento bioldégico agresivo, lo que
justificaria los malos resultados obtenidos. Este dato vendria avalado por el
porcentaje de cirugias en las que los limites de reseccion del tumor local
aparecieron positivos o cercanos (38%), y sobre todo del elevado porcentaje de
vaciamientos en los que el estudio anatomopatolégico mostr6 la presencia de
metéastasis ganglionares con ruptura capsular (93%).

Tan y cols'®

pacientes con CECC recidivados tras un tratamiento previo con
quimioradioterapia y sometidos a una cirugia de rescate. De acuerdo con los
resultados de un analisis multivariante, la variable que se relacion6 de forma
mas significativa con la supervivencia de este grupo de pacientes fue la
existencia de una recidiva conjunta a nivel loco-regional. En relacién a los
pacientes con una recidiva aislada a nivel local o regional, el riesgo de muerte
asociada al tumor para los pacientes con una recidiva asociada loco-regional
fue 4.1 veces superior (IC 95%: 1.6-10.6, P=0.003).

analizaron las variables relacionadas con el prondstico en 38
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Figura 47. Curvas de supervivencia obtenidas en funcion de que la recidiva
hubiese aparecido de forma aislada a nivel local o reg/%gal, o bien de forma
asociada a nivel loco-regional en el estudio de Tan y cols'™.
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2. Incidencia de metastasis ganglionares ocultas en pacientes
tratados con vaciamientos electivos durante cirugia de rescate

La realizacion de vaciamientos de rescate electivos en pacientes crNO durante
la cirugia de rescate efectuada con motivo de la recidiva del tumor a nivel local
comporta un incremento de la duracion de la cirugia y de la morbilidad
perioperatoria®'®, por lo que deberia ser realizada tan so6lo en aquellos
pacientes que presenten un mayor riesgo de contar con la presencia de
metastasis ganglionares ocultas.

El manejo de los pacientes cNO puede consistir en la realizacion de
vaciamientos cervicales electivos, radioterapia, u observacion. En un trabajo
clasico realizado a partir de la revision de los resultados obtenidos en pacientes
cNO, Weiss y cols'® elaboraron un normograma para valorar la eficacia de los
diferentes métodos de manejo de estos pacientes. La principal conclusion
obtenida por estos autores fue que los pacientes con un CECC cNO deberian
ser observados si la probabilidad de presentar una metastasis cervical oculta
es inferior al 20%, en tanto que si la probabilidad es superior a esta cifra se
aconseja la realizacidbn de tratamiento, ya sea mediante un vaciamiento o
radioterapia.

Los resultados de este estudio se obtuvieron con pacientes en el contexto del
tratamiento inicial del CECC. No existen en nuestro conocimiento datos que
senalen el umbral a partir del cual es eficaz la realizacibn de un tratamiento
electivo de las areas ganglionares en pacientes crNO con una recidiva local del
tumor. Es posible que el porcentaje de pacientes con metastasis ganglionares
ocultas a partir del cual sea coste-efectivo la realizacion de un vaciamiento
cervical sea inferior al 20% establecido por Weiss y cols'®. Por una parte, la
presencia de una recidiva tumoral local comporta la existencia de un tumor
biolbgicamente mas agresivo. Por otra, en muchas ocasiones los pacientes ya
han recibido tratamientos sobre las areas ganglionares, lo que limita las
posibilidades terapéuticas en caso de una nueva recidiva ganglionar. Estos
condicionantes nos hacen pensar que, a priori, el porcentaje de pacientes con
afectacion ganglionar oculta a partir del cual es eficaz la realizacion de
vaciamientos electivos en el momento de realizar una cirugia de rescate por la
presencia de una recidiva local del tumor podria ser inferior al 20%.
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En todos los pacientes con una recidiva local del tumor primario, ademas de
llevar a cabo una exploracion clinica y radiolégica para evaluar el grado de
extension de la recidiva, debe realizarse una exploracion de las areas
ganglionares para analizar la posible presencia de una recidiva regional
simultanea. Las técnicas diagnoésticas utilizadas en la evaluacion de las areas
ganglionares son las mismas que se emplean en la valoracidén del tumor inicial,
incluyendo la palpacién cervical, los estudios con TC y/o RM, la ECO
complementada ocasionalmente con el estudio PAAF, y técnicas de evaluacion
metabdlica como el PET.

En aquellos pacientes con una recidiva local del tumor en los cuales no exista
evidencia a partir de las exploraciones clinicas o técnicas de imagen de
afectacion ganglionar (crNO), y para los cuales el tratamiento de rescate
consista en una reseccidén del tumor primario, la conveniencia o no de llevar a
cabo vaciamientos electivos durante la cirugia de rescate depende de la
localizacion primaria del tumor, de la extension de la recidiva, y del tratamiento
previo realizado sobre las areas cervicales.

Los principales motivos por los que nuestros pacientes crNO tratados con una
cirugia local de rescate no fueron tratados con un vaciamiento cervical electivo
fueron el antecedente de una cirugia ganglionar previa realizada sobre las
areas ganglionares durante el tratamiento inicial del tumor, y el llevar a cabo
abordajes endoscépicos o transorales en tumores con una extensién local
limitada y en localizaciones con un escaso riesgo de diseminacion metastasica
a nivel ganglionar como la glotis. En general, los pacientes sometidos a
procedimientos de rescate con cirugia transcervical recibieron un tratamiento
quirdrgico electivo sobre las areas ganglionares, uni o bilateral en funcion de la
localizacion y extension de la recidiva local.

En nuestro estudio, un total de 173 pacientes crNO tratados con cirugia de
rescate recibieron de forma simultanea cirugia a nivel cervical. El porcentaje de
pacientes que mostraron presencia de metastasis ocultas en la pieza del
vaciamiento fue del 16.2%. Cabe destacar que existi6 una relacién entre la
localizacion del tumor primario y el riesgo de aparicibn de metastasis
ganglionares ocultas (crNO/rpN+). El riesgo de metastasis ocultas fue
significativamente inferior para el grupo de pacientes con tumores localizados
en la glotis (n=93), en que la cifra de afectacion ganglionar oculta fue del 9.7%,
en relacion al resto de localizaciones de cabeza y cuello, incluyendo cavidad
oral, oro-hipofaringe y supraglotis, en las que oscild entre el 22.2% y el 28.6%.
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La tabla 35 muestra los porcentajes de aparicion de metastasis ganglionares
ocultas comunicados por diferentes autores en pacientes crNO tratados con
vaciamientos electivos realizados en el contexto de una cirugia de rescate por
una recidiva local del tumor.

Tratamiento

Autor Ano inicial Localizacion n  %rpN+ P
Wax'% 1999 RT Laringe 34 17.6%
Solares® 2005 RT/QT-RT Cabeza cuello 69 24.6%

Supraglotis 11 54.5% 0.054
Hipofaringe 7  42.8%
Cavidad oral 10  20.0%
Orofaringe 15  20.0%
Glotis 26 11.5%
Yao'® 2005 RT Laringe 41 12.2%
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Glotis 31 9.6%
Supraglotis 10 20.0%

Tenam®* 2005 RT/QT-RT Cabeza cuello 30 3.3%
Farrag® 2006 RT Laringe 29  3.4%
Pennings'®" 2009 RT Supraglotis 32 12.5%
Bohannon®’ 2010 RT/QT-RT Laringe 38 7.9%
Dagan® 2010 RT Cabeza cuello 40 10.0%
Amit®® 2012  RT/QT-RT Glotis 26 15.3% 0.45

Supraglotis 16  25.0%

Yirmibesoglu'® 2012 RT/QT-RT Cabeza cuello 30 10%

Lee'®® 2013 RT/QT-RT Cabeza cuello 80 7.5%

Cavidad oral 19  10.5%
Orofaringe 5 20.0%
Hipofaringe 21 14.2%

Laringe 35 0%

Tabla 35. Metastasis ganglionares ocultas segun diferentes autores en
pacientes crNO tratados con vaciamientos electivos en cirugia de rescate por
una recidiva local del tumor.

Tal como puede apreciarse, existe una notable variabilidad en el porcentaje de
pacientes con metastasis ganglionares ocultas de forma electiva en funcion de
las series analizadas, si bien en la mayoria de las ocasiones los autores
encontraron unas cifras de afectacion en el rango del 10-20%. Al igual que
sucedié con nuestro grupo de pacientes, aparecié una tendencia en los
resultados publicados por los diferentes autores segun la cual los pacientes con
tumores con localizacion glética contaron con un porcentaje de afectacion
ganglionar oculta inferior al existente en el resto de las localizaciones.

Dos de las series publicadas en la literatura cuentan con una incidencia de
aparicién de metastasis ganglionares ocultas notablemente baja, inferior al 5%.
En la serie de Farrag y cols® una posible justificacion residiria en el elevado
porcentaje de pacientes con carcinomas de localizacidén glética incluidos en el
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analisis. A partir de los datos aportados por los autores, no encontramos
ninguna justificaciébn para la escasa incidencia de metastasis ganglionares
ocultas en la serie de 30 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello
analizada por Temam y cols®®, que agrupa paciente con tumores de cavidad
oral, oro-hipofaringe y supraglotis, NO inicial, y tratados con radioterapia o
quimioradioterapia.

Ademas de la relacion entre el riesgo de aparicion de metastasis cervicales
ocultas en los vaciamientos electivos y la localizacién primaria del tumor, los
resultados de un estudio univariante mostraron que las otras variables que se
relacionaron con el riesgo de crNO/rpN+ para los pacientes incluidos en nuestro
estudio fueron la categoria de extension local del tumor tanto en el momento
del diagnostico inicial como de la recidiva, y la existencia de un antecedente en
el uso previo de radioterapia sobre las areas ganglionares.

Los pacientes con tumores localmente mas avanzados contaron con un mayor
riesgo de aparicibn de metastasis ganglionares ocultas en el momento de la
cirugia de rescate. Estos resultados contrastan con los comunicados por Farrag
y cols®® en pacientes con carcinomas de laringe tratados con una laringectomia
total o supracricoidea tras el fracaso local tras radioterapia. Estos autores no
encontraron diferencias significativas en la incidencia de metastasis
ganglionares ocultas en funcidén de la extensién local del tumor en el momento
del diagnéstico inicial o de la recidiva.

Algunos autores argumentan que un tratamiento previo con radioterapia
provocaria una alteracion cronica en la estructura del tejido linfatico a nivel
ganglionar que justificaria una disminucion en la capacidad de diseminacion
regional y en consecuencia de la incidencia de aparicibn de metastasis
ganglionares ocultas®*®*. Diferentes estudios histolégicos han demostrado
cambios crénicos en las estructuras que conforman la red linfatica como
consecuencia del tratamiento con radioterapia, con una disminucion en el
tamafio y calibre de los vasos linfaticos %"

de los ganglios linfaticos''2.

, ¥ con una fibrosis y hialinizacién

Sin embargo, en un estudio realizado por Amit y cols® en pacientes con
carcinoma de laringe recidivados tras radioterapia, el riesgo de aparicion de
metastasis ganglionares ocultas en vaciamientos electivos realizados en el
contexto de cirugias de rescate fue similar, independientemente de que el
paciente hubiese recibido tratamiento con radioterapia sélo sobre la localizacion
primaria del tumor 0 ademas hubiesen sido tratadas las cadenas ganglionares.
Igualmente, a partir del estudio de 69 pacientes con CECC crNO tratados con
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vaciamientos cervicales electivos asociados a cirugia de rescate sobre la
localizacion primaria del tumor, Solares y cols® llegaron a la conclusién que el
tratamiento previo con radioterapia no modificaba el patron de diseminacion
regional.

De acuerdo con nuestros resultados, la frecuencia de aparicion de metastasis
ganglionares ocultas fue significativamente superior para el grupo de pacientes
que habia recibido previamente un tratamiento con radioterapia sobre las areas
ganglionares durante el tratamiento del tumor primario. Esta relacién entre
tratamiento previo con radioterapia y aparicion de metastasis cervicales ocultas
es posible que sea una consecuencia de que los pacientes que no recibieron
una irradiacién sobre las areas cervicales en el momento del tratamiento inicial
del tumor fueron mayoritariamente aquellos que, por las caracteristicas clinicas
del tumor, cuentan con un menor riesgo de crNO/rpN+, como son los tumores
de localizacion glética en estadios iniciales.

De hecho, los resultados de un andlisis multivariante demostraron que, en
presencia de otras variables como la localizacion y la extension del tumor
primario, el antecedente de tratamiento con radioterapia sobre las éareas
ganglionares carecia de capacidad pronostica en relacién a la aparicién de
adenopatias metastasicas ocultas. Ademas, en un andlisis de particidn
recursiva el antecedente de tratamiento con radioterapia sobre las areas
ganglionares no aparecié como una de las variables asociadas con la aparicion
de metéastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos cervicales.
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3. Valor pronéstico de la recidiva regional patolégica (rpN+) en
pacientes con recidiva local del tumor crNO

La presencia de metastasis ganglionares ocultas durante la cirugia de rescate
en pacientes crNO supone una disminucion significativa en la supervivencia
ajustada. Solares y cols®® reconocieron un deterioro significativo en la
supervivencia para los pacientes crNO/rpN+, de manera que ninguno de los
pacientes con mas de dos adenopatias metastasicas en los vaciamientos
selectivos consigui® el control de la enfermedad. Bohannon y cols®
encontraron que la totalidad de pacientes crNO/rpN+ fallecieron como
consecuencia de la evolucion de la enfermedad.

Los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes confirman el deterioro
en la supervivencia correspondiente a los pacientes con presencia de
metéastasis ganglionares ocultas, tal y como se observa en la figura 41.

En general, todos los autores coinciden en senalar que la capacidad de control
cervical obtenida mediante los vaciamientos electivos en este grupo de
pacientes crNO es elevada®'%. En nuestro grupo de pacientes, s6lo un 4%
sufrieron la aparicion de una recidiva del tumor a nivel regional tras la
realizacion de los vaciamientos electivos, un 2.1% en el grupo de pacientes
rpNO (3/145), y un 14.3% en el de los pacientes rpN+ (4/28). Existieron
diferencias significativas en el control regional de la enfermedad en funcion del
estatus patolédgico de las areas cervicales (P=0.014).

Una gran mayoria de los fracasos en el tratamiento en nuestros pacientes
aparecid como consecuencia de una nueva recidiva local del tumor tras la
cirugia de rescate. Pudimos observar una relacién significativa entre la
presencia de metastasis ganglionares ocultas y el riesgo de aparicion de una
nueva recidiva local. Para los pacientes rpNO el porcentaje de pacientes que
sufri6 una nueva recidiva local tras la cirugia de rescate fue del 21.4%,
aumentado hasta el 42.9% para el grupo de pacientes rpN+. Esta relacion entre
el estatus cervical y el control local de la enfermedad en los pacientes crNO
también fue observado por Solares y cols® al analizar una cohorte de 69
pacientes con CECC crNO tratados con cirugia de rescate tras radioterapia o
quimioradioterapia. De acuerdo con sus resultados, el porcentaje de recidivas
del tumor local tras el tratamiento de rescate para los pacientes rpNO fue del
13.5%, para los pacientes rpN+ con una o dos adenopatias metastasicas fue
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del 20%, y para los pacientes rpN+ que contaron con mas de dos adenopatias
metastasicas alcanzé el 42.9%.

Una posible explicacion que justificaria la relacién entre el fracaso en el control
local tras la cirugia de rescate y el estatus patoldgico de las areas cervicales es
la relacion entre la extension local de la enfermedad y el riesgo de aparicion de
metastasis ganglionares ocultas. Los pacientes con tumores mas avanzados
son los que cuentan con una mayor probabilidad de contar con la presencia de
metastasis ganglionares ocultas, y a la vez también contarian con un mayor
riesgo de sufrir una recidiva local del tumor. Ademas, es posible que influyan
elementos relacionados con la agresividad biolégica del tumor. Aquellos
pacientes con tumores mas agresivos serian los que contarian con un mayor
riesgo de contar con la aparicion de metastasis en los vaciamientos cervicales,
y a la vez de fracaso en el control local de la enfermedad.

Cabe destacar que el comportamiento en relacion al control local de la
enfermedad en funcidén de la presencia de metastasis ganglionares ocultas fue
diferente en funcidén de la extension local de la cirugia. Para los pacientes con
una recidiva local limitada (rpT1-rpT2) no existié una relacion significativa entre
la existencia de afectacion regional oculta y el control local de la enfermedad
tras la cirugia de rescate (P=0.958). La figura 48 muestra la supervivencia libre
de una segunda recidiva local calculada a partir del diagnéstico de la cirugia de
rescate para los pacientes con una recidiva rT1-rT2 en funcién del estatus
patoldgico de las areas ganglionares.
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Figura 48. Supervivencia libre de una segunda recidiva local para los pacientes
con una recidiva rT1-rT2 en funcion del estatus ganglionar.

Por el contrario, para los pacientes con recidivas avanzadas (rpT3-rpT4)
aparecio una relacion significativa entre el control local de la enfermedad y la
afectacion ganglionar (P=0.022), tal como muestra la figura 49.
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Figura 49. Supervivencia libre de una segunda recidiva local para los pacientes
con una recidiva rT3-rT4 en funcion del estatus ganglionar.

De acuerdo con nuestros resultados, el nUumero de ganglios positivos en los
vaciamientos o su bilateralidad no cont6 con capacidad pronéstica. Creemos
que la explicacion de este hallazgo reside en la limitada carga tumoral a nivel
cervical atribuible a estos pacientes, con un escaso numero de ganglios
positivos, todos ellos de escaso tamano, lo que justifica que no se detectaran
durante el estudio de extensidn de la recidiva.
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4. Necesidad de llevar a cabo vaciamientos electivos en
pacientes crNO durante la cirugia de rescate en pacientes con
recidiva local de la enfermedad

No existe acuerdo en la literatura en relacion a la conveniencia de llevar a cabo
vaciamientos electivos en los pacientes rcNO durante las cirugias de rescate
como consecuencia de la recidiva o persistencia del tumor a nivel local. Un
grupo de autores consideran que dada la escasa incidencia de aparicion de
metéastasis ganglionares ocultas, especialmente en el grupo de pacientes que
ha recibido previamente tratamiento sobre las éareas ganglionares, y la
ausencia de mejorias en la supervivencia en relacibn a los pacientes
mantenidos en observacion, no esta justificada la realizacién sistemética de
vaciamientos cervicales en este grupo de pacientes.

Por el contrario, otros autores opinan que el riesgo de apariciébn de metastasis
ganglionares ocultas en determinados grupos de pacientes con una recidiva
local justifica la realizacion de vaciamientos cervicales de forma sistematica. La
tabla 36 resume las conclusiones en relacion a la realizacién de vaciamientos
electivos en pacientes crNO.

Autor Poblacién Indicacién vaciamientos electivos

Wax'% Ca laringe Carcinoma supraglotis: vaciamiento bilateral
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Carcinoma glotis rT3-rT4: vaciamiento unilateral

Indicacién de vaciamientos en cirugia de rescate

Solares® CECC . T
similar a la cirugia primaria

Yao'® Ca laringe Carcinoma supraglotis: vaciamiento bilateral
Carcinoma glotis rT3-rT4: vaciamiento bilateral

Temam® CECC No indicado

Farrag® Ca laringe No indicado

Tab/a 36. Conclqsiones de_ los distintos autores en la realizacion de
vaciamientos electivos en pacientes crNO.

Una parte de los autores opinan que el riesgo de aparicibn de metastasis
ganglionares ocultas es similar al de los pacientes que no han recibido
tratamiento previo, y en consecuencia las indicaciones para la realizacion de
vaciamientos electivos son similares a las existentes en pacientes cNO que
reciben un tratamiento inicial del tumor®?981%%192  pPara |os pacientes con
carcinomas de la laringe, estas indicaciones incluyen la realizaciébn de
vaciamientos electivos en la totalidad de pacientes con carcinomas de la
supraglotis, y en aquellos pacientes con carcinomas gléticos con enfermedad
localmente avanzada (rT3-rT4).

Con el argumento que la incidencia de aparicion de metastasis ganglionares
ocultas es muy reducida en pacientes que han recibido un tratamiento previo
con radioterapia a nivel cervical, y que el control regional en pacientes
mantenidos en observacion no es diferentes al de los pacientes tratados con
vaciamientos electivos, Tenam y cols®, y Farrag y cols® no consideran
necesaria la realizacion sistematica de vaciamientos electivos durante la cirugia
de rescate en pacientes crNO. Una critica a las conclusiones obtenidas por
estos autores es que la asignacidon a la realizacion de tratamiento quirdrgico
electivo a nivel cervical u observacion no se realizé de forma aleatoria, siendo
posible la introduccion de sesgos al incluir en el grupo de observacion a los
pacientes con un menor riesgo de contar con la presencia de metastasis
ganglionares ocultas.

Bohannon y cols® no encontraron diferencias significativas en cuanto a la
supervivencia en funcion de que los pacientes con carcinomas de laringe
recidivados y sometidos a cirugia de rescate fueran mantenidos en observacion
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a nivel cervical o recibieran un vaciamiento electivo. Sin embargo, los autores
reconocen que el control regional de la enfermedad fue superior en el grupo de
pacientes tratados con cirugia ganglionar. De nuevo, una critica en relacién a
las conclusiones obtenidas por los autores es la ausencia de asignacion
aleatoria de los tratamientos realizados. Dagan y cols® llegaron a unas
conclusiones similares al analizar pacientes con CECC, pudiendo realizarse la
misma critica en relacidbn a la asignacion de tratamiento quirdrgico versus
observacion.

Lee y cols'® encontraron diferencias significativas en la supervivencia en

funcidén del tipo de tratamiento realizado sobre las areas ganglionares para el
grupo de pacientes con el antecedente de afectacion ganglionar en el momento
del tratamiento inicial, y para aquellos en los que el intervalo entre el final del
tratamiento inicial y el diagnostico de la recidiva local fuese inferior a un afio. Es
posible que ambas variables sean marcadores de enfermedades mas
agresivas y de peor pronéstico. Por un lado, el antecedente de afectacidon
ganglionar previa hace considerar la existencia de un tumor con capacidad de
metastatizacion. Por otro, existen evidencias que senalan que la persistencia
tumoral o recidiva precoz corresponde a tumores bioldgicamente agresivos vy,
en consecuencia, con mayor potencial de diseminacion.

Al analizar nuestro grupo de pacientes de acuerdo con los criterios establecidos
por Lee y cols'®, no aparecieron diferencias significativas en la incidencia de
apariciébn de metéastasis ganglionares ocultas en los vaciamientos cervicales
electivos en funcién de la categoria N inicial. La frecuencia de adenopatias
positivas en los vaciamientos electivos para el grupo de pacientes con tumores
inicialmente NO (n=138) fue del 15.2%, en tanto que para el grupo de pacientes
N+ inicial (n=35) fue del 20.0% (P=0.493).

En la evaluacién de los resultados en funcién del intervalo libre de recidiva
local, si bien no aparecieron diferencias significativas, si observamos una
tendencia segun la cual los pacientes con recidivas precoces contaron con un
mayor riesgo de aparicion de metastasis ganglionares ocultas. El riesgo de
afectacion rpN+ para los pacientes con una recidiva local aparecida en menos
de un ano de finalizado el tratamiento inicial (n=81) fue del 21.0%, en tanto que
para los pacientes con recidivas mas tardias (n=92) fue del 12.0% (P= 0.108).

Finalmente, Yirmibesoglu y cols'® concluyeron que, en base a la limitada

incidencia de aparicion de metastasis ganglionares ocultas en pacientes crNO
tratados con cirugia de rescate, y el incremento en el periodo de ingreso
hospitalario y morbilidad asociado a la realizacibn de vaciamientos, seria
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aceptable la omisidén de un tratamiento quirurgico sobre las areas ganglionares.
Los autores reconocen que estas conclusiones se extraen de un grupo de
pacientes en el que la mayoria de tumores primarios se localizaron en la
laringe, de manera que dichas conclusiones podrian no ser aplicables a
pacientes con tumores primarios con otras localizaciones. Ademas, en un
estudio multivariante pudo evidenciarse como el periodo de ingreso y el
porcentaje de complicaciones postoperatoria se relacion6d basicamente con la
complejidad de la cirugia local, a su vez dependiente de la localizacion de la
recidiva y su extensién, en tanto que no se asoci6 de forma independiente a la
realizacion de vaciamientos cervicales.

Los resultados obtenidos al utilizar el método de particion recursiva en nuestro
grupo de pacientes nos alinean con el grupo de autores que consideran
conveniente la realizacién de vaciamientos electivos de forma sistematica para
los pacientes con una recidiva local, con la salvedad de aquellos pacientes con
tumores iniciales (T1-T2) de localizacién glética. De acuerdo con el analisis de
particion recursiva, se definieron 4 grupos de pacientes en funcion de la
localizacion del tumor primario y de la categoria de extension local de la
recidiva. La tabla 37 define los pacientes de cada uno de los grupos, junto con
el riesgo correspondiente de aparicion de metastasis ganglionares ocultas en
los vaciamientos cervicales.

Grupo Pacientes %rpN+
I Glotis rT1-rT2 7.5%
Il Glotis rT3-rT4 12.5%
I No glotis rT1-rT2 15.6%
v No glotis rT3-rT4 29.2%

Tabla 37. Definicion de cada uno de los grupos, junto con el riesgo
correspondiente de aparicion de metastasis ganglionares ocultas.

De acuerdo con esta clasificacion, el riesgo de afectacion ganglionar seria bajo
en el grupo de pacientes con tumores de localizacidén glética con una recidiva
local limitada rT1-rT2 (grupo I), por lo que seria razonable considerar la
observacion en este grupo de pacientes. Hemos de considerar que una
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proporcion elevada de pacientes con este tipo de recidiva son repescados de
forma habitual en nuestro centro con una reseccion endoscopica laser, y que
en estas situaciones no se suelen llevar a cabo vaciamientos electivos en los
pacientes clinicamente NO. ElI motivo por el cual fueron tratados con un
vaciamiento electivo fue la imposibilidad de llevar a cabo una reseccion
endoscopica, habitualmente por una mala exposicion, o por contar con tumores
con una extension subglética que contraindicaba una cirugia parcial. Al optar
por una cirugia de rescate transcervical, habitualmente hemilaringectomias,
laringectomias supracricoideas o en algun caso laringectomias totales, los
cirujanos responsables consideraron adecuada la realizaciébn de vaciamientos
profilacticos. Al revisar de forma pormenorizada los 4 pacientes de este grupo
rpN+ pudimos observar que en tres ocasiones se trataba de rT2 con extensiéon
subglética, con aparicidbn de adenopatias positivas bajas en las tres ocasiones,
a nivel recurrencial en dos ocasiones y en el area IV en un caso adicional. El
cuarto paciente consistié en un caso de tumor glético recidivado rT2 con una
extension franca en la banda ventricular. Si bien en pacientes con tumores
gléticos con recidivas limitadas podria evitarse la realizacion de vaciamientos,
aquellos casos rT2 con tumores muy infiltrantes, especialmente en casos con
una extension subglética o supraglética evidente deberia plantearse la
realizacion de cirugia ganglionar de forma electiva, incluyendo las cadenas
recurrenciales en los vaciamientos en caso de afectacion subglética.

Un grupo de riesgo intermedio lo componen los pacientes con tumores gloticos
con recidiva extensas rT3-rT4 (Grupos Il) y los tumores no gléticos con
recidivas limitadas rT1-rT2 (Grupo lll). En estos pacientes el riesgo de aparicion
de metéastasis ganglionares ocultas oscila entre el 12%-15%. Si bien esta cifra
es inferior al 20% establecido por Weiss y cols'® creemos que esta plenamente
justificada la realizacion de cirugia ganglionar electiva. La existencia de
tratamientos previos sobre las areas ganglionares, especialmente con
radioterapia o quimioradioterapia, junto con la cirugia de rescate, puede
dificultar de forma notable el diagnoéstico precoz de una metéastasis ganglionar,
y condiciona ademas el posible tratamiento en caso de aparicion de la misma.
Aceptando la morbilidad asociada a la realizacibn de los vaciamientos,
consideramos que la relacidén coste-beneficio se decanta plenamente a favor de
la practica de cirugia ganglionar profilactica.

Donde no parecen existir dudas es en la conveniencia de realizar vaciamientos
profilacticos en los pacientes con recidivas tumorales avanzadas rT3-rT4 de
localizacion no glética (Grupo V). Para estos pacientes la incidencia de
aparicion de metastasis ganglionares ocultas alcanza practicamente el 30%,
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cumpliendo sobradamente los criterios establecidos por Weiss y cols'® en

relacion a la indicacion de cirugia ganglionar en pacientes cNO.

La figura 50 muestra los valores de supervivencia ajustada de acuerdo con la
clasificacion obtenida con el modelo de particidbn recursiva agrupando los
grupos con un riesgo intermedio de aparicibn de metastasis ganglionares
ocultas (grupos Il y Il).
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Figura 50. Supervivencia ajustada de los distintos grupos obtenidos mediante el
meétodo de particion recursiva.

Aparecieron diferencias significativas en la supervivencia (P=0.002) a expensas
basicamente del grupo de pacientes en los que no se encontraba indicada la
realizacion de vaciamientos electivos (grupo 1), que contd con una
supervivencia mas elevada que la del resto de pacientes.

Hasta el momento, las variables que condicionan la realizacibn de un
tratamiento profilactico sobre las areas ganglionares en pacientes cNO tanto en
el contexto del tratamiento inicial del tumor como en tratamientos de rescate
son variables clinicas, tales como la localizacibn primaria o la extension
tumoral. Diferentes estudios realizados recientemente han intentado analizar la
eficacia prondstica de biomarcadores en la evaluacion del riesgo de apariciéon
de afectacion ganglionar oculta en pacientes cNO. A partir de un estudio con
arrays realizado en pacientes con carcinomas localizados en cavidad oral y
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orofaringe, Méndez y cols''® desarrollaron una firma genética compuesta por
cuatro genes que aparecian expresados de forma diferencial en funcién de la
presencia de metastasis ganglionares. De acuerdo con sus calculos, la eficacia
diagnéstica de esta firma se correspondié con un &rea bajo la curva en un
estudio de curvas ROC de 0.85, en tanto que la correspondiente a una
valoracion clinica basada en la extension local del tumor fue tan sélo de 0.61.
Por su parte, Zillig y cols'™ encontraron que la sobre-expresién de la proteina
SOX2 se correlacionaba de forma significativa con la ausencia de afectacidon
ganglionar oculta en pacientes con carcinomas de cavidad oral en estadios
iniciales. Los autores estudiaron un total de 120 pacientes con carcinomas de
cavidad oral T1-T2NO, de los cuales un 21.7% contaron con la presencia de
metastasis ganglionares oculta. De acuerdo con sus resultados, la sensibilidad
de la expresién de la SOX2 en la deteccién de la existencia de afectacion
ganglionar fue del 95.6%, con un valor predictivo negativo del 92.3%.

Estos estudios de biomarcadores se han desarrollado en pacientes no tratados.
Quedaria pendiente su validacion como herramientas que permita la
determinacion del riesgo de aparicibn de metastasis ganglionares ocultas en
pacientes recidivados a nivel local tras un tratamiento inicial.
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5. Frecuencia de aparicion de ganglios con ruptura capsular en
las metastasis ganglionares ocultas en pacientes sometidos a
cirugia de rescate

La presencia de adenopatias metastasicas con ruptura capsular es una de las
variables con mayor capacidad prondstica en los pacientes con CECC. En un
estudio realizado en 1190 pacientes con CECC tratados con vaciamientos
cervicales, de Juan y cols''® encontraron diferencias significativas en la
supervivencia ajustada en funcibn de la existencia de adenopatias
metastasicas con ruptura capsular. La supervivencia a los 5 anos
correspondiente a los pacientes pNO fue del 85.5% (IC 95%: 82.4-88.8%), para
los pacientes con metastasis ganglionares sin ruptura capsular del 62.5% (IC
95%: 56.6-68.4%), y para los pacientes con metastasis ganglionares con
ruptura disminuyé al 29.9% (IC 95%: 24.2-35.6%). Existieron diferencias
significativas en la supervivencia entre los pacientes pN+ en funcion de la
existencia de ruptura capsular (P>0.001). La figura 51 muestra la supervivencia
ajustada a los 5 afos en funcion del estatus patol6gico de los vaciamientos
cervicales.
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Figura 51. Supervivencia ajustada a los 5 anos en funciéon del estatus
patoldgico de los vaciamientos cervicales en el estudio de de Juan y cols’’

Tal como se detalld en la introduccion, existe una relacién lineal entre el
tamano de la metastasis ganglionar y la presencia de ruptura capsular, si bien
incluso ganglios con una muy escasa carga tumoral como corresponde a los
casos de metastasis ganglionar oculta pueden contar con ruptura. La tabla 38
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muestra la incidencia de aparicibn de ruptura capsular en metastasis
ganglionares ocultas en pacientes considerados clinicamente NO y sometidos a
un vaciamiento cervical electivo durante la secuencia terapéutica inicial del
tumor.

Autor NO pN+ pN+/R+
Pinsolle'"® 171 48 (28.1%) 18 (10.5%)
Synderman'? 49 20 (40.8%) 10 (20.4%)
Carvalho'"’ 79 18 (22.8%) 5 (6.3%)
Alvi® 109 37 (33.9%) 18 (16.5%)
Coatesworth''® 63 19 (30.1%) 14 (22.2%)
Gourin'® 337 168 (49.8%) 72 (21.3%)

Tabla 38. Incidencia de ruptura capsular en las metastasis ganglionares
ocultas en pacientes cNO.

En un estudio realizado por de Juan''® en 457 pacientes con CECC cNO
tratados en nuestro centro con vaciamientos cervicales durante el tratamiento
inicial del tumor, la incidencia de pacientes con metastasis ganglionares ocultas
fue del 29.3%. De los 134 pacientes cNO/pN+, 28 (20.9%) presentaron una o
varias adenopatias con ruptura capsular. La presencia de adenopatias con
ruptura capsular en los pacientes cNO/pN+ cont6é con capacidad pronéstica, tal
como muestra la siguiente curva de supervivencia (figura 52).
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Figura 52. Supervivencia ajustada para pacientes cNO/pN+ en funcion de la
ruptura capsular. Fuente: de Juan'’

De los 28 pacientes con metastasis ganglionares ocultas tras vaciamientos
electivos realizados durante las cirugias de rescate analizados en nuestra serie,
el porcentaje de casos con ruptura capsular fue del 21.4% (6/28), muy similar al
obtenido por de Juan'® en su estudio en pacientes cNO en los que los
vaciamientos se llevaron a cabo en el contexto del tratamiento inicial del tumor.
Sin embargo, a diferencia de los que sucedia con los pacientes sometidos a un
vaciamiento durante el tratamiento inicial del tumor, al analizar la influencia
pronodstica de la presencia de metastasis ganglionares ocultas con ruptura
capsular durante la cirugia de rescate, pudimos observar que la supervivencia
no se veia modificada de forma significativa en funcién de la existencia de
adenopatias con ruptura capsular, tal como se puede apreciar en la figura 53.
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Figura 53. Supervivencia ajustada para pacientes crNO/rpN+ en funcién de la
ruptura capsular

La supervivencia ajustada a los 5 afnos para los pacientes rpN+ sin ruptura
capsular fue del 37.9%, y para los pacientes con ruptura del 33.3% (P=0.383).
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6. Metastasis ocultas en pacientes con una segunda neoplasia
de cabeza y cuello

Los pacientes con un CECC cuentan con un riesgo aumentado de presentar
una segunda neoplasia en relacidn a la poblacién normal. Tras el diagnéstico y
tratamiento de un CECC, la incidencia de aparicion de un nuevo tumor maligno
se cifra en un 4% anual, manteniéndose constante a lo largo del periodo de
seguimiento'®. Ademas, los pacientes que han desarrollado un segundo tumor
maligno tienen un incremento en el riesgo de aparicibn de una tercera
neoplasia, y los pacientes con una tercera un riesgo aun superior de desarrollar
una cuarta neoplasia'®. Mas de un 75% de estas segundas neoplasias y
neoplasias sucesivas se localizan a nivel del las vias aerodigestivas,
incluyendo el pulmén, el es6fago y de nuevo tumores localizados en cabeza y
cuello. Con la sucesiva aparicion de tumores localizados en cabeza y cuello,
cada vez es mayor la proporcidn de pacientes que requieren un tratamiento
quirargico sobre la localizacion primaria del tumor, y que cuentan con el
antecedente de haber recibido previamente radioterapia durante el tratamiento
de alguno de los tumores previos %',

106 astudiaron la conveniencia de realizar vaciamientos de forma

Falchook y cols
electiva en pacientes con una segunda neoplasia localizada en cabeza y cuello
sin evidencia de afectacion ganglionar y que habian recibido previamente un
tratamiento con radioterapia sobre las areas ganglionares durante el manejo del
tumor inicial. De acuerdo con sus resultados, la escasa incidencia de aparicion
de metastasis ganglionares ocultas en este grupo de pacientes no haria
necesaria la realizacibn de vaciamientos, en tanto que la practica de los
mismos podria comportar un incremento en las complicaciones y la morbilidad
inducida por la cirugia. La principal limitacion del trabajo publicado por los
autores es el escaso numero de casos analizados, dado que se evaluaron
solamente un total de 13 pacientes, 10 de los cuales fueron sometidos a un
tratamiento con vaciamientos electivos y los 3 restantes fueron mantenidos en
observacion.

La incidencia de aparicion de metastasis ganglionares ocultas en una muestra
de 74 pacientes con un segundo CECC cNO tratados en nuestro centro con un
vaciamiento cervical electivo fue del 23.1%. Existieron diferencias significativas
en la supervivencia ajustada para la segunda neoplasia cNO en funcion del
estatus patologico de las areas ganglionares. La supervivencia ajustada a los 5
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anos para los pacientes pNO fue del 86.3%, y para los pacientes pN+ del 37.9%
(P=0.001), tal y como se observa en la figura 45.

Al igual que sucedio en los pacientes con presencia de metastasis ganglionares
ocultas durante las cirugias de rescate, existid una relacion significativa entre el
control loco-regional de la enfermedad y la afectacion regional en los
vaciamientos electivos. El porcentaje de fracaso loco-regional para los
pacientes pN+ fue del 53.8%, y para los pacientes pNO del 9.8% (P=0.001).

De acuerdo con los resultados de un analisis de particibn recursiva las
variables que se relacionaron con el riesgo de aparicibn de metéastasis
ganglionares ocultas fueron la localizacibn de la segunda neoplasia, la
extension del tumor, y la existencia del antecedente de radioterapia realizada
sobre las areas ganglionares durante el tratamiento del tumor inicial. De
acuerdo con el modelo de particion recursiva se definieron 4 grupos de
pacientes (tabla 39).

Grupo Pacientes %pN+
I Glotis 0%
Il No glotis /T1-T2 / RT previa 5.3%
I No glotis / T3-T4 28.1%
v No glotis / T1-T2 / no RT previa 33.3%

Tabla 39. Definicion de cada uno de los grupos, junto con el riesgo
correspondiente de aparicion de metastasis ganglionares ocultas.

La incidencia de afectacién ganglionar oculta para los pacientes con segundas
neoplasias localizadas en la glotis o de localizacibn no glética T1-T2 en
pacientes tratados previamente con radioterapia a nivel ganglionar seria tan
baja como para plantear el evitar los vaciamientos electivos. Por el contrario, el
resto de pacientes seria tributario de la realizacion de una cirugia ganglionar.

Aplicando estos criterios de clasificacibn a los pacientes estudiados por
Falchook y cols'®, ocho de los diez que fueron tratados con un vaciamiento
cervical no habrian sido tributarios de cirugia, no habiéndose encontrado
metastasis cervicales ocultas en ninguno de los casos. De los dos pacientes
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que, de acuerdo con nuestra clasificacion, habrian sido tributarios de una
cirugia ganglionar electiva, uno de ellos contd con la presencia de afectacion
ganglionar oculta.
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7. Comparacion entre los resultados obtenidos en pacientes
cNO sometidos a un tratamiento de rescate y el tratamiento de
una segunda neoplasia

Los factores relacionados con la incidencia de aparicibn de metastasis
cervicales ocultas para los pacientes cNO fueron diferentes en funcion de que
se considerase la poblacién de pacientes tratados con una cirugia de rescate
por una recidiva local de un tumor, o se tratase del tratamiento de una segunda
neoplasia. Las tablas 40 y 41 muestran la clasificacion obtenida para ambos
grupos de pacientes con el método de particion recursiva.

Grupo Pacientes %rpN+
I Glotis rT1-rT2 7.5%
1 Glotis rT3-rT4 12.5%

I No glotis rT1-rT2 15.6%
v No glotis rT3-rT4 29.2%

Tabla 40. Definicion de cada uno de los grupos en los pacientes sometidos a
un tratamiento de rescate, con el riesgo de aparicion de metastasis
ganglionares ocultas.

Grupo Pacientes %pN+
I Glotis 0.0%
Il No glotis /T1-T2 / RT previa 5.3%
I No glotis / T3-T4 28.1%
v No glotis / T1-T2 / no RT previa 33.3%

Tabla 41. Definicion de cada uno de los grupos en los pacientes sometidos a
un tratamiento de una segunda neoplasia, con el riesgo correspondiente de
aparicion de metastasis ganglionares ocultas.

La principal diferencia radica en el papel del tratamiento previo con radioterapia
como variable con capacidad pronostica en el riesgo de afectacién ganglionar.
De acuerdo con estos modelos, para los pacientes sometidos a un tratamiento
de rescate la radioterapia previa no influy6é de forma significativa en la afeccién
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ganglionar, en tanto que si que apareci6 como un factor con capacidad
pronodstica para los pacientes con una segunda neoplasia inicial (T1-T2)
localizada fuera de la glotis.

Pensamos que la ausencia de capacidad prondstica del tratamiento previo con
radioterapia en los pacientes recidivados puede justificarse precisamente por
las caracteristicas biolégicas de este tipo de tumores. Al tratarse de un grupo
de pacientes que ha sufrido una recidiva local en una gran mayoria de
ocasiones tras un tratamiento previo con radioterapia, el comportamiento
biol6gico de estos tumores es mas agresivo favoreciendo la diseminacion. Es
posible ademas que el tratamiento con radioterapia no haya tenido tiempo de
provocar los cambios crénicos de fibrosis a nivel del sistema de drenaje
linfatico que dificultarian esta diseminacion a nivel ganglionar.

Por el contrario, en el caso de las segundas neoplasias estos cambios cronicos
inducidos por los tratamientos previos a nivel cervical podrian dificultar la
diseminacién regional, disminuyendo el riesgo de afectacidbn ganglionar en el
grupo de pacientes con unos niveles de riesgo intermedios, como son aquellos
que presentan un tumor de localizacién no glética en estadios iniciales.
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Conclusiones
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1a.- El riesgo de aparicién de metastasis ganglionares ocultas en los pacientes
con un carcinoma escamoso de cabeza y cuello con una recidiva local de la
enfermedad y sin evidencia clinica o radioldégica de afectacidbn ganglionar es
bajo (7.5%) para los pacientes con recidivas iniciales (rT1-rT2) de localizacion
glética, intermedio (12.5-15.6%) para los pacientes con tumores avanzados
(rT3-rT4) de localizacion glética, o para recidivas limitadas (rT1-rT2) de
localizacion no glética, y elevado (29.2%) para los pacientes con recidivas
extensas (rT3-rT4) de localizacion no glética.

1b.- El riesgo de aparicién de metastasis ganglionares ocultas en los pacientes
con una segunda neoplasia de cabeza y cuello sin evidencia clinica o
radioldgica de afectacion ganglionar es bajo (0-5.3%) para los pacientes con
tumores de localizacion glética y para los pacientes con tumores limitados (T1-
T2) fuera de la glotis que habian recibido previamente radioterapia durante el
tratamiento del primer tumor de cabeza y cuello.

2a.- La presencia de metastasis ganglionares ocultas para los pacientes con un
CECC con una recidiva local de la enfermedad y sin evidencia clinica o
radioldgica de afectacion ganglionar fue del 16.2%.

2b.- La presencia de metastasis ganglionares ocultas para los pacientes con
una segunda neoplasia de CECC tratados de forma quirurgica y sin evidencia
clinica o radiolégica de afectacion ganglionar fue del 17.6%.

3a.- En base a nuestros hallazgos, la realizaciébn de un vaciamiento electivo
durante la cirugia de rescate por la recidiva local de un CECC en pacientes sin
evidencia clinica o radiolégica de afectacion ganglionar estaria indicada en
todos los casos, salvo en aquellos pacientes con un tumor de localizacién
glética con una recidiva de extensién limitada (rT1-rT2).

3b.- En base a nuestros hallazgos, la realizaciébn de un vaciamiento electivo
durante el tratamiento quirdrgico de una segunda neoplasia de cabeza y cuello
estaria indicado en los pacientes con tumores localizados fuera de la glotis con

149



una extensién local avanzada (T3-T4), y en aquellos tumores en estadios
iniciales (T1-T2) en los que el tratamiento del primer tumor de cabeza y cuello
no incluyd la realizacion de radioterapia sobre las areas ganglionares.

4a.- La aparicion de metastasis ganglionares en los pacientes con un
carcinoma escamoso de cabeza y cuello con una recidiva local de la
enfermedad y sin evidencia clinica o radiolégica de afectacién ganglionar
tratados con cirugia de rescate supuso una disminucion significativa de la
supervivencia. La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes sin
afectacion ganglionar fue del 70.3%, y para los pacientes con afectacidon
ganglionar del 36.7%.

4b.- La aparicibn de metastasis ganglionares en los pacientes con una
segunda neoplasia de cabeza y cuello y sin evidencia clinica o radiol6gica de
afectacion ganglionar tratados de forma quirdrgica supuso una disminucién
significativa de la supervivencia. La supervivencia ajustada a los 5 afos para
los pacientes sin afectacion ganglionar fue del 86.3%, y para los pacientes con
afectacion ganglionar del 37.9%.
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