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[.INTRODUCCION

[.1.GENERALIDADES

I.1.1.Epidemiologia

Cada afno se diagnostican a nivel m undial 5 00.000 n uevos casos d e
cancer epidermoide d e c abeza y c uello, esta frecuencia es baja dentro del
conjunto de la O ncologia, y c onstituye apr oximadamente entre el 5-10% de
todos los tumores malignos (1). Los tumores de cabeza y cuello constituyen la
quinta ne oplasia mas comun a nivel mundial, y la tercera en prevalencia. La

incidencia en Europa es de alrededor de 140.000 casos anuales (2).

Son los paises del sur de E uropa y entre ellos E spafia los que tienen
tasas mas elevadas de incidencia. Los datos ultimos publicados de incidencia
para el aino 20 07 son de 12.754 c asos anuales; siendo para el hombre de
11.249 casos y para la mujer de 1.505 casos, con una tasa de incidencia de 40
casos/100.000 habitantes/afo en varones y 0,6 casos/100.000/afio en mujeres.
Se estima una incidencia en Espana para el afo 2015 de 16.290 casos anuales
(3). Figura 1.

Su incidencia, ademas, varia dependiendo de la localizaciéon anatdémica
considerada. E n E uropa, el tumor mas frecuente es el de laringe (40% del
total), s eguido d e or ofaringe, c avidad oral y nas ofaringe; e nl al ndia, s in
embargo, el mas frecuente es el de cavidad oral y en China el de orofaringe. En
relacion a otros paises de Europa, en el afno 2008, Espana ocupaba el tercer
lugar en incidencia para el cancer de cavidad oral en hombres (estimada para
todo el estado espafiol a partir de los datos proporcionados por los registros de
cancer), solamente precedido por Hungria y Francia. En mujeres, ocupaba una

situacion intermedia (3).
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Figura 1. Incidencia del cancer en Espafia en el afio 2007 y previsiones para el afio 2015.
Fuente: GLOBOCAN-IARC (http://www.dep-iarc.fr)

Para el R egistro de Granada, | atasa d e incidencia aj ustada p ara e |
cancer de ¢ avidad or aly or ofaringe, e n el periodo 19 98-2008, es de 29, 2
casos/100.000/afio e nv arones y 4, 58 casos/100.000/afio en m ujeres. Al
analizar | os datos de |l os 5 R egistros es pafioles de c ancer, i ncluido el de
Granada, para el periodo 1991-2001 se detecta una disminucion progresiva en
la incidencia de cancer oral junto con un incremento en cancer de orofaringe;
esta tendencia se mantiene en | a prediccién realizada para el periodo 2013-
2017, en ambos sexos aunque con una tendencia mas marcada para el sexo

masculino (4,5) (Figuras 2, 3).

En cuanto a |a mortalidad, ésta disminuy6é en hom bres en | os ultimos 10
afnos (del 1997 al 2007) pero se mantuvo relativamente constante en mujeres.
En relacion a otros paises europeos, las cifras para el afio 2008 indicaban que
Espafa ocupaba un lugar intermedio en cuanto a mortalidad por cancer bucal
en hombres, pero |a mortalidad en mujeres eraunadel asmas bajasdel a

Zona.
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Figura 2. Curvas de incidencia de cancer de cavidad oral y orofaringe por sexos en el periodo
1991-2001 en Espafia (4).
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Figura 3. Prediccion de incidencia en cancer de cabezay cuello en Espafia (5).

La mortalidad es de 14-15/100.000 habitantes/ano, que representa el 2.2-
3.7% de todos los tumores malignos, con una tasa de mortalidad en 2007 para
el cancer de cavidad oral y orofaringe, de 8,04 casos/100.000/afo en varones y
1,85/100.000/afio en mujeres (4). La supervivencia a 5 afios comparativa con
los dat os europeoses de39 5%y 39 ,4% paraE spafiay E uropa,

respectivamente. En la m ayoria de | os r egistros eur opeos a nalizados s e



observa una tendencia al aumento de la supervivencia a los 5 afos. Dentro del
territorio es pafol, las comunidades de Asturias y P ais V asco, presentan una
mortalidad claramente superior a la media espainola para los hombres, aunque
no es asi para las mujeres, en las que |la mortalidad se asemeja a |la de otras

comunidades espafiolas (4). Tabla 1.

Tabla 1. Supervivencia relativa a 5 afios por tipo de cancer en adultos espafioles
diagnésticados entre 1995-99 (hombres y mujeres). Proyecto EUROCARE-4. Adaptado de
Sant y cols. 2009.

TUMOR N° casos Supervivencia TUMOR N° casos Supervivencia
(%) (%)
Labio 927 98.0 Recto 5077 51.7
Testiculo 400 94.9 Boca 841 50.6
Melanoma 1899 83.7 Todos 85611 49.3
Tiroides 938 82 Nasofaringe 230 474
Mama 13279 80.3 Nariz 139 45.2
L. Hodgkin 720 80.1 Lengua 754 43.7
Leucemia L.C. 732 77.5 Leucemia M.C. 371 39.7
Prostata 7345 75.4 Ints. Delgado 200 39.2
Vejiga 6945 73.7 Ovario 1359 36.9
Utero 2479 73.1 Mieloma M. 1018 34.0
Pene 187 721 Orofaringe 438 33.1
Gl. Salivares 180 68.5 Gastrico 4962 27.8
Laringe 2595 63.8 Leucemia L.A. 148 27.0
Cerviz 1172 62.7 S.N.C. 1621 171
Tj. Conjuntivo 510 61.5 Biliar 1449 15.8
Rifdn 2196 58.9 Leucemia M.A. 495 14.7
Vagina 369 58.3 Higado 2128 11.5
Colén 8265 54.9 Pulmén 11334 10.7
Hueso 214 53.9 Esoéfago 1306 9.7
L. no Hodgkin 3198 51.9 Pancreas 1939 5.3

El cancer de cabeza y cuello es un t umor de pr edominio masculino. La
distribucion por sexos se decanta a favor de los varones en una relaciéon de 4:1,
aunque en los paises anglosajones la relacion entre sexos disminuye y se situa
en 5:1 y en Espafa llega a ser de 10:1. Hay localizaciones donde la incidencia
enm ujereses m as al ta que la s efialada, c omo s on ¢ avidad oral, s enos
paranasales y nasofaringe, pero sin superar a los varones (6). Por otra parte,
la marcada diferencia en la incidencia en funcién del sexo estaria justificada por
los diferentes niveles en el uso de t 6xicos entre hombres y mujeres que ha

existido en nuestro pais.



Lae dad de ap aricibns es ituae nu na mediad e 60 ai 0s. Se ha
observado unai ncidencia c reciente en ad ultos j 6venes, fundamentalmente
relacionada con un mayor numero de casos de c ancer de | engua y amigdala.
Los p acientes c on a usencia de factores de riesgo clasicos, enlosque se
detectan infecciones vi ricas c omo ag ente ¢ ausal y al teraciones en g enes

supresores como p53, desarrollan tumores en edad mas temprana (1,3,4).

I.1.2.Etiologia

En general, |a etiologia sigue siendo desconocida en la mayoria de | os
casos, existen diversos factores ambientales y genéticos relacionados con su
aparicion, algunos de forma mas clara y otros mas controvertidos (7). Resulta
muy evidente el consumo de alcoholy tabaco (90%), s obretodo en el sexo
masculino y en cavidad oral, laringe y orofaringe. Hay excepciones a esta regla
comosonlacavidadoralenm ujeresy | ostumores de fosas na salesy

rinofaringe.

Respecto al tabaco se ha demostrado relacion dosis-efecto, con riesgo 6-
15 veces superior de padecer un cancer de cavidad oral y faringe en fumadores
(8). E I hum o del t abaco c ontiene m iles d e s ustancias ¢ arcinogénicas con
capacidad para actuar como iniciadoras y promotoras del cancer. EI consumo
de alcohol, también se asocia a este tipo de tumor (9), sobre todo en cavidad
oral y orofaringe, don de potencia el efecto del tabaco. Un buennimerode
estos pac ientes pr esentan antecedentes de al coholismo c ronico. La p obre
higiene oral es otro factor importante con el que se relaciona el origen de estos

tumores.

En la Unidn europea se estima que aproximadamente un 60% de los
canceres de cavidad oral en el hombre y el 30% en | as mujeres pueden ser
atribuibles so6lo al tabaco (3). El riesgo de padecer esta neoplasia aumenta con
la c antidad d e c igarrillos y dos isd e alcohol c onsumidos. Los m icro-
traumatismos repetidos y la mala higiene oral también podrian ser la causa de

tumores localizados en cavidad oral (10).



Enl al iteraturas e han descrito diferencias epi demiolégicasen| a
incidencia de aparicion de estos tumores entre distintas areas geograficas. Uno
de los factores que justificarian estas diferencias seria los diferentes h abitos

téxicos descritos entre paises y/o distintas areas de un mismo pais (7).

El elevado consumo de frutas y verduras se har elacionado conuna
menor incidencia del cancer de faringe y cavidad oral, por el contrario se ha
observado un efecto potenciador con carencias en la dieta, como ocurre con el
déficit de vitamina A (11). Existe una relacion directa con el consumo de grasa
animal, pescados ahumados y salados, asi como alimentos fritos, en algunos

casos debidos posiblemente al elevado contenido de nitrosaminas.

El virus del papilomahumano 16, 6 y18 seha relacionado conla
papilomatosis y el des arrollo de t umores malignos faringolaringeos ( 12). La
localizacion mas f recuente es | a orofaringe, asociandose con pac ientes
jévenes, aus encia d e f actores d e riesgo adi cionales ( tabaco, al cohol), al tos
indices de proliferacién, alto grado, subtipo basaloide, una mejor respuesta a
radioterapia y una mejor supervivencia (13). La integracion del ADN viral en el
genoma de las células epiteliales produce una sobre-expresiéon de las proteinas
E6y E 7 que inactivan g enes s upresores tumorales (p53y Rb), y por tanto
favorecen la transformacién de | a célula huésped en c élula tumoral. El virus
de Epstein-Barr tiene un papel primordial sobretodo en el desarrollo del cancer

de rinofaringe.

La exposicion laboral al asbesto, niquel, alquitran, nitrosaminas, polvo de
madera, radiaciones i onizantes y r ayos ul travioleta, se h an doc umentado
extensamente como a gentes e tioldégicos en todas | as | ocalizaciones, aunque

con distinta significancia (14).

El c ancer de c avidad or al s e ha des crito en pac ientes e n tratamiento
inmunosupresor tras transplante renal, asi como en pacientes con SIDA (15).

El cancer de c avidad or aly f aringe noes c onsiderado un t umor

hereditario, aunque si se han o bservado antecedentes familiares hasta en un



50% de | os casos, sobre todo de neoplasias pulmonares. E sta predisposicion
fue obs ervada en cancer de c abezay c uello, colény p ulmén, con m ayor
susceptibilidad a c arcinégenos ambientales al t ener r educida s u ¢ apacidad
genética para reparar el ADN. Se podria explicar asi el hecho de que pacientes
jovenes no fumadores des arrollen t umores de c abezay c uello ( mutageno
sensibles), m ientras que g randes fumadores no| o desarrollen ( mutageno

resistentes) (16).

Las al teraciones m oleculares pr esentes en el cancer de cavidad
oral y faringe, incluyen la activacién de oncogenes y la desactivacion de genes
supresores. L as al teraciones g enéticas de es tas | esiones p uedens erd e
utilidad e n el diagnéstico precoz, en el prondsticoy en el disefio de n uevas

terapias.

A nivel molecular los tumores de cavidad oral y faringe suelen ser el
resultado de la acumulacién de diversas alteraciones e n el material g enético
que provocan que las células inicialmente sanas adquieran progresivamente
capacidad de proliferacion y diseminacion. Se estima que son necesarias de 7
a 10 alteraciones genéticas para el desarrollo de un cancér de cabeza y cuello.
Estos cambios afectan a g enes reparadores, protooncogenes ( especialmente
los relaccionados con el EGFR) y genes supresores (los mas estudiados p53,
p16 y Rb) (17).

I.1.3.Histopatologia

El cancer de cavidad oral y faringe se origina en el epitelio superficial
que recubre | as vias aero-digestivas s uperiores, de nominandose c arcinomas
epidermoides o escamosos, que constituye el tipo histolégico en el 95% de las

neoplasias localizadas a este nivel.

Otros tipos histopatoloégicos similares, aunque menos frecuentes son el
carcinoma verrucoso, indiferenciado, epidermoide basaloide, etc. En la tabla 2

se describe la clasificacion patoldgica de estos tumores (18) .Otras histologias



menos frecuentes son los linfomas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas,

plasmocitomas y tumores neuroendocrinos.

Segun el grado de diferenciacion, pleomorfismo y actividad mitética, los
tumores de ¢ avidad or aly f aringe s e clasifican en bien, moderaday
pobremente diferenciados. Los d os pr imeros s on al go m as frecuentes e n
cavidad or al, m ientras g ue en or ofaringey hi pofaringe s on | o0s poc o
diferenciados. Se a tribuye m ayorag resividadal ost umores m enos
diferenciados, a unque es tehec hono tengaunar epercusionenl| a
supervivencia. E xisten s istemas de ¢  lasificacion hi stopatoldégicos m as
complejos q ue incluyen di ferenciacion, p leomorfismo, m itosis, i nfiltracién,
profundidad, i nvasion v asculary r espuesta | infoplasmocitaria, pero no es

extrafio observar que tumores similares tienen distinta evolucion clinica (19).

Tabla 2. Clasificacion OMS del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello

Carcinoma epidermoide (8070)

Carcinoma papilar (8050) Carcinoma queratinizante de Carcinoma linfoepitelial o
células grandes (8071) Tumor de Schmincke (8082)
Carcinoma verrucoso (8051) Carcinoma no queratinizante Carcinoma escamoso
de células grandes (8072) basaloide (8083)
Carcinoma epidermoide Carcinoma escamoso no Carcinoma escamoso de
papilar (8052) queratinizante de células células claras (8084)

pequenas (8073)
Carcinoma escamoso de
células fusiformes
sarcomatoide (8074)

Carcinoma escamoso
seudoglandular acantolitico
(8075)

Carcinoma escamoso con
formacién corneiforme (8078)

|.1.4.Localizacion e Historia natural

El t érmino c avidad oraly faringe es muy a mplioy ab arca una
extensa zona de las vias aero-digestivas superiores y de las partes blandas del
cuello donde puede desarrollarse la neoplasia. Dentro de la cavidad oral, se
identifican di stintas s ublocalizaciones: Le ngua or al, S uelo de b oca, Paladar

duro, R eborde al veolar, T rigono r etromolary Mucosa g eniana ( 20).L a
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orofaringe i ncluye c uatro ar eas ana tomicas: B ased el engua, R egion
amigdalina (amigdala y pilares amigdalinos), Paladar blando y porcién de pared
faringea entre repliegue faringo-epiglético y nas ofaringe (21), por su parte la
hipofaringe ¢ omprende t res ar eas an atémicas, S eno pi riforme, P aredes

faringeas y Faringe postcricoidea (22).

La hi storia n atural c asi s iempre s igue un pat rén es calonado y bien
definido d e crecimiento | ocal, ganglionar y sistémico. E n términos g enerales,
unavezque el tumor has obrepasado | a lamina propia c omienza a ¢ recer
afectando las estructuras adyacentes; suele extenderse por los planos faciales
y a lo largo de los musculos, invadiéndolos. El hueso y el cartilago se afectan
tardiamente. El tumor, en su crecimiento puede afectar a los vasos sanguineos,
capilares | infaticos y v ainas ner viosas ( invasién per ineural) c on r iesgod e
diseminacion r egionaly adi stancia. La mayoria del ost umores c recen
siguiendo un p atrén ulcero-infiltrante de | a superficie mucosa. E s m enos

frecuente y con mejor prondstico el crecimiento exofitico.

La caracteristica principaldees tet ipodet umoreses la facil
diseminacion a los ganglios linfaticos regionales, por lo que la aparicion de una
masa c ervical puede s erl a pr imera m anifestacion de| a e nfermedad. E s
fundamental, por tanto conocer en profundidad la anatomia del drenaje linfatico
del tracto aerodigestivo superior. Cada sublocalizacion tiene un drenaje linfatico
caracteristico. El conocimiento de la diseminacion linfatica constituye |a base
de t odos | os t ratamientos, y a q ue el c¢ ontrol t umoral depende no s olo d el
tratamiento del tumor primario, sino también de los ganglios regionales (19). La
diseminacion g anglionard el a mayoria de | as localizaciones del aread e
cavidad oral y faringe es homolateral, aunque existen algunas localizaciones
como lengua, or ofaringe, y pared f aringea pos terior, q ue t ienen dr enaje
bilateral. Los tumores hipofaringeos son los que tienen mayor tendenciaal a
diseminacion ganglionar (70-80% de | os p acientes). L a afectacion ganglionar
también depende del tamafo tumoral, siendo mayor del 70% en los tumores

que invaden estructuras adyacentes o cartilagos (23).
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La diseminacién a distancia inicial no es frecuente. Su incidencia es muy
variable situandose entre un 1% y el 23% (24). En las necropsias llevadas a
cabo en pacientes portadores de un cancer de c abeza y cuello, la incidencia
registrada, es s uperior, ent re 40% y 50 % ( 25). Las metastasis aparecen
normalmente asociadas a recidiva loco-regional o en el seguimiento de tumores
avanzados (24,26). La | ocalizacion m etastasica mas frecuente es el pulmodn,
seguida del hueso, higado y cerebro. La mayoria de las metastasis aparecen
en los dos primeros afos desde el diagndstico inicial del tumor primario (26).
Los pac ientes c on a fectacion g anglionar en m ultiples ni veles del c uello, | a
extension extracapsular, y los primarios localizados en laringe o hipofaringe y
que pr esentan i nvasion | ocal de musculo, hues o o ¢ artilago, presentan un

mayor riesgo de desarrollar metastasis distales (26).

Como ocurre en el resto de localizaciones del cancer de cabeza y cuello,
los pacientes con cancer de cavidad oral y faringe presentan un riesgo muy alto
de desarrollar segundos tumores, con una incidencia que varia entre el 15-18%
(23). Se estima que la proporcion de segundos tumores en los pacientes que
sobreviven a un cancer de cabeza y cuello es de un 3% a un 7% por afo (27).

En el tracto aerodigestivo es donde s e presentan el 70-80% de e stos
segundos tumores. E n un m eta-analisis |levado a ¢ abo por Haughey y cols.
(28), se observo que el 35% de las segundas neoplasias eran carcinomas de
cabeza y cuello, 25% carcinomas de pulmén, 9% de esofago y el 31% restante
fueron tumores | ocalizados fuera del tracto aer o-digestivo. C uando el tumor
inicial era el cancer de laringe, el segundo tumor mas frecuente se localizaba
en el tracto respiratorio y cuando se trataba de u n tumor hipofaringeo, en el
tracto digestivo superior; en el caso de tumores de cavidad oral o orofaringe, el

segundo tumor mas frecuente tenia la misma localizacion que el previo.

Si tenemos en cuenta que los factores predisponentes de los tumores de
cavidad oral y faringe son principalmente el tabaco y el alcohol, y también lo
son d e | as ne oplasias de pulmény es éfago, por tanto r esulta habitual q ue
puedan aparecer estos tumores, tanto de forma sincronica como metacrénica a

lo largo del seguimiento. La a paricion de estos segundos tumores, constituye
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uno de los factores que limita la supervivencia final de los pacientes con cancer
de cavidad oral y faringe, con control loco-regional a | argo plazo (27,29); por
tanto r esulta i ndispensable que durante el per iodo d e s eguimiento p ost-
tratamiento, se preste especial at encidn en det ectar pr ecozmente es tos

segundos tumores (30).

|.1.5.Estadificacion

El comportamiento clinico de | os tumores de cavidad oral y faringe, en
cuanto a s u patrdn d e i nfiltracién y pr ondstico de pende de s u | ocalizaciéon
inicial. E | es tadiaje s igue | a c lasificacion TMN, es tablecida por| a Union
Internationale Contre |l e Cancer ( UICC)y | a A merican J oint C ommitee on
Cancer (AJCC), actualmente en s u 62 version (31). Incluye la distribucion en
cinco | ocalizaciones anatdmicas pr incipales del ¢ arcinoma e pidermoide d e
cabeza y cuello (Cavidad oral, orofaringe, nasofaringe, laringe e hipofaringe). El
“T” esta en relacion al tamafo del tumor primario, el “N” referido al status de los
ganglios linfaticos cervicales y el “M” en funcion de la presencia o ausencia de
metastasis distales. Globalmente el cancer de cabeza y cuello puede originarse
en alrededor de 20 s ublocalizaciones, cada una d e las cuales con diferentes

patrones de presentacién clinica, infiltracion loco-regional y prondstico.

La es tadificacion TNM di fiere | evemente paral as | ocalizaciones d e
cavidad oral, orofaringe e hipofaringey se recoge enlatabla 3y4 (31). De
acuerdo a | a c lasificacion TNM | os pac ientes pu eden s er agrupados en 4

estadios y subgrupos pronésticos con diferente riesgo de fallo (Tabla 5).

El estadiaje clinico se basa primariamente en la exploracién clinica junto
con | a evaluacion r adioldgica, i ncluyendo TCy RM.EIPET puedeserde
utilidad para el estadiaje inicial, particularmente en la deteccion de enfermedad

metastasica.
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TABLA 3. Estadio T (29).

CAVIDAD ORAL

T1

T2

T3

T4a

T4b
OROFARINGE

T1

T2

T3

T4a

T4b
HIPOFARINGE

T1

T2

T3

T4a

T4b

<2cm
>2cmadcm
>4 cm

Infiltracién del hueso cortical, musculos profundos (extrinsecos) de la lengua,
seno maxilar o piel.

Infiltracion d el espacio m asticador, a pdfisis pt erigoides, bas e d e craneo o
arteria carotida interna.

<2cm
>2cmadcm
>4 cm

Infiltracion de laringe, m Usculos profundos ( extrinsecos) de | a lengua, cara
medial de la apdfisis pterigoides, boveda del paladar y mandibula.

Infiltracion del musculo pterigoideo lateral, apodfisis pterigoides, pared lateral
de nasofaringe, base de craneo o arteria caroétida.

< 2 cm y limitado a una sublocalizacion.
> 2 cm a4 cm o mas de una sublocalizacion.
> 4 cm o asociado a fijacion de la hemilaringe.

Invasién de cartilago tiroides o ¢ ricoides, hues o hioides, gl &ndula tiroidea,
eso6fago, partes blandas del compartimiento central.

Invasion de |la fascia prevertebral, arteria carétida o estructuras
mediastinicas.

TABLA 4. Estadio N (29).

CAVIDAD ORAL

N1

N2

N3

, OROFARINGE, HIPOFARINGE

Metastasis en un unico ganglio homolateral de< 3 cm.

(a) Metastasis en un unico ganglio homolateral de > 3 a 6 cm.
(b) Metastasis multiples homolaterales de < 6 cm.

(c) Metastasis bilaterales o contralaterales de < 6 cm.

Metastasis ganglionar de > 6 cm.
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TABLA 5. Grupos de estadios.

ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO I T2 NO MO
ESTADIO lll T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO

ESTADIO IV T4 NO 6 N1 MO
Cualquier T N2 6 N3 MO

Cualquier T Cualquier N M1

Dentro de | a es tadificacion T NM, un h echo fundamental par a el
prondstico son las metastasis ganglionares, que condiciona el paso de estadios
precoces ( I,Il) a avanzados ( lll,IV). A medida g ue aumenta el es tadio, v a
disminuyendo | a s upervivencia de | os pacientes, | legando a v erse r educida
hasta en un 40% con N+ conrespectoaN -; mientras que |a presenciade
metastasis distales indica que sdlo puede adoptarse un tratamiento paliativo. El
riesgo de metastasis es m as dependiente del es tadiaje g anglionar q ue d el

tumor primario (32).

Els istema T NMs e em plea p arac lasificar de forma uniformey
consensuada los canceres escamosos de cabeza y cuello, y asi valorar con los
mismos criterios el tamafio y la extension tumoral. Es muy util para estandarizar
los resultados terapéuticos y comparar estudios y ex periencias; no obs tante,
esta muy limitado p ara es tablecer el prondstico i ndividual, al no contemplar
aspectos como el volumen tumoral, rotura de la capsula ganglionar, respuesta
inmunitaria, agresividad intrinseca del tumor y comorbilidades del paciente, que

resultan decisivos para la evolucion posterior (33).

I.1.6.Diagndstico de las metastasis ganglionares

[.1.6.1.Cuello clinicamente negativo (NO)

15



Como consecuencia de la baja sensibilidad de la palpacion, un cuello sin
ganglios c linicamente pal pables, p uede r epresentar un c uello con riesgo de
metastasis ¢ ervicales ¢ linicamente oc ultas. E ster iesgos eram ayor
dependiendo del tamafio, localizacion y otras caracteristicas del tumor primario.
Por tanto, en un c uello clinicamente negativo, las técnicas de imagen pueden
ayudar a det ectar m etastasis clinicamente ocultas o i ncrementar la seguridad
de q ue unc uello e sr ealmente neg ativoy puede s ers eguido mediante
observacion. La sospecha de enfermedad subclinica puede representar desde
un tratamiento electivo de los niveles del cuello de riesgo hasta una politica de
esperary v er. Porotrolado, | osr esultados neg ativos de | as técnicas de
imagen, pueden utilizarse como argumento para abstenerse de un tratamiento
electivo del c uello, siel riesgo de en fermedad oc ultar adiolégicaes | o

suficientemente bajo (34,35).

Son varios los estudios que consideran que un riesgo por debajo del 15-
20% es lo suficientemente bajo, como para abstenerse y poner en practica la
politica de es perary ver, a pes ar de q ue este punto de ¢ orte sea b astante
arbitrario. En la practica, la mayoria de los pacientes con tumores infiltrantes de
cavidad oral y faringe, realizan algun tipo de tratamiento electivo del cuello. Por
tanto, aun en el escenario de que no se detecten metastasis ganglionares, el
cuello sera tratado en la mayoria de los pacientes. Muchas son las desventajas
de esta politica, el costo economico, el sobretratamiento y la morbilidad para la
mayoria de los pacientes. Las técnicas modernas de imagen pueden ayudar a
disminuir el riesgo inicial de metastasis ocultas. Con un riesgo inferior a 15%-
20% de metastasis ocultas, se puede considerar aceptable |a observacion del
cuello; asi si tomamos como ejemplo, que la mayoria de los tumores T2 de
cavidad oral presentan un riesgo de aproximadamente un 40% de metastasis
clinicamente no p alpables, | a s ensibilidad p ara c ualquier técnica de i magen
deberia ser al menos del 50% para enfermedad no palpable cervical, para asi

detectar la mitad de las metastasis ocultas.

La s ensibilidad y especificidad de los métodos di agndsticos d e r utina
(TC, RM) bas ados en el tamafo del g anglio patolégico mayorde 1 ¢ m, la

presencia de necrosis central o la ecografia y/o puncidn aspiracion con aguja
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fina (PAAF) para detectar metastasis ganglionares clinicamente ocultas, varian
considerablemente (Tabla 6).

Comparadas con el examen fisico, las imagenes de TC y RM claramente
mejoran |a deteccion de m etastasis ganglionares regionales, sin embargo, no
existen c riterios de finitivos par a i dentificar| as mismas empleando estas

modalidades convencionales.

Elt amano es el c riterio m as ¢ omunmente ut ilizado. L os t umores
€Scamos0s s on muy pr opensos a pr esentar ¢ élulas t umorales en g anglios
linfaticos peq uefios. Basandose en r esultados ana tomopatolégicos V an de n
Breckel y cols, consideran el diametro de 1 cm en el plano axial como el criterio
de tamafo mas efectivo, siendo 1-2 mm mayor en el caso de ganglios en | os
niveles Ib y |I. Para estos autores en el caso de palpacién negativa el diametro
corto 6ptimo es de 7 mm en el nivel Il y 6 mm en el resto del cuello, en estudios
de ec ografia (60). Al serel tamano menorde 1 ¢ m, el |imite um bral m as
aceptado, un alto numero de ganglios afectos no se diagnostican con métodos
de i magen c onvencionales, s ubestadificando d e e stam aneraa un grupo

significativo de pacientes (36).

La necrosis central, cuando esta presente, ha demostrado ser especifica
de malignidad (37). E sta es sin embargo, un marcador tardio de metastasis
adenopatica, m anifestdndose e n g anglios mayores a2 c¢m de di ametro; se
produce en el 56-63% de los ganglios mayores de 1.5 cm y en el 10-33% de los
menoresd e 1 ¢ m,t ransformandose e ntonces eni ndicadort omografico
insensible ( 36,38). O tros c riterios ut ilizados i ncluyen el g rado de realce del
contraste, que cuando es mayor aumenta la sospecha de compromiso tumoral,
del mismo modo | a forma redondeada ha resultado ser m as sugerente de

malignidad que la reniforme (39).
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TABLA 6. Sensibilidad y especificidad de los métodos diagnésticos.

Autor N° Pacientes Método Sensibilidad Especificidad
Clone (39) 83 Palpacion 77 55
TC 86 71
Feinmesser (40) 100 Palpacion 62 94
TC 60 85
Friedman (41) 68 RM 80 82
TC 68 90
Hillsamer (42) 66 RM 83 9
60 TC 83 11
Merrit (43) 53 Palpacion 81 7
TC 81 86
Moreau (38) 32 TC 50 86
Righi (44) 25 TC 60 100
25 ECO-PAAF 50 100
Stern (45) 53 TC 40 92
Takes (46) 118 ECO-PAAF 42 100
Van den Brekel 88 ECO 58 75
(35) 83 RM 55 88
43 ECO-PAAF 73 100
Yucel (47) 20 RM 57 92

La PET ha mostrado ser superior a | as imagenes convencionales en | a
deteccion d e en fermedad metastasica g anglionar (48). En un es tudio de 20
pacientes con carcinoma escamoso de c abeza y cuello, Schwartz y cols (49)
encontraron que la PET/TC tenia mayor sensibilidad (96%) para la deteccion
de enfermedad g anglionarquela TC s 6la ( 78%). E studios s imilares ha n
demostrado que la PET/TC altera significativamente el estadio TNM en es tos
pacientes al i dentificar en fermedad g anglionarnoap arentep orT C, RM,

examen clinico, o la combinacion de estos.

Koshy y cols (50) encontraron que la PET/TC alteraba el TNM en 36%
de 36 pac ientes c omparadoc onl a TCs ola, m ientrasH a yc ols ( 51)
encontraron que la PET/TC cambiaba el grado TNM en 31% de 36 pacientes
comparado también con TC o RM. En ambos estudios, 7 d e los 36 pacientes
(19%) cambiaron el estado del N basados en la informacion generada por la
PET/TC no i dentificada c on i magenes c onvencionales. Goerresy cols (52)
encontraron q ue | a PET/TC m odificabae | T NMen 15% de 34 pac ientes

18



comparado con TC, examen c linicoy radiografia det 6rax ( 7/34 pac ientes
cambiaron el es tadioN ). La P ET/TC resultaria por t anto la m odalidad de
eleccion ¢ uando s e tratad e ev aluar en fermedad g anglionar ent umores
escamosos de c abeza yc uelloc onal tor iesgo de metastasis | infaticas

clinicamente ocultas.

[.1.6.2.Cuello clinicamente positivo (N+)

La relevancia de evidenciar la extensién extranodal o del numero exacto
y niveles de las metastasis cervicales, no resulta tan importante, si el paciente
es tratado quirargicamente, ya que el informe histopatolégico final sera el que
sirva de g uia par a | a r adioterapia pos terior, s iendo una pr actica quirurgica
habitual | a de di seccionar t odos | os ni veles del c uello, c uando s e det ecta
alguna metastasis clinica; sin embargo una correcta deteccion y descripcion de
estas caracteristicas, r esultara c rucial, s is ev anaem plear técnicas de
disecciones selectivas del cuello o cuando la radioterapia se realice en primer

lugar, sin una evidencia histopatologica previa (53).

La TC, Eco y RM, no son muy precisas en asegurar el numero exacto de
metastasis cervicales o el numero de los niveles afectados, ya que metastasis
detectables d e t amafio r elativamente g rande, s e ac ompafian a menudo de
pequefias m icrometastasis i ndetectables pori magen (35). Lai nfiltracion
extracapsular se caracteriza radiolégicamente por presentar bordes irregulares
y con falta del plano graso. Se ha publicado que la TC sélo identifica infiltracidon
extracapsular en ganglios aumentados de tamano (54), mientras Som y cols
(55) encuentran una sensibilidad del 100%, Yousem y cols. (56) enc uentran
una especificidad de la TC del 90% y para la RM del 78% en el mismo estudio.
Por ot ro | ado, Carvalhoy c ols. ( 57) evidencian una s ensibilidad par a la
deteccion de infiltracion ex tracapsularde la TC del 63% y es pecificidad del
60%. En el estudio de Woolgar y cols. (58) hasta en un 16% de los casos NO
radiolégicos por T C,s edet ectai nfiltracidn ex tracapsular tras es tudio

histolégico.
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Otros parametros prondsticos importantes son el numero de m etastasis
linfaticas y |os niveles ganglionares. A pesar de q ue |las técnicas de i magen
pueden d etectar | as m etastasis g anglionares de m anera mas precisa que |l a
palpacion, no existen estudios que d emuestren la ex actitud e n evidenciar el
numero de niveles o el nu mero d e g anglios a fectados. Con frecuencia | as
metastasis g anglionares det ectadas p or imagen, se acompafan de m ultiples

metastasis de menor tamafio, no evidenciadas radiologicamente (43).

La TC y RM son de utilidad para la deteccién de ganglios retrofaringeos,
paratraqueales y mediastinicos, que puede indicar un procedimiento quirurgico
mas extenso del cuello o mayores volumenes de radioterapia; por otra parte, la

presencia de estos ganglios constituye un importante factor prondstico (59).

Evidenciar | a invasion de es tructuras vitales a nivel cervical, tiene una
gran relevancia prondstica y terapéutica, al convertir en incierta la resecabilidad
quirurgica. A este respecto, la invasién de | a arteria carétida interna o comun,
es probablemente la mas importante (60). Del mismo modo, la invasion de la
vena y ugular interna, de | a bas e d e craneo, o ductus toracico, conlleva |l as
mismas i ncertidumbres q uirdrgicas. La pr ecisiondel a TC,RM o E co para
detectar | a i nvasion t umoral de | a ar teria c arétida, v aria en | os es tudios
publicados (61,62). La pa Ipacion s imultanea junto a ec ografia a tiempo real
puede ser de utilidad en la deteccion de invasion carotidea (63). En general, un
tumor que envuelve el vaso en 270° en TC o RM en una distancia por encima
de 4 cm., o el tumor esta fijo al vaso por eco-palpacion, indica afectacion de la

pared vascular e irresecabilidad.

I.1.7.Factores prondsticos de fallo loco-regional

A pesar de que la radioterapia adyuvante se asocia con una significativa
mejora de la supervivencia, el pronostico de estos pacientes, continua siendo
suboptimo. | ncluso cuandos ont ratadosc onc irugia yr adioterapia,
aproximadamente el 25% -30%, d esarrollaran r ecidiva | oco-regional, en | os 2
afos tras cirugia, siendo esta tasa aun mayor cuando se seleccionan pacientes

con multiples factores de riesgo (64,65,66,67,68).
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Enl as u ltimast res décadas s e ha pr estado es pecial at encién en
identificar que factores pueden ayudar a precisar de forma segura el riesgo de
fallo es pecifico para cada paciente. D esde finales de 1970, se acepta que el
riesgo de fallo | ocoregional y di stal s e as ocia a pac ientes q ue pr esentan
enfermedad | ocalmente avanzada (69,70,71,72). Con frecuencia | os estudios
publicados n o ha n di stinguido en tre r ecidiva | ocal y /o r egional; | os f actores
patoldgicos pr edictivos de r ecidiva |l ocoregional t ras c irugia, s e pu eden
relacionarc on elt umorpr imarioy /o ganglios c ervicales m etastaticos,
incluyendo p arametros i mportantes c omo margen d e r eseccion pos itivo o
cercano (<5 mm), extensién extracapsular, invasion de p artes blandas y/o piel
cervical, dos o m as g anglios c ervicales i nfiltrados, i nvasion per ineural y /o
vascular (66,67,71,73). En cuanto a | a s upervivencia, | os factores de riesgo
identificados, incluyen | ocalizacion tumoral y estadio, calidad de la reseccion

quirurgica y en algunos estudios edad y sexo (71, 73,74,75,76,77).

Angy cols. (199) r ealizan un ens ayo pr ospectivo c on 2 13 p acientes
candidatos ar ecibir r adioterapia pos toperatoria tras c irugia por c¢ ancer
epidermoide de cavidad oral, orofaringe e hipofaringe. En estadio patolégico
T3-T4 se encuentran 61% de | os pacientes y el 58% presentan enfermedad
cervical N2-N3. La mayoria de | os pacientes son estadio 11l (48%) y IV (38%);
tras cirugia 31 p acientes (15%) no presentan factores patolégicos adversos y
no r eciben t ratamiento ady uvante, presentando un at asa d e c ontrol | oco-
regional a 5 afios , de 83% . E stos r esultados s ugieren q ue un peq uefio
subgrupo de pacientes que inicialmente presentaban un cancer avanzado de
cabeza y cuello, pero que postoperatoriamente no tenian factores patolégicos

adversos, presentan un excelente prondstico tras cirugia exclusiva.

Como contraste, Olsen y cols. (78), estudian una serie de 284 pacientes
con estadio p atologico N1y N2 de cancer epidermoide tratados con cirugia
exclusiva en | a Clinica Mayo. La t asa de s upervivencia libre de r ecidiva a 5
afos es en estadio N1 del 76%; N2 del 60%; y globalmente 69%: E| analisis
multivariante revela que | os par ametros s ignificativamente as ociados con un

incremento d el riesgo de r ecidiva c ervical son: 4 o mas g anglios pos itivos
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(p=0.005), invasion vascular o | infatica (p=0.003), invasién de partes blandas
(p=0.008) y pat ron e stromal desmoplasico ( p=0.001). H uangy c ols. (79),
estudian 75 pacientes c on m argen d e r eseccidén p ositivoy /o ex tension
extracapsular, que son tratados con cirugia exclusiva. La tasa de control loco-
regional a 3 afos, con margen positivo es 41%; extension extracapsular 31%;
y am bos 0%. D ebido a q ue | as p osibilidades d e r escate tras r ecidiva | oco-
regional son bajas, los factores que afectan negativamente la probabilidad de
control | oco-regional, pr obablemente i nfluyen de forma neg ativas obre | a

supervivencia.

El concepto de establecer grupos de riesgo fue desarrollado por Peters y
cols. en 1993 (64). Estos autores publican un ensayo prospectivo que incluye
240 p acientes t ratados c on c irugia y r adioterapia p ostoperatoriaenel M D
Anderson, que se diseid para clarificar que pacientes necesitaban radioterapia
postoperatoria, e mergiendo tres pr incipios g enerales. En primer| ugar, | a
presenciad ed oso m asg angliosi nfiltrados por ¢ ancery /o ex tensién
extracapsular d el g anglio, s on v ariables i ndependientes e nr elacion au n
incremento significativo del riesgo de recurrencia. Segundo, la suma de dos o
mas factores d e r iesgo ( primario d e ¢ avidad or al, margenes de r esecciéon
positivos 0 ¢ ercanos, i nvasion per ineural, dos o mas g anglios pos itivos,
diametro del ganglio afecto > 3 cm, intervalo entre cirugia y radioterapia > 6
semanas, performance status = 2 ) se asocia con una elevacién progresiva del
riesgo de fallo locoregional. Tercero, los pacientes que no presentan factores
histo-patolégicos a dversos,n o precisan de r adioterapia p ostoperatoria
adyuvante; el control locoregional actuarial a 5 afos y la tasa de supervivencia

con cirugia exclusiva es de 90% y 83% respectivamente (64).

Hinerman y cols. (80), analizan el control loco-regional en 226 pacientes
tratados con cirugia y radioterapia pos toperatoria por cancer ep idermoide de
cavidad or al. E | anal isis m ultivariante r evela q ue el es tadio T av anzado,
extension extracapsular, margenes positivos, invasion perineural y vascular y la
indiferenciacién hi stolégica, incrementan s ignificativamente el riesgo de f allo
loco-regional. La ex tension ex tracapsular, i nvasion perineural y el estadio T

avanzado tienen un impacto adverso en la probabilidad de causa-especifica de
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supervivencia. P freundnery cols. ( 81) estudian 2 57 p acientes t ratados c on
cirugia y r adioterapia pos toperatoria en tre 1987 y 1997. Los p acientes s on
tratados con fraccionamiento estandar de 2 Gy por fraccion al dia, 5 dias a la
semana hastaunadosismediade 56 G y. Los m argenes d e r eseccion s e
definen c omo neg ativos (>3 m m, 64 p acientes), ¢ ercanos ( <3 mm, 66

pacientes), R1, (microscépicamente positivos, 101 pacientes)y R 2
(enfermedad residual macroscopica, 26 pacientes). La dosis en pacientes con
margen c ercano o infiltrado se eleva hasta 66 Gy. Lat asa de ¢ ontrol | oco-
regionaly s upervivenciaa5 afos es: Margen neg ativo, 10 0%y 67%

respectivamente; R 1,87% y 26% r espectivamente;y R 2:6 9%y 27%

respectivamente. El a nalisis m ultivariante d emuestra que solo el margende
reseccion ( p=0.00031) y al ta dos is de r adioterapia ( p=0.0046) s e as ocian
significativamente con el control loco-regional. En cuanto a la supervivencia, la
dosis t otal ( p<0.00001), m argenes de r eseccion ( p=0.00015), e stadio T

(p=0.0057) y estadio N (p=0.024) influyen significativamente. Su influencia es

marginal en presencia de afectacion extracapsular (p=0.055).

En la base de datos de la RTOG, el incremento significativo del riesgo de
recidiva por encima de las claviculas, se asocia también de forma significativa
con margen de reseccion microscépicamente a fecto (82). E ste hallazgo s e
corrobora en | os ensayos I ntergroup 0034 y RTOG 85-03 ( 83,84,85), en | 0s
que esta observacion constituye un factor significativo independiente predictor

de fallo local.

Por localizaciones, en el carcinoma de cavidad oral el factor prondstico
mas importante es la presencia de metastasis cervicales. En los pacientes con
metastasis ganglionares, |a supervivencia a 5 afos se reduce en un 50%, en
relacion c on | os pacientes c on c uello neg ativo ( 71). E | pronédstico de es tos
pacientes di sminuye aun mas cuando | a afectacion g anglionar oc urre € n
multiples niveles cervicales, siendo el control cervical del 94% en caso de N
negativo, 93% con solo 1 g anglio infiltrado, 84% con 2-3 gangliosy 76% en
caso de afectacibn d e al menos 4 g anglios o con la presencia de r uptura
capsular disminuyendo el control cervical del 94% al 78% (80). En una revision

retrospectiva, M yersy c ols. ( 86) enc ontraronque a 5afoslas tasasde

23



supervivencia es pecificay global para los pacientes N 0 pat olégicos, fue del
88% y 75% respectivamente, disminuyendo al 65% y 50% respectivamente, si
los pacientes eran ganglios positivos pero sin extension extracapsular; y al 48%

y 30% en presencia de esta ultima, respectivamente.

En cuanto a las caracteristicas del tumor primario localizado en cavidad
oral, el grosor del tumor y la profundidad de la invasion, se han demostrado
como factores pronosticos adversos, a | pr ovocar un  mayor r iesgo de
metastasis c ervicales, s obretodo al s obrepasarl os4 m md e i nvasién en
profundidad (87). La invasion perineural se ha correlacionado con mayor riesgo
de metastasis en los ganglios linfaticos cervicales, extensién extracapsular y la
disminucién de | a s upervivencia ( 88,89,90) Del mismo m odo, la i nvasion
microvascular s e ha c orrelacionado s ignificativamente con | a invasion de | os
ganglios linfaticos cervicales (91,92). Sin embargo, la invasion vascular linfatica
no se ha correlacionado significativamente con la invasién ganglionar cervical
(93).

En los tumores localizados en orofaringe se han correlacionado con el
prondstico di versas c aracteristicas clinicas, de | as cuales la edady el sexo
parecen t ener alguna i mportancia pr ondstica ( 94). En al gunos es tudios, las
mujeres ha n mostrado un m ejor pr onostico que los ho mbres, pos iblemente
debido a la deteccidn precoz de tumores en mujeres, aunque otros autores no
observaron di ferencias s ignificativas. s egunla e dad no s e ha es tablecido
diferencias s ignificativas en | a s upervivencia en c ohortes d e pac ientes | o
suficientemente g randey uni forme. Dentrode | as c aracteristicas con
significado prondstico de los primarios localizados en orofaringe, se incluyen el
tamano delt umory s uex tension, la presenciad e g anglios ¢ ervicales
patolégicos y s u ubicaciény numero (95); asi, | a extension d e un primario
amigdalino a base de lengua se asocia con una menor supervivencia (94). No
existe una c orrelacion clara entre el tipo histologico o grado de diferenciacion
tumoral y la supervivencia del paciente. En general, los tumores localizados en
la base de lengua tienen un peor prondstico que sus homaologos localizados en
lengua or al o amigdala, g eneralmente a c ausa de s u m ayor tamafo en el

momento del diagndstico, | o que provoca su mas frecuente extensién al as
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estructuras ady acentes, y las mayores t asas de diseminacion | infatica. S in
embargo, estadio por estadio, pueden tener un prondstico similar (96).

.2.DISEMINACION GANGLIONAR CERVICAL

1.2.1.Patrén de distribucién de los ganglios clinicamente afectados en

el cuello

La infiltracion metastasica de | os tumores de cabeza y cuello a nivel de
los g anglios c ervicales r esulta c onsistente y s igue un pat rén pr edecible, al
menos en un cuello previamente no tratado con cirugia o radioterapia. Bataini y
Lindberg r evisan el pat ron d e a fectacion m etastasica cervical en canceres
epidermoides de c abeza y cuello de | aringe, hipofaringe, orofaringe y cavidad
oral (97,98). El porcentaje de pacientes con ganglios positivos y su distribucion,
depende de | alocalizacion del primario; asi, en | os pacientes con tumores
localizados en orofaringe, un 64% s e pr esentan ¢ on g anglios ¢ ervicales
positivos,y ens u distribucion topografica, el 13% presentan g anglios
homolaterales en nivel | y el 81% en nivel || homolateral. En caso de tumores
de cavidad oral el porcentaje de ganglios positivos al diagndstico disminuye al
36%, pero con un porcentaje mayor de afectacion del nivel | homolateral (42%)
y practicamente similar en nivel Il (79%) (Tabla 7).

La f recuencia de metastasis c ervicales c linicas y s udi stribucion
también depende de la extension del tumor primario. Globalmente los tumores
anteriores y craneales ( Tumores de c avidad or al) dr enan pr incipalmente en
niveles |, Il y Ill, mientras que los tumores localizados caudalmente (Tumores
orofaringeos) drenan en niveles I, Il y con menor frecuencia en nivel IV y V. El
estudio de tallado del dr enaje | infatico pors ublocalizaciones r esulta muy
ilustrativo de | a i nfiltracion | infatica s ecundaria por el t umor primario ( 99)
(Figura 4); asi, en | os ganglios submentonianos del nivel la, drena la piel del
menton, 1/3 medio del labio inferior, la punta de la lengua, y el suelo de boca

anterior. E | riesgo m ayor de af ectacion d el nivel | a s e detectaent umores
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localizados en s uelo de b oca, | engua a nterior, r eborde alveolar m andibular

anterior y labio inferior.

TABLA 7. Distribucién de las metastasis clinicas en ganglios cervicales de cancer epidermoide
de cabeza y cuello: Niveles ganglionares del | al V (97,98).

Localizacién Pacientes I Il
N+ (%)

C. oral 36 42/3.5° 79/8

(n=787)

Orofaringe 64 13/2 81/24

(n=1479)

Hipofaringe 70 2/0 80/13

(n=847)

@ Ganglios parotideos, bucales

Ganglios submentonianos

I v \Y; Otros®
18/3 5/1 1/0 1.4/0.3
23/5 9/2.5 13/3 2/1
51/4 20/3 14/2 3/1

b
. homolateral / contralateral

Ganglios submaxilares

NIVEL la

NIVEL Ib

Ganglios cervicales superficiales

Ganglios cervicales anteriores |
NIVEL VI

Ganglios yugulares internos superiores

NIVEL Il

|

Ganglios yugulares internos medios

NIVEL 1lI

|

Ganglios espinales y transversos
NIVEL V

Ganglios yugulares internos inferiores

NIVEL IV

Conducto linfatico derecho

Figura 4. Esquema del drenaje linfatico cervical.
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Los ganglios submaxilares del nivel Ib reciben los linfaticos eferentes del
cantus medial, cavidad nasal inferior, paladar blando y duro, reborde alveolar
maxilar y m andibular, m ejilla, | abio i nferior y s uperior y por cién ant erior d e
lengua. Los ganglios del nivel Ib, tienen riesgo de afectacion metastasica de
tumores localizados en cavidad oral, cavidad nasal anterior, tejidos blandos de
las estructuras medio-faciales y en glandula submaxilar. Ambos niveles lay Ib
drenan en | os ganglios yugulares internos superiores directamente o a t ravés

de los cervicales superficiales

Los ganglios yugulares internos superiores del nivel |, parafaringeos y
retrofaringeos drenan en |os yugulares internos medios. El nivel || recibe los
linfaticos e ferentes de la region facial, la glandula parétida, y de los ganglios
submentonianos, s ubmaxilares y retrofaringeos. E | nivel || recibe también el
drenaje linfatico de | a cavidad nas al, faringe, | aringe, c anal au ditivo e xterno,
oido m edio, y glandulas s ubmaxilares y s ubmandibulares. L os ganglios del
nivel | | presentan el mayor riesgo par a des arrollar m etastasis de c anceres
localizados en cavidad nasal, cavidad oral, nasofaringe, orofaringe, hipofaringe,
laringe y glandulas s alivares m ayores. E | ni vel | Ib s e as ocia c on m ayor
frecuencia, con tumores primarios d e orofaringe o nasofaringe, y con menos

frecuencia con tumores de cavidad oral, laringe o hipofaringe.

Los g anglios y ugulares i nternos medios del nivel Ill c oomprenden un
numero muy variable de ganglios linfaticos y recibe los linfaticos eferentes de
los niveles | I, y algunos linfaticos e ferentes de | os g anglios r etrofaringeos,
pretraqueales y laringeos recurrentes y ganglios submentonianos. Recoge los
linfaticos procedentes de la base de lengua, amigdalas, laringe, hipofaringe, y
glandula tiroides. Los ganglios del nivel Il tienen un mayor riesgo de desarrollar
metastasisd e los ca nceres| ocalizados enc avidad oral, nasofaringe,

orofaringe, hipofaringe y laringe.

El nivel IV contiene un numero variable de ganglios y recibe linfaticos
eferentes de los niveles |l y V (cervicales tranversos y es pinales), al gunos
linfaticos e ferentes de | os g anglios retrofaringeos, pr etraqueales y laringeos

recurrentes, y | os linfaticos procedentes d e |a hipofaringe, laringe y glandula
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tiroides. Los ganglios del nivel |V, presentan un mayor riesgo de metastasis de
canceres localizados en hipofaringe, laringe y esofago cervical. Sus eferencias
constituyen el c onducto y ugular q ue dr ena al c onducto t oracico en ellado

izquierdo y en el conducto linfatico derecho.

Los g anglios es pinales i ncluidos e n e | nivel V r eciben los lin faticos
eferentes de | os ganglios occipitales y pos tauriculares, |a piel de la p osicion
lateral y posterior del cuello y hombro, la nasofaringe y la orofaringe (amigdalas
y bas e de | engua). Los g anglios del ni vel V tienen un m ayor r iesgo de
desarrollar m etastasisen| osc anceres| ocalizados en| a nas ofaringe,
orofaringe, laringe subglética, el apex del seno piriforme, el eséfago cervical y

la glandula tiroides.

Los ganglios cervicales anteriores incluidos en el nivel VI (pretraqueales,
paratraqueales, pr ecricoideos y per itiroideos) recibe | os | infaticos e ferentes
desde | a glandula tiroides, | a laringe glética y s ubglética, | a hipofaringe y el
esofago c ervical. E stos g anglios presentan un alto riesgo de m etastasis en
canceres |localizados en | a glandula tiroides, la laringe glotica y subgldtica, el
apex del seno piriforme y el eséfago cervical. Drenan a los ganglios yugulares

internos superiores.

Los ganglios contralaterales raramente se afectan, excepto para tumores
de | ocalizacién en | inea media o | ocalizaciones donde s e pr oduce dr enaje
linfatico bilateral (paladar blando, base de lengua, pared faringea). Incluso en
estos tumores la afectacion contralateral ocurre con menos frecuencia, asi en
tumores de base de | engua con ganglios clinicamente positivos, en el nivel Il
contralateral se detecta infiltracion ganglionar en 31% , en comparacion con el
73% que presentan adenopatias en nivel |1 homolateral. Es de gran interés el
hecho d e g ue el patrén d e distribucion g anglionar e s similare ne | cuello
contralateral g ue e nel ho molateral. E xcepto en tumores quei nfiltren
nasofaringe, la afectacion homolateral del nivel V es rara, ocurriendo en menos
del 1% de | ostumores de ¢ avidad or al, menos del 10 % ent umores de

orofaringe y laringe y en alrededor del 15% de los tumores de hipofaringe.
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La a fectacion m etastasica del c uello d epende del t amaio del t umor
primario, incrementandose con el estadio T. En la serie de Bataini y cols. (97) el
45% de | os pacientesc ont umores T 1 pr esentan g anglios c linicamente
positivos, que s e eleva hasta el 70% par a pac ientes c ontumores T4; s in
embargo no existen datos q ue s ugieran q ue | a distribucion r elativa de | os

niveles cervicales afectos varie con el estadio T.

Los ganglios retrofaringeos presentan como caracteristica especial, que
generalmente no son clinicamente detectables. La incidencia de afectacion de
los ganglios retrofaringeos puede estimarse s6lo mediante series que empleen
de forma rutinaria el TC/RM como parte del estudio de extension en es tos
tumores (Tabla 8). En estas series los linfaticos se estudian mediante TC/RM,
considerandose patologicos ¢ uandos u tamafoes mayord e 10 m m o
presentan necrosis central. La afectacion de los ganglios retrofaringeos ocurre
en tumores primarios localizados o con invasion de nasofaringe, pared faringea
y paladar blando. L a incidencia d e afectacion es alta s 6lo en p acientes con
afectacion ganglionar en otros niveles ganglionares. Sin embargo, en pacientes
NO, con tumores con afectacion de pared faringea p osterior o nasofaringe, la

incidencia de ganglios retrofaringea sigue siendo relativamente alta.

TABLA 8. Incidencia en infiltracién de ganglios retrofaringeos segin estado de los ganglios
cervicales, en cancer de cabeza y cuello.

Autor Localizacién Global (%) Cuello NO (%)* Cuello N1-3
primario (%)°
McLaughlin Orofaringe
(100)
Pared faringea 18/93 (19) 6/37 (16) 12/56 (21)
Paladar blando 7/53 (13) 1/21 (5) 6/32 (19)
Amigdala 16/176 (9) 2/56 (4) 14/120 (12)
Base lengua 5/121 (4) 0/31 (0) 5/90 (6)
Hipofaringe 7/136 (5) 0/55 (0) 7/81 (9)
Chua (101)
Rinofaringe 106/364 (29) 21/134 (16) 85/230 (37)
Bussels (102)
Orofaringe 34/168 (20) 3/34 (9) 31/134 (23)

a. f o : .
. Ganglios clinicamente negativos en niveles I-V.
b Ganglios clinicamente positivos en niveles I-V.
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Bussels y cols (102) investigan la localizacion e incidencia de afectacion
ganglionar r etrofaringea e n pac ientes ¢ on ¢ ancer d e or ofaringe. A nalizan
retrospectivamente| aT Cd e 20 8pa cientes, presentando af ectacion
retrofaringea el 16 % (34/208) de t odos | os pacientesy el 23% (31/134)de
pacientes c on a fectacion g anglionar en ot ros ni veles c ervicales. A fectacién
solitaria homolateral retrofaringea esta presente en 9% (3/34) de los pacientes
con adenopatias retrofaringeas; 2 de estos 3 pacientes tienen tumor primario
en par ed faringea pos terior. N ingun pac iente pr esenta aden opatias
retrofaringeas contralaterales solitarias. La afectacion del nivel | homolateral y
el ni vel | Il ¢ ontralateral, pr edice | a afectacidon de g anglios r etrofaringeos
homolaterales en el analisis multivariable (p<0.05).

[.2.2.Patron de distribucion de los ganglios patologicamente afectados en

el cuello

A pesar de la utilizacién rutinaria de las modernas técnicas de diagndstico
por i magen, r esulta imposible de tectar la afectacidn microscépicaen| os
pacientes ¢ on g anglios clinicamente negativos. E stablecer g uias par al a
definicion de | os v olumenes bl anco en el cuello de p acientes c on t umores
primarios de cabeza y cuello, requiere conocer de manera precisa el patrén de
distribucion y diseminacién tumoral tanto macroscépico como microscopico; en
especial la informacion sobre incidencia de afectacion microscépica cervical en
niveles contiguos a los afectados con ganglios macroscépicos y una estimacion

de la frecuencia de metastasis “en salto” microscoépicas.

Incidencia patologica de metastasis ganglionares en niveles I-V

ElI M emorial S loan-Kettering C ancer C enter es tablecié el pat ron de
afectacion metastasica ganglionar cervical con 1081 pacientes previamente no
tratados y s ometidos a 111 9 di secciones cervicales radicales entre 1965y
1986, ent umores dec avidad or al, orofaringe, hi pofaringey | aringe
(103,104,105, 106). E ste grupo forma parte de 266 5 pacientes sometidos a

diseccion ¢ ervical r adical durante el mismo p eriodo, p orc arcinomas
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epidermoides del tracto aerodigestivo s uperior. Los restantes 1584 pacientes
son ex cluidos del a nalisis r etrospectivo debi do a ¢ irugia, r adioterapia o

quimioterapia pr evias. Los pac ientes c on ganglios c linicamente pos itivos al
diagndstico fueron tratados ¢ on diseccion r adical ¢ ervical t erapéutica. Lo s
pacientes ¢ on g anglios ¢ linicamente n egativos f ueron tratados m ediante
diseccién c ervical pr ofilactica r adical al diagnéstico, o tras det ectar f allo
ganglionar a | o largo del seguimiento. La razdn para elegir entre vaciamiento
profilactico i nmediato ot erapéutico di ferido al a apar icion d e m etastasis
cervicales, no s e es pecifica. P robablemente, al gunos de es tos pac ientes
presentaban un alto riesgo de afectacion microscopica a juicio del cirujano (Ej.
Tumores faringeos T 3-T4 versus T 1-T2). A pesar de t ratarse de un es tudio
retrospectivo, representa de hecho, el unico estudio con un numero tan amplio
de pac ientes, en el q ue puede es tablecerse un pat ronde di stribucidn
metastasica cervical patologica en niveles |-V, de tumores primarios localizados
en c avidad oral, or ofaringe, hi pofaringe y | aringe. Los r esultados d e es te
estudio retrospectivo se muestran en las tablas 9-13. En los 341 pacientes con
cuello c linicamente N O, s e r ealizaron 343 di secciones,y aq ues 6lo en 2

pacientes ( <1%) s e realizd diseccion bi lateral. E n |1 os 736 p acientes ¢ on
ganglios clinicamente positivos, la diseccion bilateral se realizé en 39 pacientes
(5%) que presentaban ganglios bilaterales a la palpacion o tumores localizados

en linea media.

Globalmente la afectacion metastasica ganglionar se confirma en 33% de
las disecciones electivas y en 82% de las disecciones terapéuticas. En esta
serie | a sensibilidad y es pecificidad de la palpacién se sittaen 85%y 62%
respectivamente. La sensibilidad y es pecificidad de los métodos diagndsticos
der utinadeq ue disponemos par ad etectar m etastasis ganglionares

clinicamente ocultas, varian considerablemente.
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TABLA 9. Incidencia (%) de metéastasis linfaticas patolégicas en cancer epidermoide de
cavidad oral distribuido por niveles cervicales (I-V). Diseccion cervical radical electiva (NO
clinico) (192 pacientes/ 192 disecciones) (106).

Localizaciéon Ne I (%) Il (%) Il (%) IV (%) V (%)
Lengua 58 14 19 16 3 0
Suelo de 57 16 12 7 2 0
boca

Encia 52 27 21 6 4 2
Trigono 16 19 12 6 6 0
retomolar

Mejilla 9 44 11 0 0 0
Total 192 20 17 9 3 1

TABLA 10. Incidencia (%) de metéastasis linfaticas patolégicas en céncer epidermoide de
cavidad oral distribuido por niveles cervicales (I-V). Diseccion cervical radical terapeutica (N1-3
clinico) (inmediata o subsiguiente (308 pacientes/ 323 disecciones) (106).

Localizacion Ne I (%) Il (%) Il (%) IV (%) V (%)
Lengua 129 32 50 40 20 0
Suelo de 115 53 34 32 12 7
boca

Encia 52 54 46 19 17 4
Trigono 10 50 60 40 20 0
retomolar

Mejilla 17 82 41 65 65 0
Total 323 46 44 32 16 3
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TABLA 11. Incidencia (%) de metéastasis linfaticas patolégicas en cancer epidermoide de
orofaringe distribuido por niveles cervicales (I-V). Diseccién cervical radical electiva (NO clinico)
(47 pacientes/ 48 disecciones) (103).

Localizacion N° I (%) Il (%) Il (%) IV (%) V (%)
Base de 21 0 19 14 9 5
lengua/

valécula

Fosa amigdala 27 4 30 22 7 0
Total 48 2 25 19 8 2

TABLA 12. Incidencia (%) de metéastasis linfaticas patolégicas en cancer epidermoide de
orofaringe distribuido por niveles cervicales (I-V). Diseccién cervical radical terapeutica (N1-3
clinico) (inmediata o subsiguiente (157 pacientes/ 165 disecciones) (103).

Localizacién Ne 1 (%) Il (%) I (%) IV (%) V (%)
Base de 58 10 72 41 21 9
lengua/

valécula

Fosa amigdala 107 17 70 42 31 9
Total 165 15 71 42 27 9

Una de | as ex plicaciones es q ue pr ecisamente el t amano, s upone e |
criterio principal para considerar como patolégico un g anglio, tanto des de el
punto de vista clinico de la palpacion, como radiolégico (en general superior a
10 mm.). Cuando utilizamos métodos de rutina para el examen histolégico del
ganglio ( microscopia Optica, t incién c on hematoxilina-eoxina-safrany c orte
longitudinal d el g anglio) el t amafio m edio de | os g anglios pat oldégicos t ras
disecciéon c ervical es de 9.5mm. (107). En cavidad or al el 21 .5% de los
ganglios patologicos son menores de 10 mm. y el 39% menores de 15 m m.
(92).
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Cuando s e e mplean t écnicas es peciales de es tudio hi stolégico par a
detectar micrometastasis con tamano inferior a 3 m m. (secciones de 5-uym de
espesor), estas pueden representar mas de 1/3 de los ganglios metastaticos en
cancer de laringe e hipofaringe (108). Existen incluso técnicas ultra especificas
mediante el empleo d e inmunohistoquimica ( Ac. antiqueratina) o por analisis
molecular, que logran evidenciar depdsitos de células tumorales aisladas en un
5-58% de los ganglios examinados (109). En la actualidad no existe consenso
sobre el valor pronéstico real que supone la presencia de micrometastasis en el

cancer oro-faringeo al carecer de experiencias clinicas.

De manera similar al o que ocurre con el patron de afectaciéon clinica
ganglionar, la distribucion patolégica de las metastasis linfaticas, depende de la
localizacion del t umor pr imario. E n pacientes N O c linicos, | as m etastasis
linfaticas se observan en niveles I-1ll para tumores de cavidad oral y en niveles
[I-IV par a t umores d e or ofaringe y hipofaringe. E ste pat rén d e di stribucion

ganglionar es similar al descrito tras palpacion clinica del cuello.

Cuando s e c onsideras 6loa | os pacientes s ometidos a di secciéon
terapéutica del cuello, el patrén de distribucion metastasica ganglionar resulta
similar al obs ervado en p acientes N O, c on | a di ferencia s ignificativa de | a
infiltracion patolégica de un nivel extra adyacente. Ej. El nivel IV para tumores
decavidadoraly nivell yV paratumoresde or ofaringe e hipofaringe.
Globalmente, es ta o bservacion i lustra | a i nfiltracién g radual d e | os ni veles

ganglionares en el cuello.

En las series del Memorial Sloan Kettering, la infiltracion patoldgica del
nivel V resulta muy baja, excepto para tumores de hipofaringe que presentan
un 1 1% d e g anglios pat olégicos pos itivos. (Tabla 13 ). ( 110). Un det allado
analisis, revela que una infiltracién exclusiva del nivel V se observa sélo en un
paciente (0.2%) c on tumor d e hi pofaringe. La infiltracion d el nivel V resulta
inferior a 1% cuando se confirma un sdlo ganglio patoldgico en niveles |-lll,
pero aumenta hasta 16% c uandot ambién un s 6lo g anglio p atolégico s e

confirma en el nivel IV. Cuando mas de un nivel esta infiltrado, la probabilidad
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de afectacion del nivel V s e incrementa p rogresivamente h asta un 40%, si
todos los niveles I-IV se encuentran afectados.

El pat ron d e a fectacion del ni vel | r epresentat ambién u na b uena
ilustracion del concepto de i nfiltracion g radual g anglionar. E n | as s eries del
Memorial Sloan Kettering, la afectacion patologica del nivel |, es de so6lo 2% en
pacientes ¢ linicamente N O c ont umores de or ofaringe (Tabla 12)no
observandose en pacientes NO clinicos con tumores de hipofaringe (Tabla 13).
Por ot ro | ado, e n pa cientes ¢ on g anglios c linicos pos itivos, se det ectan
metastasis en nivel | en el 15% y 10% de pacientes con tumores de orofaringe
e hipofaringe, respectivamente. Hallazgos similares con respecto a m etastasis

en niveles | y V, han sido descritos por otros autores (111,112,113).

TABLA 13. Incidencia (%) de metéastasis linfaticas patolégicas en cancer epidermoide de
hipofaringe distribuido por niveles cervicales (I-V). Diseccién cervical radical electiva (NO
clinico) (24 pacientes/ 24 disecciones) (103).

Localizacion N° | (%) Il (%) I (%) IV (%) V (%)
Seno piriforme 13 0 15 8 0 0
Pared faringea 11 0 9 18 0 0
Total 24 0 12 12 0 0

TABLA 14. Incidencia (%) de metastasis linfaticas patolégicas en cancer epidermoide de
hipofaringe. Diseccion cervical radical terapeutica (N1-3 clinico) (inmediata o subsiguiente (102
pacientes/ 104 disecciones) (101).

Localizacion N° I (%) Il (%) Il (%) IV (%) V (%)
Seno piriforme 79 6 72 72 47 8
Pared faringea 25 20 84 72 40 20
Total 104 10 75 72 45 11
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Incidencia patoldgica de metastasis ganglionares en region cervical anterior

Este grupo de linfaticos incluidos en el nivel VI, comprende los ganglios
paratraqueales, pr etraqueales, pr ecricoideos y per itiroideos j untoc on | os
ganglios localizados a o largo de |os nervios recurrentes; en estos ganglios
drena la laringe s ubgldtica, el eséfago cervical, el seno piriforme, la glandula
tiroidesy latraquea c ervical ( 114). Lai ncidencia de a fectacién de es tos
ganglios esta pobremente documentada. En cancer subglético se ha detectado
afectacion pat oldgica de linfaticos p aratraqueales hastaenun 50% d el os

casos. (115)

Incidencia patolégica de metastasis ganglionares retrofaringeas

Los ganglios retrofaringeos habitualmente no se incluyen en la diseccion
estandar y solo disponemos de datos muy limitados en cuanto a su incidencia
patoldgica. E| diagndstico radiolégico de adenopatias retrofaringeas mediante
TC o R M es bas tante e fectivo. O guray cols. ( 116) c omunican q ue de 4 2
pacientes con cancer avanzado de orofaringe e hipofaringe que son sometidos
a diseccion retrofaringea, en 6 (14.3%) presentan afectacion histologica. En 5
de estos 6 pacientes existe correlacion radioldégica con TC o RM previa. (Tabla
15).

I.2.3.Frecuencia de “metastasis en salto” en el cuello

Se conoce con el término de “skip metastasis” o “metastasis en salto”, a
aquellas metastasis linfaticas que no siguen la progresion ordenada desde un
nivel ganglionar al contiguo (Ej. del nivel | al Il y del Il al 1ll) o bien metastatizan
en niveles ganglionares distales sin afectacion de los niveles previos de drenaje
(Ej. metastasis en nivel IV sin afectacion del | I-lll). En la serie del M emorial
Sloan-Kettering C ancer C enter, s6lo 8 d e 343 pac ientes N O clinico (2.5%)
desarrollan “ metastasis en s alto” (105); siete de | os c uales son tumores de
cavidad oral que metastatizan en nivel IV o V exclusivamente. Estos datos son
semejantes a la tasa de fallo cervical fuera de los niveles diseccionados del 3%

(2/64) de los pacientes tratados por el mismo centro con diseccion s electiva
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(117). Byers y cols (118) analizan la frecuencia de “metastasis en salto” en 270
pacientes c on c ancer de | engua or al, tratados c on c irugia. D e es tos, 12
metastatizaron solo en nivel lll, 9 sélo en nivel IV y 2 sélo en nivel lIb. De los 90
pacientes N 0 p atolégico y g ue nor ecibieron radioterapia pos toperatoria, 9
desarrollaron metastasis en el nivel | V, g ue n o h abia s ido di seccionado o
irradiado. Por tanto, la frecuencia de “skip metastasis” (nivel l1b,lIl,IV) se situa
enel 12% (32/270). Sis e ex cluye c omo “ skip m etastasis” el nivel |l ll,l a
frecuencia baja al 7.5% (20/270).

TABLA 15. Incidencia patoldgica de metastasis ganglionares retrofaringeas en cancer de
cabezay cuello.

Autor Localizacion Incidencia Incidencia en Incidencia en
primario global cuello pNO (%) cuello pN+
(%) (%)
Ballantyne (96) Orofaringe 15/34 (44) n.d. n.d.

(pared faringea)

Hasegawa (119) Orofaringe 4/11 (36) 1/2 (50) 3/9 (33)
Hipofaringe 8/13 (62) 0/3 (0) 9/10 (90)

Okumura (116) Oro-hipofaringe 6/42 (14) n.d. n.d.

Byers (146) Orofaringe 2/45 (4) n.d. n.d.

(pared faringea)

n.d. Datos no disponibles en el estudio.

|.2.4.Patréon de distribucidn de metastasis cervicales contralaterales

Existen pocos datos del patron de a fectacion linfatica patoldgica en el
cuello contralateral. La diseccion bilateral se realiza so6lo cuando el riesgo de
afectacion g anglionar c ontralateral s e c onsidera al to. Kowalskiy cols. ( 120)
analizan| osr esultadose n 90 pac ientess ometidosa di seccion
supraomohioidea bilateral, presentando el patrén de distribucion ganglionar en
cada lado del cuello, por separado. La mayoria de | os casos son canceres de
cavidad oral. En el cuello homolateral, la infiltracién patoldgica de los niveles I,

Iy Illes 20%, 15% y 15%, respectivamente. E n el c uello c ontralateral | os

37



hallazgos s on 13% ,11% y 0% , r espectivamente. E stos r esultados s e
corresponden con los datos de distribucion ganglionar clinica, de manera que
ambos lados del cuello, exhiben un patrén de distribucion similar, pero con una

menor incidencia del cuello contralateral.

En c ancerde c avidad or all ai ncidencia de metastasis c ervicales
contralaterales os cila entre el 0.9%-34.7%, es tas di ferencias pue den s er
atribuidas a variaciones en |a anatomia, etiologia, y distintos comportamientos
tumorales (121,122,123,124). Koo y cols. (121), encuentran que en cancer de
cavidad oral, la tasa de metastasis ocultas en el cuello es significativamente
mayor en los casos con primario avanzado o que cruzan la linea media (43% y
63% respectivamente) en comparacion con casos precoces o unilaterales (11%
y 5%, respectivamente). La t asa global de enfermedad oculta contralateral es
del 11% (7/66), que se incrementa hasta el 21% (6/28) en caso de metastasis

patolégicas homolaterales.

Kowalski cols. (125) han encontrado que el estadio clinico, el tumor que
cruza la linea media, y la afectacion de suelo de boca, son los predictores mas
importantes de metastasis contralateral. Kurita y cols. (123) han publicado que
los pacientes con tumores avanzados T4, afectacién multiple de | os ganglios
homolaterales, al to g rado d e i ndiferenciaciony q ue c ruzan| inea media,
presentan un alto riesgo de afectacion g anglionar c ontralateral. Los tumores
ques el ocalizanen mucosa g eniana,r aramente metastatizan
contralateralmente, por tanto en estos tumores la radioterapia bilateral electiva
solo de be r ealizarse ent umores q ue ¢ ruzan | al ineam edia, i ncluso e n

presencia de metastasis cervicales homolaterales (125).

En el cancer localizado en orofaringe, Lim y cols. (126), han encontrado
que la tasa de metastasis cervicales ocultas en cancer de orofaringe NO es del
24% ( 8/33)y del 21% ( 11/52) par a el c uello ho molateraly contralateral
respectivamente, recomendando el tratamiento electivo de los niveles II, Il y IV
parat odos | os pacientes N 0, especialmente para los casos det umores
localizados en base de lengua,. Chao y cols. (127) recomiendan irradiar ambos

lados d el cuello e n caso de afectacion g anglionar ho molateral; sin em bargo
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Jensen y cols. (128) seleccionan a | os pacientes para irradiacidon homolateral
exclusiva, en f uncion de ¢ aracteristicas d el t umor pr imario; as i, tras una
meticulosa evaluacion de la no extension del primario a estructuras de la linea
media como base de lengua y paladar blando, realizaron radioterapia cervical
unilateral, sin detectar fallos cervicales contralaterales. Los tumores localizados
en | a amigdala p ueden s er t ratados c on radioterapia el ectiva hom olateral,
evitando la morbilidad sobre las glandulas salivares causada por la irradiaciéon

bilateral.

Los t umores | ocalizados en hi pofaringe pr esentan un al toriesgode
diseminacion | infatica, i ncluso en estadios pr ecoces. Lai ncidencia de
afectacion g anglionar os cilaent re 65 %-85%, detectandose en fermedad
clinicamente oculta en cuello NO tras diseccion, en el 30%-40%; por tanto en
cancer d e hi pofaringe ¢ linicamente N 0, elt ratamiento el ectivo c ervical
homolateral s e c onsidera como t ratamiento es tandar, c on i ndependencia d el
estadio del primario (108). Como resultado del patron de drenaje linfatico, las
lesiones q ue as ientan a ni velde | al inea mediad el a hi pofaringe ( area
postcricoidea, y pared faringea posterior) tienden a metastatizar a ambos lados
del cuello, sin embargo en tumores bien lateralizados (seno piriforme) el riesgo
es generalmente homolateral. Koo y cols. (122) han encontrado que la tasa de
metastasis c ervicales oc ultas c ontralaterales es s ignificativamente m ayor e n
lesiones extendidas a linea media en c omparacion con lesiones unilaterales,
75% (3/4) y 10% (4/39), respectivamente. Globalmente la tasa de enfermedad
oculta contralateral es 16% (7/43), incrementandose hastael 26% (7/27)en
caso de m etastasis c ervicales hom olaterales y 0% (0/16)enc asode N 0
homolateral. Johnson y cols. (129) han encontrado que el riesgo de f allo en
cuello contralateral no diseccionado es significativamente mayor en lesiones de
seno piriforme de pared medial en comparacién con los de pared lateral. Por
tanto, sélo en tumores precoces y lateralizados, localizados en seno piriforme y
sin a fectacion | infatica ho molateral, podria ev itarse el t ratamiento el ectivo

cervical contralateral.

Por tanto, podemos afirmar que en el cancer localizado en cavidad oral,

orofaringe e hipofaringe, la incidencia de afectacion contralateral subclinica es
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relativamente baja. La mayor incidencia se observa en localizaciones mediales
(suelo b oca, pal adar, par ed faringea, base de | engua, s upraglotis). La
afectacion | infatica ¢ ontralateral s igue el m ismo pat rén q ue | a hom olateral.
Podemos c onsiderar como pacientes de alto riesgo par a a fectacion | infatica
contralateral los estadios T3-T4, los tumores que cruzan la linea media, los que
se ex tienden a ar eas | infdgenas mediales ol os tumores c on af ectacion

ganglionar homolateral multiple.

[.3.TRATAMIENTO

El t ratamiento de | os pacientes con c ancer de cavidad oraly faringe
debe tener una aproximacion multidisciplinaria, incluyendo cirujanos, oncélogos
radioterapicos, onc 6logos médicos, es pecialistas en foniatria, nu tricionistas,
odontélogos y enfermeria es pecializada. (32,130). Son multiples las técnicas
de t ratamiento e mpleadas en es tos p acientes, q ue i ncluyen| a c irugia,
radioterapia, q uimioterapia y nuev as di anas t erapéuticas. Los f actores que
influencian la eleccion del tratamiento inicial son la localizacion del primario, el
grado de diferenciacion, el estadio, la edad del paciente y las comorbilidades

médicas.

La el eccién del t ratamiento 6 ptimo va a perseguir el a umento de la
supervivencia en pacientes con enfermedad avanzada, esta meta se alcanzara
s6lo silogramos aumentar el control | oco-regional, reducir la probabilidad de
metastasis distales y la aparicion de segundos primarios, pero sin olvidar que

debe mantenerse o incrementarse la ratio terapéutica (ratio curacion/toxicidad).

[.3.1.Cirugia de las metastasis ganglionares cervicales

[.3.1.1.Delimitacion de los niveles ganglionares en cirugia cervical
La region de cabeza y cuello tiene un rico sistema de drenaje linfatico,

que di scurre des de | a bas e de ¢ raneo a través de | os g anglios y ugulares,

cadena espinal accesoria y cervical transversa hasta drenar en la confluencia
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yugulo-subclavia venosa o duc tus toracico en el lado izquierdoy el ductus
linfatico en el lado derecho (131,132). La descripcion exhaustiva del sistema de
drenaje linfatico ya fue realizada por Rouviére hace mas de 60 afos (131). El
sistema linfatico del cuello discurre a través del tejido célulo-adiposo, delimitado
por las aponeurosis que envuelven |os musculos, vasos y nervios. En lineas
generales, el drenaje linfatico es unilateral, pero en es tructuras como paladar
blando, amigdala, base de lengua, pared faringea posterior y especialmente la

nasofaringe, el drenaje puede ser bilateral.

La nomenclatura de | os linfaticos de cabeza y cuello ha t enido distintos
sinébnimos que han sido fuente de confusién. De forma progresiva los grupos
han pr opuesto di stintas clasificaciones c on el pr opdsito de estandarizar | a
terminologia. Siguiendo la descripcion de Rouviere el atlas TNM propuso una
terminologia dividiendo lo ganglios de cabeza y cuello en 12 grupos (114). En
paralelo a esta clasificacion, el C ommittee for Head and N eck Surgery and
Oncology of t he A merican A cademy f or O tolaryngology-Head and N eck
Surgery, presento una clasificacidon (conocida como clasificacion de Robbins)
dividiendo el c uello en s eis niveles que i ncluyen oc ho g rupos g anglionares
(133).

Como uno de los objetivos de |a Clasificacion de Robbins fue desarrollar
unat erminologia es tandarizada q ues irvierapar al os pr ocedimientos
quirurgicos de di seccidon c ervical, s 6lo s e ¢ onsideraron aquellos g rupos
ganglionares que r utinariamente er an extirpados dur ante| adi seccidon
ganglionar. Por ejemplo, los ganglios retrofaringeos y parotideos, que no s on
extirpados en el curso de una diseccién cervical estandar, no estan incluidos en
la clasificacion de Robbins. La terminologia propuesta por Robbins también fue
aceptada por | os centros onc olégicos e uropeos mas r epresentativos, s iendo
recomendada por laU ICC (134). Lam ayor v entaja de | a c lasificaciéon de
Robbins s obre | a t erminologia T NM es |a definicion d e r eferencias para | os
niveles g anglionares. E stasr eferencias es tan basadas e nes tructuras
anatémicas facilmente i dentificables por el ¢ irujano d urante u na di seccién

cervical, como los grandes vasos, musculos, nervios, cartilagos y hueso.
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En 1998 Robbins (135) redefine esta clasificacion y propone subdividir el
nivel Il en llay llb, y el nivel V en Va y Vb. Anatdbmicamente los niveles lla 'y lIb
se separan por el nervio espinal accesorio, mientras que el Vay Vb se dividen
por el musculo o mohioideo. C linicamente es ta di stincion tiene al gunas
implicaciones. E | ni vel | Ib por ej emplo, s e as ocia c on m as frecuencia c on
primarios |ocalizados en orofaringe o con extension a nasofaringe, y menos
frecuentemente con tumores de cavidad oral, laringe e hi pofaringe. De forma
similar, los ganglios del nivel Va se asocia con mayor frecuencia con primarios
de orofaringe, nasofaringe o estructuras cutaneas de region posterior cervical,
mientras que el nivel Vb se asocia con mas frecuencia con tumores en glandula

tiroides.

Las referencias anatémicas empleadas en la identificacion de los limites
de cada nivel a diseccionar en el acto operatorio, han quedado definitivamente
establecidas en el Consenso de |la Sociedad Americana de Cabeza y Cuello y
la A mericana de O torrinolaringologia y Cirugia de C abeza y C uello, siendo

publicadas en 2002 (136), y definidas de la siguiente manera:

-Nivel la (Submentoniano): Ganglios ubicados entre ambos vientres anteriores

del musculo digastrico y el hueso hioides.

-Nivel Ib (Submaxilares): Ganglios ubicados entre el cuerpo de la mandibula, el

vientre anterior del musculo digastrico y el musculo estilohioideo.

-Nivel | | ( Yugulocarotideo s uperior): G anglios a dyacentes a | a v ena y ugular
interna desde la base de craneo hasta el borde inferior del hioides, por detras
del musculo estilohioideo y por delante del borde posterior del musculo ECM.
La subdivision entre subniveles lla y lIb se marca por el Nervio espinal (anterior

al nevio espinal: lla y posterior: IIb).
-Nivel | Il ( Yugulocarotideo m edio): G anglios ady acentes al a v enay ugular

interna ubicados entre los bordes anterior y posterior del musculo ECM, desde

el borde inferior del hioides hasta el borde inferior del cricoides.
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-Nivel 1 V ( Yugulocarotideo i nferior): G anglios ady acentes a| a v ena y ugular
interna ubicados entre los bordes anterior y posterior del musculo ECM, bajo el

borde inferior del cricoides y sobre la clavicula.

-Nivel V (Triangulo posterior): Ganglios ubicados por detras del borde posterior
del musculo ECM y por delante del borde anterior del musculo trapecio, entre la

confluencia de estos musculos por arriba hasta la clavicula por abajo.

-Nivel V | ( Compartimiento an terior): G anglios ubi cados en tre a mbas ar terias
carétidas, en un espacio que se extiende desde el hioides por arriba hasta el
esterndn por abajo. Incluye los ganglios pre y paratraqueales, precricoideos y

peritiroideos

Basandose en | a d efinicion d e | os ni veles cervicales el C ommittee for
Head an d N eck S urgery and O ncology of t he A merican A cademy f or
Otolaryngology-Head and N eck Surgery, hapubl icado una seried e
recomendaciones p ara precisar lat erminologia em pleada en | a di seccién
cervical, y evitar asi la ambigledad existente al describir tanto las estructuras
linfaticas, c omo n o | infaticas ex tirpadas (135). E | procedimiento es tandar | o
constituye la diseccién radical del cuello, con la extirpacion de los niveles | al V,
venay ugular interna, m usculo es ternocleidomastoideoy ner vio es pinal
accesorio. Los procedimientos quirurgicos que preservan al menos una de | as
estructuras no linfaticas del cuello (vena, musculo o nervio) se les conoce como
diseccion r adical modificada. Los procedimientos g ue n o ex tirpan t odos | os

niveles cervicales, constituyen las disecciones selectivas cervicales.

[.3.1.2.Disecciones selectivas electivas y terapéuticas del cuello

Historicamente el tratamiento de los pacientes con adenopatias palpables
en el cuello ha sido la diseccion radical del cuello (DRC). E ste procedimiento
incluye la extirpacidon de todos los ganglios linfaticos del lado diseccionado del
cuello junto con el musculo esternocleidomastoideo, la vena yugular interna, el
nervio espinal accesorio, la glandula salivar submandibular, la cola de glandula

parétida, y las ramas cutaneas del plexo cervical, tal y como fue descrito hace
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100 anos por Crile (137)y popul arizado p or Martin ( 138); sin embargo e ste
procedimiento ¢ onlleva un a s ignificativa m orbilidad p ostoperatoria. C on | a
intencién de pr eservar el ner vio es pinal, S aunders ( 139) ¢ omparé | os
resultados funcionales de la diseccidén con sacrificio o preservacion del nervio
espinal accesorio, demostrando g ue | a s intomatologia del h ombro es s 6lo
moderada e n mas d el 80% de | os pac ientes c on pr eservacion del nervio.
Especialmente pr oblematico era el t ratamiento q uirargico en pacientes c on
metastasis g anglionares bi laterales de i nicio. M agrin yc ols ( 140) han
publicado una serie con 192 pacientes sometidos a diseccidn cervical bilateral
con preservacion de una o ambas venas yugulares internas, encontrando una
tasa de c omplicaciones aceptables y reduciendo |a mortalidad po stoperatoria
hasta el 2.7%. De su trabajo se deduce que la preservacion de la vena yugular

interna en casos seleccionados, no altera el pronéstico.

Actualmente ex iste e videncia q ue i ndica que la DRC n o c onstituye la
unica opcién quirurgica para el cuello clinicamente positivo (141). La diseccién
funcional del cuello (DFC) y la diseccion radical modificada (DRMC) (111,142)
constituyen opc iones q uirurgicas adec uadas par a pacientes c on metastasis
ganglionares sin gran extension tumoral extranodal. A pesarde que los dos
procedimientos s on muy s imilaresy a vecess e pr estana c onfusion,
gneneralmente en la DFC se preserva el nivel |. (143). La eficacia de estos
tipos de disecciones cervicales es comparable a la obtenida tras DRC. (144). A
partir de 1 980, se han des crito sucesivas modificaciones mas conservadoras
en cirugia cervical, conocidas como disecciones selectivas del cuello. Uno de
los primeros en proponer estas disecciones selectivas fue Ballantyne (145) con
la diseccion de un grupo seleccionado de g anglios, dejando otros que si son
diseccionados de forma rutinaria en la DRC. La extirpacion de estos niveles
linfaticos, s e bas a e n el pat ron d e a fectacion metastasica g anglionar, q ue
resulta r elativamente pr edecible en funcién del al ocalizacion d el t umor

primario.

Se h an des crito v arios t ipos d e di secciones s electivas q ue han s ido
recogidas en un a C lasificacién propuesta por|a A merican H ead an d N eck

Society y la American of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (136), como
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son |a diseccion cervical supraomohioidea (Niveles |-lll), |a diseccion cervical
postero-lateral (Niveles |1-V), la diseccion latero-cervical (I1-IV) y la diseccidon
del compartimiento anterior del cuello (Nivel VI). Cuando se extirpan ganglios
linfaticos adi  cionales (  retrofaringeos, m ediastinicos s uperiores o
paratraqueales) o es tructuras no | infaticas ( glandula parétida, piel, ar teria
carotida, nervio hipogloso), el procedimiento se conoce como diseccion radical

extendida del cuello.

El soporte para la aplicacion de | as disecciones s electivas se basa en
conceptos anatdmicos, pa tologicos, de investigacion clinica (98,103,104,105,
106, 125,146,147,148,) y estudios prospectivos (108,149,150) que demuestran

el patrén predecible de las metastasis ganglionares del cuello.

Los niveles I,11 'y |l presentan el mayor riesgo de metastasis linfatica para
tumores e pidermoides de ¢ avidad oral, c on un a pr evalencia de m etastasis
cervicales en ni vel |V, de 3% en p acientes N O clinicos versus 17% en N +
clinicos. (105). En esta localizacion, la prevalencia de metastasis en nivel V es
de 0.5% en NO clinico versus 3% en N+ clinico. (106). Por otro lado, los niveles
LIy IV, presentan el mayor riesgo de m etastasis linfaticas para carcinomas
de orofaringe y hipofaringe, mientras que la afectacion del nivel | y V, siempre
se asocia con metastasis en otros niveles.(103). La prevalencia de metastasis
ennivelV es mayorent umores de hi pofaringey or ofaringe ( 7% y 6%

respectivamente) que en otras localizaciones (104,110,151).

Por tanto, cuando no existe, o es minima, la afectacién de los primeros
niveles cervicales, la posibilidad de afectacidon en niveles mas distantes es baja.
La afectacion de multiples ni veles c ervicales representa un a i ndicacion para
radioterapia adyuvante, la cual puede tratar la enfermedad oculta en niveles no
diseccionados. Asi, las evidencias cientificas actuales no apoyan la extirpaciéon
rutinaria de todos los niveles ganglionares del cuello de manera indiscriminada,

como se describe en la DRC y la DRMC.

Clinicamente | a di seccion s electiva s e ha ut ilizado par a el tratamiento

electivo de | os ganglios en pacientes con alto riesgo de m etastasis cervicales.
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Los r esultados de es ta es trategia t erapéutica ev idencian q ue las cifras d e
control | ocoregional y |as tasas de s upervivencia son similares a los valores
obtenidos ¢ on di secciones ¢ ervicales m as ex tensas ( 108,139,149,152,
153,154,155,156,157). Resulta ev idente q ue en | a ac tualidad | as di stintas
modalidades de estadiaje clinico no invasivos (palpacion junto con técnicas de
imagen, citologia con as piracion aguja fina guiada por ultrasonidos, etc) son
incapaces de detectar metastasis subclinicas 0 microscépicas en los ganglios
cervicales, m etastasis s ubpatoldgicas, i nfiltracion ex tracapsular microscépica
(158,159). Las n uevas m odalidades dei magen,c omol aP ETn o han
demostrado en la actualidad capacidad para identificar la totalidad de pacientes
con enfermedad oculta cervical; resulta por tanto esencial, diseccionar el cuello
con el fin de extirpar las metastasis linfaticas subclinicas y subpatoldgicas. Por
tanto, | as di secciones s electivast ambién s irven ¢ omo pr ocedimiento de
estadiaje, paral av aloracién posteriord el a necesidad de radioterapia
adyuvante pos toperatoria, s obretodo e n p acientes ¢ on cuello ¢ linicamente

negativo con un alto riesgo de metastasis subclinicas (141).

[.3.1.3.Patrén de fallo cervical tras cirugia selectiva del cuello

La utilizacion de disecciones selectivas en p acientes con cuello positivo,
sigue siendo controvertida, a pesar de que su eficacia haya sido demostrada en
revisiones r etrospectivas, c omo | ade A mbroschy c ols ( 160) g uienes no
encuentran diferencias s ignificativas en ¢ ontrol r egional, o s upervivencia, en

comparacion con DRC o DRMC, con o sin radioterapia postoperatoria.

En 2002, Andersen y cols. (161) han publicado una revision retrospectiva
de 106 pacientes, previamente no tratados, con ganglios pos itivos clinicos y
patoldgicos, tras 129 disecciones selectivas, con un seguimiento minimo de 2
afos. Las metastasis regionales se estadificaron clinicamente como N1en 58
pacientes (57.7%), N2a en 5 (4.7%), N2b en 28 (26.4%), N2c en 14 (13.2%), y
N3 en 1 (0.9%). Extensidn extracapsular patologica se detecté en 36 pacientes
(34%). R adioterapia postoperatoria s e administrae n 7 6 p acientes ( 71.7%).
Globalmente, 9 p acientes evidenciaron recidiva c ervical. S eis de estas

recurrencias s e | ocalizaron en areas d el cuello que fueron extirpadas en el
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curso de la diseccion selectiva, con una tasa de control regional del 94.3%. Los
autores pudieron concluir que estos resultados permiten el uso de disecciones
selectivas en pacientes seleccionados con ganglios clinicamente positivos en el
cuello. La principal ventaja para la utilizacién de disecciones selectivas, esta en
la r educcion d el t iempo q uirargicoy de la m enor m orbilidad asociada a |

tratamiento.

Estudios r ealizados sobre | as metastasis | infaticas, s ugieren q ue s eria
l6gico utilizar las disecciones selectivas en algunos p acientes con m etastasis
clinicas cervicales (139,150,161). Cuando esté indicada, |a ad ministracion de
radioterapia postoperatoria podria reducir la tasa de fallo regional en pacientes
con di secciones s electivas. E n el analisis de | as ex periencias que han s ido
publicadas, la tasa media de recidiva tras diseccion selectiva en N+, se situa en
el 8.3% (5.5%-11.1%) (136,152,162). Estos datos son comparables a las tasas
de recidivas obtenidas tras DRC o DRMC. (111,139,163,164), aunque hay que
aceptar cierta inseguridad al comparar ambos tipos de disecciones, ya que los
pacientes con disecciones selectivas generalmente representan un grupo mas

seleccionado de pacientes (158).

En la actualidad las disecciones selectivas constituyen el procedimiento
de el eccién en la cirugia el ectiva del cuello. D el mismo modo en un g rupo
seleccionado de pac ientes c on c uello pos itivo (N1y N 2 s eleccionados), | a
diseccién selectiva se ha ido progresivamente imponiendo (165). En cancer de
cavidad oral la diseccion selectiva seria apropiada en presencia de enfermedad
ganglionar c onfinada ennivell ol | ex clusivamente; d e m anera s imilar en
tumores de orofaringe la enfermedad deberia estar confinada a niveles |I-IV. A
pesar de lo anterior, la presencia de ganglios multiples en varios niveles indica
un al to r iesgo de a fectacion en ni veles no ¢ ontemplados por | a di seccién
selectiva, por lo que podria contemplarse la DRMC. Por supuesto, la diseccién
selectiva clasica no es ta indicada en pr esencia de i nfiltracibn macroscépica
extracapsular y infiltracion de la fascia de compartimentos cervicales ni cuando

existe evidencia de adenopatia masiva y fija a la arteria carétida.
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Mejores resultados f uncionales pu eden conseguirse s is eev itaral a
diseccidén del ni vell Ib. E n e fecto, s e h a demostrado q ue | as m etastasis
linfaticas r aramente ocurren en ni vel |l Ib de pac ientes N O c linicos. E stos
estudios propugnan | a idea de q ue | os ganglios del nivel Ilb, no deben ser
rutinariamente extirpados durante la diseccion selectiva (166) pudiendo estar
justificada una “diseccion supra-selectiva” en estos casos (152,167).

Como en ot ras localizaciones, en cancer de cavidad oral y faringe, la
diseccién cervical ha ev olucionado progresivamente, al haberse comprobado
que realizar cirugias extensas no se traduce en una mejora de los resultados

oncolégicos.

I.3.2.Radioterapia en las metastasis ganglionares cervicales

[.3.2.1.Delimitaciéon de volumenes ganglionares en radioterapia de cabeza

y cuello

Delimitacion de los niveles ganglionares en Radioterapia electiva cervical

La m isma n ecesidad q ue ex perimentan actualmente | os O ncélogos
radioterapicos p ara estandarizar| os pr ocedimientos d e p lanificacién de
volumenes, la experimentaron previamente los cirujanos para estandarizar sus
procedimientos de d iseccidon c ervical; ¢ omo hemos v isto pr eviamente,
Robbins ( 133,136,168), pop ularizé unas erie der ecomendaciones par a
clasificar el cuello en 6 ni veles, estableciendo unos limites para cada nivel
ganglionar f acilmente i dentificables por el c irujano al di seccionar el c uello:

grandes vasos, musculos, nervios, huesos y cartilagos.

¢, Sirve la distribucion quirurgica por niveles para la seleccion de volumenes en

radioterapia?
La tarea para el oncdlogo radioterapico consistira en definir unos limites

para cada nivel ganglionar facilmente identificables en imagenes de TC/RM. El

proceso para estandarizar los limites de estos volumenes no ha sido facil; una
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de | os es collos fundamentales c onsiste e n q ue las r eferencias anat omo-
quirurgicas ya aceptadas como estandares, no siempre son identificables en
TC/RM. Los primeros intentos de definir estos volumenes se llevado a cabo
utilizabndo las pr opuestas d e B ruselas ( 169) y de R otterdam ( 170) q ue
trasladaron | os | imites pr opuestos por R obbins ac ortes s eriadosd e TC,
incluyendo ademas otros grupos ganglionares no contemplados por Robbins,
comol osg angliosr etrofaringeos. E ntre a mbas pr opuestas ex isten
considerables diferencias en la definicién del borde craneal del nivel I, el borde
posterior de los niveles |11V y V, el borde craneal del nivel V y el caudal del
nivel V |. P rogresivamente en| adéc ada del os 9 0, han s ido publ icadas
diferentes guias para la definicion radiolégica de | os niveles ganglionares del

cuello, con referencias frecuentemente no coincidentes, afadiendo confusion al

respecto (Tabla 16-20).

TABLA 16. Limites del nivel Ib de acuerdo a diferentes definiciones.

Anterior Posterior Supe Infe Medial Lateral
rior rior
NWK Mandibula M. Digastrico, Mitad de rama  Hueso hioides Borde lateral Cara interna
171) pterigoideo de la de M. de mandibula,
medial,1cm mandibula/ M. digastrico o platisma, piel
ventral a suelo de boca linea que une
vertebra (s6lo sinfisis
si no es visible mandibula
el M. con borde
digastrico, medial de
pterigoideo) parétida/ M.
digastrico
FRB Borde M. Plano através  Borde lateral ~ Borde basilar,
(172) Symphysis posterior de milohioideo, de la porcion del vientre cara interna
menti, glandula borde craneal central de anterior del de mandibula,
platisma submandibular del glandula hueso hioides digastrico platisma, piel
submandibular
AIRO M. intrinseca Borde Suelo de Hueso hioides M. intrinseca Superficie
(173) de la lengua, posterior de cavidad oral o extension de la lengua, interna de
M. glandula inferior de Superior: M. cuerpo de
genihioideo, submandibular glandula milohioideo, mandibula,
platisma submandibular inferior: M. platisma
genihioideo y
digastrico
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TABLA 17. Limites del nivel Il de acuerdo a diferentes definiciones.

NWK
(171)

WJIWJ
(170)

SOMa
(169)

SOMb
(169)

GREG
(134)

FRB
(172)

AIRO a
(173)

AIROb
(173)

NMJ
(174)

Anterior

1/3 rama
mandibula/2 cm
ventral
vértebra/hueso
hiohides

Limite ventral de
la luz faringea

Borde posterior
de gl.
Submandibular,
pared posterior
de M. pterigoides
(por encima de
submandibular)

Borde posterior
de yugular

Borde posterior
de gl.
submandibular,
cara posterior del
vientre posterior
del digastrico

Borde posterior
de gl.
submandibular,
cara anterior de
a. carotida
interna, cara
posterior del
vientre posterior
del digastrico

Borde posterior
de pterigoides y
glandula
submandibular

Borde posterior
de pterigoides y
glandula
submandibular

Borde posterior
de glandula
submandibular

Posterior

2 cm dorsal al
borde ventral
de la vértebra

Centro de
médula espinal
o canal
vertebral

Pared posterior
yugular

Borde posterior
de M. ECM

Borde posterior
de M. ECM

Borde posterior
de M. ECM

21 cm posterior
a yugular (linea
que une linea
media del M.
ECMy M. para
vertebral

21 cm posterior
a yugular (linea
que une linea
media del M.
ECMy M.
para-vertebral)

Superior: tejido
graso
alrededor de
carotida.
Inferior: ECM

Supe
rior

C1

Borde
superior
de C1

Margen
inferior
oseo de
fosa
yugular

Margen
inferior
6seo de
fosa
yugular

Borde
inferior
de
cuerpo
de C1

Borde
caudal
de
apdfisis

lateral de

C1

Base de
craneo

Borde

supe

rior de
C2

Borde
superior
de C1
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Infe
rior

Limite
caudal
del
hueso
hioides

Borde
inferior
de C1

Borde
caudal
de
hueso
hioides

Medial

Pared
faringea/borde
medial de
arteria
carétida/m.
cervical
profunda

Pared faringea
y cuerpo
vertebral con
exclusion de M.
cervical
profunda

Cara medial de
carétida,
paraespinal (M.
elevador de la
escapula)

Cara medial de
carétida,
paraespinal (M.
elevador de la
escapula)

Cara medial de
carétida,
paraespinal (M.
elevador de la
escapula)

Cara medial de
carétida,
paraespinal (M.
elevador de la
escapula)

Superficie
anterolateral de
M.
paravertebral,
pared lateral
faringea

Superficie
anterolateral de
M.
paravertebral,
pared lateral
faringea

Borde medial
de cardtida,
paraespinal

Lateral

Borde medial de musculo
pterigoideo/glandula
parotida/ECM/platisma/
piel

Piel, excluyendo m.
pterigoides, ECM,
parétida y
submandibulares

Cara medial del M. ECM

Cara medial del M. ECM

Cara medial del M. ECM

Cara medial del M. ECM

Superficie medial de
parétida y M. ECM

Superficie medial de
parétida y M. ECM

Borde medial de M. ECM



TABLA 18. Limites del nivel Ill de acuerdo a diferentes definiciones.

NW.J
(171)

WA
(170)

SOM
(169)

AIRO
(173)

NMJ
(174)

Anterior

Hueso
hioides,
platisma, piel

Limite ventral
de luz laringea

Borde
postero-lateral
de M.
esternohioideo

Superficie
profunda de
M. ECM

Borde
postero-lateral
de M.
esternohioideo

Posterior

Borde dorsal
de cuerpo
vertebral

Centro de
médula
espinal

Borde
posterior de
M. ECM

=1cm
posterior a
yugular (linea
que se une
con punto
medio de M.
ECM)

Ambos

vientres de M.

ECM

Supe
rior

Caudal a
cuerpo de
hueso hioides

Caudal a
cuerpo de
hueso hioides

Caudal a
cuerpo de
hueso hioides

Caudal a
cuerpo de
hueso hioides

Caudal a
cuerpo de
hueso hioides
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Infe
rior

Caudal a
cartilago
tiroides

Base de

cartilago

tiroides o
base de C6

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides

Medial

Laringe/
pared
faringea/
borde medial
de A.
carotida/ M.
cervical
profunda

Pared de la
luz laringea y
cuerpo
vertebral

Borde interno
de A. cardtida
comun o
interna; M.
paraespinal

Superficie
antero-lateral
de M. para-
vertebral,
pared lateral
de faringe, c.
tiroideo

Borde interno
de A. cardtida
comun o
interna; M.
paraespinal

Lateral

M. ECM,
Platisma, Piel

Piel,
excluyendo
M. ECM

M. ECM

Superficie
profunda de
M. ECM

M. ECM



TABLA 19. Limites del nivel IV de acuerdo a diferentes definiciones.

NWK
(171)

WJ
(170)

SOM
(169)

GREG
(134)

FRB
(172)

AIRO
(173)

Anterior

Platisma, piel,
M. ECM,
clavicula

Piel,
excluyendo
M. ECM

Borde
postero-
lateral de M.
esterno-
hioideo

Borde
antero-medial
de M. ECM

Superficie
profunda de
M. ECM

Posterior

Borde dorsal
de cuerpo
vertebral,

apofisis
transversa

Apdfisis
tranversas

Linea oblicua
a través de
borde
posterior de
M. ECMy
borde
postero-
lateral de M.
escaleno
anterior

Borde
posterior de
M. ECM

Linea que une
borde
posterior de
M. ECM con
M. para-
vertebral,
= 1cm
posterior a
yugular

Supe
rior

Caudal a
cartilago
tiroideo

Base de
cartilago
tiroides 6 de
C6

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides

Margen
inferior del
arco de
cartilago
cricoides
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Infe
rior

Craneal a
insercion de
M. ECM/
alrededor de
2 cm craneal
a articulacion
esterno-
clavicular

2 cm craneal
a articulacion
esterno-
clavicular

Borde craneal
de clavicula

2 cm craneal
a articulacion
esterno-
clavicular

Porcion
superior de
manubrio
esternal

Medial

Glandula
tiroides/ borde
medial de
carotida/
esofago

Traquea,
glandula
tiroides,
esofago,
cuerpo
vertebral con
exclusion de
M. cervical
profunda

Cara interna
de arteria
carétida
comun, M.
para- espinal
(escaleno),
borde lateral
de tiroides

Cara interna
de arteria
carétida
comun, M.
para- espinal
(escaleno)

M. para-
vertebral,
esofago,
superficie
lateral de
I6bulo tiroideo

Lateral

Porciéon mas
lateral de M.
ECM/
platisma/ piel

Borde lateral
de M. ECM 6
2/3 mediales
del volumen
entre cuerpo
vertebral y
claviculo o M.
trapezio

Linea oblicua
desde cara
posterior de

M. ECM a
borde
postero-

lateral de M.

escaleno
anterior

Borde medial
de M. ECM

Borde medial
de M. ECM

Superficie
profunda de
M. ECM,
platisma



TABLA 20. Limites del nivel V de acuerdo a diferentes definiciones.

Anterior
NWK Niveles
171) ILILIV
wWJ Borde
(170) posterior de
niveles
craneales
(2/3) o borde
lateral de
nivel IV
SOMa Borde
(169) posterior de
niveles ILIIL1V
SOMb Borde
(169) posterior de
niveles 11,1111V
GREG Borde
(134) posterior de
niveles ILII1,1V
FRB Borde
(172) posterior de
M. ECM
AIROa Borde
(173) posterior de
niveles I1,111,IV
AIROb Borde
(173) posterior de
niveles ILIIL1V
NMJ Base craneo:
(174) Nivel Il o M.
rectus capitis
laterales;
vientre ancho
ECM; Caudal:
ECM

Posterior

1 cm ventral a
apofisis
espinosa
vertebral;
porcién mas
ventral de M.
trapecio;
pulmén; borde
ventral costal

Niveles
craneales
(2/3): 1 cm
frente a la

punta de

apdfisis
espinosa.
Nivel IV: en
continuidad
con borde
posterior

Linea
transversa a
través de
borde anterior
de M. trapezio

Borde anterior
de M.
trapecio,
escaleno

Borde anterior
de M. trapezio

M. trapecio,
elevador de
escapula

M. trapecio,
elevador de
escapula

Cervical
medio: M.
trapecio;
Caudal:
clavicula y M.
supraespinoso

Supe Infe
rior rior
Craneal a C1 Borde caudal

(como en de nivel IV
nivel II)
Similar al Similar al
nivel Il nivel IV
Base de Cartilago
craneo cricoides
Cartilago Borde craneal
cricoides de clavicula
Borde
posterior de
insercion de
M. ECM, base
craneo
Cara craneal Nivel TC que
del cuerpo de  abarca vasos
hueso hioides cervicales
transversos
Mastoides Cartilago
cricoides
Cartilago Manubrio
cricoides esternal
Base de Porcién
craneo craneal de
clavicula
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Medial

Vertebra, M.
cervical
profunda

Nivel lI-1ll: En
continuidad
con borde
medial de
estos niveles
y paralelo a
piel o M.
ECM; Nivel
IV: Nivel IV
con exclusioén
de M. cervical
profundos

M. para-
espinal
(Elevador
escapula,
esplenio)

M. para-
espinal
(Elevador
escapula,
esplenio)
M. para-
espinal
(Elevador
escapula,
esplenio)

M. para-
espinal
(Elevador
escapula,
esplenio)

Superficie
lateral de M.
elevador de

escapulay
paravertebral

Superficie
lateral de M.
elevador de

escapulay

paravertebral

Base craneo:
M. ECMy
esplenio.

Caudal: M.
escaleno
anterior

Lateral

Porcién mas
ventral de M.
trapecio;
porcién mas
medial de
clavicula;
platisma; piel

Nivel 11111
Piel; Nivel IV:
Borde medial
de M. trapecio

o clavicula

Platisma, piel

Platisma, piel

Platisma, piel

Platisma, piel

Superficie
medial de
ECM,
platisma,
trapezio

Superficie
medial de
ECM,
platisma,
trapezio

Caudal:
Clavicula y M.
supra-
espinoso



Figura 5. Guia-consenso para la delimitacién de niveles cervicales en cuello No (99).

En 2003 se ha publicado la g uia-consenso par a | a delimitacién de | os
niveles ganglionares cervicales en pacientes NO (Figura 5), guia en la que han
participado | os g rupos ¢ ooperativos m as significativos a ni vel eur opeoy
norteamericano (99), con la finalidad de trasladar de forma lo mas fiel posible,
los | imites q uirurgicos al imites r adiolégicos enc ortes ax ialesde T C,
minimizando la diferente interpretacion de estos limites y definiendo de forma
precisa |l asi ndicaciones m as am biguas q ue pr eviamente habians ido

establecidas por otras guias (Tabla 21).
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Los limites radiolégicos recomendados por la guia-consenso son:

-Ganglios submentonianos (Nivel 1a): Estos linfaticos se localizan en una regién
triangular | imitada a nteriormente por el m usculo pl atisma y!| as infisis
mentoniana, posteriormente por el cuerpo del hueso hioides, cranealmente por
el musculo geniohioideo o un plano tangente al borde basilar de la mandibula,
caudalmente por el h ueso hioides, y | ateralmente por el borde m edial de |
vientre ant eriordel m uUsculo digastrico. E Il imite m ediales v irtual,

continuandose medialmente con el nivel la contralateral.

-Ganglios submaxilares (Nivel Ib): Se encuentran limitados anteriormente por el
musculo platisma y la sinfisis menti, por detras, el limite posterior de la glandula
submaxilar, medialmente por |e borde | ateral del vientre anterior del musculo
digastrico, y | ateralmente p orel r eborde basilary |lac arainternadel a
mandibula, el platismay |a piel. C ranealmente esta limitado p or el m usculo
milohioideo y el borde craneal de la glandula submaxilar, y caudalmente por un

plano que cruza la porcién central del hueso hioides.

-Ganglios yugulares internos superiores (Nivel 1l): Comprende | os g anglios
linfaticos lo calizados alrededor del 1/3 superior de | a Vena yugular interna y
Nervio es pinal ac cesorio. S e ex tiende d esde | abas ed e c raneo has ta |l a
bifurcacidn carotidea (referencia quirurgica) o hasta el borde caudal del hueso
hioides (referencia clinico-radioldgica). El nivel |1 es ta limitado anteriormente
por el borde posterior de la glandula submaxilar, la cara anterior de la arteria
carétida y del vientre pos terior del m usculo di gastrico, por det ras el bor de
posterior del musculo esternocleidomastoideo (ECM), medialmente por el borde
medial de |a cardétida y |os m usculos par aespinales (musculo el evador de | a
escapula y esplenios) y lateralmente por el borde medial del musculo ECM y
del platisma. Cranealmente, el consenso propone como limite craneal, el borde
caudal de | a apdfisis t ransversa de |l a p rimerav értebra, q ue resulta un a
referencia mas facil de | ocalizar, q ue | a i nsercion del v ientre posterior d el

musculo digastrico en la mastoides (referencia quirurgica).
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la

Ila

II'b

\Y|

RF

Superior

M.genio-
hioideo, plano
tangencial a
borde basal
de mandibula

M. Milo-
hioideo,
borde craneal
de glandula
submaxilar

Borde caudal
de apdfisis
transversa de
C1

Borde caudal
de apdfisis
transversa de
C1

Borde caudal
del cuerpo del
hioides

Borde caudal
del cartilago
cricoides

Borde craneal
del cuerpo del
hioides

Borde caudal
del cuerpo del
cartilago
tiroides

Base de
craneo

Inferior

Plano
tangencial al
cuerpo de
hioides

Plano a
través de
plano central
del hioides

Borde caudal
del cuerpo del
hioides

Borde caudal
del cuerpo del
hioides

Borde caudal
del cartilago
cricoides

2 cm craneal
a art. esterno-
clavicular

Nivel TC que
abarca vasos
cervicales
transversos

Manubrio
esternal

Borde craneal

del cuerpo del

Hioides

Anterior

Sinfisis menti,

M. platisma

Sinfisis menti,

M platisma

Borde
posterior de
glandula
submaxilar;
borde ant. de
carétida int.
Borde post.
del vientre
post.
digastrico

Borde
posterior de
V. yugular
interna

Borde
postero-
lateral del M.
esterno-
hioideo;
borde ant. del
M. ECM

Borde antero-
medial del M.
ECM

Borde post.
del M. ECM

M. Platisma,
piel.

Fascia bajo la
mucosa
faringea
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TABLA 21. Limites de la Guia-Consenso 2003 (99).

Posterior

Cuerpo de
Hueso
hioides

Borde
posterior de
glandula
submaxilar

Borde
posterior de
la V. yugular

interna.

Borde
posterior del
M. ECM

Borde
posterior del
M. ECM

Borde
posterior del
M. ECM

Borde antero-
lateral del M.
trapezio

Separacion
entre traquea
y esofago

M. Pre-
vertebral
(longus
colli,longus
capitis)

Lateral

Borde medial
del vientre
anterior del M.
digastrico

Borde basal/
interno
mandibular,
Platisma, piel.

Borde medial
del M. ECM

Borde medial
del M. ECM

Borde medial
del M. ECM

Borde medial
del M. ECM

M. platisma,
piel.

Borde medial
de tiroides,
piel y
bordeantero-
medial del M.
ECM

Borde medial
de A. cardtida
interna

Medial

Borde lateral del
vientre anterior
del M. digastrico

Borde medial
del A. cardétida
interna,
Paraespinal (M.
levator
scapulae)

Borde medial de
carétida int.
Paraespinal (M.
levator
scapulae)

Borde int. de
carotida,
paraespinal
(M.escalenius)

Borde int. de la
carétida,
paraespinal
(M.escalenius)

Paraespinal (M.
Levator
scapulae,
splenius capitis)

Linea media



Para tumores primarios retrofaringeos, el limite craneal del nivel || debe
de extenderse para incluir la fosa yugular. C audalmente esta limitado por el

cuerpo del hioides.

El nivel |1, ha s ido s ubdividido en dos ¢ ompartimentos. L os | infaticos
localizados anteriormente a un pl ano vertical definido por el tercio superior del
nervio es pinal ac cesorio ( referencia q uirurgica), s e i ncluyen en el nivel | la,
mientras q ue | os | infaticos | ocalizados pos teriormente al nervio es pinal, se
incluyen en el nivel lIb. Desde un punto de vista radiologico, el borde posterior
de la vena yugular interna se considera como el limite e ntre los niveles llay
lb.

-Ganglios yugulares internos medios: (Nivel Ill): Contiene | os ganglios
localizados alrededor del 1/3 medio de la vena yugular interna, constituyendo la
extension caudal del nivel Il. Esta limitado cranealmente por el borde caudal del
hueso hioides, y caudalmente por el borde caudal del cartilago cricoides. E|
limite anterior es el borde postero-lateral del musculo esternohioideo y el borde
anterior del musculo ECM, y por detras el borde posterior del musculo ECM.
Lateralmente, el nivel I1l, esta limitado por el borde medial del musculo ECM y

los musculos paraespinales (escalenos).

-Ganglios yugulares internos inferiores (Nivel 1V): Incluyel os g anglios
localizados alrededor del tercio inferior del la vena yugular interna. De acuerdo
con Robbins, se extiende desde el limite caudal del nivel Ill hasta la clavicula.
Sinem bargo,s is er ealizaunar evision c riticade |l os pr ocedimientos
quirurgicos, la diseccion del nivel 1V, casi nunca se extiende caudalmente hasta
la clavicula, y definitivamente nunca alcanza la porcion medial de la clavicula a
nivel de la unién esternoclavicular. En consecuencia, el consenso establecio el
limite caudal del nivel IV, 2 cm. craneal al borde craneal de la union esterno-
clavicular. El limite craneal es el borde caudal del cartilago cricoides. El limite
anterior y posterior son los mismos que para el nivel Ill (borde anteromedial y
posterior del musculo ECM, respectivamente). Lateralmente esta limitado por el
borde medial del musculo ECM y medialmente por el borde medial de la arteria

carotida interna y los musculos paraespinales (escalenos).

57



-Ganglios espinales (Nivel V): Incluye | os g anglios del t riangulo pos terior;
agrupa | os g anglios | ocalizados al rededor de | a p orcidn i nferior del nervio
espinal accesorioy del| os v asos c ervicales t ransversos. D e acuerdo c on
Robbins, el nivel V esta limitado cranealmente por la convergencia del musculo
ECM y del trapecio, y caudalmente por la clavicula; sin embargo la porcion mas
superior del nivel V no presenta un grupo constante de ganglios linfaticos. En
algunas circunstancias unos cuantos ganglios pueden encontrarse, al rededor
del tercio superior del nervio espinal accesorio, aunque estos en la actualidad
sean i ncluidos en el nivel | Ib. La por cion m as s uperior del nivel V pue de
contener al gunos g anglios | infaticos oc cipitales s uperficialesy de manera
inconsistente algun ganglio linfatico subfascial en relacion a la insercion en el
occipital del musculo E CM. E stos | infaticos r ecogen el dr enaje del c uero
cabelludo occipital y de la regidn post-auricular y nucal. Estos no se encuentran
involucrados en el drenaje de los canceres de cabeza y cuello, excepto en los
tumores c utdneos. En c onsecuencia, el |l imite c raneal del nivelV has ido
cuestionado; Hamoir y cols. (175), propone como limite craneal del nivel V, los
dos tercios superiores del Nervio espinal.

Desde el punto de vista radioldgico, se acepta como referencia del limite
craneal, un plano horizontal que cruce el borde craneal del cuerpo del hueso
hioides. P ara es tablecer el |imite caudal, al realizar un es tudio critico de | os
distintos procedimientos de di seccion cervical, encontramos que los cirujanos
nunca diseccionan el cuello por debajo de los vasos transversos cervicales. En
el consenso, se asume que el limite caudal del nivel V, a nivel de los cortes de
TC, englobe los vasos cervicales transversos. Con respecto a otras referencias,
el ni vel V es ta |l imitado | ateralmente p or el m usculo pl atisma ylapiel y
medialmente por los musculos esplenio capitis, el elevador de la escapula y los
escalenos ( anterior, m edial y pos terior). A nteriormente es ta | imitado por el
borde posterior del musculo ECM, y posteriormente por el borde antero-lateral
del m usculo t rapecio. E sta ul tima r eferencia i mplicaque el nivelV nos e
extiende posteriormente, a lo largo de todo el borde anterior del trapecio. En la
practica puede utilizarse para delimitar el borde posterior del nivel V, una linea

que una ambos bordes antero-laterales de los musculos trapecios.

58



-Ganglios cervicales anteriores (Nivel VI): También | lamado ¢ ompartimiento
anterior del c uello, c ontiene | os g anglios | infaticos | ocalizados e n el es pacio
visceral: | os g anglios pr ey par atraqueales ( incluyendo el pr ecricoideo o
delfiano)y | os g anglios per it iroideos i ncluyendo | os g anglios | infaticos
localizados alrededor del nervio laringeo recurrente. Esta limitado cranealmente
por el borde caudal del cuerpo del cartilago tiroides, caudalmente por el borde
craneal d el m anubrio es ternal, an teriormente p orel pl atisma ylapiely
posteriormente por la separacidn entre la traquea y el eso6fago. El limite lateral
es el borde medial del la glandula tiroides, la piel y el borde antero-medial del
musculo ECM. Para los ganglios paratraqueales y recurrentes, el limite craneal
es el borde caudal del cartilago cricoides. Para los ganglios pretraqueales, el

limite posterior es la traquea y el borde anterior del cartilago cricoides.

-Ganglios retrofaringeos: Se localizan en el es pacio retrofaringeo, el cual se
extiende cranealmente hasta la base de craneo y caudalmente al borde craneal
del hues o hioides. E ste es pacio es ta | imitado ant eriormente por el m usculo
constrictor de | a faringe, y pos teriormente por| a fascia pr evertebral. P or
razones de simplicidad y consistencia, el consenso propone utilizar como limite
anterior la fascia submucosa faringea y posterior los musculos prevertebrales
(longus colliy longus capitis). L ateralmente, |os ganglios retrofaringeos estan
limitados por el borde medial de la arteria cardtida i nterna. Tipicamente | os
ganglios retrofaringeos se dividen en mediales y |laterales. El grupo medial es
un grupo inconsistente, formado por uno o dos intercalados en o cercade la
linea media. El grupo lateral se localiza medial a |a arteria carétida. EI ganglio

mas superior de este grupo es conocido como ganglio de Rouviére (176).

A pesar de que la aparicion de la guia-consenso ha supuesto uno de los
mayores hi tos en el intento d e s istematizar la del imitacion r adiolégica de
volumenes g anglionares, ev itando asi | a v ariabilidad ex istente, han s urgido
opiniones q ue ev idencian | as | imitaciones que en d eterminados s upuestos,
puede presentar esta guia. Asi, Palazzi (177), ha publicado sus discrepancias
en cuanto al |imite s uperior del nivel | I, mas craneal hasta b ase de c raneo,

sobretodo en tumores de cavum, pared faringea posterior o paladar blando; y el
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limite caudal del nivel IV al considerar el borde superior del esternén, para no
excluir lo s ganglios y ugulares m as i nferiores e n t umores d e hipofaringe o
subglotis, o c onsiderar el nivel Il como una sola unidad, ya que |os ganglios
alrededor de la vena yugular interna representan un unico grupo, situando el
limite posterior del nivel Il, 1 ¢ m. por detras de | a pared posterior de | a vena
yugular interna, y situar el | imite craneal del nivel V en m astoides, justo por
detras d e | a por cién pos terior del musculo E .C.M. Somy cols. (169) han
publicado diferencias c on | a g uia—consenso, e i gualmente s ituan el | imite
superior del nivel | | en bas e de ¢ raneo; el nivel |V con | imite i nferioren | a
clavicula y limite posterior en un a linea o blicua que une borde p osterior del
musculo E.C.M y bor de p ostero-lateral d el escaleno anterior; el nivel V con
limite superior en base de craneo e inferior en clavicula, con |a subdivision en

nivel Va y Vb.

Levendag (178), ha intentado validar intraoperatoriamente, la subdivision
radiolégica en imagen TC, del nivel Il en subniveles llay lIb, evidenciando que
el limite de separacion entre ambos, utilizando criterios quirurgicos en diseccion
selectiva, se situa en el nervio espinal, y al utilizar criterios radiologicos, y no
identificarse la estructura nerviosa, se situa en pared posterior de vena yugular
interna; esta disparidad de | imites, y en ¢ onsecuencia d e volumenes, p odria
tener consecuencias al elegir el tratamiento electivo cervical; asi si realizamos
diseccioén, al gunos autores en caso d e N O, propugnan s olo | a di seccion del
subnivel | la, pr eservando el | Iby ev itando | a m orbilidad as ociadac on | a
diseccién del n ervio s upraespinal ac cesorio, s in € mbargo s i o ptamos por
radioterapia el ectiva s e ac onseja i rradiar am bos s ubniveles, ¢ areciendo de

sentido en estos términos la subdivision radiologica del nivel Il.

Delimitacion de los niveles ganglionares en Radioterapia postoperatoria

adyuvante cervical

En el c ontexto de R adioterapia p ostoperatoria, s on muy es casas | as
recomendaciones publicadas para la delimitacion de los niveles ganglionares,
siguiendo la | 6gica de | a necesidad de c¢ ubrir al menos la totalidad del lecho

operatorio (179). La propuesta de g uias especificas para del imitarel C TV
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postoperatorio requiere que tanto el procedimiento quirdrgico como el analisis
patoldégico t engan un adec uado c ontrol d e c alidad, p orl o que ant eun a
informacion ausente o ambigua del procedimiento quirurgico realizado y de un
exhaustivo i nforme histopatoldgico, | levarac abo unadel imitaciond e

volumenes puede conllevar una inaceptable alta tasa de fallos loco-regionales.

Enel afo2 006, G régoirey c ols.( 179) hans ugerido algunas
modificaciones en | as indicaciones de la guia consenso, que debieran tenerse
en cuenta, p arala delimitacién de v olumenes en c uello pos toperatorio. Se
recomienda que la totalidad del lecho operatorio quede incluido, especialmente
en el caso de afectacidon extracapsular ganglionar, por el riesgo de siembra de
células neoplasicas durante la cirugia. Los cirujanos generalmente no s uelen
dejar c lips q uirurgicos en el | echo operatorio, por | 0 q ue es te pue de s er
estimado de forma indirecta en el TC de simulacion por la disrupcion y edema

tisular.

En el caso de afectacion p atolégica del nivel |1, con independenciade
numero y tamafno de los ganglios infiltrados, s e recomienda la extension del
borde superior hasta base de craneo para incluir el espacio retroestiloideo, que
genralmente no s uele s er di seccionado. Del m ismo m odoen el c aso de
afectacion ganglionar del nivel IV o V b, se recomienda la inclusion de | a fosa

supraclavicular en el CTV.

Si s e det ecta i nfiltracion g anglionar de | a m usculatura a dyacente ( por
ejemplo d el musculo paraespinal, s ubhioideo) que no suele ser extirpadade
manera r utinaria, i ncluso en v aciamientos r adicaleso modificados, s e
recomienda la inclusion de | a totalidad d el m usculo infiltrado, al menos en e |

nivel invadido.

Cuando el ganglio infiltrado se localiza en la interseccion con otro nivel no

diseccionado, se recomienda incluir el nivel adyacente.

Ent umores faringeos c on afectacion p atolégica g anglionar a ni vel

cervical, los ganglios retrofaringeos s e delimitan segun |os parametros de la
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guia-consenso, para ser incluidos en el CTV. Considerando que la afectacion
de los ganglios retrofaringeos mediales es muy rara, parece razonable delimitar
sblo | os g anglios r etrofaringeos | aterales ( mediala | a arteria ¢ arétida)
(102,180). Como consecuencia se logra una exclusion parcial de los musculos
constrictores faringeos, y a q ue s u disfuncion tras un tratamiento de g uimio-

radioterapia radical, constituye la principal causa de disfagia tardia (181).

[.3.2.2.Radioterapia electiva en Ganglios NO clinicos

En | a ac tualidad ex iste un ¢ onsenso g lobalmente ac eptado sobre la
necesidad de irradiar de forma electiva ganglios NO, cuando exista riesgo de
enfermedad microscépica en estos ganglios superior al 15%-20%. El siguiente
paso légico sera codmo estimar el riesgo de afectacion subclinica. Los métodos
de que disponemos actualmente ofrecen un alto nivel de i ncertidumbre en | a
prediccidn de este riesgo, con serias consecuencias para el paciente, pudiendo
sobretratarlo con un incremento d e la morbilidad y un ag otamiento de | os
recursos, o por otro |l ado infratratarlo lo qu e pued e oc asionar u na falta de
control y di sminucion de | a s upervivencia. P ara es timar el riesgo s ubclinico
podemos ut ilizar c riterios c linicos, c omo el es tadio Ty | a s ublocalizacion,
aunque la sensibilidad de estos indicadores sea baja; asi asumiendo un riesgo
mayor del 20% de afectacion subclinica, la totalidad de los tumores de cavidad
oral y laringe con estadio T2 o superior serian candidatos a tratamiento electivo
cervical y | a pr actica t otalidad de | os t umores de or ofaringe, h ipofaringe y
rinofaringe, incluso en estadio T1. Por tanto, teéricamente, hasta un 80% de

pacientes NO podrian ser sobretratados.

¢ Podemos ser mas precisos en predecir enfermedad oculta ganglionar?
Se han desarrollado estimaciones q ue utilizan criterios hi sto-patoldgicos que
pueden s er d eterminados i ncluso preoperatoriamente s obre el m aterial d e
biopsia, evitando asi realizar tratamiento electivo cervical sobre pacientes con
cancer de lengua de bajo riesgo. Entre estos criterios se incluyen la invasion en
profundidad < 0.4 cm. y el NO clinico con t umores bi en di ferenciados, q ue

tendrian un riesgo estimado de enfermedad oculta cervical del 14% (25).
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Spiroy cols. (182) han identificado que los tumores de suelo de boca
con< 2m m. de infiltracion en profundidad pr esentan u nbajoriesgod e
afectacion linfatica, mientras que una infiltracion superior a 2 m m., sobretodo
cuando supera los 8 mm., se asocia con una alta tasa de metastasis linfaticas.
Otras caracteristicas histoloégicas como la presencia de invasién perineural y
vascular o un b ajo grado de diferenciacion, también s e han asociado a un
mayor riesgo de afectacion cervical (183). Se han publicado tests predictivos
combinando criterios clinicos y patologicos, como el de M artinez-Gimeno para
cancerde ¢ avidad oral (92), enel gque utilizando s iete c riterios c linico-
patoldgicos ( invasion m icrovascular, es tadio T ,g radod e di ferenciacion
histolégica, i nvasion en pr ofundidad, i nfiltracion i nflamatoria, patrénd e
infiltracion, invasion perineural) con distinto impacto en la puntuacion final (7-30
puntos), estratifican a los pacientes en 4 grupos de riesgo: | (7-12), 11(13-16),
[11(17-20), 1 V(21-30) que s e c orrelacionanc onun r iesgod e a fectacion
subclinica ganglionar del 0%, 21%, 50%, 67 % respectivamente. Los pacientes
del grupo | no necesitarian tratamiento electivo ganglionar, al contrario que los
delgrupo Ill'y IV, sin embargo en | os pacientes del grupo |1, la decision de

tratamiento electivo ganglionar versus seguimiento seria mas controvertido.

Es posible que en el futuro se pueda precisar con mayor fiabilidad el
riesgo de enfermedad subclinica ganglionar mediante la utilizacién de técnicas
de di agndstico molecular ( regulacion del ciclo celular, pr oliferacion c elular,
apoptosis, adhesion celular, proteolisis, angiogénesis, hipoxia, citokinas, etc),
parametros que actualmente no s e encuentran plenamente v alidadosen | a

practica clinica (184).

I.3.2.3.Radioterapia postoperatoria

Las dos modalidades terapéuticas esenciales en cancer de cavidad oral y
faringe, sonlac irugiay radioterapia. Los p acientes c on es tadio | -Il, s on
tratados de forma éptima con cualquiera de las dos modalidades. En nuestro
medio|l am ayoria del ost umores av anzados sont ratados m ediante
combinacién de c irugia yr adioterapia postoperatoria, ¢ onstituyendo el

tratamiento es tandar en | a m ayoria de | as i nstituciones, es pecialmente p ara
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tumores e n es tadio IIl/IV (185). La base par al a utilizacion de r adioterapia
postoperatoria, se apoya en el principio de que su efectividad puede ser alta,
erradicando depdsitos de células tumorales microscopicos,q ues i
permanecieran tras |a cirugia, podrian progresar alo largo del tiempo hasta

desencadenar una recidiva locoregional (185,186,187).

Tedricamente, |a radioterapia puede incrementar el control loco-regional
por 3 mecanismos, 1) incrementando el control local a nivel del tumor primario,
2) incrementando el c¢ ontrolr egionalen el c uello diseccionado, o0 3)
esterilizando la enfermedad oculta a nivel del cuello no diseccionado. Multiples
ensayos r andomizados ¢ on di stintas ¢ ombinaciones der adioterapiay
quimioterapia, han demostrado que un incremento en el control loco regional se
traslada a unav entajaenl| as upervivencia, nod etectandose uni mpacto
significativo sobre las metastasis distales (188,189,190,191,192,193).

Debido por tanto a que el patrén primordial de fallo que presentan estos
pacientes es loco-regional, se ha utilizado la radioterapia adyuvante a la cirugia
de forma sistematica, con la intencion reducir esta tasa de fracaso loco-regional
(194,195). A pes ar de q ue es te procedimiento h a s ido utilizado de m anera
amplia y rutinaria desde la publicacion en 1957 de un articulo de Maccomb y
Fletcher ( 196), el s upuesto ac eptado de q ue | a r adioterapia p ostoperatoria
incrementa | as upervivenciaf rentea | ac irugia ex clusiva,no has ido
definitivamente probada con los criterios de la medicina basada en la evidencia;
y esto a pesar de la publicacion de 2 ensayos randomizados que evidencian un
incremento e n el ¢ ontrol | oco-regional, p aral a ¢ irugia c ombinadac on | a
radioterapia frente a cirugia exclusiva, pero como consecuencia de un tamafo
muestral inadecuado en el ensayo de K okal y cols. (197), y por las grandes
diferencias e n factores prondsticos e ntre ambos brazos de t ratamiento en e |
ensayo de Mishray cols, (198) ninguno evidencia claras diferencias en | os

niveles de supervivencia global, que se consiguen de una u otra forma.

La radioterapia adyuvante se indica de manera rutinaria en presencia de
enfermedad ganglionar avanzada (N2-N3), extension extracapsular, margenes

de reseccion positivos o cercanos, invasion dsea, perineural o linfovascular; del
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mismo modo se emplea cuando existe una alta probabilidad de en fermedad
ganglionar oc ultas ubclinicaenc uello nodi seccionado ( 192,199).E s
improbable g ues el leve ac abo un ensayo r andomizado a decuado p ara
demostrar de finitivamente el i mpacto d e | ar adioterapia ady uvantee nl a
supervivencia del ¢ ancerd ec abezay cuello avanzado. S in e mbargo,
revisiones r etrospectivas d e alta c alidad, con d atos po blacionales am plios s
podrian ar rojarun osr esultados s ignificativos s obre el i mpactodel a

radioterapia adyuvante en la supervivencia global o causa-especifica.

Datos indirectos pueden extraerse del estudio publicado por el Medical
College de Virginia (79). En este ensayo dos grupos de c irujanos intervienen
pacientes con cancer de cabeza y cuello: cirujanos oncolédgicos generales, que
utilizan c irugia ex clusiva yr eservanr adioterapia p ara el t ratamiento de
recidivas y ot orrinolaringélogos, q ue de rutina, der ivanal os pac ientes
intervenidos con cancer avanzado para radioterapia postoperatoria. Entre 1982
y 1988, 125 de 441 pacientes tratados quirdrgicamente, presentaron extension
extracapsular y/o margenes positivos; 71 fueron tratados con cirugia exclusiva
y 54 recibieron radioterapia postoperatoria a dosis > 50 Gy con fraccionamiento
estandar. La s tasas de c ontrol | ocala 3 afios t ras c irugia e xclusiva en
comparacién con cirugia y radioterapia fueron: extensién extracapsular, 31% y
66% ( p=0.3); margenes p ositivos, 41 %y 49% ( p=0.04); ex tensidon
extracapsular y margen positivo, 0% y 68% (p=0.001). Sobre esta poblacion se
ha r ealizado un analisis multivariante, evaluando el i mpacto d el es tadio T,
estadio N, uso de radioterapia pos toperatoria, numero de g anglios pos itivos,
numero de g anglios ¢ on ex tension ex tracapsular, y es tado del margen
quirurgico sobre | a probabilidad de c ontrol | ocal. Elus o de radioterapia
postoperatoria ( p=0.0001), la extension ex tracapsularm acroscopica
(p=0.0001),y el estadod elm argen( p=0.09)s ons ignificativos. La
supervivencia libre de enfermedad a 3 afos es de 25% tras cirugia exclusiva y
45% tras tratamiento combinado (p=0.0001). La tasa de supervivencia causa-
especifica a3 afios es de 4 1% para cirugia exclusiva y 72% para cirugia y
radioterapia ( p=0.0003). E | analisis multivariante de | a s upervivencia c ausa-

especifica, d emuestra g ue | ar adioterapia p ostoperatoria ( p=0.0001)y el
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numero de g anglios ¢ on ex tension ex tracapsular ( p=0.0001) influyen de

manera significativa sobre la supervivencia libre de enfermedad.

El analisis de datos apareados, llevado a c abo por investigadores de la
Clinica Mayo, dem ostr6 un i ncremento en el c ontrol c ervical, s upervivencia
causa-especifica y supervivencia global, para pacientes con cancer de cabeza
y c uello en es tadio | ll/IV, tratados c on cirugia y r adioterapia po stoperatoria
frente a cirugia ex clusiva ( 200). D e m anera s imilar | as s eries comparativas
analizadas r etrospectivamente e n | a U niversidad de Texas M .D. A nderson
Cancer Centery | a Universidad de F lorida, de mostraron un s ignificativo
incremento en el control loco-regional con la adicion de radioterapia a la cirugia
(195,201).

En estalinea se han publicado en 2008 | os datos retrospectivos de la
base d e d atos S EER ( Surveillance, E pidemiology, and E nd Results), que
recoge los datos recogidos en 17 registros de cancer norteamericanos (26% de
la poblacion en USA) (202,203); de los 42,076 pacientes con cancer de cabeza
y cuello tratados con cirugia exclusiva o asociada a radioterapia postoperatoria
entre 1988 a 2001, se han analizado 8795 pacientes que cumplen los criterios
de a fectacién g anglionar p atolégica y hans ido tratados c onc irugia y
radioterapia adyuvante. Tras un seguimiento medio de 4.3 afios, en el analisis
univariante, la radioterapia adyuvante incrementa la s upervivencia globala 5
afos de manera significativa (43.2%, intervalo confianza 95%, 41.9-44.4% para
la c irugia + radioterapia versus 33.4% C 195% , 3 0.7-36% paral a c irugia
exclusiva: p<.0001). En el anal isis m ultivariante, | a radioterapia adyuvante
(hazards ratio de 0.78; 95% ClI, 0.71-0.86, p<.001) continua siendo identificada
como un procedimiento que significativamente mejora la supervivencia. Con
estos r esultados los autores c oncluyen q ue | a adi cién d e | a radioterapia a
pacientes intervenidos con ganglios positivos y en estadio IlI-IVb, incrementa

la supervivencia en un porcentaje del 10%. (Figura 6)
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Figura 6. Base de datos SEER. Beneficio en la supervivencia tras RT adyuvante postoperatoria
(202). La linea continua representa a los pacientes que realizan cirugia exclusiva y la
discontinua representa a los pacientes que reciben RT postoperatoria.

Esta informacion c onfirma | os resultados d e s eries m enores, que han
demostrado que |l a radioterapia adyuvante m ejora |l a s upervivencia ¢ ausa-
especifica y global para pacientes con ganglios infiltrados por cancer de cabeza
y cuello (192,200,204). Todos estos datos constituyen la base de actuacion de
las Guias clinicas actuales, que recomiendan |la radioterapia adyuvante en | a
mayoria de | os pacientes c on ganglios p ositivos, q ue han sido tratados con

cirugia de inicio (205).

Influencia prondstica de los parametros de dosis-fraccionamiento en

radioterapia postoperatoria

Fletcher (206) realizé una importante contribucion en el conocimiento de
aspectos q ue influyen en | a radioterapia po stoperatoria, des cribiendo que | a
combinacion de c irugia con irradiacion a d osis de 5 0 Gy, es s uficiente para
erradicar enfermedad tumoral microscépica en el 95% de los casos en los que
el estudio histopatolégico del tumor demostraba que no existia afectaciéon de

los margenes quirurgicos.

La de mostracién d e una r elaciéon entre dosis de r adioterapiay control
tumoral postoperatorio, constituye una cuestion no del todo aclarada. Asi en el
estudio de Peters y cols. (64) se incluyeron 240 pacientesen u n e nsayo
prospectivo de cirugia y radioterapia postoperatoria a fraccionamiento estandar
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de 1.8 Gy. Los pacientes fueron estratificados en grupos de bajo y alto riesgo
en bas e a par ametros c linicos y pat ologicos. L os p acientes de baj o riesgo
fueron inicialmente randomizados a recibir de 52.2 a 54 Gy, 0 63 Gy; el brazo
de baja dosis, se increment6 hasta 57.6 Gy tras detectar una alta tasa de
recidivas c on| ados isde 52. 2-54 G y. Los pac ientesd e al tor iesgo s e
randomizaron para recibir 63 Gy o0 68.4 Gy. Los pacientes de bajo riesgo que
recibieron 54 G y o m enos, tuvieron una tasa de fallo local significativamente
mayor que los que recibieron 57.6 Gy, aunque no se detectd una significativa
dosis-respuesta para dosis m ayores de 57.6 Gy, ex cepto e n p acientes con
extension ex tracapsular. Dentro de es tos cuando los pacientes recibieron al
menos 63 G vy, t uvieron unatasade controll ocalmayorquecon57.6 Gy
(p=0.03). D osis m ayores de 63 G y no apor tan ben eficio. P ara e xplicar es ta
aparente f alta de relacion dos is-respuesta, s e ha postulado q ue el e fecto
beneficioso sobre control tumoral de dosis > 57.6-63 Gy (con fraccionamiento
de 1.8 Gy por sesion y dia) es contrarrestado por la repoblacion celular tumoral,
que ocurre durante el tiempo adicional necesario para administrar esta dosis

mayor.

Zelefsky y cols. (66) han publicado un estudio con 102 pacientes tratados
con cirugia y radioterapia postoperatoria en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center por cancer ep idermoide de c avidad oral y orofaringe. Los margenes
resultaron estar microscopicamente infiltrados en 25 pacientes, cercanos € 5
mm)e n41 pacientesy neg ativoen 36 pac ientes. Lad osis media
postoperatoria fué 60 Gy. Los pacientes con margenes cercanos o positivos y
primario no localizado en lengua oral, tienen una tasa de control local de 92%
con dosis de 60 Gy o mayor en comparacion con 44% para los que reciben <
60 Gy (p=0.0007).

Pfreundnery cols. (81) han observado un incremento en la probabilidad
de control | oco-regional a 5 afnos, cuando los pacientes s e estratificaron de
acuerdo al estado de los margenes, con dosis mayor o menor de 66 Gy para

pacientes con margen cercano o R1.
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Las es trategias par ai ncrementar| ae ficaciadel ar adioterapia
postoperatoria, no s olo han demostrado la influencia del incremento de d osis
(64), sino también el papel que juega la duracion de |a radioterapia. Vikram y
cols. ( 207),f ueron los primeros enenc ontraruna di sminuciondel as
posibilidades de curacion, secundarias al retraso en la iniciacion de radioterapia
adyuvante, e nu na s erie de 21 pacientes t ratados e n el M emorial Sloan-
Kettering Cancer Center. Schiff y cols (208), han estudiado una serie de 111
pacientes tratados con cirugia e i rradiacion postoperatoria. Los pacientes que
recibieron menos de 60 Gy, presentaron un incremento en el riesgo de fallo si
el intervalo entre cirugia y radioterapia excedia de 6 semanas. (p<0.05), no
encontrando un impacto desfavorable del retraso superiora 6 semanas, sila
dosis de irradiacion es mayor de 60 Gy. Por el contrario, Amdury cols. (67),
han pu blicado unas eriede 13 4 p acientes tratados c onr adioterapia
postoperatoria dentro de los 3 meses tras cirugia. Los resultados demostraron
que a pesar de |la estratificacion por dosis, margen quirurgico, y numero de
indicaciones p ara r adioterapia pos toperatoria, el i ntervalo no c onstituye u n
factor prondstico significativo. Bastit y cols. (209), han analizado una serie de
2052 p acientest ratadosc onc irugiay r adioterapia postoperatoria en
carcinomas de or ofaringe e hi  pofaringe del C entro H enri B ecquerel,
encontrando que el intervalo entre los d os tratamientos, no tiene un impacto

significativo en el control loco-regional o supervivencia.

En cuanto el impacto que el cambio de f raccionamiento pu ede ejercer
sobre los resultados de la radioterapia postoperatoria, Amdur y cols. (67), han
publicado losr esultadosd e 16 1 p acientes t ratados ¢ on fraccionamiento
estandar ( 134 p acientes) o t écnica en s plit (27 pac ientes) de r adioterapia
postoperatoria. El analisis multivariante revela que la técnica en s plit presenta
un incremento significativo de recidiva. En otro estudio de Hinerman y cols (80),
incluyeron 149 pac ientes con tumores de ¢ avidad or al, t ratados con
fraccionamiento es tandar (Dosis media de65G y) y6 9c on
hiperfraccionamiento (Dosis media de 74. 4 Gy) de forma postoperatoria. La
tasa dec ontroll oco-regionala 5 afosc onm argenes positivos en

hiperfraccionamiento es de 65% p aralos que reciben un a dos i274.4 Gy
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comparada con 40% para los que reciben dosis menores o son tratados con
fraccionamiento estandar (p=0.047).

El fraccionamiento acelerado también ha sido utilizado con la intencién de
reducir el tiempo global de tratamiento e i ncrementar la posibilidad de control
con r adioterapia exclusiva ( 210). E It iempo g lobal det ratamiento e sta
influenciado tanto por el intervalo entre cirugia y radioterapia p ostoperatoria
como por el esquema de dosis-fraccionamiento. P uede reducirse tratando los
fines de semana, o ad ministrando 2 o m as fracciones por dia, en todo o parte

del esquema de irradiacion.

Ang y cols (199), han disefiado un ensayo prospectivo con 213 pacientes
tratados con cirugia y estratificados como bajo riesgo (sin factores adversos);
riesgo intermedio (1 factor p atolégico adverso, no extensién extracapsular); y
alto riesgo (extension extracapsular y/o 2 o mas factores patolégicos adversos).
Los pa cientes de b ajo riesgo no r ecibieron radioterapia ady uvante; los de
riesgo i ntermedio r ecibieron 57.6 Gyen 6. 5 semanas y en al to riesgo, son
randomizados para recibir 63 Gy en 7 semanas a fraccionamiento estandar o
63 Gyenb5 s emanas con fraccionamiento al terado. U na pr olongacion del
intervalo entre cirugia y radioterapia estandar se asocia con una disminucién
del control loco-regional (p=0.02) y supervivencia (p=0.01), para pacientes de
altor iesgo. Los pa cientes de al tor iesgot ratados ¢ on fraccionamiento
acelerado, no pr esentan di ferencias significativas en ¢ ontrol | oco-regional
(p=0.36) o s upervivencia ( p=0.5) e n funcion de intervalo d e tiempo. E stos
resultados sugieren que los pacientes de alto riesgo, que presentan un retraso
(>6 s emanas) e ntre cirugia y r adioterapia pos toperatoria, s e b enefician de
fraccionamientos al terados c on | a i ntencion de r educir el tiempo g lobal de

tratamiento.

En 20 05, Sanguineti y cols (211,212) publicaron los r esultados de un
ensayo pr ospectivo f ase | I, r andomizando 226 p acientes i ntervenidos de
cancer epidermoide de cabeza y cuello con la presencia de al menos un factor
de riesgo (pT4, margenes de reseccion positivos, pN>N1, invasion perineural o

linfovascular, extension ex tracapsular, ex tensién subgldtica) par a recibir
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postoperatoriamente radioterapia a fraccionamiento de 2 G y en sesion diaria
hasta 60 Gy, en 6 semanas frente a fraccionamiento acelerado consistente en
(“boost concomitante bifasico”) en el que la sobreimpresion se administra como
una segunda fraccién diaria en la primera y ultima semana de tratamiento, para
administrar 64 Gy en 5 semanas. Con un seguimiento medio de 30.6 meses, no
se de tectan diferencias en |a probabilidad de ¢ ontrol | ocoregional a 2 afios
(80% versus 78% para el brazo experimental, p=0.52) ni en | a supervivencia
global (67% v ersus 6 4% par a el brazo ex perimental, p=0.84), aunque sise
detectan diferencias significativas en toxicidad aguda mucosa (G3) mayor en el
brazo de fraccionamiento acelerado (p=0.007). En el subanalisis de | os datos
existe una tendencia hacia un mejor control locoregional con fraccionamiento

acelerado en los pacientes con retraso de inicio de radioterapia.

Otro es tudio prospectivo, es el publicado por Awwad y cols. (213); en
este ensayo se compara 60 Gy a2 G y por fraccion con 46.2 Gy en 12 dias,
obteniendo u n ¢ ontrol | ocoregional s uperior ( p=0.01)enel br azo de
fraccionamiento acelerado. Sin e mbargo, el | imitado n umero d e pac ientes
incluidos ( 70 p acientes) y al gunos dé ficit metodologicos ( falta de c ontrol e n

intervalo de tiempo entre cirugia y radioterapia) debilitan sus conclusiones.

Son n umerosos | os e studios q ue ev idencian q ue el tiempo globalde
tratamiento, desde la cirugia hasta la finalizacion de | a radioterapia, presenta
una relacién inversa con el prondstico en pacientes de alto riesgo. Parsons y
cols. (68), han analizado 134 pacientes tratados con cirugia y radioterapia por
carcinoma epidermoide de cavidad oral. Los pacientes se consideran como de
pronostico favorable si pr esentan < 4 i ndicaciones p ara la r ealizacién de
radioterapia postoperatoria y desfavorable si tienen 4 o mas indicaciones. Los
pacientes des favorables tienen un a tasa de control | oco-regional d el 60 %
cuando el tiempo global de tratamiento (desde la cirugia a | a finalizacion de la
radioterapia) es de 100 dias o menos, en comparacion con 14%, cuando el
tiempo supera los 100 dias (p=0.04). El tiempo global de tratamiento no resulto
con significacién prondstica en pacientes considerados como favorables. En un
estudio similar, Rosenthal y cols. (214), incluyen 208 p acientes tratados con

cirugia y radioterapia estandar entre 1992 y 1997. Los pacientes se estratifican
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en grupos d e riesgo intermedio y alto, y el tiempo global de tratamiento se
define c omo c orto ( 100 dias om enos)y | argo ( > 100 dias). E | analisis
multivariante r evelaq uet anto| os g rupos der iesgoc omo el tiempo de
tratamiento, i nfluyen significativamente en el c ontrol | oco-regional (p=0.017 y
p=0.022 r espectivamente) y en | a s upervivencia g lobal ( p<0.001y p=0.035

respectivamente).

Por t anto, | os pacientes c on factores d esfavorables c omo margenes
positivos y extension extracapsular, tienen un alto riesgo de fallo loco-regional
tras cirugia y radioterapia postoperatoria. La prolongacion del tiempo global de
tratamiento pue de as ociarse ¢ on un i ncremento del riesgo de r ecurrencia
particularmente e n | os pac ientes d e al to riesgo. Estos p acientes pu eden
beneficiarse de es quemas de radioterapia pos toperatoria m as a gresivos. La
intensificacion d el tratamiento puede Ilevarse a ¢ abo incrementando | a d osis
total o reduciendo el tiempo global de tratamiento, utilizando fraccionamientos
alterados o tratando también los fines de semana, con la intencion de evitar el
impacto adverso de los factores de alto riesgo y/o un intervalo prolongado entre

cirugia y radioterapia postoperatoria.

En radioterapia adyuvante, la relacién dosis-respuesta resulta compleja, y
probablemente i nfluenciada p or ot ros factores, ¢ uya nat uraleza permanece
desconocida. P ort anto hipotéticas alteraciones en| a ad ministracion de
radioterapia pos toperatoria, ¢ on i ntensificaciéon, c ambios e n f raccionamiento,
etc., s on c aminos q ue es tan explorandose par a i ncrementar el ben eficio
terapéutico (199,214).

Papel de la quimioterapia en los esquemas de Radioterapia postoperatoria

Globalmente el us ode q uimioterapia a dyuvante ex clusiva noh a
demostrado b eneficios ¢ laros. E xiste ev idencia d e c ierto efecto bioldgico
positivo debido a que el patron de fallo se altera, con una disminucion de | as
metastasis distales en estudios seleccionados, pero sin una repercusion en la
supervivencia gl obal ( 215,216). E n el estudio | ntergroup 003 4 ( 216), se
randomizan 447 pacientest rasr eseccion ¢ ompletap ara radioterapia
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postoperatoria exclusiva versus 3 ciclos de cisplatino/5-Fu seguidos del mismo
esquema de radioterapia. Con un cumplimento del esquema de quimioterapia
incompleto (Sdlo el 63% recibié el esquema de QT previsto sin modificacion o
conun a modificacion menor del pr otocolo) se det ecta un a di sminucion
significativaen| at asade metastasis distales,s ini ncrementode la
supervivencia gl obal, destacandoq ueel s ubgrupode al tor iesgo
histopatoldgico ( al m enos 2 g anglios pos itivos, infiltracion ex tracapsular y /o
margen quiruargico po sitivo) r esulta m as b eneficiado en términost antod e

control tumoral como de supervivencia.

Con la intencion de mejorar el prondstico en pacientes estadio IIl/IV, se
han es tudiado determinados esquemas de tratamiento con g uimioterapia
concomitante a la irradiacion con el propdsito de lograr un efecto supra-aditivo
(189,217). Los m etanalisis in iciadosa principios del os 90, i ncluyen
principalmente pacientes con enfermedad residual clinica no microscopica; los
resultados han de mostrado que |la administracién concurrente dela QT con
radioterapia ady uvante a c irugia, aum enta significativamente tanto el control
locoregional, como las tasas de supervivencia (218,219,220,221,222). Hasta el
presente los agentes mas estudiados en los estudios prospectivos, han sido el
cisplatino y sus derivados y el fluoracilo (115,223). Particularmente el cisplatino
ha d emostrado s u capacidad de r adiosensibilizacion. Las i nteracciones d e
cisplatinoc on| ar adiacioni onizante i ncluyen| af ormacién det éxicos
intermedios d e pl atino en pr esencia de r adicales | ibres i nducidos por | a
radiacion, los cuales mediante mecanismos de radiosensibilizacion, inducen un

incremento de la respuesta inducida por el platino a nivel celular (224).

Los esquemasd edos isy ad ministracion de c isplatinov arian
considerablemente e nes toses tudios( 115,188,225,226). Las dosis
administradas en es quemas d e cisplatino concomitante ha os cilado e ntre | a
administracion i ntermitente de al ta d osis (100 m gr/m2) cada 3 s emanas, al

empleo de baja dosis (6 mgr/m2) administrados diariamente (227).

Los mejores resultados utilizando regimenes con alta dosis de cisplatino

(100 mgr/m?) los dias 1,22 y 43, concurrente con la irradiacién publicados por
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Al-Sarraff y cols, (83) provocaron que tanto la EORTC (European Organization
for Research and T reatment o f C ancer) como |a R TOG ( Radiation T herapy
Oncology Group) consideraran, a mediados de los 90, este esquema como el
de r eferencia para el t ratamiento a dyuvante ¢ on q uimioradioterapia,y e n
consecuencia ambos grupos activaron de m anera similar, pero por separado,
dos ensayos randomizados en pacientes con reseccion quirurgica de cancer de
cabeza y cuello de alto riesgo, comparando postoperatoriamente el esquema

combinado frente a radioterapia exclusiva.

Los ensayos EORTC 22931 (188) y RTOG 9501 (228) tienen un disefno
similar, c omparando | a adi cion de radio-quimioterapia concomitante ¢ on
cisplatino a al ta dosis (100 mgr/m? cada 21 dias por tres ciclos) frente a
radioterapia exclusiva, en pacientes postoperatorios de alto riesgo, con tumores
epidermoides en cabeza y cuello. Los criterios para definir alto riesgo discrepan
algoen| os dos estudios. En el ensayo E ORTC s e incluyen pacientes c on
estadio lll/IV , infiltracidon g anglionar ex tracapsular, m argenes d e r eseccion
positivos o i nsuficientes (< 5 m m), invasion perineural o v ascular; del mismo
modo s e i ncluyen t umores d e ¢ avidad or al u orofaringe ¢ on af ectacion
ganglionarenlos niveles IVoV.En el ensayo RTOG los criterios de r iesgo
para su inclusién en el estudio, son la presencia de alguno de los siguientes
factores pronosticos, evidencia de invasion histolégica de dos o mas ganglios
linfaticos ¢ ervicales, ex tension g anglionar ex tracapsular e infiltracion

microscopica de los margenes de reseccion.

Con un s eguimiento medio de 60 meses, el ens ayo E ORTC (188),
demuestra una diferencia significativa ( p=0.004) en s upervivencia | ibre de
progresion, a favor del brazo de radioquimioterapia. La supervivencia estimada
(Kaplan-Meyer) libre de progresién a 5 afos, es de 36% con radioterapia 'y
47% con quimioradioterapia (p=0.04), del mismo modo la supervivencia global
(p=0.02) y el control locoregional (p=0.007) también resultan significativos. La
adicion de q uimioterapia n o a fecta s ignificativamente | ai ncidencia de
metastasis distales. En el brazo de radioquimioterapia, se ha objetivado mayor
frecuencia de toxicidad aguda de la mucosa oral, grado 3-4 (41% versus 21%;

p=0.001). La toxicidad hematologica aguda, secundaria a quimioterapia grado
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3-4, i ncluyoé granulocitopeniay t rombocitopeniae nel 11% y 2% del os
pacientes, respectivamente. La incidencia acumulativa de efectos secundarios
tardios no resulta s ignificativamente diferente p araa mbos g ruposd e

tratamiento.

Elens ayo R TOG ( 228), c on un s eguimiento mediod e 4 5.9 meses,
también ha evidenciado un be neficio s ignificativoen el ¢ ontrold el a
enfermedad con la adicidn de cisplatino concurrente a | a irradiacién. Tanto la
supervivencia | ibre de enfermedad como | a tasa de control | ocoregionala 2
afos, r esultan ser m ayores en el brazo ex perimental ( p=0. 04y p= 0.01,
respectivamente), con una tendencia a mejorar la tasa de supervivencia global
(p=0.19). De manera similar no se ha encontrado impacto en el control de la
enfermedad distal. Los efectos secundarios agudos de grado mayor o igual a 3,
ocurren en 34% de los pacientes que reciben radioterapia exclusiva, y en 77%
de los que reciben tratamiento combinado (p<0.001) sobre todo en base a un
aumento en incidencia de efectos adversos he matolégicos, en mucosa oral y
gastrointestinales, relacionados con la quimioterapia. La incidencia de e fectos
adversos tardios no difiere significativamente entre ambos grupos.

A pes arde q ue ambos es tudios p ueden c onsiderarse p ositivos € n
relacion a un i mpacto f avorable de| a g uimioterapia ¢ oncurrente c on
radioterapia e n el c ontrol de enfermedad, | a m agnitud deli mpacto del a
quimioterapia resulta mas alta en el ensayo EORTC que en el RTOG. Como el
tratamiento es s imilar en a mbos es tudios, las diferencias obs ervadas en el
beneficio, parecen ser debidas a variaciones en la seleccion de pacientes. Asi,
el94% del osc asosenel ens ayoR TOG pr esentan es tadio N 2-3 en
comparacién con solo el 57% enel ensayo E ORTC, del mismo m odo, | a
presencia de margen de r eseccion microscépicamente i nfiltrado es 3 v eces
mas frecuente en el ensayo RTOG. La infiltracion ganglionar extracapsular y
margenes quirurgicos positivos, son los unicos criterios de alto riesgo comunes

en ambos ensayos.

Enun andlisis c onjuntod el os d atos d e am bos e nsayos ( 227) I a

infiltracion extracapsular y los margenes quirurgicos positivos, constituyen los
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factores de riesgo en los cuales el impacto de la radioquimioterapia resulta mas
significativo. S e detecta también una t endencia a favor de radioquimioterapia
en el grupo de pac ientes que presentan e stadio | ll-1V, infiltraciéon perineural,
embolismo v ascular y/o af ectacidén g anglionar en niveles | V-V de tumores
localizados en cavidad oral u orofaringe. Los pacientes con dos o mas ganglios
histologicamente i nfiltrados, ¢ omo U nico factor der iesgo, sin in filtracion
extracapsular o margenes positivos, no parecen beneficiarse de la adicion de

quimioterapia.

A pes ar d el ben eficio obs ervado ¢ on el us o der adioquimioterapia
concomitante,| osni velesdec ontrol | ocoregional r esultant odavia
insatisfactorios junto con la falta de e ficacia sobre |las metastasis distales. En
consecuencia, otras drogas como los taxanos, u otras combinaciones que han
demostrado un relativo alto nivel de actividad en carcinomas de cabeza y cuello

metastaticos, necesitaran ser investigadas en la adyuvancia.

En términos de control locoregional, una opcién valida seria la adicion de
drogas que incrementaran |la eficacia de |a quimioradioterapia sin un aum ento
apreciable de | at oxicidad. L as obreexpresiond e factord e crecimiento
epidérmico se ha correlacionado con el comportamiento mas agresivo y peor
pronostico de es tost umores. E | bl oqueo de es te r eceptor mediante el
anticuerpo monoclonal cetuximab, ha de mostrado un incremento s ignificativo
en | a s upervivencia m edia d e p acientes con cancer localmente avanzado e
irresecable, por lo que esta aproximaciéon terapéutica esta siendo testada en

adyuvancia (229).

Portantoy s egunlo ex puesto, | a radioterapia adyuvante c onfiere un
beneficio absoluto de supervivenciae n aproximadamente un 10%,
particularmente p ara pac ientes ¢ on ex tension ex tracapsularo margen
quirurgico microscopicamente positivo; la adicion de q uimioterapia basada en
platino a la radioterapia adyuvante, incrementa la supervivencia entre un 6% y
13% (227). Estos datos han impulsado la investigacion de nuevas estrategias,
como el i ncremento de i ntensidad d e dos is de r adioterapia, pr otocolos d e

quimio-radioterapia mas agresivos, lai ntegracién c on| as nu evas di anas
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terapéuticas, la terapia biolégica o |la radioterapia con intensidad modulada de
dosis (229,230).

Toxicidad mucosa de la Radioterapia postoperatoria y estrategias para su

manejo

Los éxitos hasta ahora obtenidos al incrementar el beneficio tras cirugia
con la adicién de estos tratamientos adyuvantes, se ven ensombrecidos por un
aumento casi paralelo en la morbilidad y toxicidad terapéutica, que a m enudo
contrarresta es tos hi potéticos b eneficios. E nc oncretos ei ncremental a
mucositis severa (grado 3-4) y como consecuencia el dolor, la alteracion en la
masticaciony la deglucion, la perdida o alteracion d el g usto (disgeusia),
desnutricion y en def initiva el empeoramiento d e | a ¢ alidad d el v ida del
paciente. Los p acientes refieren que |a mucositis c onstituye el e fecto agudo
mas debilitante del tratamiento r ealizado por su cancer de c abeza y c uello
(231).

Lar evision s istematica de | al iteratura cientifica, c onfirmal a al ta
incidencia de la mucositis en los pacientes que reciben radioterapia, con tasas
del7 7%t rasr adioterapia c onvencional, 10 0% e nr adioterapiac on
fraccionamientos alteradosy del 89 % tras esquemas d e r adio-quimioterapia
concomitante. También se evidencia un claro impacto del fraccionamiento en la
severidad de la mucositis, asi el 56% de los pacientes que reciben radioterapia
con fraccionamientos alterados presentan mucositis grado 3-4, en comparacion
con el 34% de los que reciben radioterapia convencional exclusiva y el 43% de
los pacientes con radio-quimioterapia concomitante (232). Estos hallazgos son
similaresal osd escritosen un amplioens ayode | aR TOG s obre
fraccionamientos e incidencia de mucositis severa (Radioterapia convencional
25%, fraccionamientos alterados 41%-47%) (233).

La mayor limitacion en la administracion del esquema de radioterapia con
0 sin quimioterapia concomitante, de manera continua y sin interrupciones, en
cancer de c abezay c uello, | ar epresenta | a or omucositis ul cerativa. Las

interrupciones n o pr evistas en el es quema de r adioterapia s ecundaria a
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mucositis y s us e fectos s ecundarios, producen un i mpacto n egativo en | os
resultados tras tratamiento en multiples tumores, ademas este efecto negativo
parece ser mayor en cancer de cabeza y cuello (234). La mucositis ulcerativa
resulta dificil de ev aluar debido a q ue ocurre no soélo en ¢ avidad oral, sino
también en areas de no facil observacién c omo es 6fago e hipofaringe. L os
efectos s ecundarios de | a m ucositis ul cerativa i ncluyen as piracion ag uda y
cronica, desnutriciéon, infecciony dol or s evero. C on frecuencia | a m orbilidad

secundaria requiere interrupciones del tratamiento.

La duracién de la mucositis es proporcional al grado de deplecion de las
células m adre de |la mucosa. L a m ucositis ul cerativa pued e r equerir des de
semanas a meses para s u cicatrizacion; una excesiva depl ecion d e estas
células madre, podria conllevar un d éficit de epitelizacién con una ulceracién

cronica (necrosis de tejidos blandos).

El riesgo de desarrollar mucositis, asi como su severidad y duracién va a
depender de factores r elativos al pacientey al tratamiento. Enr elacion al
paciente, se e ncuentran | a ed ad, s exo, predisposicion g enética, higiene oral,
salivacion, tabaco, alcohol, y comorbilidades. Los factores de riesgo relativos
al t ratamiento, i ncluyen | a | ocalizacion especifica, el ar ea/volumen de la
mucosa irradiada, la dosis y fraccionamiento y la utilizacion de q uimioterapia

concomitante y su esquema de dosis (235).

Enla revision de |la literatura realizada por Trotti y cols. (231) en s6lo 5
de los 33 es tudios a nalizados, s e describen las interrupciones i mprevistas o
modificaciones del esquema de radioterapia, con una mediadel 11% del os
pacientes (8-27%) como resultado de la mucositis ulcerativa. En una r evision
de | a practica clinica sobre 450 pacientes s ometidos ai ntensificacion de |
tratamiento c on g uimioterapia c oncomitante o es calada de dosis (232), | os
pacientes c on mucositis ul cerativa, m oderada o s evera, y laincidenciade
interrupciones del tratamiento secundarias a la mucositis, ha resultado ser de
15.8% y 46%, respectivamente. Estos resultados confirman la teoria de que la
interrupcion de la radioterapia en el cancer de cabeza y cuello, secundaria a la

mucositis ulcerativa, resulta mas comun en la practica clinica que la descrita
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en los ensayos clinicos controlados, quizas porque en estos ensayos se realize

mayor esfuerzo en los cuidados de soporte para estos pacientes (234).

Consecuencias biologicas de las interrupciones en Radioterapia

Estudios en radiobiologia han d emostrado que existe un alto riesgo de
proliferacion de las células tumorales r esiduales c uando | a r adioterapia s e
interrumpe o r etrasa. La bas e bi ologica par a | os e fectos neg ativos de | as
interrupciones de la radioterapia en el seguimiento clinico, se ha atribuido a las
células m adre tumorales, células que pue den r eproducirse i ndefinidamente,
dando lugar a | a recurrencia (236). A proximadamente a las 2-4 semanas de
iniciarse | ar adioterapia, s € ac elera |l ar epoblacién de | as células m adre
tumorales supervivientes, esta repoblacion acelerada continua durante todo el
periodo de irradiacion (236,237).

Durante el proceso de repoblacion acelerada, el tiempo de d uplicacion
estimado para las células tumorales, puede acortarse desde aproximadamente
60 dias a4 dias (236). T arnawskiyco Is.( 237), hanes timado
retrospectivamente las tasas de repoblaciéon en 1520 pacientes con carcinoma
de laringe y faringe, que fueron tratados c on r adioterapia. EI 90% de es tos
pacientes pr esentaron interrupciones n o pr ogramadas ( mediade 9 dias)y
sabemos que la repoblacidén acelerada de las células tumorales ocurre mas
rapidamente durante las i nterrupciones q ue dur ante | os dias normales de
radioterapia. En efecto, durante la interrupcion, la tasa de proliferacion es de
0.75 duplicaciones celulares por dia versus 0.2 duplicaciones celulares por dia
durante los dias de radioterapia, lo que indica que los clonégenos son capaces
de proliferar tres veces mas rapido en los dias sin radioterapia en comparacion
con los dias en que se administra radioterapia. Esta demostracion celular es la
base sobre la que se explica el i mpacto clinico de las interrupciones en el

control loco-regional.

Consecuencias clinicas de las interrupciones en Radioterapia
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Las interrupciones no programadas en radioterapia de c abeza y cuello,
se asocian con un control loco-regional significativamente peor (238,239,240).
Existen ev idencias de g ue i ncluso peq uenas i nterrupciones pueden tener
consecuencias n egativas. E nu n analisis retrospectivo d e 2 225 p acientes
tratados en cuatro centros diferentes (240), una i nterrupcion no p lanificada de
so6lo un dia, resulta en una disminucién del 0.68% en la tasa de control local a 2
afos. Otros autores han estimado que | a tasa de control tumoral es de, al
menos, 1% menor por cada dia que la radioterapia se interrumpe (234,236).
Las interrupciones d e v arios dias se ha n relacionado con una s ignificativa
disminucién en | a supervivencia global (241) y supervivencia libre de recidiva
(242). En el caso de la radioterapia p ostoperatoria, como se ha descrito en
anteriores p arrafos, e xisten evidencias que dem uestran d e manera indirecta,
que la magnitud del intervalo de tiempo entre la cirugia y la finalizacion de | a
radioterapia tiene influencia sobre el resultado terapéutico final.

Paradodjicamente, s i| at oxicidad ali ntensificar| ost ratamientos ¢ on
radioterapia en cabeza y cuello, provoca un mayor grado de interrupciones por
mucositis, estas pueden contrarrestar y ne gativizar 1os hipotéticos bene ficios
de esta intensificacién. Por tanto, necesitamos estrategias que incrementando

el beneficio no causen la elevacion de la tasa de complicaciones asociada.

En la actualidad se han publicado recomendaciones para el manejo de la
mucositis por la M ultinational A ssociation o f Supportive C arei n C ancer
(MASCC) ( 243), N ational C omprehensive C ancer N etwork (NCCN) (205), y
Cochrane r eview ( 244). E stas e strategias, con | a ut ilizacion de diferentes
medicamentost  Opicos y sistétmicos  (amifostina, n  -acetil-cisteina,
prostaglandinas, be nzidamida, g lutamina, factores es timuladores de c olonias
GM-CSF, etc), ademas de las medidas de analgesia y soporte con pautas de
cuidado or al aun c uando han c onseguido di scretos r esultados, siguen sin

resolver el problema que la mucositis representa.

De mayor efectividad resultaria evitar y disminuir la dosis administrada en
los tejidos no afectados por el tumor, entre ellos la base de lengua, las paredes

faringeas, las estructuras laringeas, y las regiones ganglionares cervicales. La
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planificacion de | a r adioterapia d eberia s er| o m as i ndividualizada p osible,
identificando | as r egiones s in riesgo d e a fectacion s ubclinica p ara evitar s u
irradiacion innecesaria, minimizando asi la aparicion de efectos toxicos sobre la

mucosa que las recubre.

1.4.BASES PARA LA RADIOTERAPIA SELECTIVA GANGLIONAR

La evolucion de |la radioterapia selectiva ganglionar puede asemejarse a
la desarrollada por la cirugia selectiva ganglionar, aunque establecer el patron
de recidiva ganglionar tras radioterapia resulta complicado, ya que en teoria la
incidencia y di stribucién de m etastasis c ervicales en pac ientes NO c linicos,
podria s er i ndirectamente o btenida d e | as r ecidivas que s urgen fuera d el
volumen i rradiado. S in em bargo en r adioterapia ex terna, | os v olumenes de
irradiacion t ipicamente e mpleados, i ncluyen| a totalidad de | os g anglios
cervicales en ambos lados del cuello, con sélo algunas excepciones como los
tumores de laringe precoces. Otro inconveniente es que en las series tratadas
con r adioterapia ex terna, h abitualmente n o s e s epara | as r ecidivas s egun

ocurran dentro o fuera de los campos de irradiacion (245,246).

TABLA 22. Guia para tratamiento del cuello en pacientes irradiados con cancer de cabeza y
cuello. Gregoire y cols. (134).

Localizacion del tumor Estadio NO-N1 Estadio N2b
primario
Cavidad oral Nivel I, II, yll( +IVp ara Nivell, I, I, IVyV?

tumores en lengua anterior)

Orofaringe Nivel Il °, I, y IV (+ ganglios Niveles I, II, Ill, IV, V vy
retrofaringeos par at umores ganglios retrofaringeos
de pared faringea posterior

Hipofaringe Nivel Il °, 1, y IV (+ VI si Niveles I, Il, lll, IV, V y
extension esofagica) ganglios r etrofaringeos (+ V|
si extension esofagica)

& Puede ser omitido si solo estan afectados los niveles I-II.
® En caso de NO puede omitirse el subnivel llb.
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Del mismo m odo que | os cirujanos establecieron | as b ases r acionales
para el d esarrollo d el | ast écnicas de c irugia s electiva c ervical, po demos
considerar que, en un cuello no tratado previamente el drenaje linfatico de la
cavidad oral, oro e hipofaringe, sigue un patrén lo suficientemente ordenado y
predecible para q ue el concepto de i rradiacion s electiva c ervical t enga un a
base racional. Se han publicado diferentes guias para seleccionar |os niveles
de riesgo a i ncluir en | airradiacion c ervical, dand o lugar a | a aparicion d el
concepto d e radioterapia s electiva ganglionar. Las guias mas p opularizadas
son la publicada en 2000 por Gregoire y cols. (Tabla 22) (134) y la publicada
por Chaoy cols. en 2002 (Tabla 2 3) (268), aunque ambas es tan disefadas

para los casos de irradiacion exclusiva.

TABLA 23. Guia para tratamiento del cuello en pacientes irradiados con cancer de cabeza y
cuello. Chao y cols. en 2002 (268).

Localizaciéon Estadio clinico CTV1 CTV2
del tumor
primario

Cavidad oral

M. geniana / T. T1-2NO P GH (I-111)

retromolar T3-4 N* P+GH (I-111) GC (I-111)
N2c P+GH+GC (I-V)

Lengua oral T1-2NO P GH+GC (I-1V)
T3-4 N* P+GH (I-1V) GC (I-1V)
N2c P+GH+GC (I-V)

Suelo boca T1-2NO P GH+GC (I-111)
T3-4 N* P+GH (I-111) GC (I-111)
N2c P+GH+GC (I-V)

Orofaringe

Base lengua T1-2NO P GH+GC (llI-IV+RF)
T3-4 N* P+GH (lI-IV+RF) GC (I-V+RF)
N2c P+GH+GC (I-V+RF)

Amigdala T1-2NO P GH+/-GC (lI-IV+RF)
T3-4 N* P+GH (lI-IV+RF) GC (I-V+RF)
N2c P+GH+GC (I-V+RF)

Hipofaringe T1-2NO P GH+GC (lI-1V)
T3-4 N* P+GH (lI-IV+RF) GC (I-1V)
N2c P+GH+GC (I-V+RF)

N*: N=1-3, excepto N2c. P: Tumor primario. GH: Ganglios homolaterales.

GC: Ganglios contralaterales. M.Geniana: Mucosa geniana.  T.retromolar: Trigono retromolar.
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En cuantoal ap osibilidad de es tablecer es quemas d e R adioterapia
selectiva ganglionar de forma postoperatoria sobre el cuello de un paciente que
ha s ufrido una diseccion g anglionar pr evia, | a ex periencia publicada es
practicamente nula (179). En la actualidad persiste el debate de si se debe
irradiar la totalidad del lecho operatorio cervical cuando se detecta infiltracion
ganglionar, y sise debe administrar dosis altas de radioterapia o irradiarlo a
dosis profilacticas y so6lo sobreimpresionar los niveles ganglionares que hayan
resultado afectados o irradiar de forma s electiva s 6lo aq uellos niveles

ganglionares en los que se haya demostrado la infiltracion tumoral.
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I1.LJUSTIFICACION Y OBJETIVOS

11.1.JUSTIFICACION

El t ratamiento d e | os pac ientes c on ¢ ancer de c abezay c uello es
complejo y depende de multiples factores. Aproximadamente un tercio de | os
pacientes son diagndsticados en es tadios precoces y una s 6la modalidad de
tratamiento, cirugia o radioterapia, puede conseguir excelentes resultados. Sin
embargo, los dos tercios restantes presentan enfermedad localmente avanzada
al diagndstico, siendo necesaria en estos casos la utilizacion de t ratamientos
combinados ( cirugia, radioterapia y g uimioterapia) q ue r equieren s u m anejo

dentro de equipos multidisciplinarios.

La alta toxicidad aguda secundaria al tratamiento en cancer de cabeza y
cuello, y en es pecial la oromucositis, que va ha depender en gran medida del
volumen y dosis de irradiacion, se ve incrementada con la intensificacidon actual
de lost ratamientos, c omo el empleo del a q uimioterapia concomitante,
intensificacion de dos is, esquemas de fraccionamiento alterado, que ocasiona
con alta frecuencia la imposibilidad de realizar el tratamiento 6éptimo previsto en
dosis y tiempo de radioterapia, repercutiendo finalmente en una disminucion de
las probabilidades de c ontrol tumoral y supervivencia. Del mismo modo se ve
incrementada la toxicidad tardia, siendo también dosis y volumen dependiente.
Secuelas como | a x erostomia, disfagia o fibrosis c ervical, van ha r epercutir

negativamente sobre la calidad del vida del paciente.

La regla en radioterapia de “administrar la maxima dosis en el tumor con
la mayor proteccién de los tejidos sanos de alrededor” es ya posible gracias a
los enor mes avancest ecnoldgicos. La mejorade los sistemasd e
inmovilizacion, simulacion virtual y la planificacion tridimensional, asi como los
nuevos sistemas de control de imagen portal, permite que la técnica actual de
radioterapia conformada t ridimensional sea mas precisay segura en la

administracién de la irradiacion.
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La progresion cervical ganglionar en el cancer de cabeza y cuello, es lo
suficientemente or denada y pr edecible como par a pl antear un t ratamiento
selectivo del c uelloen funciéon de factores pr ondsticos, ¢ on r esultados

satisfactorios como los obtenidos tras disecciones selectivas cervicales.

En la radioterapia adyuvante postoperatoria, la informacion obtenida tras
diseccién s istematizada por ni veles n os puede p ermitir a daptar el v olumen

cervical y estratificar la dosis de irradiacién, en funcion del riesgo estimado.

Lar educciéon en elv olumeni rradiadoy enl| a dosis, t endria u na
repercusion positiva en cuanto a reduccion de toxicidad secundaria y un mayor

grado de cumplimiento del esquema terapéutico.

Esta di sminucién del v olumen c ervical a i rradiar no de beria tener un
impacto negativo en las posibilidades de control tumoral, por un mayor numero
de recidivas m arginales, porl o q ue resulta pr ioritario estandarizar es tos

volumenes en los procedimientos de radioterapia selectiva cervical.

11.2.0BJETIVOS

[1.2.1.0bjetivos primarios

1. Desarrollar un protocolo de irradiacion po stoperatoria selectiva cervical por

niveles ganglionares, en pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello

resecadoy con criterios de r adioterapia adyuvante, q ue s on sometidos a

examen histoldgico estructurado por niveles de la pieza de diseccion cervical.

2. Evaluar |l os fallos g anglionares c ervicales det ectados t ras protocolo de

irradiacion selectiva ganglionar tanto topografica como dosimétricamente.

3. Cuantificar | a diferencia de v olumen cervical irradiado entre el empleo de

protocolo de i rradiacion “ estandar” ¢ ervical frente a protocolo d e i rradiacion
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“selectiva” c ervical t estado e n el presente es tudio y s u pos ible i mpacto en

reduccion de toxicidad y cumplimiento del esquema terapeutico previsto.

[1.2.2.0bjetivos secundarios

1. Establecer un p atron d e afectacion g anglionar pat olégica por ni veles en
pacientes s ometidos a v aciamiento ¢ ervical c on c riterios d e r adioterapia

postoperatoria.

2. E valuar | os r esultados obt enidos con r especto a Supervivencia g lobal,
Supervivencia libre de enfermedad es pecifica, Supervivencia libre de recidiva
ganglionar cervical, Supervivencia libre de recidiva | ocal, Supervivencia libre

de recidiva distal e Incidencia de un segundo tumor primario.

3. Describir y registrar las toxicidades cualitativas y cuantitativas, incluyendo las

morbilidades tardias.
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IILMATERIAL Y METODOS
11.1.DISENO DEL ESTUDIO

[11.1.1.Tipo de estudio

Ensayo prospectivo con un brazo de tratamiento.

[11.1.2.NOmero de pacientes

Se establece un tamafio muestral de 80 pacientes a incluir en el presente

estudio.

[11.1.3.Duracién del estudio

La duracion del periodo de reclutamiento de pacientes se estima en 36
meses.
El analisis d e resultados s e realiza tras un seguimiento minimo de 30

meses.

111.2.SELECCION DE PACIENTES Y CRITERIOS DE RETIRADA DEL
ESTUDIO

I11.2.1Criterios de inclusién

Son elegibles p ara e | es tudio | os pacientes q ue ¢ umplan todos | os

criterios siguientes:

1. Edad en tre 18 -80 afios ,q ue ac epteny s eanc apaces dedar s u

consentimiento informado por escrito.

2. D iagnostico histopatologico de ¢ arcinoma epi dermoide | ocalizado e n

cavidad oral, orofaringe o hipofaringe.

93



3. Pacientes sometidos a c irugia de exéresis con intencién radical del tumor

primario y que no presentan enfermedad residual macroscopica.
4. P acientes s ometidos a di seccion c ervical uni o Dbilateral, c on ex amen
histolégico de | a pi eza de di seccion s egun ni veles c ervicales, s iguiendo e |

protocolo establecido en el presente estudio

5. P erformance s tatus: E astern C ooperative O ncology G roup ( ECOGY 2

previo al comienzo de radioterapia.

6. No presentar metastasis distales.

7. No cirugia previa a nivel de cabeza y cuello.

8. No radioterapia previa a nivel de cabeza y cuello.

9. S erc onsiderados c omo s ubsidiarios der adioterapia postoperatoria
adyuvante en el Comité de Tumores multidisciplinar de ¢c abeza y cuello, por
presentar uno o mas de los factores considerados de riesgo en el examen
histopatolégico final.

10. R ecuperacion c ompleta tras | a i ntervencion q uirurgica, s iendo nec esario
iniciar la radioterapia tan pronto como tenga lugar una cicatrizacion adecuada.
Esta normalmente tiene lugar alrededor de |as 6-8 semanas. El intervalo entre
cirugia y radioterapia sera < 12 semanas.

11. Firma de consentimiento informado.

I11.2.2.Criterios de exclusion

No se incluye en el presente estudio ningun paciente que cumpla alguno

de los criterios de exclusion siguientes:
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1. Pacientes con tumor primario localizado en nasofaringe, laringe, 0 en senos

nasales y paranasales.

2. Pacientes con cancer de cabeza y cuello cuyas caracteristicas histolégicas

sean diferentes del carcinoma epidermoide.

3. P acientes con evidencia d e metastasis a distancia o enfermedad r esidual

postoperatoria macroscopica.

4. Evidencia de segundo tumor primario al diagnéstico.

5. P acientes q ue hay an recibido con anterioridad o reciban en la ac tualidad
tratamiento onc oldgico de ¢ ualquier ¢ lase, ex cepto | a r eseccion q uirurgica

inicial.

6. P acientes con antecedentes d e o tro c ancer enl os ul timos 5 a fos, a
excepcion de c arcinoma c utaneo epidermoide o b asocelular c ompletamente
resecado. S e p ermite | a i nclusion de pac ientes ¢ on hi storiad e | esion no
invasiva o ¢ arcinomain s itu, q ue hay a s ido t ratado c on éxito c on c irugia,

tratamiento fotodinamico o laser.

I11.2.3.Criterios de retirada del estudio

El paciente puede retirarse del estudio de forma voluntaria en cualquier

momento.

Se consideran como criterios para que un paciente incluido en el estudio

no sea evaluable:

1. Haber recibido menos del 90% de la dosis de irradiacion prevista.

2. Haber tenido mas de 2 s emanas de interrupcién del tratamiento durante la
radioterapia.
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3. D etectarse r ecidiva g anglionar c ervicalen| a fase previaodur antel a

realizacion del esquema de radioterapia.

4. D etectarse r ecidiva del tumor primario o a distancia enla fase previa o

durante la realizacién del esquema de radioterapia.

5. D etectarse | a ap aricion de s egundo t umor primario e n | a fase pr evia o

durante la realizacién del esquema de radioterapia.

[11.3.CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Entre los dias 1 de Abril de 2005 a 30 de Mayo 2008, fueron reclutados
para este ensayo prospectivo un total de 80 pacientes, con tumores primarios
localizados en c¢ avidad oral, orofaringe o hipofaringe, sometidos a reseccion
macroscopicamente completa del tumor primario y diseccién ganglionar homo o

bilateral, electiva o terapéutica.

Ent odos| ospac ientess eenc uentrai ndicadal ar adioterapia
postoperatoria por pr esentar factores pr ondsticos des favorables del tumor
primario o del cuello. La totalidad de los pacientes fueron intervenidos por el
equipo de Cirugia Maxilo-Facial del Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada, y la indicacion final de la necesidad de tratamiento adyuvante fue
aprobada por el Comité de tumores multidisciplinar de cabeza y cuello de dicho

centro.

Previamente a s u ingreso en el presente e studio, todos |os pacientes

aceptaron el consentimiento informado.

El E nsayo fue aprobado por el Comité E tico d el Ho spital Un iversitario
Virgen de las Nieves en Mayo de 2004.

El final del seguimiento del estudio se establece en Junio de 2011.
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[11.3.1.Caracteristicas de los pacientes reclutados y no evaluables

De | 0s 80 p acientes r eclutados, fueron considerados evaluables 75
pacientes. Las caracteristicas de los 5 pacientes no evaluables se indican en la
tabla 24.

Estos pacientes cumplieron con los criterios para la retirada del estudio,
establecidos previamente. El paciente 1, presentaba un carcinoma epidermoide
de b orde del engua movil, en es tadio c linico T2N1MO. S e r ealizé cirugia
mediante tumerectomia y vaciamiento s upraomohioideo (VSOH) homolateral.
Postoperatoriamente f ue estadiado como p T2a c on margen | ibrey con la
presencia de una adenopatia infiltrada en el nivel |l, con un diametro mayor de
4 cm (pNZ2a). Tras la inclusion en el estudio y en el intervalo previo al comienzo
de la radioterapia, se diagnosticé de un segundo tumor primario a nivel de 1/3
medio de eso6fago, de sestimandose proseguir con el esquema de tratamiento

previsto.

El paciente 2 s e diagndsticd de un c arcinoma epidermoide de base de
lengua, y fue considerado clinicamente como T3N1MO. Se le practicé exéresis
del t umor pr imarioy v aciamiento r adical m odificado ( VRM) homolateral.
Patologicamente fue es tadiado como pT 4a (invasion m usculatura ex trinseca
lingual) y con presencia de 2 ganglios infiltrados en el nivel |I, ambos menores
de 3¢ m, sininvasion capsular. Enla segunda semana de radioterapia se
detect6 adenopatiac ervical c ontralateralde r apido crecimiento,
interrumpiéndose | a radioterapiay pr acticandose v aciamiento de r escate

contralateral.

El paciente 3 fue diagnosticado de un carcinoma epidermoide localizado
en hi pofaringe c linicamente e n es tadio T3 por f ijacion | aringo-faringea s in
ganglios clinica o radiolégicamente evidentes (NO). Se realizé cirugia sobre el
tumor primario y diseccion | ateral s electiva en ambos lados del cuello. En el
estudio pat oldgico s e ev idencié la pr esencia de un a ad enopatia i nfiltrada
homolateral de 0. 9 cm con | a presencia deroturacapsular. Enlatercera

semana de radioterapia se diagnostico de letalides cutaneas compatibles con

97



diseminacion de su tumor primario, interrumpiendo el esquema de tratamiento
establecido.

El paciente 4, tras el diagnéstico de un carcinoma epidermoide localizado
de amigdala y pilares, en es tadio clinico T2, sin la presencia de ade nopatias
(NO), f ue sometido a ex éresis | ocal del t umor primarioy di seccion | ateral
selectiva del c uello h omolateral. P ostoperatoriamente se di agnostic6 como
estadio p T2 ¢ on m argen m icroscépicamente i nfiltradoy s in pr esenciad e
infiltracion a nivel de los ganglios cervicales diseccionados. Al nivel de dosis de
radioterapia de 40 G vy, el paciente voluntariamente abandon6 el esquema de

radio-quimioterapia concomitante.

TABLA 24. Caracteristicas de los 5 pacientes reclutados y no evaluables.

Paciente Caracteristicas clinicas No evaluable (Motivo)
1 Hombre. 71 afios. Diagnostico de 2° primario
C. cavidad oral (es6fago) en intervalo previo a
pT2N2aMO0 comienzo de radioterapia.

Tumerectomia +VSOH
(N+ 1 ganglio 4 cm nivel II)

2 Mujer. 62 afos. Adenopatia de rapido
C. orofaringe crecimiento nivel |l contralateral,
pT4N2bMO detectada en curso de RT. Se
Tumerectomia+VRM. realiza VF contralateral a dosis
(N+2 ganglios nivel Il) de 12 Gy.
3 Mujer. 61 afos. Letalides cutaneas en region
C. hipofaringe toracica. Interrumpe RT a dosis
pT3N1MO de 24 Gy. Prosigue con poliQT.

Tumerectomia+VL
(N+1 ganglio 0.9 cm nivel II)

4 Hombre. 71 afios. A la dosis de 42 Gy, el paciente
C. orofaringe abandona el tratamiento de
pT2NOMO RT+QT concomitante.
(Margen infiltrado)
5 Hombre. 62 afos. A la dosis de 18 Gy, se detecta
C. cavidad oral recidiva local. Prosigue con
pT2N1MO RT+QT concomitante.

(N+ 1 ganglio 1 cm nivel Ib)
(Margen infiltrado)

El paciente 5 fue diagnosticado de carcinoma e pidermoide en s uelo de
bocay caraventrallingual (T2)y sin ade nopatias clinicas ( NO). S e r ealizé

exéresis del tumor primario y VSOH homolateral. Tras el estudio patolégico se
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objetivd margen microscopicamente infiltrado y la presencia de una adenopatia
metastasica en nivel Ib de 1 cm, sin infiltracion de la capsula ganglionar. En la
segunda semana de radioterapia se detecto recidiva en area postquirurgica del
primario, prosiguiendo el p aciente c on esquemad e r adio-quimioterapia

concomitante.

[11.3.2.Caracteristicas de los pacientes reclutados y evaluables

I11.3.2.1.Caracteristicas Clinicas

De los 75 pacientes evaluables, 56 son varones y 19 mujeres, con una
edad media de 62 anos, rango 39-78 afos. Las caracteristicas clinicas de estos
pacientes s e presentan e nlas tablas 25 y 26. S e tratade un a s erie c on
enfermedad loco-regionalmente avanzada, en la que el 78% de los pacientes
se encuentran en estadios clinicos Ill-IV. Lat otalidad del ospac ientes

cumplieron con los criterios de inclusion previamente descritos para el estudio.

[11.3.2.2.Caracteristicas patoldgicas

Se realizé estudio patoldgico de | a pieza quirdrgica del tumor primario y

se estandarizo la identificacion de los siguientes factores histopatoldgicos:

1) Infiltracién vascular linfatica y perineural se objetiva en 20 pacientes, siendo
mas frecuente | a pr esencia de infiltracion perineural, que s e de tecta en 13
pacientes (17%), que la invasion vascular linfatica, que soélo se observo en 7
pacientes (9%). (Tabla 27)

2) Grado histologico pobremente diferenciado ( G3) o i ndiferenciado (G4); se
identifica siguiendo la clasificacion de Broders (247). El grado histologico G3 se
identific6 en 11 pacientes (15%) y grado histologico G4 en s 6lo 2 pacientes
(3%).
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TABLA 25. Caracteristicas clinicas de los pacientes evaluables.

Sexo
Hombre
Mujer

Perfomance
status
ECOG
0 12 16

2 5 7
(a) AJCC. Cancer Staging Manual. 62 edicion. New York; Springer, 2002.
TRM: Trigono retromolar

TABLA 26. Estadio Clinico.

Total

AJCC. Cancer Staging Manual. 62 ediciéon. New York; Springer, 2002.
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3) P resencia d e i slotes t umorales s in r elacion en tre el los, d efinida c omo

multicentricidad del tumor primario; solo se identificd en 3 pacientes (4%).

4) E studio histolégico del margen de r eseccidon quirurgica del tumor primario,
realizado en la totalidad de pacientes, revel6é que el margen fue negativo en 53
pacientes (71%) al objetivarse que en su menor dimensidén es mayor de 4 mm;
en los 22 pacientes restantes el margen de reseccion quirurgica se establecid
como positivo, bien al considerarse como margen cercano ( 1-4 mm)en 13

pacientes (17%), o infiltrado (< 1 mm) en los 9 pacientes restantes (12%).

TABLA 27. Caracteristicas Patoldgicas de los pacientes.

Caracteristicas N° Pacientes Porcentaje
(n=75) (%)
Infiltracion
Vascular linfatica Perineural 7 9
13 17

Grado histologico

G3 11 15
G4 2 3
Primario multicéntrico 3 4

Margen reseccion positivo
Cercano: 1-4 mm.

Infiltrado: < 1 mm. 13 17

9 12

Rotura capsula ganglionar 31 41
Estadio (a)
patolégico

| 1 1

Il 2 3

] 21 28

IVa 48 64

IVb 3 4

(a) AJCC. Cancer Staging Manual. 62 edicion. New York; Springer, 2002.

5) Presencia de rotura de la capsula ganglionar p or s u infiltracion tumoral a

nivel de los ganglios afectados, que fue detectada en 31 pacientes (41%).
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El estadio patoldgico establecido con los datos histolégicos, cataloga a la
mayoria de los pacientes en estadio |V (71%), e ncontrandose 50 pacientes
(67%) en es tadio | Vay 3 pac ientes (4%) en es tadio | Vb. En estadio I ll se
clasificaron 19 pacientes (25%), 2 p acientes (3%) en es tadio Il y 1 pac iente
(1%) en estadio I. (Tabla 28)

TABLA 28. Estadio Patolégico.

NO N1 N2a N2b N2c N3 Total
T1 1 1 0 4 0 0 6
T2 2 3 8 8 0 1 22
T3 13 2 1 10 1 0 26
T4a 10 3 3 3 0 2 21
Total 26 9 12 25 1 3 75

AJCC. Cancer Staging Manual. 62 edicion. New York; Springer, 2002.

[11.4.PROTOCOLO DE TRATAMIENTO
[11.4.1.Cirugia ganglionar del cuello

[11.4.1.1.Tipo de diseccion cervical

El tipo de diseccion cervical empleado fue dependiente de la localizacion
del tumor primario y del estadio ganglionar previo. Como norma los pacientes
con ganglios clinicamente positivos y sometidos a cirugia cervical terapéutica,

fueron tratados mediante disecciones radicales:

I. Diseccion radical: Extirpacion de | a totalidad de | os linfaticos del hemicuello
diseccionado ( I-V), musculo es ternocleidomastoideo, v ena yugular i nterna,
nervio es pinal ac cesorio, g landula s ubmaxilar, c olade p arétida, r amas

cutaneas del plexo cervical.

102



II. Diseccion radical m odificada o f uncional: S upone una m odificacion del

procedimiento ant erior, al pr eservarunaom as es tructuras no | infaticas,
extirpadas en | a diseccion r adical ( nervio es pinal ac cesorio, v ena y ugular
interna, musculo esternocleidomastoideo), siendo similar la extirpacion de | os

linfaticos de los niveles cervicales |-V.

Los pacientes sin ganglios clinicamente positivos y sometidos a cirugia
cervical el ectiva, fueron tratados m ediante disecciones selectivas. D el mismo
modo, en p acientes con c uello c linicamente N 1, s e valoré la opciond e

vaciamiento selectivo:

I. Diseccion s upraomohioidea: E xtirpaciond el os| infaticos ce rvicales
localizados en | os niveles |, |1, |1l del hemicuello diseccionado. Se emplea en

pacientes con tumores primarios localizados en cavidad oral.

Il. Diseccion anterolateral: Extirpacién de los linfaticos cervicales localizados en
los ni veles | LIILIV d el hem icuello di seccionado. Se e mplea ent umores

primarios localizados en orofaringe e hipofaringe.

Los pacientes fueron sometidos a diseccion cervical electiva cuando tras
valoraren C omité de T umores d e c abezay c uello | as variables c linicas
prondsticas del t umor pr imario, s e as umié q ue el riesgo de enfermedad

subclinica era mayor del 10%-15%.

La distribucién d e | os distintos tipos de disecciones cervicales homo y
contralaterales, utilizadas e n | os pacientes de nuestra serie se reflejaenla
tabla 29. En todos | os pacientes se realizdé diseccion cervical, siendo en 60
pacientes (80%) unilateral y en 15 pacientes (20%) bilateral, estudiandose por

tanto un total de 90 piezas quirurgicas de diseccion.

[11.4.1.2.Delimitacién anatémica de los niveles ganglionares diseccionados

Las referencias a natomicas e mpleadas en | a identificacion de los

limites de c ada ni vel a diseccionar en el ac to op eratorio, se basanenel
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Consenso de la Sociedad Americana de Cabezay Cuelloy la Americana de

Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, publicadas en 2002 (136).

TABLA 29. Tipo de diseccion cervical.

Diseccion homolateral contralateral Total
cervical
VCR 7 - 7
VCRM 33 5 38
VCSOH 30 9 39
VCAL 5 1 6
Total 75 15 90

VCR: Vaciamiento cervical radical. VCRM: VCR modificado.
VCSOH: Vaciamiento cervical supraomohioideo. VCAL: Vaciamiento cervical anterolateral.

[11.4.1.3.Estudio histopatolégico de la pieza quirtrgica de diseccion

cervical

La diseccion cervical se realizdé previamente al a excision del primario.
Cada ni vel g anglionar s e i dentificé intraoperatoriamente d e ac uerdoal os
limites estandarizados, marcandose mediante tinta indeleble (Figura 7).

A B

Figura 7. A: Delimitacion intraoperatoria de niveles ganglionares. B: Pieza de diseccion cervical
con niveles ganglionares delimitados.

La pieza de diseccidn se separé en los distintos niveles ganglionares, se
fijo en solucién de formol, y fue remitida al Servicio de A natomia P atoldgica,

para de terminar el numero, | ocalizacién, tamano, infiltracion e i nvasién de | a
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capsula de los ganglios examinados (Figura 8). La pieza fue examinada en el

laboratorio de Anatomia Patoldgica tras 24-48 horas de fijacion.

[ 4

Figura 8. Identificacion de niveles ganglionares separados vy fijados en solucion de
formol.

Los g anglios m ayores de 0. 3 ¢ m.de di ametro fueron identificados
mediante pal pacidbnei nspecciénv isualenc adaun ode | osni veles
ganglionares (Figura 9). En los ganglios con evidente afectacion metastasica,
se recogi6 el estudio macroscopico de la afectacidon periganglionar en t ejido
adiposo ( infiltracion e xtracapsular m acroscoépica) o la fusiéon ¢ on g anglios
adyacentes, siendo analizado el tejido que mostraba la maxima extension de
infiltracion e n bloque de p arafina. Los g anglios sin evidencia d e i nfiltracion
macroscopica s e pr ocesaron incluyendo el tejido fibroadiposo pericapsular.
Los ganglios m ayores de 0 .3 cm fueron biseccionados a través de | os ejes
mayores 0 en s ecciones, dependiendo de su tamafo y forma; los menores se

procesaron entero.

Figura 9. Identificaciéon de ganglios patologicos (Tamafio > 3 mm).
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El estudio histoldgico inicial de cada ganglio se realizé mediante seccion
con tincion de hematoxilinay eoxina. T odos | os ga nglios fueron catalogados
como negativos o positivos. Los depdsitos metastasicos menores de 3 mm. se
catalogaron como micrometastasis, au nqueae fectosd eles tudios e

consideraron como ganglios positivos.

La a fectacion ex tracapsular ev idenciada solo m ediante ex amen
microscopico s e ¢ atalogd como afectacion extracapsular m icroscopica. L a
permeacion capsular o la presencia de émbolos periganglionares se incluyeron
en el informe hi stologico. P ara c ada pac iente s e r ealizd, con | os dat os
histopatoldgicos, un di agramat opografico q ue indica parac adani vel
diseccionado, | a | ocalizacién anat dmica, tamafio de | os ganglios positivos, la

presencia y la extension de la invasién extracapsular.

[ll.4.2.Radioterapia postoperatoria
[11.4.2.1.Factores clinico-patoldgicos de riesgo para la indicaciéon de

radioterapia postoperatoria

Sobre area postquirargica del tumor primario

I. Margen de reseccién del tumor primario positivo (definido como menor de 4
mm. desde el m argen d e r eseccidén). El margen de r eseccidon s e clasifica
como:

-Negativo: =25 mm.

-Positivo: <4 mm. (Cercano: 1-4 mm. Infiltrado: <1 mm.)
[I. Margen quirurgico con presencia de displasia grave/carcinoma “in situ”.
[ll. Extensiéon del tumor primario en | os tejidos blandos d el c uello, hueso y/o
cartilago o pT 4 de ac uerdo a | os criterios de | a I nternacional U nion A gainst

Cancer (UICC) de 1992.

IV. Invasion vascular, perineural y/o angiolinfatica.
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V. Multicentricidad: Focos en discontinuidad o islotes de tumor adyacentes al

primario

VI. Tragueotomia de urgencia previa a la realizacion de cirugia reglada.

VII. Grado histologico de diferenciacion IlI/IV.

Sobre hemicuello diseccionado

[. Infiltracidn histologica de 1 ganglio cervical sin rotura capsular, solo en caso
de:

-Infiltracidn microscopica de la capsula ganglionar, sin rotura.

-Diametro mayor igual o superior a 3 cm.

-Salto en la afectacion de nivel ganglionar (“skip metastases”):
Afectacion de nivel IV ¢ V sin afectacion de niveles previos (I,11,111).

-Nivel con vaciamiento ganglionar considerado como insuficiente: Nivel
diseccionado per o sin identificacion macroscoépica de ni ngun ganglio par a
estudio hi stopatolégico, en un c uello en el q ue al gun ot ro de | os ni veles
diseccionados presentan ganglios infiltrados, con independencia del tamafio y

numero de los mismos.

II. Infiltracion histologica de 2 o mas ganglios cervicales sin rotura capsular.

[ll. Infiltraciébn g anglionarc onr oturac apsulary des bordamiento, ¢ on

independencia del numero, tamafo y localizacién ganglionar.
Sobre hemicuello NO clinico no diseccionado (Hemicuello contralateral)

En los casos de estimacion del riesgo de enfermedad subclinica superior
al 15-20%, se indicé la realizacion de r adioterapia el ectiva en he micuello NO

clinico no diseccionado.

Cavidad oral
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En caso de presentar alguno de los siguientes factores de riesgo clinico-
patoldgicos:
-La presencia de al menos un g anglio patolégicamente infiltrado en | a
diseccién cervical homolateral (Estadio N = pN1).
- Tumor primario que cruza linea media si ademas existe alguno de los
siguientes factores de riesgo:
- Estadio del tumor primario = T3.
- Invasion en profundidad > 4 mm de espesor.
- Grado diferenciacion G3/G4.

- Invasion perineural o vasculolinfatica.

Orofaringe

En caso de presentar alguno de los factores de riesgo clinico-patolégicos
siguientes:
-La presencia de al menos un g anglio patolégicamente infiltradoen | a
diseccién cervical homolateral (Estadio N = pN1).
-Tumor primario cruza linea media o afecta estructuras mediales (base de

lengua, paladar blando), si ademas existe alguno de los siguientes factores de

riesgo:

- Estadio del tumor primario = T2.

- Grado diferenciacién G3/G4.

- Invasion perineural o vasculolinfatica.
Hipofaringe

Enc asod e pr esentaral guno del os factores de riesgo cl inico-

patologicos siguientes:

-La presencia de al menos un g anglio patolégicamente infiltradoen | a
diseccién cervical homolateral (Estadio N = pN1).

-Tumor localizado e n estructuras m ediales de hi pofaringe (area
postcricoidea y pared faringea posterior).

- Estadio del tumor primario = T2.

- Grado diferenciacion G3/G4.

- Invasion perineural o vasculolinfatica.
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[11.4.2.2.Inmovilizacion del cuello y adquisicion de imagenes

En la totalidad de los pacientes se emplearon métodos de inmovilizacion
no invasivos, con el paciente en posicidén de decubito supino apoyando sobre
un reposacabezas conformado con el contorno posterior de cabezay cuello.
Este sistema con soporte de cabeza rigido, se realiz6 con material de fibra de
carbono (Tipo Posifix) o material plastico (Tipo Silverman), empleandose en 6
formas y tamanos estandarizados (A-F) con menos de 1% de a tenuacion. Se
emplearon mascaras de i nmovilizacidon t ermoplasticas r ealizadas par a c ada
paciente, del tipo c abeza-cuello-hombros con 5 areas de anclaje a base de

fibra de carbono (Figura 10).

Figura 10. Mascara de inmovilizacion termoplastico

Este procedimiento, asociado a | a alineacion mediante laseres, permitié

su reposicionamiento diario durante la totalidad del tratamiento (Figura 11).

Figura 11. Alineacion con laser
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Como m étodo s uplementario de i nmovilizacion se e mpleé un S istema

retractor de hombros integrado y codificado (Figura 12)

Figura 12. Sistema de retraccion de hombros.

Se emplearon distintos dispositivos para inmovilizacion de estructuras de
cavidad oral, como fijadores dentales, depresores e i nmovilizadores linguales

y/o moldes de relleno de cavidad oral.

En es tap osiciony c onel p aciente i nmovilizado s e adq uieren | as
imagenes s eriadas en el T C simulador (CT G eneral E lectrics A dac-HiSpeed
Fx/i). El espesor de corte se fij6 en 3 mm en la regidon que contiene el volumen
blancoy en 5 mm, al menos 6 cm craneal y caudal a los limites maximos del
volumen de tratamiento previsto. En caso de no existir sensibilidad previa del

paciente al contraste yodado, este se realizé con contraste intravenoso.

Una v ez obt enidas | as i magenes estas set ransfieren u tilizando un

formato DICOM al Planificador (Pinnacle 8.0 version 3).

[11.4.2.3.Delineacion del Volumen Clinico Tumoral ganglionar (CTV
ganglionar)

a)Delineacion en caso de Radioterapia electiva ganglionar sin diseccion

previa (NO clinico) en cuello contralateral
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Se realizd Radioterapia el ectiva g anglionar en ¢ uello c ontralateral N O
clinico y no di seccionado, c uando se es timamo un riesgo s ignificativo de
afectacion subclinica (>10%-15%) tras el estudio postoperatorio de todos los

factores clinico-patolégicos.

Se utilizaron las distintas referencias anatomo-radiologicas para delinear
los distintos niveles ganglionares; estas referencias, estandarizadas desde su
publicacion en 2003 en |la Guia-Consenso para el caso de irradiacion electiva
cervical (NO clinico), nos han servido de base para el disefio de los volumenes
establecidos en nuestro estudio (99) con una unica variacion que adoptamos
en relaciéon a | a subdivision del nivel Il en dos compartimentos: Los linfaticos
localizados anteriormente a un plano vertical definido por el tercio superior del
nervio es pinal ac cesorio ( referencia quirurgica), s e incluyeron en el nivel | la,
mientras q ue | os | infaticos | ocalizados pos teriormente al nervio es pinal, se
incluyeron en el ni vell Ib. D esde un punto de v ista r adiologico, el borde
posterior de la vena yugularinterna s e consideré como el limite e ntre |l os
niveles llay Ilb; sin embargo esto supone una di screpancia con la definiciéon
quirurgica propuesta por Robbinsy cols. (133,135) que | o situa a nivel del
nervio espinal accesorio. Levendag y cols. (178), han demuestrado que existe
una region “triangular” que puede corresponderse al mismo tiempo con el nivel
“quirurgico” I la y el nivel “radiolégico T C” | Ib; ant e es ta falta de v alidacién
radiologica en | os limites Ila/llb, en nuestro trabajo hemos utilizado el nivel ||
de forma unitaria. (Figura 13) (Tabla 30)
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Nivel Ib

Nivel V

2N
AL, 1

TR

Figura 13. Delimitacion de volimenes ganglionares en cuello NO clinico (irradiacion electiva)
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Tabla 30. Delimitacion de niveles ganglionares en cuello NO clinico (Irradiacion electiva).

VI

R.F.

CRANEAL

M.genio-
hioideo,
plano
tangencial a
borde basal
mandibular

M.Milo-
hioideo,
borde
craneal de
glandula
submaxilar

Borde
caudal de
apofisis
transversa
de C1

Borde

caudal del
cuerpo del
H. hioides

Borde
caudal del
cartilago
cricoides

Borde

craneal del
cuerpo del
H. hioides

Borde
caudal del
cuerpo del
cartilago
tiroides

Base de
craneo

CAUDAL

Plano
tangencial a
hueso
hioides

Plano a
través de
parte central
de H.
hioides

Borde

caudal del
cuerpo del
H. hioides

Borde
caudal del
cartilago
cricoides

2 cm craneal
a art.
Esterno-
clavicular

Corte TAC:
vasos
cervicales
transversos

Manubrio
esternal

Borde
craneal del
cuerpo del
Hioides

R.F. Ganglios retrofaringeos

ANTERIOR

Sinfisis
mentén M
platisma

Sinfisis
mentén, M
platisma

Borde
posterior g.
submandibular
; borde ant. de
carétida int.
Borde post. del
vientre post.
digastrico
Borde postero-

lateral del M.
esternohioideo
;borde ant. del
E.C.M.

Borde antero-
medial del
E.C.M.

Borde post.
Del E.C.M.

M. Platisma,
piel.

Fascia bajo la
mucosa
faringea

POSTERIOR

Cuerpo de H.
hioides

Borde
posterior de
glandula
submaxilar

Borde
posterior del
E.C.M.

Borde post. del
E.C.M.

Borde post.
Del E.C.M.

Borde antero-
lateral del M.
trapecio

Separacion
entre traquea y
esofago

M.Prevertebral
(longus
colli,longus
capitis)

LATERAL

Borde medial
del vientre
anterior del
M. digastrico

Borde
basal/lado
interno
mandibular,
Platisma,piel.

Borde medial
del E.C.M.

Borde medial
del E.C.M.

Borde medial
del E.C.M.

M. platisma,
piel.

Borde medial
de g. tiroides,
piel y antero-
medial del
E.C.M.

Borde medial
del A.
caroétida
interna

MEDIAL

Borde lateral del
vientre anterior
del M.digastrico

Borde medial del
A. carétida int.,
M. Paraespinal
(M. Elevador
escapula)

Borde medial de
la carétida int,
M.paraespinal
(escaleno)

Borde medial de
la carétida int.,
M. paraespinal
(escaleno)

M. paraespinales

Linea media

b)Delineacion en caso de Radioterapia postoperatoria cervical tras

diseccion previa
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Los limites radiolégicos tras cirugia de los niveles ganglionares, han sido
los mismos q ue | os empleados e n el caso de n o diseccion previa, con |l as
modificaciones des critas en el c apitulo de introducciony que bas icamente
fueron establecidas por Grégoire y cols. (179), y que basicamente se refieren a
la ampliacién craneal para i ncluir el es pacio r etroestiloideo o ¢ audal parala

inclusion de la fosa supraclavicular (Tabla 31).

No obstante tras cirugia c ervical s e pi erden | as r eferencias anatomo-
radiolégicas por lo que en el caso de extirpacion de algunas de las referencias
anatémicas ( musculo E CM, g landula s ubmaxilar) el li mite s e amplia has ta
cubrir la totalidad del lecho operatorio.

La t otalidad del lecho oper atorio deb e s er c ubierta, es pecialmente en
caso d e ex tensidon g anglionar ex tracapsular, con al to riesgode ques e
produzca siembra de células tumorales durante la cirugia; en el caso de que
los c irujanos no hay an d ejado c lips q uirurgicos, es nec esario identificar e |
lecho o peratorio de manera i ndirecta, mediante el es tudiod e los TC/RM
previos, la hoja operatoria y el patron de “inflamacién y edema p osquirurgico”
que con frecuencia se identifica en TC de simulacion. (Figura 14)

FIGURA 14. Delimitacion de nivel Ib-1l postoperatorio en caso de extension ganglionar
extracapsular (rojo). Delimitacion en caso de RT electiva sin diseccion previa (verde).

En caso de afectacion patologica del nivel Il (lla o I1b), independiente del

tamano y numero de ganglios afectos, se debe extender el limite craneal del
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nivel Il hasta la base de craneo, para incluir el espacio retroestiloideo. (Figura
15)

Retrﬁfaringeos

Retrofaringeos

Espacio

J. " retroestiloideo Espacio

& retroestiloideo

Espacio {0 - Espacio
retroestiloideo B retroestiloideo

FIGURA 15. Inclusion del espacio retroestilioideo, por afectacion patolégica del nivel Il.

En c aso de afectacion patologicad el nivel | Vo V,independiente d el
tamanoy nu merod e g anglios af ectos, sei ncluyeenel C TVI a fosa

supraclavicular. (Figura 16)

Cuando | os ganglios patoldgicos s e encuentran adyacentes oi nfiltran
musculos (paraespinal, subhiohideo, etc.) que generalmente no son extirpados
en el curso de | a diseccidn c ervical r adical o m odificada, s e i ncluye di cho

musculo en el CTV, al menos en el nivel afecto.

Cuando el g anglio pa tolégico s e | ocaliza en el |imite con un nivel no
diseccionado (Ej. diseccion selectiva de ni veles |I-IV en ¢ ancer de or ofaringe
con ganglio pN1 en nivel |l, adyacente a nivel |b; diseccion selectiva de niveles
I-1Il en un tumor de cavidad oral con ganglio pN1 en nivel lll, adyacente a nivel
IV), se extiende el CTV para incluir el nivel ady acente (Niveles I b,IV en|os

ejemplos anteriores).
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Nivel IV Nivel IV
Nivel VI Fosa

: f Fosa
subclavicular Nivel VI

subclavicular
=

Fosa

Fosa =
subclavicular

subclavicular Nivel VI

Nivel VI

FIGURA 16. Inclusion de la fosa supraclavicular, por afectacion patologica del nivel IV o V.
Ent umores faringeos c on afectacion p atolégica g anglionar a ni vel

cervical, y candidatos a i rradiacion electiva de | os ganglios retrofaringeos, se

delimitan sélo los retrofaringeos laterales (mediales a la arteria carétida).

TABLA 31. Referencias radioldgicas del espacio retroestiliodeo y fosa supraclavicular.

Espacio Craneal Caudal Anterior Posterior Lateral Medial
Retroestiliodeo Base de Limite Espacio Cuerpo Espacio Lateral a
craneo superior parafaringeo vertebral/ parotideo RF
(Foramen nivel Il Base de
yugular). craneo
Borde
Fosa Borde Unién ECM anterior de Borde Glandula
supraclavicular inferior de esterno- Clavicula, M.Escaleno lateral de tiroides/
nivel IV/ V clavicular piel posterior M.Escaleno Traquea
posterior
ECM: Musculo esternocleidomastoideo. RF: Ganglios retrofaringeos.

[11.4.2.4.Seleccién del Volumen Clinico Tumoral ganglionar
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a)Seleccion del Volumen Clinico Tumoral ganglionar con Protocolo de

Irradiacion ganglionar “selectiva” (CTV ganglionar selectivo)
Teniendo e n c uenta las ¢ aracteristicas c linico-patoldgicas, di sefiamos
una g uia que nos sirve de m étodo par a |l a de terminacion d el CTV ganglionar

selectivo (Tabla 32).

Volumen Clinico Tumoral ganglionar selectivo 1 (CTV1 ganglionar selectivo):

I. N iveles g anglionares di seccionados y con riesgo es timado de a fectacion
subclinica baja (10%-25%).

- Diseccion insuficiente del nivel cervical considerado de riesgo.

-Nivel/es adyacente al identificado como de alto riesgo (CTV2 ganglionar),
cuando la adenopatia esta adyacente a un nivel, objetivado por T C previo a
cirugiay /o | nforme oper atorio. E j; Ganglio pat olégico enn ivell | g ue
anteriormente c ontacta c on ni vel | b. Ganglio en ni vel | | q ue caudalmente

contacta con nivel Ill.

En el caso d e ad enopatia | ocalizada en | a interseccidon d e 2 ni veles,

ambos niveles seran considerados de igual riesgo.

II. Niveles ganglionares no diseccionados y con riesgo estimado de afectacion
subclinica baja (10%-25%):

-Homolaterales: N ivel hom olateral no diseccionado en el procedimiento
de vaciamiento a que es sometido el paciente, y que en el estudio histoldgico
del nivel adyacente diseccionado se detecta afectacion ganglionar subclinica,
con independencia del tamafio y numero de ganglios afectados (Ej. Carcinoma
de or ofaringe s ometido a diseccion el ectiva ho molateral d e niveles | I-1V, en
estudio histolégico se evidencia afectacion ganglionar del nivel Il; el nivel Ib no

diseccionado seria considerado como CTV1 ganglionar)
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-Contralaterales: A pe sar de q ue el tratamiento d el c uello c ontralateral
sigue s iendo c ontrovertido, en nuestro ensayo ha s ido incluido c uando el
riesgo de afectacion subclinica contralateral supera el 10-15%, taly como se
ha establecido previamente. Se consideran factores de riesgo para incluir los
niveles ganglionares contralaterales no diseccionados |la presencia de alguno

de los siguientes indicadores de riesgo:

a. Tumores primarios con estadio T3-T4.
b. Tumores que cruzan la linea media.

c. Tumores que se extienden a areas linfégenas mediales:

-Suelo de boca.

-Paladar blando.

-Base de lengua.

-Pared faringea posterior.
-Area postcricoidea.
-Supraglotis.

d. Tumores con afectacién histolégica ganglionar homolateral.

Volumen Clinico Tumoral ganglionar selectivo 2 (CTV2 ganglionar selectivo):

Niveles ganglionares diseccionados y con riesgo de a fectacién subclinica alta
(>25 %):

- Nivel con afectacion histolégica de solo 1 ganglio, con factores prondsticos

desfavorables

-Numero de ganglios diseccionados por nivel < 1.
-Diametro mayor, igual o superior a 3 cm.
-Presencia de infiltracién ganglionar en otros niveles, con

independencia de numero y tamafio.
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- Nivel con afectacion histolégica de mas de 1 ganglio con independencia de

tamafio y afectacion capsular.

- Nivel c on af ectacién hi stologica g anglionar en | a q ue s e i dentifica r otura

capsular, con independencia de tamafio y numero de ganglios infiltrados.

En el caso de adenopatia |ocalizada en |a interseccion de dos niveles,

ambos niveles seran considerados de igual riesgo.

TABLA 32. Seleccién del Volumen Clinico Tumoral ganglionar selectivo (CTV ganglionar

selectivo).

Riesgo enfermedad
subclinica

Niveles diseccionados

Niveles no
diseccionados

CTV1 ganglionar
selectivo

10%-25%

-Nivel negativo +
Si diseccion
insuficiente.

-Niveles negativos,
adyacentes a nivel
NTV2.

-Homolateral: Nivel no
diseccionado +
afectacion del nivel
adyacente
diseccionado.

Contralateral: Niveles
con factores
desfavorables

CTV2 ganglionar
selectivo

>25%

-Nivel positivo +
Si factores
desfavorables

CTVO ganglionar
selectivo

<10%

-Nivel negativo + No
diseccién
insuficiente.

-Nivel positivo +
No factores
desfavorables

Contralateral: Niveles
sin
factores desfavorables

Volumen Clinico Tumoral ganglionar selectivo 0 (CTVO ganglionar selectivo):

Niveles ganglionares diseccionados y con riesgo de afectacion subclinica

muy baja (<10%), que hubieran sido considerados de riesgo, en c aso de n o

realizar diseccion por niveles:
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-Nivel di seccionado s in ev idencia de i nfiltracidn hi stolégica en | os g anglios
macroscopicamente i dentificados. ( Diseccion de un nivel c ervical de r iesgo
considerado como suficiente: Numero de ganglios = 2).

-Nivel c on a fectacion hi stolégica de s 6lo 1 g anglio s in f actores pr ondsticos

desfavorables:

-Numero de ganglios diseccionados por nivel = 2.

-Diametro mayor < 3 cm.

-No rotura de la capsula ganglionar.

-No presencia de ganglios infiltrados en otros niveles del cuello

con independencia de numero y tamafo.

b)Seleccion del Volumen Clinico Tumoral ganglionar con Protocolo de

Irradiacion “no selectiva” o “estandar” ganglionar (CTV ganglionar estandar)

En la actualidad y en aquellos pacientes que no han sido incluidos en
este ens ayo de r adioterapia g anglionar s electiva, | os volumenes c linicos

ganglionares protocolizados en nuestro Servicio son los siguientes (Tabla 33):

Volumen Clinico Tumoral ganglionar estandar 1 (CTV1 ganglionar estandar):

I. Hemicuello diseccionado y con riesgo estimado de afectacion subclinica bajo
(15%-25%):

Hemicuello diseccionado sin informacion histopatolégica procesada por
niveles ganglionares, con infiltracién de un ganglio metastatico (pN1) sin poder

precisar el nivel afectado y sin otros factores prondsticos desfavorables.

Se incluyen la totalidad de los niveles diseccionados en el procedimiento
de vaciamiento al que ha sido sometido el paciente.
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II. Hemicuello no diseccionado y con riesgo estimado de afectacion subclinica
baja: NO clinico-radioldgicos (15-25%): Se utilizan los mismos criterios que en

el caso de CTV1 ganglionar selectivo).

Volumen Clinico Tumoral ganglionar estandar 2 (CTV2 ganglionar estandar):

I. Hemicuello diseccionado y con riesgo de afectacion subclinica alto (>25 %):

a. H emicuello di seccionado s in i nformacion hi stopatoldgica pr ocesada por
niveles ganglionares, con infiltracién de un ganglio metastatico (pN1) sin poder
precisar el nivel afectado, con factores prondsticos desfavorables:

-Diametro mayor o igual a 3 cm.

-Afectacion histolégica ganglionar en | a que se identifica rotura capsular, con

independencia de tamafio y numero de ganglios infiltrados.

Se incluyen la totalidad de los niveles diseccionados en el procedimiento
de vaciamiento al que ha s ido s ometido e | pac iente, i ncluyendo | os ni veles

adyacentes en caso de que la diseccidén haya sido selectiva.

b. H emicuello di seccionado s in i nformacion hi sto-patolégica pr ocesada p or
niveles ganglionares, con infiltracion de mas de un ganglio metastatico o con un
ganglio de t amafo mayor a 3 ¢ m (pN2-pN3) sin poder precisar el/los niveles

afectados, con independencia de tamafio y numero de ganglios infiltrados.
Se incluyen la totalidad de los niveles diseccionados en el procedimiento

de vaciamiento al que ha s ido s ometido e | pac iente, i ncluyendo | os ni veles

adyacentes en caso de que la diseccidén haya sido selectiva.
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TABLA 33. Seleccién del Volumen Clinico Tumoral ganglionar no selectivo o estandar (CTV

ganglionar esténdar).

Riesgo enfermedad subclinica

Niveles diseccionados

Niveles no diseccionados

CTV1 ganglionar estandar

10%-25%

Totalidad de niveles
diseccionados en cuello pN1 sin
otros factores de riesgo

Homolateral: Nivel no
diseccionado adyacente si
diseccion selectiva y VGns2.

Contralateral: Niveles con
factores desfavorables

CTV2 ganglionar estandar

>25%

Totalidad de niveles
diseccionados en cuello = pN1
con factores de riesgo

[11.4.2.5.Seleccién del Volumen Clinico Tumoral (CTV)

Se determinan dos CTV:

a)Volumen Clinico Tumoral 1 (CTV1)

Volumen de riesgo intermedio postoperatorio:

i. CTV1 primario. Area posquirdrgica del tumor primario de bajo riesgo (sin limite

quirurgico infiltrado ni infiltracion de partes blandas 6 estructuras vecinas) que

comprende el volumen tumoral preoperatorio con margen de 1.5 cm.

ii. CTV1 ganglionar: Niveles ganglionares diseccionados y con riesgo estimado de
afectacion subclinica baja (15%-25%). Niveles ganglionares no diseccionados y

con riesgo es timado de a fectacidon s ubclinica baj a: N 0 ¢ linico-radiolégicos

(15%-25%).
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TABLA 34. Esquema de irradiacion ganglionar selectiva por niveles.

LOCALIZACION

C. ORAL

Lengua movil

Suelo de boca

Mucosa yugal / Trigono
retromolar

OROFARINGE

Base de lengua

Amigdala / Paladar

HIPOFARINGE

(a Si diseccion suficiente.

ESTADIO

T1-T4 N- 5

T1-T4 N+
-N+1 (¢
-N+>1 (g
-N+ RC

T1-T4 N- 5

T1-T4 N+
-N+1 (¢
-N+>1 (g
-N+ RC

T1-T4 N- 5

T1-T4 N+
-N+1 (¢
-N+>1 (g
-N+ RC

T1-T4 N- (5

T1-T4 N+
-N+1 ©)
N+>1 (q)
-N+ RC

T1-T4 N- (5

T1-T4 N+
-N+1 ©)
-N+>1 )
-N+ RC

T1-T4 N- (3

T1-T4 N+
-N+1 (©
-N+>1 (g
-N+ RC

y Niveles adyacentes a

y Niveles adyacentes a

y Niveles adyacentes a

y Niveles adyacentes a

y Niveles adyacentes a

y Niveles adyacentes a

CTVvl

G.C. (Ib-IV) )
G.C. (Ib-1V) @)
G.C. (Ib-1V) @)
G.C. (Ib-1V) @)
niveles +
G.C. (la-Ill) (b)
G.C. (la-lll) @)
G.C. (la-lll) @)
G.C. (la-lll) @)
niveles +
G.C. (Ib-1ll) @y
G.C. (Ib-1ll) @)
G.C. (Ib-1ll) @)
G.C. (Ib-1ll) @)

niveles +

G.C. (Ib-IV)+RF
G.C. (Ib-IV)*+RF ()
G.C. (Ib-IV)+RF )
G.C. (Ib-IV)*RF )
niveles +
G.C. (I-IV)+RF )
G.C. (II-IV)+RF ()
G.C. (II-IV)+RF ()
G.C. (II-IV)+RF ()
niveles +
G.C. (II-IV)+RF ()
G.C. (II-IV)+RF ()
G.C. (II-IV)+RF )
G.C. (II-IV)+RF )

niveles +

CTv2

Niveles +
Niveles +

Niveles +
Niveles +

Niveles +
Niveles +

Niveles +
Niveles +

Niveles +
Niveles +

Niveles +
Niveles +

() En caso de no diseccion y factores de riesgo de afectacion subclinica en cuello contralateral.
«© N + 1 ganglio sin factores de riesgo.
@ N + 1 ganglio con factores de riesgo y/o N+ > 1 ganglio.
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b)Volumen Clinico Tumoral 2 (CTV2)

Volumen de alto riesgo postoperatorio:

i. CTV2 primario. Area posquirdrgica del tumor primario de al to riesgo ( Limite
quirurgico infiltrado y/o infiltracion de partes blandas o estructuras vecinas) que
comprende elv olument umoral preoperatorioc on margend e1. 5¢ m,
incluyendo el lecho operatorio junto con la invasion tumoral de partes blandas
6 es tructuras v ecinas. E | | echo oper atorio, en ¢ aso de a usencia de ¢ lips
quirurgicos, s e det ermina mediante | asi magenes de T AC preoperatorio,

defecto quirurgico, o cambios posquirurgicos en el TAC postoperatorio.

li. CTV2 ganglionar: Niveles g anglionares di seccionadosy c onr iesgo de

afectacion subclinica alta (>25 %).

El Volumen Clinico Tumoral (CTV1y CTV2) especifico para las distintas

localizaciones y estadios se presentan en la Tabla 34.

[11.4.2.6.Seleccion del Volumen de Planificacion Tumoral (PTV)

De ac uerdo al asi ndicaciones de la | nternational C ommissions on
Radiation Units (ICRU), y para compensar las incertidumbres derivadas de | a
movilidad d e l os 6rganos y del p osicionamiento del paciente, s e afia de un
margen al CTV de 5 mm, de manera isotropica excepto en su expansion a aire,

obteniendo el correspondiente PTV.

[11.4.2.7.Prescripcion de la dosis de radioterapia y limites de
homogeneidad
a)En Volumenes Clinicos Tumorales (CTV1, CTVZ2, CTVO0)

La prescripcion de la dosis en los Volumenes Clinicos Tumorales (CTV)

se referencia al punto ICRU y se subdivide en los siguientes volumenes: (Tabla
35).
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TABLA 35. Especificacion de la dosis de prescripcion en los distintos volimenes.

CTV CTV ganglionar CTV primario
CTVv2 CTV2 ganglionar CTV2 primario
(66-70 Gy) (66-70 Gy)
CTVv1i CTV1 ganglionar CTV1 primario
(50 Gy) (50 Gy)
CTVO CTVO ganglionar (a) -
(<35Gy)

(a) Dosis media.

-CTV2: Volumen tumoral clinico de riesgo alto, con una dosis prescrita de 66-
70 Gy.

-CTV1: Volumen tumoral clinico de riesgo intermedio, con una dosis prescrita
de 50 Gy.

-CTVO0: Volumen tumoral clinico de bajo riesgo, compuesto en nuestro ensayo
solo por el volumen CTVO ganglionar selectivo, con una dosis media inferior a 35
Gy.

b)En tejidos normales

Hemos ¢ onsiderado dos c ategorias en | ai dentificaciond e dérganos
dentro de los tejidos normales: Organos en los que se aplican limitaciones de
dosis al considerarse como 6rganos de riesgo en serie (Organos limitantes de
dosis) y una s egunda categoria que incluye ot ros 6rganos sin aplicacion de
limitaciones especificas de d osis (Organos de riesgo) que deberan tenerse en

cuenta para minimizar la morbilidad secundaria al tratamiento.
i. Organos limitantes de dosis
Utilizamos |l os niveles limitantes de dosis publicados por Emami y cols.

(248) y | os ado ptados porla RTOG enlos ensayos | levados a c abo c on

radioterapia en cabeza y cuello (249).
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-Médula es pinal: La dosis m axima no debera exceder de 45 Gy. En casos
excepcionales y par a as egurar que s e c ubre correctamente el PTV podra
contemplarse una dosis maxima de hasta 48 Gy en <2% -50 Gyen < 1% de la
totalidad de m édula espinal ex pandida (5 m m de margen)incluidaenel

volumen de irradiacion.

-Tronco de encéfalo: La dosis maxima no d ebe exceder los 50 Gy cuando se
irradia la totalidad del 6rgano, 53 Gy en caso de incluir 2/3 de su volumen y 60
Gy para el caso de irradiar solo 1/3 del tronco de encéfalo.

-Plexo braquial: La dosis maxima no excedera los 60 Gy.

-Lobulo temporal: La dos ism aximano excederade 60G y.E nc asos

excepcionales podra valorarse una dosis maxima de hasta 65 Gy en < 1%.

-Oido interno (céclea): No se debera exceder la dosis media de 50 Gy. En

casos excepcionales podra administrarse hasta 55 Gy en < 5% del 6rgano.
-Nervio 6ptico y quiasma: La dosis maxima no debera exceder de 50 Gy.
-Retina: La dosis maxima no excedera de 45 Gy.

-Cristalino: La dosis maxima no excedera de 12 Gy.

ii. Organos de riesgo

-Glandulas parétidas: Siempre que sea posible la dosis media, en al menos una
de las glandulas parétidas no debera exceder de 26 Gy o en al menos el 50%
de una de las parétidas la dosis sera inferior a 30 Gy o al menos en 20 cc del

volumen combinado de ambas glandulas la dosis no superara los 20 Gy.

-Mandibula y articulacion temporo-mandibular: Se intentara no exceder la dosis

maxima de 70 Gy, y en casos excepcionales no exceder 75 Gy en < 1 cc.
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-Laringe: Debera evitarse la irradiacion innecesaria de | a laringe (por ejemplo
enc aso det umoresde c avidad oral uor ofaringe q uen o pr esenten
caudalmente ex tensién p or de bajod el h ueso hi oides), n o debiendod e

sobrepasar una dosis media de 45 Gy (< 50 Gy en 2/3 volumen).

-Musculos c onstrictores f aringeos: N 0 s e es tablece r estricciones de d osis,

aunque debera reducirse al maximo posible la dosis administrada a este nivel.

c)Limites de Homogeneidad de la dosis

La variacion de la dosis dentro del PTV no excedera el limite de +7% y -
5% de la dosis de prescripcion, segun los parametros |CRU. Sin embargo se

aceptan las siguientes inhomogeneidades: (Tabla 35)

l. PTV1:

La V95 (Porcentaje de volumen que recibe al menos el 95% de la dosis
de prescripcion: 50 Gy) sera superior o igual al 95% de la dosis (47.5 Gy). Una
desviacién de inhomogeneidad maxima aceptada podra llegar hasta una V952

90%, en caso de:

-La V90 (Porcentaje de volumen que recibe al menos el 90% de la dosis
de prescripcion: 50 G y) = 95% de la dosis de prescripcién (47.5 Gy). Se
excluyen los volumenes comprendidos dentro del CTV1, ya que la totalidad del

CTV1 debera recibir al menos 47.5 Gy (95% de la dosis de prescripcion).

-La V107% (Porcentaje de volumen que recibe mas del 107% de la dosis

de prescripcion: 50 Gy) sera inferior al 5% de | a dosis de prescripcion (53.5
Gy).

II. PTV2
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La V95 (Porcentaje de volumen que recibe al menos el 95% de la dosis
de prescripcion: 66-70 Gy) sera superior o igual al 95% de la dosis (62.7-66.5
Gy). Una desviacion de inhomogeneidad maxima aceptada podra llegar hasta

una V95 2 90%, en caso de:

-La V90 (Porcentaje de volumen que recibe al menos el 90% de la dosis
de prescripcion: 66-70 Gy) = 95% de la dosis de prescripcion (62.7-66.5 Gy).

-Se excluyen los volumenes comprendidos dentro del CTV2, ya que la
totalidad del CTV2 debera recibir al menos 62.7-66.5 Gy (95% de la dosis de

prescripcion).

La V107% (Porcentaje de volumen que recibe mas del 107% de la dosis
de pr escripcion: 6 6-70 G y) s era i nferior al 5% de | a dos is de pr escripcidon
(70.62-74.9 Gy)

-No mas del 10% del PTV2 (excluyendo volumenes comprendidos dentro
del PTV2 y cavidades aéreas) deben recibir mas de 70.6-74.9 Gy; del mismo
modo, al menos el 90% del PTV2 y la totalidad del PTV2 deben recibir como
minimo una dosis de 62.7-66.5 Gy.

TABLA 36. Limites de inhomogeneidad en volimenes de irradiacion.

Volumen tratamiento Dosis Desviacion minima Desviaciéon maxima
prescrita

PTV1 50 Gy <95% (47.5 Gy) en >10% >107% (53.5 Gy) en > 5%
volumen volumen

CTV1 50 Gy <95% (47.5 Gy) en >0% >107% (53.5 Gy) en > 5%
volumen volumen

PTV2 66-70 Gy <95% (62.7-66.5 Gy) en> >107% (70.62-74.9 Gy) en

10% volumen > 5% volumen
CTV2 66-70 Gy <95% (62.7-66.5 Gy) en > >107% (70.62-74.9 Gy) en

0% volumen
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[11.4.2.8.Técnica de radioterapia

La técnica de irradiacion se realiza usando un sistema de planificacion
tridimensional ( 3D) mediante el planificador P inchale 8.0 m ( version 3) . E |
tratamiento se realiza mediante un acelerador lineal de electrones multildminas

y multienergético, tipo Varian Clinnac D-2100 C.

En c aso de i rradiacion c ervical bi lateral en CTV1, c on un a do sis de
prescripcion d e 50 Gy al punto | CRU, utilizamos como b asey de m anera
genérica, una de las dos técnicas siguientes logrando la mayor optimizacion de

la distribucion de la dosis en el CTV1:

a)Técnica de “5 campos de tratamiento”

Descrita por Fogliata y cols. (250). Consiste en 5 campos isocéntricos:

-2 campos laterales (angulos de gantry 90° y 270°) para cubrir la totalidad del

PTV, incluyendo la cadena espinal (Nivel V).

-Un't ercer c ampo p osterior ( angulo de gantry a 180 °), cons istema de
colimacién m ultildmina (CML) este c ampo s e di vide en s endos hac es, u no

tratando desde meédula hacia la derecha, y el otro hacia la izquierda.

-Los dos ultimos campos estan orientados simétricamente, con una oblicuidad
posterior y angulos de gantry 210-220° para el campo derecho y de 1 40-150°
para el i zquierdo. Se r ealiza pr oteccion de m édula espinal, ¢ ubriendo el
segmento anterior del PTV.

Enlat otalidad de| os c ampos s e r ealiza c olimacion i ndividualizada
mediante colimador multilaminas equipado con 80 [aminas (espesor de |amina
de 5 mm), para conformar el PTV.Las cufias de compensacion se utilizan
siempre q ue s ea n ecesario. P ara o ptimizar | a dos is puede r ecurrirse a

segmentar un determinado campo en secciones con distinta exposicion.
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El peso de los campos se lleva a cabo para lograr una distribucion de la
dosis 6 ptima en cuanto a r equerimientos de dosis y limitaciones, que a modo
de orientacién seran de 36% en cada uno de | os campos | aterales; oblicuos
posteriores de 8% cadaunoy posteriores de 6% cadauno.Se utiliza una
energia de fotones de 6 MV. Todos los campos comparten el mismo isocentro y
son tratados los cinco cada dia. Tanto la orientacion como los pesos asignados

pueden variarse para mejorar la dosimetria en cada caso particular.

En c aso d e s eguir c on i rradiacién d e ni veles c ervicales uni laterales,
incluidos en CTV2 s e di sefian ¢ ampos o blicuos | aterales opt imizados ¢ on

cuias y/o segmentacion de campos.

Este método es la técnica basica para lograr una dosimetria adecuada,
pero lo mas comun es que se necesite afnadir nuevos campos complementarios
con el fin de ho mogeneizar c onvenientemente | a distribucién de | a dosis. Lo

qgue nos lleva al siguiente método.

b)Técnica de “sistema de un punto”

Descrita por Portaluri y cols (251). Consiste en disefiar generalmente 11
campos (minimo de 10 campos y maximo de 14 c ampos) utilizando un unico
isocentro. C ada ¢ ampo es c onformado mediante ¢ olimador multilaminas
equipado c on 80 | aminas ( espesor de | aminade 5m m). Los ¢campos s on
orientados en 6 angulos (0°, 280°, 80°, 180°, 135° y 220°), con un minimo de
dos campos por angulo. Se utiliza una energia de fotones de 6 MV. A modo de
orientacion, la disposicion y peso de los campos es el anterior (0°) abarcando
todoel PTV. Peso 25.5%. El posterior (180°) con proteccion medular (o dos
hemicampos derecho e izquierdo). Peso 7.5% cada uno. Los |laterales (~80’ -
280°) con cufia de ~45°. Peso 14% cada uno. Oblicuos posteriores (~135°-225°)
excluyendo desde médula (inclusive) hacia atras y evitando en | o posible las
parétidas. Peso 10% cada uno. Complementarios anteriores (0°) con proteccion
medular (dos hemicampos derecho e i zquierdo); sila dosimetria | o requiere,
peso de 3,5% cada uno. Complementario ant erior o posterior s uperior s in

proteccion m edular, sila dos imetria | o r equiere, p eso de 4.5%. Se pue den
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incluir otros campos complementarios o r ealizar segmentacion de estos, para

homogeneizar la dosis, con peso a demanda, a costa de los demas.

Aligual que en el caso a nterior, t odos | os c ampos tienen el mismo
isocentro, por lo que la normalizacion ha de hacerse a dosis media al volumen,
lo que significa que las unidades monitor (UM) por campo son proporcionales al
peso asignado, y tales que la suma de las dosis de todos los campos arroje la

dosis media al volumen prescrita.

[11.4.2.9.Tiempo global de tratamiento

El tiempo c onsiderado 6ptimo par a | a a dministracion del es quema de
radioterapia es de 6.5 - 7 semanas para dosis de 66Gy—70 Gy. Debera evitarse

la prolongacién por encima de 53-55 dias respectivamente.

Debera evitarse | a interrupcion de radioterapiaen masde 2diasal a
semana, dem anera injustificada. Lar ecuperacién de  fracciones no

administradas se realizara siguiendo la siguiente pauta:

-La ¢ ompensacién 6 ptima s e r ealizara r ealizando u na “ segunda fraccion”
separada al menos 6 horas, siendo de eleccion preferentemente el viernes. La
segunda f raccion compensatoria s e r ealizara, s i es pos ible enl a misma
semana de la interrupcion. En cualquier caso no deberan administrarse mas de
6 fraccionesen unam ismas emana,ni dos s emanas s eguidasc on 6

fracciones/semana.

-Como s egunda opc ién, y por i mposibilidad de |levar a c abo u na s egunda
fraccion/dia, s e v alorara r ealizar “ hipofraccionamiento”. S e administrara u na
fraccion de 3. 22-3.55 G y ( Dosis eq uivalente a 2 fraccionesde 2 G y). En
cualquier caso, nunca se realizara esta compensacion en mas de 1 fraccién a

la semana, ni mas de 3 veces a lo largo de todo el tratamiento.

-Cuando | a c ompensacion c on | os métodos ant eriormente des critos, no es

suficiente para mantener el tiempo global de tratamiento, estos se combinaran
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con al adicién de “fracciones extras al final” del esquema de radioterapia, con
la intencién de incrementar |a d osis bioldgica equivalente para compensar la

proliferacion tumoral, utilizando las ecuaciones de isoefecto (TDF).

[11.4.2.10.Controles de Calidad en Radioterapia

Al inicio del tratamiento y con periodicidad minima semanal se realizaran
imagenes portales de 2 pr oyeccionesi socéntricas par av erificar el
posicionamiento d el pac iente, | levandose a ¢ abo el r egistro s imultdneo d e
proyeccion ent re i magen por talei magen D RR ( Digitally R econstructed
Radiography) y las correcciones subsiguientes en c aso de di screpancia entre

ambas imagenes.

[1.4.2.11.Quimioterapia concomitante a la radioterapia

Se consideran pacientes subsidiarios de quimioterapia concomitante, los
pacientes de alto riesgo que presentan al menos uno de los siguientes factores
histologicos: la presencia de infiltracidn de |la capsula ganglionar y/o extension
extranodal y /o infiltracion m icroscopica d el m argen q uirargico cercano o

infiltrado.
La quimioterapia consiste en cisplatino a 100 mg por metro cuadrado de
superficie corporalenlos dias 1, 22y 43 del esquema de radioterapia. Los

pacientes reciben hidratacién intravenosa profilactica y medicacion antiemética.

En pacientes con cuadro de insuficiencia renal, se valora como pauta de

quimioterapia concomitante alternativa el carboplatino semanal.

[11.5.PROGRAMA DE SEGUIMIENTO

[11.5.1.Seguimiento durante el esquema de Radioterapia
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Durante el t ratamiento| os p acientes son ex aminadosc onun a
periodicidad m inima s emanal. L a t oxicidad aguda, d efinida como | a oc urrida
durante el tratamientoy en el periodo posteriorinferiora 90 dias, t anto
sistémica c omo | a s ecundaria a r adioterapia, s e g radua utilizando | a es cala
objetiva de t oxicidad National C ancer | nstitute, C ommon Toxicity Criteria,
version (NCI). Version 2.0 (252).

[11.5.2.Seguimiento tras finalizacién del esquema de Radioterapia

Tras la finalizacion de radioterapia los pacientes son revisados cada 2
meses | o pr imeros6 m eses,c ada3 meses!| oss iguientes 2 aflos vy
posteriormente cada 6 meses hasta completar 5 a fios, siguiendo después de
forma anual. S er eflejan| os e fectos a dversos, pes 0, es tado g eneral
“‘performance estatus” y respuesta tumoral a nivel del primario y ganglionar en

cada revision del esquema de seguimiento.

Se realiza TC cervical con contraste intravenoso alos 2, 6, 12,18y 24
meses de forma rutinaria, y posteriormente anual hasta completar 5 afos. Se
realizara TC cervical en caso de sintomatologia o exploracion clinica sugerente

de recidiva loco-regional.

La toxicidad t ardia, d efinida c omo aq uel e fecto a dverso s ecundario al
tratamiento, detectado a partirdelos 90 dias de finalizado el e squema de
radioterapia, s e g radua s egun es cala o bjetiva de t oxicidad R TOG/European

Organisation for Research and Treatment of Cancer criteria (252).

111.6.ANALISIS DE EFICACIA
[11.6.1.Analisis del fallo ganglionar cervical postratamiento

[11.6.1.1.Definicién de recidiva ganglionar

La ade nopatia que aparece en niveles g anglionares c ervicales,

sometidos 0 no a vaciamiento ganglionar y después de finalizar el esquema de
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radioterapia, se considera como recidiva ganglionar post-tratamiento; en caso
contrario s i s e de tectanen elcursodel airradiacion, s e c onsidera c omo
recidiva g anglionar pr ecoz, v alorandose s u s alida d el es tudio e n c uanto a

evaluacioén de resultados.

El vo lumen t umoral correspondiente a recidiva g anglionar ( VRG) se
define r adiolégicamente m ediante TC c on c ontraste i ntravenoso. T ras el
diagndstico r adiolégico de r ecidiva g anglionar, s e r ealiza f iliacién hi sto-
patoldgica par a c onfirmacién d e r ecidiva mediante p uncidon as piracion ¢ on
aguja f ina ( PAAF) y /o bi opsia i ncisional. D e m anera opt ativa s e r ealizara
PET/TC para localizar de forma secundaria la recidiva ganglionar.

Posteriormente s er ealiza T C-simulacibn ¢ onl am ismam ascara
termoplastica utilizada par a i nmovilizacion y pos icionamiento d e r adioterapia
inicial, con la mismos parametros en cuanto a isocentro, espesor y numero de
cortes r adioldgicos, paras u pr ocesamiento por estacion d et rabajod el
simulador v irtual c onvencional pinnacle, mediante fusién de i magenes entre
ambos T C ( Figura 1 7) e i dentificacion de VRG con el em pleo de r egistro

simultaneo de ambas imagenes (Figura 18)
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FIGURA 17. Proceso de fusién de imagen entre TC de simulacién pre-recidiva y TC de
simulacién post-recidiva ganglionar.
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FIGURA 18. Proceso de registro simultdneo de imagenes e identificacion de VRG entre TC de
simulacion pre-recidiva y TC de simulacién post-recidiva ganglionar.
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[11.6.1.2.Supervivencia libre de recidiva ganglionar

Definido como el tiempo desde la cirugia inicial hasta que se documente

la recidiva ganglionar mediante prueba de imagen.
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FIGURA 19. Volimenes ganglionares delimitados en el registro simultaneo de ambas
imagenes, delineandose el VRG .

[11.6.1.3.Histogramas dosis-volumen en recidivas ganglionares

Los volumenes g anglionares s e delimitan e n el registro simultaneo de
ambas imagenes, delineandose el VRG ( Figura 19) y mediante planificacion
inversa, s e obtienen |os correspondientes histogramas de d osis-volumen. Se
obtiene como parametros dosimétricos del VRG, la dosis media, dosis minima

y dosis maxima. El fallo ganglionar se cataloga en 3 categorias:

-Recidiva ganglionar dentro d el campo de irradiacion (Si > 95% del VRG se
encuentra dentro del CTV1 o CTV2). (Figura 20).

-Recidiva ganglionar marginal al campo de irradiacion (Si entre el 20% y el 95%
del VRG se encuentra dentro del CTV1 o CTV2). (Figura 21).

-Recidiva f uera del campo d e i rradiacién ( Si < 20% del VRG s e encuentra

dentro del CTV1 o CTV2). (Figura 22).
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FIGURA 20. Recidiva Ganglionar dentro del campo de irradiaciéon. Fusién con registro
simultaneo de imdagenes e identificacion de Volumenes (CTV1, CTV2, VRG) entre TC de
simulacion pre-recidiva (A) y TC de simulacién post-recidiva ganglionar (B). Histograma de
dosis-volumen correspondiente a Recidiva ganglionar, con los distintos parametros
dosimétricos.
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FIGURA 21. Recidiva ganglionar marginal al campo de irradiacion. Fusién con registro
simultaneo de imagenes e identificacion de Volumenes (CTV1, CTVO, VRG) entre TC de
simulacién pre-recidiva (A) y TC de simulaciéon post-recidiva ganglionar (B). Histograma de
dosis-volumen correspondiente a Recidiva ganglionar, con los distintos  parametros
dosimétricos.
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FIGURA 22. Recidiva Ganglionar fuera del campo de irradiacion. Fusién con registro
simultaneo de imagenes e identificacion de Volumenes (CTV1,CTV2, CTVO, VRG) entre TC
de simulacion pre-recidiva (A) y TC de simulacién post-recidiva ganglionar (B). Histograma de
dosis-volumen correspondiente a Recidiva ganglionar, con los distintos  parametros
dosimétricos.
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111.7.CIRUGIA DEL TUMOR PRIMARIO

La finalidad primordial de | a cirugia del t umor primario consiste en | a
extirpacion completa del tumor junto con un margen de tejido normal alrededor.
La intencion de la cirugia ha de ser radical y con intencion curativa; en caso de
excision incompleta con enfermedad residual macroscopica y sin posibilidades
de reexcision quirurgica, el paciente no sera candidato a ser reclutado en el

presente estudio.

Last écnicas d e reseccion q uirdrgica varians egun| as di ferentes
sublocalizaciones, noobs tantes iempre set endran enc uentae ne |

planteamiento quirdrgico las siguientes indicaciones:

-Siempre q ue s ea po sible | a c irugia del t umor primario d eber p reservar | a

funcionalidad del érgano.

-Siempre que sea posible la reseccidn quirdrgica debe ser seguida de técnicas
de r econstruccion de forma i ndividualizada, de acuerdo con | a localizacién

anatdémica y condiciones generales del paciente.

[11.8.RADIOTERAPIA POSTOPERATORIA DEL TUMOR PRIMARIO

Las indicaciones de riesgo para indicar radioterapia postoperatoria sobre

el area postquirurgica del tumor primario son descritas en el apartado 4.2.1.

El v olumen d e i rradiacion inicial (CTV1 primario) incluye el volumen
preoperatorio del tumor, es decir la totalidad del lecho quirurgico incluyendo los
tejidos blandos invadidos por el tumor, mas5 -10m md e margen. La
delimitacion del | echo q uirurgico s e r ealiza en bas e a estudios de i magen
previos y a la técnica quirurgica realizada, incluyendo los clips quirurgicos o el
edema postquirurgico. El volumen de irradiacién sobre area postquirurgica de

alto riesgo (CTV2 primario) incluye la zona correspondiente a los tejidos blandos
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invadidos por el tumor, en ¢ aso de margen afecto o cercano, incluyendo un

margen de 5-10 mm.

Los niveles de dosis en los distintos volumenes se adaptan al riesgo de
recidiva | ocal, as ien CTV1 primario se r equieren d osis de 50-60 Gy, par a
disminuirel r iesgoder ecidival ocal,d ebido al ai nterrupciondel a
vascularizacion nor mal, al a cicatrizaciony al ar elativa hi poxia del | echo
quirurgico. En caso de margenes cercanos (< 5mm), se requieren dosis 66 Gy,

si se encuentran infiltrados (R1) dosis de 68-70 Gy. (CTV2 primario).

[1.9. TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS FALLO TERAPEUTICO

[11.9.1.Cirugia de rescate

En caso de recidiva locoregional, la primera opcién terapéutica consistira

en cirugia de rescate.

[11.9.1.1.Recidiva ganglionar

Si se trata de recidiva ganglionar aislada en hemicuello diseccionado, se
valora la realizacion de vaciamiento reglado si la cirugia previa no consistio en
vaciamiento radical, en caso contrario exéresis de ad enopatia. En el caso de
recidiva g anglionar en he micuello no diseccionado, se valora como primera

opcion terapéutica la realizacion de vaciamiento reglado.

[11.9.1.2.Recidiva local del tumor primario

En c aso de q ue el estadiodel ar ecidival ocal s ea po tencialmente
resecable, como primera opc iont erapéutica valorarl| ar eseccion | ocal.
Tendremos e n c uenta | as m ismas pr ecauciones enc uantoat écnicasde
reseccion, pr eservaciondel| a funcionalidady r econstruccion, q uel as

planteadas para el caso de la cirugia inicial.
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[11.9.2.Radioterapia

La R adioterapia ex terna, s e de bera c onsiderar c omo una alternativa
potencial d e r escate co n intencidn c urativa en | os pac ientes con r ecidiva
locoregional e n areas no i rradiadas o m arginales, d e forma exclusiva o
combinada con quimioterapia concomitante, en caso de recidiva irresecable o
que | ar eseccion q uirurgica pued ar esultar en un déficit de f uncionalidad
inaceptable. Sila recidiva es resecable y el estudio histopatolégico evidencia
factores prondsticos der iesgo, s ev aloral ar ealizacion der adioterapia

postoperatoria sobre volumenes previamente no irradiados.

En caso de r ecidiva locoregional s obre area irradiada previamente, se

valoraran esquemas de reirradiacion, preferiblemente bajo ensayo clinico.

[11.9.2.1.Recidiva ganglionar

En el c aso d e di seccion g anglionar s obre un ¢ uello pr eviamente no
irradiado, s e e mplearan | os mismos factores pr onésticos de riesgo parala
valoraciéon de | a nec esidad de r adioterapia pos toperatoria. La opc ion de

reirradiacion se realizara preferiblemente bajo ensayo clinico.

[11.9.2.2.Recidiva local del tumor primario

Solo en | os hi potéticos casos de r ecidivas m arginales al v olumen
irradiado, p odra v alorarse | a pos ibilidad de r adioterapia postoperatoria t ras
cirugia de r escate, en c aso de pr esentar factores prondsticos de riesgo, y
siempre tras un detallado estudio de la relacion entre la nueva localizacion y el
estudio dosimétrico inicial. Del mismo modo que en | a recidiva ganglionar, la

opcion de reirradiar, se realizara de manera preferible bajo un ensayo clinico.

[11.9.3.Tratamiento paliativo

En las etapas evolutivas de un fracaso terapéutico, podemos considerar

agotadas | as o pciones de r escate ¢ on i ntencién c urativa, p or en fermedad
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locoregional avanzada irresecable e incurable con radioterapia, por la condicién
meédica del pac iente q ue c ontraindique | a posible c irugia o r adioterapia d e
rescate, o por el desarrollo de metastasis distales.

En pacientes con adecuado estado general podra considerarse la opcion
de quimioterapia paliativa, generalmente en monoterapia con escasa toxicidad

secundaria.

El m anejo s intomatico y pal iativo de es tos pa cientes s e realizara d e
forma m ultidisciplinar con el apoyo d el S ervicio de C uidados Paliativos de

nuestro centro.

111.L10.ANALISIS ESTADISTICO

[11.10.1.Analisis descriptivo

Para las variables cuantitativas s e ha c alculado |a media y des viacion
tipica o mediana y percentiles en los casos que no c umplieron la hipdtesis de
normalidad. Para las variables cualitativas se calculan frecuencias absolutas y

relativas.

111.10.2.Andlisis bivariante

Tras el a nélisis des criptivo, s e realizd el test de Kolmogorov-Smirnov
para comprobar si los datos se ajustan a una distribucién normal, con el fin de
utilizar test paramétricos o no parameétricos.

Para a nalizar | as v ariables r elacionadas c on | a r ecidiva ( ganglionar y
local) se utilizé el test de la t de Student para muestras independientes o Mann-
Whitney, en los casos de no normalidad; e igual tratamiento para el resto de
variables c uantitativas. En el caso comparacion de v ariables c ualitativas, se
emple6 elt est del ac hi-cuadradod e Pearsono F isherc uando nos e

cumplieron las condiciones de aplicabilidad.
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111.10.3.Analisis multivariante

Se realizd un a nalisis de r egresion logistica multivariante, para analizar
de forma conjunta todas las posibles variables que puedan influir en la recidiva,
considerando como v ariables i ndependientes aquellas ¢ on s ignificacién
estadistica e nel bivariante,ad emasd el asq ue s e c onsideraron c on
significacidn c linica. El m étodo de s eleccion d e v ariables fue por pasos
sucesivos hacia atras, considerando en cada paso un p>0.10 como criterio de
saliday p<0.05 como entrada. Se calcularon las OR crudas y ajustadas, asi

como su intervalo de confianza al 95%.
[11.10.4.Analisis de supervivencia

Se realizé un analisis de s upervivencia de K aplan-Meier par a c alcular
supervivencia gl obal, s upervivencia | ibre de en fermedad y |ibre de r ecidiva
ganglionar. Se calcularon las medianas de supervivencia y graficos.

Parat odos | ost estes tadisticoss e ha c onsideradou n nivel de

significacion p< 0.05. El an alisis s e ha r ealizado con el software IBM S PSS
Statistics 19.
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IV.RESULTADOS

IV.1.GRADO DE CUMPLIMIENTO DEL ESQUEMA DE TRATAMIENTO
PREVISTO

IV.1.1.Vaciamiento ganglionar sistematizado por niveles

IV.1.1.1.Cuantificacion ganglionar del vaciamiento cervical

En el c uello h omolateral, s e i dentifican unt otald e 1294 ganglios

correspondientes a los siguientes niveles ganglionares (Tabla 37. Figura 23):

-Nivel la: Se remiten para estudio histopatolégico 55 piezas catalogadas como
nivel la. Se identifican un t otal de 100 ganglios (Media de g anglios por nivel

1.82 con un rango 0-6 ganglios).

-Nivel Ib: 70 piezas de diseccion. Se identifican un total de 217 ganglios (Media

de ganglios por nivel 3.1 con un rango de 0-10 ganglios).

-Nivel II: 75 piezas de diseccion. Se identifican un total de 372 ganglios (Media

de ganglios por nivel 4.96 con un rango de 1-10).

-Nivel Ill: 75 piezas de diseccion. Se identifican un total de 353 ganglios (Media
de ganglios por nivel 4.71 con un rango de 0-15).

-Nivel 1V: 48 piezas de diseccién. Se identifican un total de 178 ganglios (Media

de ganglios por nivel de 3.71con un rango de 0-12).

-Nivel V: 34 piezas de diseccion. Se identifican un total de 94 ganglios (Media

de ganglios por nivel de 2.76 con un rango de 0-10).

Enl as 15 di secciones | levadas ac abo e n el c uello ¢ ontralateral s e
identifican un total de 251 ganglios, que corresponden a los siguientes niveles

ganglionares (Tabla 38. Figura 23):



-Nivel la: Se remiten para estudio histopatoldgico 9 pi ezas catalogadas como
nivel la. Se identifican un total de 12 ganglios (Media de ganglios por nivel 1.33

con un rango 0-3 ganglios).

-Nivel I b: 14 pi ezas de diseccién | b. S e i dentifican un t otal de 51 ganglios

(Media de ganglios por nivel 3.64 con un rango de 1-7 ganglios).

-Nivel Il: 15 piezas de diseccién Il. Se identifican un total de 81 ganglios (Media

de ganglios por nivel 5.4 con un rango de 2-10).

-Nivel I11: 15 piezas de diseccion. Se identifican un total de 67 ganglios (Media

de ganglios por nivel 4.46 con un rango de 1-7).

-Nivel 1V: 9 piezas de diseccion. Se identifican un total de 29 ganglios (Media
de ganglios por nivel de 3.22 con un rango de 0-5).

-Nivel V: 3 piezas de diseccion. Se identifican un total de 11 ganglios (Media de

ganglios por nivel de 3.66 con un rango de 2-5).

\

A. Homolateral B. Contralateral

FIGURA 23: Cuantificacién por niveles de ganglios diseccionados.
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Tabla 37. Cuantificacion por niveles de ganglios diseccionados homolaterales.

la
Niveles
diseccionados 55
(n)
Ganglios
Diseccionados
(n) 100
Media 1.82
Rango (0-6)

Ib

70

217

3.1
(0-10)

75

372

4.96
(1-10)

75

353

4.71
(0-15)

\%

48

178

3.71
(0-12)

34

94

2.76
(0-10)

Tabla 38. Cuantificacion por niveles de ganglios diseccionados contralaterales.

la
Niveles
diseccionados 9
(n)
Ganglios
Diseccionados
(n) 12
Media 1.33
Rango (0-3)

14

51

3.64
(1-7)

15

81

5.4
(2-10)

15

67

4.46
(1-7)

29

3.22
(0-5)

11

3.66
(2-5)

Total

357

1294

Total

65

251

El nudmero medio de g anglios recuperados de | a piezas quirurgicas de

cadauno de los 4t ipos de di seccion cervical radical y radical m odificada, y

entre | adi seccion selectiva supraomohioidea vyl ateral, no di

significativamente, tantoen|

contralaterales (Tablas 39, 40, 41).
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Tabla 39. Niumero medio de ganglios diseccionados por nivel segln tipo de vaciamiento
ganglionar

Nivel V.R. V.R.M. V.S.0.H. V.L. Global
la 1.85 1.71 1.69 - 1.73
Ib 3.83 3.31 2.87 - 3.21
Il 5.21 4.98 4.97 4.58 4.99
Ul 4.84 4.51 4.61 4.39 4.70
\% 3.72 3.73 - 3.41 3.68
V 2.81 2.75 - - 2.77

Total 28.2 27.8 12.8 14.6 17.2

V.R. Vaciamiento radical V.R.M. Vaciamiento radical modificado

V.S.0.H. Vaciamiento supraomohioideo V.L. Vaciamiento lateral

Tabla 40. Numero medio de ganglios diseccionados por nivel segun tipo de vaciamiento
ganglionar homolateral.

Nivel V.R. V.R.M. V.S.0.H. V.L. Global

la 1.6 1.76 1.7 - 1.74
Ib 3.83 3.43 2.89 - 3.34
Il 5.27 4.96 4.82 4.48 5.1

1 4.89 4.57 4.52 5.2 4.69
\% 3.74 3.63 - 3.2 3.59
Vv 2.82 2.71 - - 2.76

V.R. Vaciamiento radical V.R.M. Vaciamiento radical modificado

V.S.0.H. Vaciamiento supraomohioideo V.L. Vaciamiento lateral
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Tabla 41. Numero medio de ganglios diseccionados por nivel seglin tipo de vaciamiento
ganglionar contralateral.

Nivel V.R.M. V.S.O.H. V.L. Global
la 1.6 0 - 1.6
Ib 2.44 5 - 3.16
Il 7.6 3.33 6 4.93
1 3.6 1.77 6 4.83
\% 3.5 = 4.2 3.7
Y, 3.3 = = 3.3
V.R. Vaciamiento radical V.R.M. Vaciamiento radical modificado

V.S.0.H. Vaciamiento supraomohioideo V.L. Vaciamiento lateral.

IV.1.1.2.Patrén histologico de infiltracion ganglionar del cuello

En la totalidad de | os pacientes se realiza vaciamiento homolateral con
estudio histolégico sistematizadop orn iveles.D el as 75 disecciones
homolaterales r ealizadas, e n51s e de tectal apr esencia de i nfiltracion

metastasica en al menos uno de los ganglios analizados.

El nd mero d e ni veles g ue r esultan a fectados por | a pr esencia de
adenopatias metastasicas en estos 51 pacientes, es de 82, lo que representa
una media de 1.6 niveles infiltrados homolaterales por paciente (1-4); de estos
82 niveles positivos se detectan un total de 124 adenopatias metastasicas, con

una media de 1.51 ganglios infiltrados por nivel afectado (1-7).

El numero medio d e ade nopatias metastasicas por cuello diseccionado
positivo es de 2.4 (1-11). En el 82% (42 especimenes), el numero de ganglios
patolégicos es menor o i guala 3 adenopatias por diseccion positiva; en 1 8
piezas de diseccion es de 1 soélo ganglio patoldgico, en 14 de 2 ganglios y en

los 10 restantes de 3 ganglios patoldgicos.
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En el 89% de los niveles infiltrados (73 niveles) el numero de g anglios
patolégicos es menor o igual a 2 (1 ganglio patolégico en 54 niveles positivos y
2 ganglios en 19 niveles positivos).

En las 15 di secciones contralaterales realizadas, s 6lo s e identifica una
con infiltracién ganglionar patoldgica, con 2 niveles afectados p or un g anglio
patologico respectivamente (Tabla 42).

TABLA 42. Resultados patolégicos del vaciamiento cervical.

Homolaterales Contralaterales
N° disecciones 75 15
N° disecciones positivas 51 1
N° niveles positivos 82 2
N° niveles positivos por
diseccion
-0 24 14
-1 27 -
-2 17 1
-3 7 -
N° ganglios positivos 124 2
N° ganglios positivos por
diseccion
-1 18 -
-2 14 1
-3 10 -
4 4 -
-5 3 -
-6 1 -
-11 1 -
N° ganglios positivos por
nivel 54 1
-1 19 -
-2 7 -
-3 1 -
4 1 -

-7
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De los 82 niveles que resultan positivos en las disecciones homolaterales
realizadas, 61 (74%) corresponden at umores c on primarios | ocalizados e n
cavidad oral. La distribucidén patoldgica por niveles, en esta localizacién es la
siguiente, la: 3 niveles (5%), Ib: 20 ni veles (33%), |I: 26 ni veles (43%), |I: 7
niveles (11%), IV: 3 niveles (5%), V: 2 niveles (3%).

Los niveles positivos en tumores con primarios localizados en orofaringe,
representan el 24% (20 niveles), siendo la distribucién patoldgica por niveles en
la: ningun nivel con ganglios infiltrados patolégicamente, Ib: 6 niveles (30%), Il
9 niveles (45%), lll: 4 niveles (20%), IV: 1 nivel (5%), V: Ningun nivel positivo.

De los tumores con primario localizado en hipofaringe, sélo se evidencia

la infiltracion patoldégica de un nivel (Nivel II).
Globalmente el nivel mas frecuentemente infiltrado es el nivel |1 (44%),

seguido del nivel Ib (32%), nivel Il (13%), nivel IV (5%), nivel la (4%) y nivel V
(2%) respectivamente. Tabla 43. Figura 24, 25, 26.

TABLA 43. Distribucion patologica de metastasis ganglionares homolaterales por niveles.

Localizacion N° (%) la Ib 1 ] \Y) \Y
*)

C. Oral 61 3 20 26 7 3 2
(74%) (5%) (33%) (43%) (11%) (5%) (3%)

Orofaringe 20 0 6 9 4 1 0

(24%) (30%) (45%) (20%) (5%)
Hipofaringe 1 0 0 1 0 0 0
(1%) (100%)

Total 82 3 26 36 11 4 2

(100%) (4%) (32%) (44%) (13%) (5%) (2%)

(*) Un mismo paciente puede presentar varios niveles ganglionares infiltrados.
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Homolateral Contralateral

FIGURA 24. Cuantificacion por niveles de ganglios patolégicos metastaticos de la serie (124
ganglios patoldgicos).

Homolateral Contralateral

FIGURA 25. Cuantificacion por niveles de ganglios patolégicos metastaticos en tumores
localizados en cavidad oral.
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Homolateral Contralateral

FIGURA 26. Cuantificacion por niveles de ganglios patoldgicos metastaticos en tumores
localizados en orofaringe/hipofaringe.

Cuando sean alizal adi stribucion pa tolégicadel asm etastasis
ganglionares homolaterales entre las distintas sublocalizaciones englobadas en
cavidad oral, obtenemos el siguiente patron para los 27 niveles patolégicos de
tumores primarios localizados en lengua: la: 2 niveles (8%), Ib: 5 niveles (19%),
[I: 12 niveles (44%), lll: 4 niveles (15%), IV: 2 niveles (8%), V: 1 nivel (4%).

Los 18 ni veles patoldgicos correspondientes a pr imarios | ocalizados en
suelo de boca presentan la siguiente afectacidén patolégica: la: 1 nivel (6%), Ib:
9 niveles (50%), I1I: 6 (33%), llI: 2 niveles (11%), no d etectandose ningun caso

de niveles IV y V infiltrados.

En | os t umores | ocalizados en m ucosa g eniana-trigono r etromolar, s e
detectan 17 niveles infiltrados, que se distribuyen como sigue: la: ningun nivel
patologico, Ib: 6 niveles (35%), I1: 8 niveles (47%), IlI: 1 nivel (6%), IV: 1 nivel
(6%), V: 1 nivel (6%). (Tabla 44)
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TABLA 44. Distribucion patolégica de metastasis ganglionares homolaterales en tumores de
cavidad oral.

Localizacion N° (%) la Ib Il 1 \Y \

Lengua 27 2 5 12 4 2 1
(44%) (8%) (19%) (44%) (15%) (8%) (4%)

Suelo boca 18 1 9 6 2 0 0

(29%) (6%) (50%) (33%) (11%)

Mucosa 17 0 6 8 1 1 1
geniana/trigono (28%) (35%) (47%) (6%) (6%) (6%)

Total 61 3 20 (33%) 26 7 3 2
(100%) (5%) (43%) (11%) (5%) (3%)

Enc uantoal pat réndei nfiltracion c ervical s egun| as di stintas
sublocalizaciones de orofaringe, en los tumores localizados en base de lengua,
el nivel con mas frecuencia afectado es el |1, con 4 casos (50%) seguido del
nivellb ylllcon3( 37.5%)y 1c aso (12.5%)r espectivamente. P ara | os
primarios |ocalizados en pilares y amigdala, el nivel mayormente infiltrado es
igualmente el |l, con 5 casos (45%), seguido del nivel Ib y Ill con 3 casos cada
uno (25%)y el nivelIVcon1c aso (8%). Enlostumores de |ocalizacion
hipofaringea, el unico paciente con infiltracion metastasica cervical, se detecta
en el nivel Il. (Tabla 45)

De las 15 disecciones contralaterales, s6lo en una s e detecta infiltracion
ganglionaren 2 ni veles (Iby |1)correspondientes a un paciente con tumor

localizado en cavidad oral (suelo de boca). (Tabla 46)

La infiltracion de soélo un nivel cervical, sin afectacion del resto de niveles
diseccionados se detecta en el nivel la (1 caso), nivel Ib (3 casos) y nivel |l (6
casos); no se detecta ningun caso de afectacion exclusiva de nivel l1l, IV oV,

sin afectacion de algun otro nivel.
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Por tanto, de los 124 ganglios cuantificados como patoldgicos en los 82
niveles homolaterales, considerados como positivos, la mayor concentracion se
detecta en el nivel || con 59 g anglios patologicos (48%), seguido del nivel Ib
con 4 2 ganglios pat olégicos (34%)y niveles|Il, IV,lay V con 14 ganglios
(11%), 4 g anglios (3%), 3 g anglios (2%) y 2 g anglios (2%) r espectivamente.
(Figura 24)

TABLA 45. Distribucion patolégica de metastasis ganglionares homolaterales en tumores de
orofaringe e hipofaringe.

Localizacion N° (%) la Ib Il 1 \Y \
Base lengua 8 0 3 4 1 0 0
(38%) (37.5%) (50%) (12.5%)

Amigdala/Pilares 12 0 3 ) 3 1 0
(57%) (25%) (42%) (25%) (8%)

Hipofaringe 1 - 0 1 0 0 0

(5%) (100%)

Total 21 0 6 10 4 1 0

(100%) (29%) (48%) (19%) (5%)

TABLA 46. Distribucion patolégica de metastasis ganglionares contralaterales.

Localizacion N° (%) la Ib ] ] IV \

C. Oral 2 0 12 1° 0 0 0
(100%) (50%) (50%)

Orofaringe 0 - 0 0 0 0 0

Hipofaringe 0 - 0 0 0 0 0

Total 2 0 1 1 0 0 0
(100%) (50%) (50%)

/| ocalizados en suelo de boca.
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La infiltracion predominante del nivel || se mantiene al realizar el analisis
de | as distintas s ublocalizaciones, c avidad or al, or ofaringe-hipofaringe con el
48% y 4 6%, r espectivamente, s eguido del nivel I b que representa el 33% y
35% repspectivamente, en a mbas | ocalizaciones. La i nfiltracién del resto de
niveles es mucho mas baja, estando presente en el nivel la sélo en los tumores
de cavidad oral (3%), siendo similar para el nivel IV (3%) y algo mas frecuente
para el nivel lll en tumores d e or ofaringe ( 13%) que en | os | ocalizados e n
cavidad oral (9%), mientras que la infiltracién del nivel V, sélo se detecta en

tumores de cavidad oral (2%). (Figura 25y 26).

En 50 delas 52 piezas de di seccion g anglionar ( 96%), ¢ onsideradas
como positivas, se detecta un patrén de diseminacion cervical ordenado de los
niveles | al Il (Comenzando en ni vel | a-b en 27 di secciones, nivel |1 en 19
diseccionesy en ni vell llen 5 di secciones). Solos e ev idenciand os
excepciones, en un paciente se detecta infiltracion de nivel IV sin afectacion de
nivel 11l y con infiltracion de niveles by Il,y en el otro paciente se detecta
afectacion del nivel V sin infiltracién de niveles |1l y 1V, pero con afectacién del

nivel I1.

La baja afectacion del cuello contralateral impide establecer un patrén de
infiltracion contralateral, ya que solo se detecta un ganglio infiltrado en nivel Il 'y

IB respectivamente (Tabla 46).

Ser ealizanunt otalde49di secciones el ectivas, 34 di secciones
homolaterales en pa cientes catalogados inicialmente como NO clinicos, y 15
disecciones s obre el c uello c ontralateral N O c linico. Conr especto al a
prevalencia de| as metastasis c ervicales oc ultas, del os4 9 pacientes
catalogados inicialmente como NO clinico en 17 pacientes se detecta infiltracion
patologica ganglionar, siendo por tanto la tasa de metastasis ocultas en cuello
del 35% (17/49). E| patron de infiltracion no difiere de manera significativa al
patrén de afectacion patologica de la serie aunque con una menor frecuencia

en su infiltracion (Tabla 47).
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TABLA 47. Patron de infiltracion de la enfermedad oculta ganglionar.

Localizacion N° (%) la Ib Il Il v \
*

C. oral 20 1 6 11 2 0 0
(69) (5) (30) (55) (10)

Oro- 9 0 1 5 2 1 0

hipofarige (31) 11) (55) (22) (11)

Total 29 1 7 16 4 1 0
(100) (3) (24) (55) (14) (3)

(*) Un mismo paciente puede presentar varios niveles ganglionares infiltrados.
IV.1.2.Pardmetros de calidad en Radioterapia

IV.1.2.1.Homogeneidad de dosis

El grado de inhomogeneidad establecido previamente en el PTV (+7% y
-5%) de | a dosis de prescripciony su grado d e cumplimiento parael PTV1

ganglionar (PTV1gangiionar), s€ describe en la tabla 48.

TABLA 48. Parametros dosimétricos en PTV1ganglionar .

PTV1ganglionar

Dosis prescrita 50 cGy
Dosis media
Absoluta 5125 cGy
(4980-5315 cGy)
Relativa 102.5
(99.6-106.3)

Dosis minima
Absoluta 4625 cGy
(4160-5230 cGy)

Relativa 92.5
(83.2-104.6)

Dosis maxima
Absoluta 5470 cGy
(5115-5760 cGy)

Relativa 109.4
(102.3-115.2)
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Los parametros dosimétricos de V95 (Porcentaje de volumen cubierto por

el 95% de la dosis prescrita), V90 (Porcentaje de volumen cubierto por el 90%

de la dosis prescrita) y V 107 ( Porcentaje de v olumen c ubierto por mas d el

107% de la dosis prescrita) para el PTV1, se reflejan en la tabla 49.

TABLA 49. Parametros dosimétricos en PTV1ganglionar y CTV1ganglionar.

V95

V90

V107

PTV1ganglionar CTVlganglionar

95.3% 100.8%
(91.8-97.1%) (100-104.3%)
97.6% s

(96.3-99.8%)

3.9% 4.2%
(0.8-4.9%) (0.7-5%)

Del mismom odo par ael PTV2s eobt ienenl osg rados de

inhomogeneidad con relacion a la dosis prescrita, en d osis media, minima y

maxima absoluta y relativa (Tabla 50).

TABLA 50. Parametros dosimétricos en PTV2ganglionar.

Dosis prescrita

Dosis media
Absoluta

Relativa

Dosis minima
Absoluta

Relativa

Dosis méaxima
Absoluta

Relativa

PTV2ganglionar

6600cGy 7000cGy
6698.7 7126.1
(6554-6943) (6965-7427)
101.5 101.8
(99.3-105.2) (99.5-106.1)
6072 6496
(5438.4-6666) (5817-7098)
92 92.8
(82.4-101) (83.1-101.4)
7229.4 7700
(6785-7570.2) (7210-8043)
109.4 110
(102.8-114.7) (103-114.9)
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Los parametros dosimétricos de V95 (Porcentaje de volumen cubierto por
el 95% de la dosis prescrita), V90 (Porcentaje de volumen cubierto por el 90%
de la dosis prescrita) y V107 (Porcentaje de volumen cubierto por mas del 7%

de la dosis prescrita) para el PTV2, se reflejan en la tabla 51.

TABLA 51. Pardmetros dosimétricos en PTV2ganglionar y CTV2ganglionar.

PTV2ganglionar CTV2ganglionar
V95 94.9% 100.9%
(91.5-96.7%) (100-103.7%)
V90 97.4% -

(96-99.8%)

V107 3.8% 4.1%
(0.7-4.9%) (0.6-5%)

Se analiza la dosis media absoluta en CTVO ganglionar selectivo que se situa
en 2584.2 cGy (882.6-3472 cGy) (Tabla 52).

TABLA 52. Pardmetros dosimétricos en volumen ganglionar CTVOganglionar.

Volumen Dosis media Dosis minima Dosis méaxima
Ganglionar absoluta (cGy) (cGy)
(cGy)
CTVO0ganglionar 2584.2 476.6 5616.8
(882.6-3472.0) (12.2-2090.0) (3680.0-6780.8)

IV.1.2.2.Factor tiempo

En r elacion al factort iempo, analizamos e |i ntervalo en tre e | ac to
quirurgico y el inicio de la radioterapia postoperatoria, situandose en una media
de 56.7 dias, con un intervalo entre 34y 78 dias. La dur acion media de la
radioterapia en dias es de 48.2 dias, teniendo en cuenta que la duracion tedrica
estimada en pacientes tratados a una dosis total de 66-70 Gy, es de 45-47 dias

respectivamente, c on uni ntervalo de 45 -56 di as. F inalmente, el i ntervalo
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completo entre la cirugia y la finalizacién del esquema de radioterapia se sitia
en 105.1 dias (79-124). (Tabla 53)

TABLA 53. Factor tiempo en radioterapia postoperatoria.

Periodo de tiempo (dias)

Intervalo cirugia-inicio RT 56.7 (34-78)
Duracion RT 48.2 (45-56)
Intervalo cirugia-final RT 105.1 (79-124)

IV.1.2.3.Factor dosis

Se analiza | a dos is total a dministrada en | os di stintos v olumenes
ganglionares (CTVgangiionar), €n relacién a la dosis tedrica prescrita de inicio, que
para el CTV1gangiionar €s de 50 Gy, y para el CTV2gangiionar de 66Gy-70Gy, siendo
del 99.6%, 98.2% y 97.4%, respectivamente. (Tabla 54)

TABLA 54. Relacién dosis administrada/dosis prescrita en volumen de irradiacién ganglionar
(CTVganglionar).

CTVganglionar Dosis

CTV1ganglionar

Dosis administrada/Dosis prescrita 49.8Gy/50Gy
(%) 99.6%
Rango (48-50Gy)

CTV2ganglionar

Dosis administrada/Dosis prescrita 64.8Gy/66Gy
(%) 98.2%
Rango (62-66Gy)

CTV2ganglionar

Dosis administrada/Dosis prescrita 68.2Gy/70Gy
(%) 97.4%
Rango (66.5Gy-70Gy)
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V.1.2.4.Volumen de Radioterapia cervical segun estadio patoldgico

ganglionar

De los 25 pacientes, sin evidencia de a fectacion ganglionar homolateral
tras el estudio de la pieza de diseccion cervical (pNO), en 5 pacientes (20%) no
se realiza R T pos toperatoria en ni ngun cuello; en 1 p aciente serealiza RT
homolateral, al estimar al os ganglios r etrofaringeos, c omo ni vel c ervical de
riesgo hom olateral n o di seccionado; en 15 p acientes ( 60%) s e r ealiza
irradiacion el ectiva en c uello c ontralateral no diseccionado y en 4 pac ientes
(16%) s e r ealiza i rradiacién c ervical b ilateral, s iendo | os c riterios par al a
irradiacion c ervical hom olateral, | ainclusion de un ni vel c ervical de r iesgo
homlateral no di seccionado, (ganglios retrofaringeos) en 1 paciente y nivel
cervical de riesgo homolateral con diseccion insuficiente (Numero de ganglios

identificados por nivel < 1) en los 3 pacientes restantes.

Enlos9 pacientes con estadio c ervical pos toperatorio N 1 ( pN1), 1
paciente no realiza RT en ningun cuello, 2 pacientes realizan s6lo RT cervical
homolateral, siendo el criterio para irradiacion de este cuello, la identificacion
de ad enopatia < 3¢ mcon presenciade rotura c apsular. R T ¢ ontralateral
electiva exclusiva, se realiza en 3 pac ientes, y irradiacidon cervical bilateral en
otros 3 pacientes, siendo el criterio para irradiacion del cuello homolateral, la
identificacion de adenopatia < 3 cm con presencia de rotura capsularen 2
pacientes, y ni vel c ervical de r iesgo hom olateral ¢ on di seccidn insuficiente

(Numero de ganglios identificados por nivel < 1) en el paciente restante.

Con respecto a los 38 pacientes con estadio patologico N2 (pN2), de los
12 pac ientes e n es tadio pN 2a, ex cepto 1 pac iente q uer ealizas 6loR T
homolateral, el resto son sometidos a i rradiacion cervical bilateral. De |os 25
pacientes e n es tadio pN 2b, 6 p acientes (24%) s 6lor ealizan R T ¢ ervical
homolateral, al haberles pr acticado diseccion c ontralateral el ectivay | os 19
restantes (76%) RT cervical bilateral. El unico paciente en estadio pN2c realiza

RT cervical bilateral.
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Del mismo modo, | os 3 pa cientes en es tadio patolégico N3 (pN3) son

sometidos a irradiacion cervical bilateral. (Tabla 55)

TABLA 55. Radioterapia cervical segun estadio patolégico ganglionar.

Estadio pN No RT RT unilateral RT bilateral
Homolateral Contralateral
pNO (25) 5 (20%) 1 (4%) 15 (60%) 4 (16%)
(@) (b)
pN1 (9) 1 (11%) 2 (22%) 3 (33%) 3 (33%)
(c) (d)
pN2a (12) - 1(8%) - 11 (92%)
pN2b (25) - 6 (24%) - 19 (76%)
pN2c (1) - - - 1 (100%)
pN3 (3) - - - 3 (100%)
Total (75) 6 (8%) 10 (13%) 18 (24%) 41 (55%)

(a) Criterio para irradiacion del cuello homolateral:
-Nivel cervical de riesgo homolateral no diseccionado (Retrofaringeos): 1 paciente.

(b) Criterio para irradiacion del cuello homolateral:

-Nivel cervical de riesgo homolateral no diseccionado (Retrofaringeos): 1 paciente.

-Nivel cervical de riesgo homolateral con diseccion insuficiente (NUmero de ganglios identificados por nivel < 1):3
pacientes.

(c) Criterio para irradiacion del cuello homolateral:

-Adenopatia < 3 cm con presencia de rotura capsular: 1 paciente.

-Adenopatia > 3 cm sin presencia de rotura capsular: 1 paciente.

(d) Criterio para irradiacién del cuello homolateral:

-Adenopatia < 3 cm con presencia de rotura capsular: 2 pacientes.

-Nivel cervical de riesgo homolateral con diseccién insuficiente (NUmero de ganglios identificados por nivel < 1): 1
paciente.

IV.1.2.5.Volumen de irradiacién cervical en esquema de radioterapia

selectiva versus estandar

De los 75 pacientes incluidos en el estudio, 69 pacientes tienen criterios
de de irradiacion cervical homo y/o contralateral, de los cuales en 30 pacientes
(43.5%) se obtiene una reduccién en el volumen cervical irradiado, al emplear

los criterios de RT selectiva ganglionar del presente estudio, si se compara con
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el volumen a i ncluir siguiendo los criterios de irradiacién cervical estandar no
selectiva, empleados de forma rutinaria en nuestra practica diaria, y expuestos

en el apartado 111.4.2.4 de Material y Métodos.

Globalmente s on 54 niveles no irradiados ( CTVOganglionar) €n es tos 3 0
pacientes (1.8 niveles CTVOQganglionar por paciente) con un rango de 1-4 niveles,
de los cuales 52 son niveles homolaterales y los 2 r estantes contralaterales.
(Tabla 56)

TABLA 56. Niveles no irradiados en RT selectiva (CTVQganglionar) con criterios de RT en caso
de irradiacion cervical estandar no selectiva (30 pacientes).

la Ib ] 1 \Y) V Total
Homolateral 2 4 3 11 18 13 52
Contralateral - - - 1 - 1 2
Total 2 4 3 12 18 14 54

*54 niveles en 30 pacientes: 1.8 niveles CTVOgangionar POr paciente.

En c uanto al v olumen c ervical noi rradiado al emplear | os c riterios
establecidos de R T selectiva, con respecto al uso de criterios de R T cervical
estandar, este ahorro se situa en un volumen medio por paciente de 118.6 cc.
(Tabla 57).

TABLA 57. Volumen medio (cc) por nivel CTVOganglionar no irradiado.

la Ib ] 1 v \%
Homolateral 38.9 74 67.7 66 45.3 84.3
Contralateral - - - 68.4 - 82.7

*VVolumen medio por nivel: 65.9 cc
**\Volumen medio por paciente CTVOgangionar: 118.6 cc.
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IV.1.2.6.Dosis prescrita en niveles irradiados de forma selectiva

La propuesta de i rradiacion selectiva ganglionar, conlleva estratificar los
niveles de dosis, en funcion del riesgo estimado para cada nivel ganglionar.
Con es tos criterios, de | os 171 ni veles g anglionares h omolaterales q ue s on
irradiados, s6lo 68 (40%) o son a al ta dosis (CTV2gangiionar selectiva: 6 6-70 Gy)
mientras que el 60% restante (103) lo son a baja dosis (CTV1ganglionar selectiva: 50

Gy).

La totalidad de los 220 niveles contralaterales irradiados, lo son de forma
electiva a baja dosis (CTV1ganinonar selectiva: 50 Gy) (Tabla 58)

TABLA 58. Intensidad de dosis en niveles irradiados de forma selectiva.

la Ib ] 1 1\ V RF Total
Homolateral
CTV2 ganglionar 2 22 31 7 6 - - 68
selectivo (40%)
CTV1 ganglionar 23 20 12 29 8 4 7
selectivo 103
(60%)
Contralateral
CTV2 ganglionar - - - - - - - -
selectivo
CTV1 ganglionar 13 51 57 57 34 1 7 220
selectivo (100%)

CTVZ2gangiionar: Nivel de dosis 66-70 Gy.
CTV1lgangiionar: Nivel de dosis 50 Gy.

IV.1.3.Parametros de calidad en Quimioterapia concomitante

En 31 pacientes se prescribe e squema de quimioterapia concomitante,
en 21 de | os cuales, se emplea esquema de Cisplatino a u na dosis de 100
mgr/m? los dias 1°, 22° y 43° del esquema de radioterapia (Esquema A), y en
los 10 r estantes, esquema de ¢ arboplatino a dosis de 40 m gr/m2 semanal
(Esquema B). De los 21 pacientes sometidos al esquema de concomitancia A,

16 (76%) recibenlos 3 c iclosde QT previstosy del os 10 pacientes c on
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esquema B ,en 6 ( 60%)s e adm inistran | at otalidad de d osis s emanales
previstas. El porcentaje de ciclos administrados, con respecto a | os prescritos,
es del 83.3% y 74.3% para los esquemas Ay B, respectivamente. (Tabla 59)

TABLA 59. Quimioterapia concomitante.

Esquema quimioterapia N° ciclos
Esquema A
Ciclos administrados/Prescritos 2.5/3 ciclos
(%) 83.3%
EsquemaB
Ciclos administrados/Prescritos 5.2/7 ciclos
(%) 74.3%

IV.2.ANALISIS DE EFICACIA

IV.2.1.Control ganglionar

Del total de los 75 pacientes de la muestra, en 60 pacientes (80%), no se
detecta a lo largo del seguimiento evidencia de recidiva ganglionar. De los 15
pacientes r estantes,en1 1 p acientes ( 73%)| ar ecidiva g anglionar es
considerada como dentro del campo de irradiacion, en 3 pacientes (20%) se
considera como fueradel campode RT,y enel pacienterestante el fallo
ganglionar es c onsiderado c omo marginal al v olumen d e al ta dosis (CTV2

ganglionar), pero dentro del volumen de dosis baja de irradiacion (CTV1ganglionar).

Se relaciona el patrén de f allo ganglionar con la localizacion del tumor
primario, observando que en tumores primarios localizados en cavidad oral, en
12 pacientes (21%) se detecta recidiva ganglionar cervical, en 8 de | os cuales
el fallo ganglionar se considera dentro del campo de irradiacion, en 3 pacientes
fuera del campo de irradiacion y fallo marginal en el paciente restante. De los
14 pacientes localizados en or ofaringe, en 3 pacientes (21%) se detecta fallo
ganglionar, localizandose todos dentro del campo de irradiacion. En ninguno de
los 3 pac ientes con tumor primario localizado en hipofaringe s e detecta fallo

ganglionar. (Tabla 60)
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TABLA 60. Patrén de fallo ganglionar segun localizacién del tumor primario

LOCALIZACION No fallo Dentro Marginal Fuera campo Total
ganglionar campo RT RT

CAVIDAD ORAL

Lengua 22 3 0 2 27
Suelo de boca 13 2 1 1 17
Mucosa geniana- 11 3 0 0 14
Trigono
Total
46(79%) 8(14%) 1(2%) 3(5%) 58

OROFARINGE
Base de lengua 7 1 0 0 8
Amigdala 4 2 0 0 6
Total 11(79%) 3(21%) 0 0 14
HIPOFARINGE
Hipofaringe 3 0 0 0 3
Total 3(100%0) 0 0 0 3

TOTAL 60(80%) 11(15%) 1(1%) 3(4%) 75

No parece existir relacion entre el estadio T clinico y el fallo ganglionar,
ya que este se detecta en el 25%, 17%, 17%, 24%, en pacientes T1, T2, T3y
T4, r espectivamente, | ocalizandose fuera del ¢ ampo dei rradiacibone n 2

pacientes T2 y en 1 paciente T4 (Tabla 61).

En cuantoal a pos ible r elacion ent re pa trén de fallo c ervical s egun
estadio patoldgico ganglionar (pN), este se evidencia en el 12%, 25%, 21 %,
67% en estadio pN 0, pN 1, pN 2, pN 3, respectivamente. Las 3r ecidivas
ganglionares fuera del campo de irradiacion se detectan en pacientes pNO (2
pacientes) y pN1 (1 paciente). (Tabla 62)
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TABLA 61. Patron de fallo ganglionar segun estadio T del tumor primario

ESTADIO T No fallo Dentro campo Marginal Fuera campo Total
ganglionar RT RT
T1 6 (75%) 1 (12.5%) 1 (12.5%) 0 8
T2 25 (83%) 3 (10%) 0 2 (7%) 30
T3 15 (83%) 3 (17%) 0 0 18
T4 14 (74%) 4 (21%) 0 1 (5%) 19
TOTAL 60(80%) 11(15%) 1(1%) 3(4%) 75

TABLA 62. Patron de fallo ganglionar seguin estadio N patoldgico del tumor primario

ESTADIO N No fallo Dentro campo Marginal Fuera campo Total
ganglionar RT RT
NO 23(88%) 1(4%) 0 2(8%) 26
N1 6(75%) 1(12.5%) 0 1(12.5%) 8
N2a 10 1 0 0 11
N2b 20 5 1 0 26
N2c 0 1 0 0 1
N2 30(79%) 7(18%) 1(3%) 0 38
N3 1(33%) 2(67%) 0 0 3
TOTAL 60(80%) 11(15%) 1(1%) 3(4%) 75

Segun la presencia de rotura de la capsula ganglionar, en el 14% y 29%

de los pacientes sin y con rotura de la capsula, se detecta fallo ganglionar; la

totalidad de los 9 f allos cervicales evidenciados en pac ientes ¢ on rotura

capsular, s e presentan dentro d el c ampo de i rradiacion; s in embargo e n
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pacientes sin rotura capsular, s6lo en 2 d e los 6 pac ientes con fallo cervical,

este ocurre dentro del campo de irradiacion. (Tabla 63)

TABLA 63. Patron de fallo ganglionar segin presencia de rotura de la capsula del ganglio.

ROTURA No fallo Dentro campo Marginal Fuera campo Total
CAPSULAR ganglionar RT RT
No 38(86%) 2(5%) 1(2%) 3(7%) 44
Si 22(71%) 9(29%) 0 0 31
TOTAL 60(80%) 11(15%) 1(1%) 3(4%) 75

IV.2.1.1.Andlisis estadistico de variables relacionadas con fallo ganglionar

Se analizan | as siguientes v ariables g ue han sido r elacionadas con el
recidiva ganglionar: eda d, | ocalizacion, s ublocalizacion e n ¢ avidad or al,
orofaringe e hipofaringe, estadio T patoldgico, estadio N clinico y patoldgico,
presencia d e ex tensidon ex tracapsular del ganglio af ecto, m argen q uirurgico
positivo, i nvasion v ascular y /o perineural, grado de diferenciacion hi stolégica
G3-G4, tumor primario multicéntrico, tipo d e radioterapia ganglionar, intervalo

entre cirugia e inicio de radioterapia, intervalo entre cirugia y fin de radioterapia.

Se realiza analisis univariante (Tabla 64). Las unicas variables que se
relacionan significativamente con la recidiva ganglionar son la edad (p=0.002) y
la modalidad de r adioterapia ganglionar (p=0.055). La odds ratio (OR) cruda
para la variable edad es 1.083 (p=0.0034), Intervalo de confianza (IC) 95% de
1.006-1.165; para la variable modalidad de radioterapia cervical (No RT cervical
o unilateral frente a RT cervical bilateral) la OR es 4.276 (p=0.037) IC 95% de
1.094-16.705.
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TABLA 64. Analisis Univariante de Recidiva Ganglionar.

VARIABLE

Edad afios

Edad
> 62 afos

Localizacion

Oral

Orofaringe

Hipofaringe
Sublocalizacién cavidad oral

Lengua

Suelo boca

Mucosa-trigono

Sublocalizacién orofaringe
Base lengua
Amigdala

Sublocalizacién hipofaringe
Hipofaringe

Estadio T

T4

Estadio T precoz/avanzado
T1/T2
T3/T4

Estadio N clinico
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3
Estadio N clinico
NO
N1
N2/N3
N patoldgico
NO
N1
N2/N3

Rotura capsula ganglionar

Primario pT4
Primario Margen +
Primario infiltracion
vascular/perineural
Primario G3-G4
Multicéntrico
RT ganglionar

No RT

RT unilateral

RT bilateral

RT ganglionar
No RT/ RT unilateral
RT bilateral

Dias cirugia a comienzo RT
Dias cirugia a fin RT

Dias cirugia a inicio de RT
<56 dias

Dias cirugia a fin RT

< 100 dias

Recidiva ganglionar NO

60 (80%) Sl
15 (20%)
61.38 + 10.55 67.80 + 5.48
32 (53.3%) 12 (80%)
46 (76.6) 12 (80.0)
11 (18.3) 3(20.0)
3(5.0) 0(0.0)
22 (47.8) 5(41.7)
13 (28.3) 4 (33.3)
11 (23.9) 3(25.0)
7 (63.6) 1(33.3)
4 (36.4) 2 (66.7)
0 (0.0) 3(100.0)
6 (10.0) 2(13.3)
25 (41.7) 5(33.3)
15 (25) 3 (20.0)
14 (23.3) 5(33.3)
31(51.6) 7(46.6)
29(48.3) 8(53.3)
5(8.3) 2(13.3)
32 (53.3) 6 (40.0)
11 (18.3) 2(13.3)
5(8.3) 3(20.0)
7 (11.7) 1(6.7)
0(0.0) 1(6.7)
5 2
32 6
23 23
23 2
7 2
30 11
22 (36.7) 9 (60.0)
16 (26.7) 5(33.3)
20 (33.3) 2(13.3)
14 (23.3) 6 (40)
11 (18.3) 2(13.3)
3 (5.0) 0(0.0)
6 (10.0) 0 (0.0)
25 (41.7) 3 (20.0)
29 (48.3) 12 (80.0)
31 (51.7) 3 (20.0)
29 (48.3) 12 (80.0)
57.68 + 11.99 57.63 +9.36

112.48 + 14.056 112.20 + 11.12
25 (41.7%) 6 (40.0%)

10 (16.7%) 1(6.7%)
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En el analisis multivariante, | as correspondientes OR paralaedades
1.084 (p=0.042) y IC 95% de 1.003-1.171; y para la modalidad de radioterapia
cervical la OR es 4.194 (p=0.045) y I1C 95% de 1.031-1756. Por cada afio que
aumenta la edad, el riesgo de sufrir recidiva ganglionar aumenta un 8.4%. Los
pacientes que reciben radioterapia en ambos lados del cuello tienen 4.2 veces
mas r iesgo de s ufrir r ecidiva g anglionar que | os tratados s in r adioterapia

cervical o con irradiaciéon cervical unilateral.

IV.2.1.2.Patrén de fallo ganglionar

El patron de fallo regional en los 15 pacientes de la serie que presentan
recidiva g anglionar c ervical, se presentaenlatabla 64. Lat otalidad de las
recidivas ganglionares se localizan en el cuello homolateral del tumor primario,
y por tanto con diseccion cervical previa. La localizacion del fallo ganglionar se
situa exclusivamente dentro del area de mayor riesgo (CTVZ2ganglionar selectivo) €n
9 pacientes, en 2 pacientes se localiza dentro de los dos volumenes de riesgo
(CTV1ganglionar selectivo y CTV2ganglionar selectivo ) y en un p aciente de ntro del

volumen CTV1ganglionar selectivo y marginal al CTV2ganglionar selectivo.

Enlos 3 pacientesr estantes, | al ocalizacién del fallo g anglionar s e
localiza dentro d el volumen c onsiderado como d e b ajo riesgo ( CTVOganglionar

selectivo) y por tanto no sometidos a radioterapia postoperatoria.

Elt iempo has tal a recidiva g anglionar, es timado des de el diad e
finalizacion de | a radioterapia hasta la deteccién mediante técnica de i magen

(TC) de la recidiva ganglionar, se situa en 10.2 meses (6-19 meses).

Se analiza dosimétricamente las caracteristicas de los fallos ganglionares
detectados, siendo el volumen medio de recidiva, estimado radiolégicamente,
de 4. 38 cc (1.83-10.2 cc). Los parametros dos imétricos de d osis minimay
dosis m axima s on 6 240 ¢ Gy (4399.0-7009.1 c Gy) y 6894. 1 c Gy (6281.2 -
7255.1 cGy) respectivamente, para los pacientes con fallo ganglionar dentro del
campo de irradiacién; de 3 20 cGy (175.1-589.9 cGy) y 4421.4 cGy (3113.2-
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5101 c Gy) respectivamente, para los pacientes con fallo ganglionar fuera del

campo de irradiacion.

TABLA 65. Patron de fallo regional de los pacientes con recidiva ganglionar.

Paciente n° Localizacion fallo Volumen RT Tiempo hasta recidiva
ganglionar (meses)
1 1I-11I homolat. CTV2 ganglionar dentro 6
2 11I-1V homolat. CTV2 ganglionar dentro 12
3 Il homolat. CTV1 ganglionar dentro 14
CTV2 ganglionar
marginal
4 11l homolat. CTVO ganglionar dentro 9
5 11l homolat. CTV1 ganglionar dentro 8
Il homolat. CTV2 ganglionar dentro 8
6 Il homolat. CTV2 ganglionar dentro 7
7 V homolat. CTVO ganglionar dentro 19
8 Ib-1l homolat. CTV2 ganglionar dentro 8
9 1I-11I homolat. CTVO0 ganglionar dentro 17
(marginal CTV1)
10 Ib homolat. CTV1 ganglionar dentro 11
Il homolat. CTV2 ganglionar dentro 11
11 Il homolat. CTV2 ganglionar dentro 7
12 Ib homolat. CTV2 ganglionar dentro 7
13 Il homolat. CTV2 ganglionar dentro 8
14 Ib homolat. CTV2 ganglionar dentro 11
15 Ib homolat. CTV2 ganglionar dentro 10
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La dosis media para los pacientes con fallo ganglionar dentro del campo
de irradiacion es de 6517.9 cGy (5402.3-7149.8 cGy), mientras que para los
pacientes con fallo fuera del volumenirradiado esde 2357.4 c Gy (1191.4-
3091.0 cGy). (Tabla 66).

IV.2.2.Control local

Al finalizar el es tudio, se d etectan 9 r ecidivas | ocales ( 12%), conun
intervalo m edio desde | a finalizacion de radioterapia h asta s u deteccion por

métodos de imagen y/o clinicos de 11.4 meses (7-23 meses).

IV.2.2.1.Analisis estadistico de variables relacionadas con el fallo local

Se an alizan | as s iguientes v ariables q ue han sido relacionadas con | a
recidiva | ocal del t umor pr imario: E dad, Loc alizacién, S ublocalizacién en
cavidad oral, orofaringe e hipofaringe, Estadio T patoldgico, Estadio N clinico y
patoldgico, P resencia de extension extracapsular del g anglio afecto, M argen
quirurgico pos itivo, | nvasion v ascular y /o p erineural, G rado d e diferenciacion
histoloégica G 4-G4,Tumor primario m ulticéntrico, Tipod er adioterapia
ganglionar, | ntervalo entre c irugia e i nicio de r adioterapia, | ntervalo ent re

cirugia y fin de radioterapia.

Se r ealiza anal isis un ivariante ( Tabla 67) . Las u nica v ariable que s e
relaciona significativamente con la recidiva local es la sublocalizacion del tumor
primario d entro d e | a cavidad oral en lengua movil (p=0.042), siendo la OR
8.571 (p=0.054)y el IC 95% de 0.960-76.528. Los pacientes con localizacion
en lengua movil dentro de | a cavidad oral, tienen 8.57 veces mas riesgo de
recidiva | ocal, aunque l a O R s e enc uentre en el | imite de| a significancia
(p=0.054).
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TABLA 66. Caracteristicas dosimétricas en pacientes con fallo ganglionar

6498.2 6980.0 6602.9

- - S e
4399.0 6551.2 5554.1

- T
1.83 5685.5 7005.2 6535.1
2.51 6652.8 6741.6 6701.8

IR S N N
195.0 5050.1 2789.8

- - S e e
589.9 5101.0 3091.0

- - Eomom
6595.3 6798.4 6639.0

- - e
6601.4 6850.1 6602.2

- - e e e
6278.7 7195.5 6658.9
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TABLA 67. Andlisis Univariante de Recidiva Local.

VARIABLE Recidiva local Recidiva local NO P
Sl 66 (88%)
9 (12%)
Edad afios 66.3318.93 62.17+10.16 0.246
Edad 6 (66.7%) 38 (57.6%) 0.728
> 62 afios
Localizacion Ns
Oral 7 (77.8) 51 (77.3)
Orofaringe 1(11.1) 13 (19.7)
Hipofaringe 1(11.1) 2 (3.0)
Sublocalizacion cavidad oral 0.0422
Lengua 6 (66.6%) 21 (31.81)
Suelo boca/mucosa-trigono 1(11.1) 30 (45.45)
Sublocalizacion orofaringe 0.538
Base lengua 0 (0.0%) 8 (61.5%)
Amigdala 1(100.0) 5 (38.5%)
Sublocalizacion hipofaringe Ns
Hipofaringe 1 (100) 2 (100)
Estadio T precoz/avanzado 0.1578
T1/T2 6 (66.7) 22 (48.5)
T3/T4 3 (33.3) 34 (51.6)
Estadio N clinico 1
NO/N1 5 (55.6) 40(51.5)
N2/N3 4(44.4) 26(39.4)
N patoldgico 0.72
NO/N1 5 (55.6) 29(44)
N2/N3 4(44.4) 37(56)
Rotura capsula ganglionar 3(33.3) 28(42.4) 0.728
Primario pT4 3(33.3) 18(27.3) 0.704
Primario Margen + 3(33.3) 19(28.8) 0.716
Primario infiltracion 0(0.0) 20(30.3) 0.102
vascular/perineural
Primario G3-G4 1(11.1) 12(18.2) 1
Multicéntrico 1(11.1) 2 (3.0) 0.322
RT ganglionar 1
No RT/ RT unilateral 4 (44 .4) 30 (45.5)
RT bilateral 5 (55.6) 36 (54.5)
Dias cirugia a comienzo RT 56.44+11.79 57.86+11.49 0.730
Dias cirugia a fin RT 113.56+17.71 112.27+12.93 0.790
Dias cirugia a inicio de RT 4(44.4) 27(40.9) 1
< 56 dias
Dias cirugia a fin RT 1(11.1) 10(15.2) 1

< 100 dias

IV.2.3.Control distal

Del total de la serie, s e detectan 7 pacientes con m etastasis di stales
(9%), con un intervalo medio de 11.7 meses (6-19 meses). La localizacién mas
frecuente es |a pulmonar que se detecta en 5 pac ientes. En un paciente la

localizacion metastasica es 0sea y, a nivel cutaneo en el paciente restante.
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IV.2.4.Segundas neoplasias

Se detecta alolargo del seguimiento, 3 pac ientes di agnosticados d e
segunda neoplasia, localizandose en vejiga (carcinoma urotelial) en 1 paciente
a los 46 meses de seguimiento y carcinoma pulmonar no célula pequefia en los

2 pacientes restantes, a los 11 y 27 meses, respectivamente.

IV.2.5.Supervivencia

Con un s eguimiento medio de 32 meses ,se encuentran vivosy sin
evidencia de enfermedad 45 p acientes (60%), v ivos per o c on e videncia de
enfermedad se encuentran 2 pacientes (3%), exitus por otra causa distinta a la
enfermedad neoplasica en 6 pacientes (8%) y exitus por tumor en 22 pacientes
(29%).
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S.L.R.G en meses

FIGURA 27. Curva de Supervivencia Libre de Recidiva Ganglionar (SLRG).
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En el analisis de la curva de s upervivencia libre de r ecidiva ganglionar
(SLRG), se objetiva una probabilidad de supervivencia a 12 meses del 84 %,
situandose en el 79.9% a los 32 meses de seguimiento (Figura 27). La SLRG
media es de 41.8 meses, conun error tipicode 1. 892 e | C 95% de 38. 113-
45.529.

En el analisis de la curva de supervivencia libre de enfermedad (SLE), se
detectau na pr obabilidad de s upervivenciaa 12 m eses del 73. 3%,
disminuyendo hasta el 66% a los 32 meses de seguimiento (Figura 28). La SLE
mediase sittaen 36.7 meses,conun errortipico de2.180e IC 95% de
32.433-40.974.
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FIGURA 28. Curva de Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE).

En el analisis de la curva de s upervivencia Global (SG), se detecta una
probabilidad de supervivencia a 12 meses del 96%, que se situa en el 64.7% a
los 50 m eses (Figura 29). La SG media obtenida es de 40.71 meses, con un
error tipico de 1.831 y un IC 95% de 31.12-44.298.
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FIGURA 29. Curva de Supervivencia Global.

IV.3.ANALISIS DE TOXICIDAD

IV.3.1.Toxicidad aguda

De los 75 pacientes del ensayo, 24 pacientes (32%) presentan toxicidad
aguda G rado 3 -4, no des arrollando ni ngun pac iente t oxicidad grado 5. L a
toxicidad mucosa, representa el efecto adverso agudo con mayor incidencia,
objetivandose toxicidad grado 3 en 12 pacientes (16%) y grado 4 en 1 paciente
(1%). La disfagia grado 3, se objetiva en 8 pacientes (11%). La incidencia de
nauseas y vomitos grado 3 y 4, ocurre en 6 pacientes (8%) y 3 pacientes (4%),
respectivamente. La toxicidad cutanea grado 3 se detecta en 4 pacientes (5%).
Otras complicaciones severas son la hematologica grado 3y 4, en el 8% y 1%
respectivamente, i nfeccién grado 3 enel 5%, neuroldégica grado 3 en 2%,
genito-urinaria y renal grado 3 en 1%, laringe y glandulas salivares grado 3 en
3%, diarrea, toxicidad hepatica y respiratoria grado 3 en 1% , respectivamente.
(Tabla 68)
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TABLA 68. Efectos secundarios agudos.

Radioterapia Quimio-radioterapia Total

Efecto adverso Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
(1) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Oromucositis 5(11) 0 7(23) 1(3) 12(16) 1(1)
Disfagia 3(7) 0 3(10) 0 6(8) 0
Nauseas/vémitos 0 0 4(13) 1(3) 4(5) 1(1)
Hematoldgica 0 0 6(19) 1(3) 6(8) 1(1)
Piel 2(5) 0 2(6) 0 4(5) 0
Infeccion 0 0 1(3) 0 1(1) 0
Neuroldgica 0 0 2(6) 0 2(3) 0
Genito-urinario 0 0 1(3) 0 1(1) 0
Renal 0 0 1(3) 0 1(1) 0
Laringe 0 0 1(3) 0 2(3) 0
Gl. Salivares 1(2) 0 1(3) 0 2(3) 0
Diarrea 0 0 1(3) 0 1(1) 0

(1) Algunos pacientes presentan mas de un efecto adverso.

IV.3.1.1.Radioterapia postoperatoria exclusiva

En los 44 p acientes que reciben tratamiento con radioterapia exclusiva,
se objetiva toxicidad severa grado 3-4 en 8 pacientes (18%), siendo la toxicidad
aguda mas frecuente la mucosa grado 3, en 5 pacientes (11%). Disfagia grado
3 se objetiva en 3 pac ientes (7%). Toxicidad cutanea grado 3, en 2 pacientes
(5%) y de glandulas salivares grado 3, en 1 paciente (2%). (Tabla 68)
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IV.3.1.2.Radio-quimioterapia concomitante postoperatoria

De | os 31 p acientes sometidos a es quema de q uimio-radioterapia, 16
pacientes ( 52%) pr esentan t oxicidad s evera, s iendo | a or omucositis | a m as
frecuente, con 7 p acientes grado 3 (23%)y en 1 pac iente grado 4 ( 3%),
seguido de disfagia grado 3 en 3 pacientes (10%). Nauseas y vomitos grado 3,
se presenta en 4 pac ientes (13%)y grado 4 en 1 pac iente (3%). T oxicidad
hematoldgica grado 3 en 6 pac ientes (19%) y grado 4 en 1 pac iente (3%).
Otros e fectos a dversos s on t oxicidad ¢ utanea G 3 e n 4 p acientes ( 13%),
infeccion grado 3 e n 1 pac ientes (3%), ne uroldgica grado 3 en 2 pac ientes
(6%), g enito-urinaria, r enal, | aringea, g landulas s alivaresy d iarreaen 1
paciente (3%), respectivamente. (Tabla 68).

IV.3.2.Toxicidad tardia

De la totalidad de | a muestra, la toxicidad tardia m as frecuentemente
detectada es la toxicidad s obre glandulas salivares grado 3 e n 4 pacientes
(5%), seguido de la faringo-esofagica con la aparicion de disfagia secundaria
grado 3 en 3 pacientes (4%), del tejido subcutaneo grado 3 en 2 pa cientes
(3%)y t oxicidad 6s ea, m ucosay c utaneagrado3e n1 paciente ( 1%),

respectivamente. Ningun paciente presenta toxicidad tardia grado 4. (Tabla 69).
IV.3.2.1.Radioterapia postoperatoria exclusiva

El ef ecto adverso m as frecuente es | a t oxicidad s alivar grado 3 en 2
pacientes (5%) seguido de disfagia, s ecundaria a t oxicidad faringo-esofagica
grado 3 y subcutanea en 1 paciente (2%), respectivamente. (Tabla 69).
IV.3.2.2.Radio-quimioterapia concomitante postoperatoria

Con respecto a la toxicidad tardia registrada en | os 31 p acientes que

realizan el esquema de quimio-radioterapia concomitante, la toxicidad s alivar

grado 3y faringo-esofagica grado 3 con 2 casos (6%), respectivamente resulta
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el e fecto a dverso t ardio m as frecuente, s eguido d e | a s ea, s ubcutanea,

mucosa Yy cutanea con 1 caso (3%), respectivamente .(Tabla 69)

TABLA 69. Efectos secundarios tardios.

Radioterapia Radio-quimioterapia Total

Efecto adverso Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4 Grado 3 Grado 4
(1) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Faringe/eséfago 1(2) 0 2(6) 0 3(4) 0

Gl. salivares 2(5) 0 2(6) 0 4(5) 0
Hueso 0 0 1(3) 0 1(1) 0
Subcutaneo 1(2) 0 1(3) 0 2(3) 0
Mucosa 0 0 1(3) 0 1(1) 0
Piel 0 0 1(3) 0 1(1) 0

(1) Algunos pacientes presentan mas de un efecto adverso.
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V.DISCUSION

V.1.Bases para delinear y seleccionar voliUmenes ganglionares en RT

conformada tridimensional de cabezay cuello

Con | os ant ecedentes de| a ex perienciaac umulada enl as s eries
quirurgicas, asumimos que el cancer de cabeza y cuello presenta un patron de
afectacion g anglionar | o s uficientemente o rdenado y pr edecible c omo par a
ensayart écnicas d e tratamiento c ervical s electivo, per oen elc asod e
radioterapia son dos las cuestiones basicas que se plantean, ¢ Como delinear
volumenes g anglionares?y en uns egundot iempo Quév olumenes

ganglionares seleccionar para ser irradiados de forma selectiva?

V.1.1.Delinear volumenes ganglionares del cuello

Con el uso de medios mas precisos para poder administrar |a dosis de
irradiacion e n | os v olumenes blanco y proteger | os t ejidos s anos de r iesgo,
como el e mpleo d e r adioterapia c onformada t ridimensional (RT3D)ol a
radioterapia ¢ oni ntensidad modulada de dos is ( IMRT), ser equiere u n
exhaustivo conocimiento de | os volumenes a irradiar para cada localizacion y
una cuidadosa delineacién de estos volumenes en tres dimensiones (3D). Este
requerimiento siempre ha existido, pero se simplificdé con el empleo de técnicas
en dos dimensiones (RT2D), en| as que s e ut ilizaban c ampos | aterales y
opuestos, obviandose la necesidad de definir la extension del tumor primario o
los ganglios cervicales en el plano latero-medial. En cierto modo, el empleo de
la RT3D requiere que el oncodlogo radioterapico emplee la misma filosofia que
el cirujano utiliza en la planificacién y realizacién de su intervencion quirurgica.
El campo quirdrgico se cambia por la imagen TC o RM y el bisturi por el ratéon o
lapiz el ectronico. Sin duda, esto ha representado un auténtico cambioenla
especialidad, que requiere un conocimiento preciso de la anatomia radioldgica
(TC/RM), de las vias de extension microscopicas del tumor y/o de los ganglios
at ravésd elt ejido g raso, fascias a poneurdticas, musculos, es tructuras

vasculares y nerviosas.



V.1.1.1.Delinear volumenes en un cuello No clinico no diseccionado (RT

electiva)

Unodel osprimerosr etosq ues e pl anteae nl adel imitaciond e
volumenes en RT electiva cervical, es delimitar en i magenes TC | os niveles
ganglionares cervicales ya estandarizados por los cirujanos de cabeza y cuello,
siguiendo el principio de t rasladar de | a manera lo mas precisa posible, |as
referencias anatomo-quirurgicas, que no siempre se evidencian facilmente en
las imagenes radioldgicas, a referencias radiolégicas en | as secciones axiales
TC y minimizar las diferencias en su interpretacién, definiendo sin ambigtiedad

las distintas referencias radioldgicas.

El ut ilizar c omo bas e par a | a del ineacién g anglionar | as r eferencias
quirurgicas establecidas por la American Academy of Otolaryngology Head and
Neck S urgery, s e f undamenta e n las s iguientes ¢ onsideraciones: 1) Los
avances en oncologia de cabeza y cuello, derivan de la interaccion continuada
y estrecha entre cirugia y radioterapia, lo que ha llevado a utilizar por parte de
los oncdélogos radioterapicos el mismo lenguaje empleado por los cirujanos en
mas de una década; 2) Sabemos que en pacientes seleccionados, la diseccion
cervical de ac uerdo a pr ocedimientos es tandarizados, ex tirpando de forma
selectiva, s6lo algunos niveles ganglionares, obtiene una al ta tasa de c ontrol
regional en c uellos ¢ on g anglios p atolégicamente n egativos, s in | a adicién
posterior de radioterapia. Esta observacion confirma que la localizacion de las
areas | infaticas c on riesgo de i nfiltracion microscopica es tan bi en definidas
quirdrgicamente y validadas r etrospectivamente, c omo s e de sprende de |
empleo de la diseccion selectiva como una modalidad efectiva de tratamiento
profilactico del cuello en pacientes seleccionados; 3) En cierta medida, en el
pasado, la seleccion y delimitacion de volumenes en RT de c abeza y cuello,
estaban condicionados mas por las limitaciones técnicas que por la anatomia
del paciente, y esto ocasionaba u nairradiacion i nevitable e i nnecesaria de
tejidos n ormales c on poc o o sin nada d e riesgo de i nfiltraciéon por c élulas
tumorales, con el riesgo potencial d e c omplicaciones agudas y/o cronicas al

tratamiento.
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En es te marco, el u so del “ sistemade referencias q uirurgicas” s e
considera mas apropiado que el simple traslado de las técnicas de irradiaciéon

2D a volumenes 3D.

En las imagenes axiales de TC y con la ayuda de los cirujanos de cabeza
y cuello y radidlogos, pueden localizarse |as referencias quirurgicas utilizadas
en la diseccidn de los diferentes niveles; no obstante y para evitar el riesgo de
la variabilidad en | a interpretaciéon y estandarizar el procedimiento asumimos
las di rectrices marcadas p or | a g uia-consenso para |l a d elimitacion d e | os
niveles ganglionares en el cuello contralateral NO y no s ometido a diseccion
electiva o pr ofilactica (99), c on | as m odificaciones es tablecidas par a este

ensayo y recogidas en el apartado de material y métodos.

V.1.1.2.Delinear volimenes en un cuello N+ posquirurgico (RT adyuvante

postoperatoria)

Delinear volumenes postoperatoriamente, cuando ex iste i ndicacion de
radioterapia adyuvante, complica su delimitacion por la propia alteracion de | a
cirugia, que hace perder |as referencias anatdmicas que se evidencian en el
cuello no o perado, y por lainfiltracién de v ainas, f ascias y m usculos q ue

formaban barreras y limites anatémicos.

Enc uantoal asp osibles m odificaciones en| a del imitacion del as
referencias r adiolégicas, des critas par al os pac ientes ¢ on ¢ uello N 0 no
operados, pocos s on | os es tudios r etrospectivos g ue s e han  publ icado
detallando el p atron de r ecidiva c ervical t ras R T ¢ onformada 3D ol MRT
psotoperatoria. E isbruch y cols. (253), analizan una s erie de 1 35 pacientes
tratados bilateralmente, de 1994 a 2002 utilizando técnicas de RT 3D o IMRT,
con tumores principalmente localizados en orofaringe (n=80)y sin metastasis
ganglionares en c uello contralateral; con un seguimiento medio de 32 meses,
se detectan 21 recidivas | ocoregionales, 4 de las cuales son marginales, en
cuellos previamente p ositivos y | ocalizadas cerca de | a base de craneo, por
encima del limite craneal de delimitacion del nivel I1. La explicacion para esta

infiltracién tan craneal del cuello, podria estar en el hecho de que la invasion
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ganglionar en el nivel Il, podria inducir un flujo linfatico retrogrado a zonas mas
craneales del cuello; por tanto y aunque son escasos los datos publicados nos
parece oportuno que en caso de invasion ganglionar postoperatoria del nivel Il,
incluyamos enel C TV el es pacio g raso al rededorde | os v asosy ugulo-
carotideos por encima del foramen yugular; desde le punto de vista anatémico
este espacio se incluye en la porcion mas craneal de la fosa retroestiloidea; por
el contrario este espacio no s e incluye en los casos de irradiacion electiva en
cuello NO, quedando su delimitacion craneal a nivel de |a apdfisis lateral de la
vértebra C1, debido a la casi nula incidencia de recidivas cercanas a base de
craneo en p acientes con cuello N 0 ( 134); a pes arde la opinion de ot ros
autores, como Somy cols. (169) que proponen extender el limite craneal del
nivel Il hasta la base de craneo con independencia del status ganglionar del

cuello.

Del mismo modo, en caso de infiltracion d e | os niveles cervicales mas
caudales (IV, V) es conveniente incluir en el CTV el espacio graso caudal a los
niveles IV y Vb, que anatémicamente coincide con la fosa supraclavicular, ya
que en el caso de cuello NO con RT electiva el limite caudal de estos niveles se
sitia 2 cm por encima de la union esterno-clavicular, a pesar de que los vasos
cervicales transversos (referencia quirurgica) se situan por debajo de este limite
que f ue establecido por la guia-consenso, al no detectarse r ecidivas t an
caudales en pacientes NO (134,99); del mismo modo que en el limite craneal,
Somy cols. (169), proponen adoptar | a clavicula como | imite caudal de | os

niveles IV y Vb con independencia del status cervical.

Postoperatoriamente no s 6lo se trata de ampliar | os | imites c raneal y
caudalde | os niveles ||, IVy V,sinoquelatotalidad del ar ea q uirurgica
correspondiente al ni vel diseccionado deb e de incluirse en el CTV,
especialmente e n el caso de i nfiltraciéon d e |a c dpsula g anglionar, debido al
elevado riesgo de siembra de células tumorales durante la cirugia (254); | os
limites del area quirurgica pueden estimarse indirectamente a través de la hoja
del procedimiento q uirurgico r ealizado, o por | a di srupcion t isular, t ejido

inflamatorio y edema, que se visualiza en el TC de planificacion.
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Existen estructuras musculares como musculatura paraespinal, musculo
subhioideo, m Usculo esternocleidomastoideo, g uenos onex tirpadas
rutinariamente e n | as di secciones c ervicales, t anto r adical c omo r adical
modificada, y que en el caso de detectar una infiltracion patolégica de la fascia
muscular o de | os ganglios adyacentes a esta, la totalidad de estos musculos

deberian ser incluidos en el CTV.

Enel afo2 006, Gregoirey c ols.( 179)p ublicanun as eried e
recomendaciones par a | a del imitacidén g anglionar t ras c irugia c ervical, q ue
esencialmente coinciden con las establecidas previamente en nuestro ensayo.
En caso de afectacidn ganglionar con extension extracapsular se incluyen mas
generosamente los tejidos blandos en el nivel afecto y el CTV se amplia hasta
una localizacidon cercana a |a s uperficie cutanea; en el caso de no presentar
extension ex tracapsular s e pr otege | a's uperficie c utanea paraev itarl a

radiodermitis, en una distancia de 3-4 mm.

V.1.2.Seleccionar volumenes ganglionares del cuello

Los avances tecnoldgicos en Radioterapia han permitido el desarrollo de
los s istemas d e pl anificacion para R T3D basados eni magenesde T Cen
formato di gital, n os ha p ermitido v isualizar | os v olimenes a i rradiary | os
organos de riesgo. Con el uso de la imagen desde el punto de vista del haz
(beam-eye view) se simula la vision radiografica, con la sobreimpresion de los
volumenes dibujados sobre el fondo anatémico. La distribucion dosimétrica se
visualiza en ¢ ortes t ransversales, s agitalesy c oronales. Se disponed e
herramientas de evaluacion como los histogramas dosis-volumen, calculos de

modelos bioldgicos, etc.

El desarrollo de los sistemas de tratamiento mediante control informatico
junto a | os sistemas de colimacion con multildminas, p ermiten conformar | os
campos de tratamiento a los volumenes de interés, previamente seleccionados.
Se dispone ademas de cufias y la posibilidad de realizar segmentos dentro de

un mismo campo de radiacion, lo que permite modular el campo de irradiacion,
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consiguiendo di stribuciones d e dosis muy conformadas al volumen tumoral,

mejorando la proteccion de érganos criticos proximos.

El desarrollo actual de la RT3D se ha basado en varias premisas como
que un mayor control locoregional tumoral puede incrementar la supervivencia,
gue una escalada de dosis puede aumentar el control local, y que nos permite
la administracion de dosis mayores a ni vel tumoral y menor dosis en el tejido
sano, disminuyendo!| ai ncidencia de efectoss ecundarios ( morbilidad),
traducidoenu n au mentod et olerancia del pac iente. Perot odas es tas
hipotéticas ventajas desaparecen si no partimos de una adecuada seleccién de

los volumenes considerados de riesgo para irradiar.

V.1.2.1.Seleccionar volumenes en un cuello No clinico no diseccionado
(RT electiva)

La filosofia de cual es el volumen 6ptimo a tratar en esta situacién clinica
resulta controvertida. Asi los cirujanos que em pleaban técnicas d e diseccién
muy extensas y radicales, comenzaron a entender que no siempre estas eran
sinbnimo de u n m ayor ¢ ontrol onc olégico; pr ecisamente el t ratamiento
ganglionar selectivo del cuello, ha tenido su mayor desarrollo por parte de los
cirujanos, c on| a progresiva i mplantaciéon de t écnicas de diseccion mas
selectivas (203,255) (Tabla 70).

El concepto de diseccion selectiva por parte de los cirujanos se orienta a
la preservacion de es tructuras tales como el nervio espinal accesorio, la vena
yugular interna y el musculo esternocleidomastoideo, lo que se traduce en no
diseccionar determinados niveles, que raramente se afectan, como los niveles
Ilb o Va, preservando | as estructuras c linicamente r elevantes, y f inalmente
adaptando el n umero de ni veles di seccionados al r iesgo de i nfiltracién

neoplasica de dichos niveles.
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Tabla 70. Tipos de disecciones linfaticas cervicales.

TIPO DE DISECCION NIVELES DISECCIONADOS ESTRUCTURAS
PRESERVADAS

Radical LILILIV,V -
Radical modificada LILILIV,V N.E.
Funcional ILILIV,V (+/-1) E.C.M., V.Y.I, N.E.
Disecciones selectivas
Submentoniana la
Submandibular Ib
Suprahiodea la,lb
Anterior cervical lla,lll,IVa E.C.M., V.Y.I.,N.E.
Posterior cervical Ilb,V
Posterolateral l1a,llb,ll1,IV,Va,Vb
Interyugular cervical lla,lll,IVa (bilateral)
Supraomohioidea la,lb,lla,llb, I
Suboccipital IIb, suboccipitales.

E.C.M. Musculo esternocleidomastoideo.
V.Y.l. Vena yugular interna.
N.E. Nervio espinal.

Las di secciones s electivas del c uello s e aceptan ac tualmente como
procedimiento estandar en el tratamiento electivo del cuello NO clinico cuando
el riesgo de enfermedad subclinica alcanza el 15%-20%. Algunos centros han
ido progresivamente extendiendo su aplicacién a casos clinicamente positivos
como N 1y c asos s eleccionados N 2a, c omo en c ancer de or ofaringe ¢ on
enfermedad en nivel |-l o t umores de or ofaringe o | aringe, ¢ on enfermedad
confinada a niveles |-V, con |la adicién de RT postoperatoria en presencia de
factores de riesgo de recidiva ganglionar; las tasas de fallo cervical en niveles
no diseccionados generalmente se encuentran por debajo del 10% (Tabla 71);
siendo varios | os es tudios r etrospectivos (256,257,258) que n o e ncuentran
diferencias significativas entre los pacientes sometidos a disecciones selectivas
frente a los que realizan disecciones mas radicales del resto de niveles. Por
supuesto, las disecciones selectivas no estan indicadas en presencia de EEC
macroscopica, infiltracién de | a fascia compartimental del cuello o fijacion del
tumor a la arteria carétida. D el mismo modo, cuando s e d etectan m ultiples
ganglios en di ferentes ni veles, ex iste una al ta probabilidad de en fermedad
subclinicaen el r estodeni veles, noc ontemplados e nl as di secciones

selectivas.
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Tabla 71. Fallo cervical tras disecciones selectivas en cancer de cavidad oral y faringe.

Autor (afio)

Byers
(1985)
(259)
Byers
(1988)
(146)
Spiro
(1988)
(117)
Spiro
(1996)
(260)
Pelliter
(1997)
(293)
Pitman
(1997)
(261)
BHNCSG
(1998)
(262)
Byers
(1999)
(155)
Duvvuri
(2004)
(263)
Shmitz
(2009)
(264)

N.D. : Nivel diseccionado.

Estadio
Clinico

T1-T4
NO-N3

T1-T4
NO

T1-T4
NO-N1

T1-T4
NO-N2

T1-T4
NO-N3

T1-T4
NO

T2-T4
NO

T1-T4
NO-N2

T1-T4
NO

T1-T4
NO-N3

Niveles
diseccionados

1111, 11-1V
-V

I-1Iv

-1V

L I-IV

-1V

I-IL1-1V
-1V

RT post-
operatoria

Si

No

Si

Si

Si

Si

n.d.

Si

Si

Si

N.N.D.: Nivel no diseccionado.

Total

21/234
(9%)

45/299
(15%)

12/107
(11%)

16/296
(5.5%)

8/67
(12%)

5/142
(3.5%)

6/64
(9%)

56/801
(7%)

17/180
(9.5%)

7/249
(2.8%)

Fallo cervical

N.D.

16/234
(7%)

31/299
(10%)

5/107
(4.5%)

8/296
(2.7%)

3/67
(4.5%)

5/142
(5%)

3/64
(4.5)

39/801
(5%)

12/180
(6.5%)

41249
(1.6%)

N.N.D.

5/234
(2%)

14/299
5%)

71107
(6.5%)

8/296
(2.7%)

5/67
(7.5%)

0/142
(0%)

3/64
(4.5%)

17/801
(2%)

5/180
(3%)

3/249
(1.2%)

Puesto que actualmente los cirujanos contemplan de manera rutinaria el

diseccionar uno o varios niveles ganglionares de forma selectiva, parece légico

quet ambiénc onl ast écnicasder

adioterapia ac tuales, | os onc 6logos

radioterapicos puedan irradiar de forma selectiva los niveles ganglionares del

cuello.

En O ncologia

radioterapica s on es casos| os es tudioss obre

tratamientos s electivos c ervicales en cuello no op erado c omo t ratamiento
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electivo (253,275), a unque | os c onceptos establecidos previamente p or | os

cirujanos podrian ser igual de validos en irradiacion cervical.

De forma similar a lo que ocurre con las disecciones cervicales en las que
el Co mitte of the A merican A cademy f or O tolaryngology Head a nd N eck
Sugery, recomendo el empleo de una terminologia comun y estandarizada para
definir cada uno de |os procedimientos d e di seccion c ervical, a utores como
Gregoire y cols (134) recomiendan el empleo de una terminologia similar para
la r adioterapia c ervical. La i rradiacion r adical del cuello, incluiriaen el CTV
desde el nivel | al V, junto con vena yugular interna, nervio espinal accesorio y
musculo E.C.M. ys olo es tariar ecomendado e nel c aso de a fectacion
patolégica del m usculo E .C.M. y /o v ena y ugular, s ecundario a i nfiltracién
extracapsular d e | os g anglios a fectos e n di stintos ni veles ¢ ervicales. L a
irradiacion radical modificada no incluye en el CTV el musculo ECM; en teoria,
tanto la vena yugular interna como el nervio espinal accesorio deberia excluirse
también, aunque en |a practica r esulta t écnicamente i mposible; del mismo
modo la arteria carétida (preservada en | a diseccion radical modificada) debe
incluirse dentro del CTV. La irradiaciéon selectiva del cuello, sélo conllevaria la
inclusion en el CTV de algunos de los niveles ganglionares considerados de
riesgo, asien el caso de i rradiacion electiva en ¢ uello NO p odriamos definir
como irradiacién s upraomohioidea | a i nclusion de | os niveles | -lll, irradiaciéon
lateral del cuello los niveles I1-IV e irradiacién posterolateral los niveles 1I-V, e
incluso po driamos a doptar el t érmino de i rradiacion s upraselectiva c on | a

inclusion de niveles ganglionares aislados.

Los hallazgos publicados por Lindberg y cols (98) y Shah y cols (105,106)
han demostrado que las metastasis en los ganglios cervicales progresan desde
los ganglios del primer escaldn a los mas inferiores o profundos, sugiriendo que
las c élulas tumorales tras infiltrar un g anglio, prosiguen a través de | as vias
linfaticas, i nfiltrando diferentes g anglios vy ni veles c ervicales ( 98,105,106,
146,155).

En el cancerd e cabezay c uellosinevidencia c linica de afectacion

ganglionar, las metastasis oc ultas c ervicales m as frecuentes se detectan en
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nivel Il, seguidos de los niveles | y Ill. Globalmente la prevalencia de metastasis
ocultas cervicales en nuestra serie ha sido del 35%, lo que resulta similar a las
cifras publicadas en | aliteratura ( 98,105,106,146,155). Nuestros r esultados
también demuestran que el nivel con afectacion mas prevalente, es el nivel Il
(55%) c oni ndependenciad el al ocalizacion del t umor pr imario. E n los
pacientes NO clinicos de nuestra serie, localizados en tumores de cavidad oral
no se detecta ningun caso de metastasis oculta en nivel IV, del mismo modo en
tumores de or o-hipofaringe, no s e detecta ningun caso de enfermedad oculta
ganglionar en ni vel | a; finalmente, con independencia de | a | ocalizacién, no

hemos registrado ningun caso de metastasis oculta en nivel V.

El pat ron de di stribucién de m etastasis ¢ ervicales oc ultas en ¢ uello
diseccionado clinicamente NO de nuestra serie, ha sido similar a los hallazgos
anteriormente publicados, y que han constituido la base sobre la que se han
adoptado los di ferentes pr ocedimientos d e di secciones el ectivas por | os
cirujanos, en funcién de la localizaciéon del tumor primario. Asi en tumores de
cavidad oral el tipo de diseccion el ectiva e n cuellos N O clinicos, incluye | os
niveles la, Ib, I, y Il (diseccién supraomohioidea) (136,152); sin embargo en
tumores localizados en orofaringe, los niveles diseccionados incluyen el |1, lll y

IV (diseccion anterolateral) (152).

Considerando que la efectividad terapéutica de | a cirugia y radioterapia,
son similares c uando s e aplican el ectivamente e n s ituaciones con cuello
clinicamente N 0 ( 265,266),|1 a s eleccion de ni veles es tablecidos como
estandares en cirugia cervical, se han adaptado a la RT cervical electiva. Son
muy escasas las experiencias publicadas al respecto, que proponen guias para
la seleccién de volumenes ganglionares en irradiacidn electiva cervical (tablas

22y 23 en la Introduccion).

Gregoire y cols (134), han propuesto la irradiacién de | os niveles I-lll en
tumores de cavidad oral NO-N1, sin sospecha de infiltracién extracapsular, en el
caso de tumores de orofaringe e hipofaringe son los niveles |1-IV. De acuerdo

con la propuesta de Robbins y cols (267), se acepta que en casos de NO no
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sea necesario irradiar de manera electiva el nivel IIb. Del mismomodoy de
acuerdo con Byers y cols (118) se indica la necesidad de incluir el nivel IV en el
tratamiento electivo de tumores de lengua movil debido a la alta incidencia de
las “skip metastasis”. Se recomienda tratar |os ganglios retrofaringeos en | os

tumores de pared faringea posterior.

La guia de Chaoy cols (268), bas icamente p ropone la irradiaciéon de
volumenes similares a |os des critos por Gregoire y cols (134) en el caso de
irradiacion el ectiva, cuando | a probabilidad de en fermedad g anglionar oculta

sea significativa.

La propuesta de R T electiva, que hemos escogido para nuestro ensayo
en cuello NO contralateral, no sometido a diseccion electiva y con probabilidad
estimada d e en fermedad oc ulta g anglionar de al m enos 10%-15%, se ha
establecido de ac uerdo c on | os principios bas icos der ivados d el pat ron de
afectacion g anglionar subclinica publicado ( 98,105,106,146,155). E stos
principios estan recogidos en las dos guias publicadas con anterioridad. Para
tumores d e | a cavidad or al s e i ncluyen | os ni veles | -lll, ex cepto par a | os
localizados en lengua m 6vil, enl os que hemos i ncluido el nivel | V. E n
orofaringe e hipofaringe hemos indicado la irradiacion electiva de los niveles II-
IV y retrofaringeos laterales, excepto para los tumores localizados en base de

lengua, en los que se ha incluido ademas el nivel Ib.

En nuestro ensayo la irradiacion electiva solo se contempla para el cuello
contralateral NO, no di seccionado, en caso de t umores primarios con estadio
T3-T4, tumores que cruzan la linea media, tumores que se extienden a areas
linfégenas mediales ( suelo de boca, paladar bl ando, b ase de | engua, pared
faringea, posterior area pos tcricoidea, s upraglotis) o t umores c on a fectacion
histolégica g anglionar hom olateral, s ubsidiarios de R T po stoperatoria. (Tabla

34 del apartado Material y Métodos)

En este ensayo y utilizando los criterios previos para RT de enfermedad

subclinica, hemos tratado la region del cuello contralateral al tumor en un total
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de 55 p acientes N 0. E nni ngunod e es tosc asoss e had etectado fallo

ganglionar a lo largo del seguimiento, con una tasa de control del 100%.

V.1.2.2.Seleccionar volumenes en un cuello N+ posquirurgico (RT

adyuvante postoperatoria)

Tras c irugia g anglionar t erapéutica en ¢ uello c on i nfiltracion | infatica
patoldgica y criterios para la ad ministraciéon de RT postoperatoria, el volumen
de i rradiacion habitualmente i ncluye des de el nivell alV.Sonv arias| as
razones par a q ue no s e hay an d esarrollado ex periencias ¢ on tratamiento
selectivo en RT postoperatoria y que por tanto, la irradiacién de la totalidad de
los niveles cervicales de forma indiscriminada, se considere como una practica
estandar. En primer lugar la cirugia cervical de eleccion en cuello clinicamente
positivo ha s ido | a d iseccion r adical o r adical m odificada, g ue i ncluye | a
diseccion de los niveles | al V, con |a inclusion opcional de ot ras estructuras
anatémicas no linfaticas (274), y s6lo en casos seleccionados se han indicado

disecciones selectivas (269).

En s egundo | ugar, el pr ocedimiento es tandarizado de | a di seccién
cervical, conlleva en la practica quirurgica la extraccion del tejido graso cervical
en bl oque. L a pi eza de di seccion una v ez e xtraida pi erde | as r eferencias
anatomicas, con la imposibilidad de estratificarla por niveles para su estudio
patoldgico, s i previamente no s e i dentifican | os | imites de d ichos ni veles

intraoperatoriamente (290,291).

Por ot ro | ado, | os | imites ent re niveles g anglionares generalmente n o
estan ¢ onstituidos p or bar reras anat émicas,dem odoq uee nc asod e
voluminosas adenopatias (mayores de 3 ¢ m), localizadas en el limite entre un
nivel y otro, o con infiltracion extracapsular, serian varios los niveles implicados
(254).

Otro motivo para la falta de desarrollo de técnicas de irradiacion selectiva
cervical esta en la alta variabilidad existente en la definicion de las referencias

radiolégicas de | os niveles ganglionares para su delimitacion, no | legandose a
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un minimo acuerdo hasta la publicacion de la guia consenso en el afio 2003.
Esta guia es valida, en principio, para c uellos N o clinicos no di seccionados
(99). Las referencias establecidas en esta guia, dificiimente podian aplicarse a
cuellos intervenidos quirurgicamente por la alteraciéon anatémica consiguiente
y/o des aparicion d e r eferencias r adiolégicas. En el afio 200 6, se pu blicé la
primera pr opuesta para estandarizar criterios y e vitar | a variabilidad en la

delimitacion cervical postoperatoria (179).

En la actualidad, mediante el e mpleo de t écnicas de 3D con complejos
planificadores i nformatizados, ¢ olimacién ¢ on multildminas q ue per mite | a
segmentacion de volumenes, la aplicacidon de los principios de la RT guiada por
imagen, et ¢ ( 270) es pos ible r ealizar | as t écnicas de r adioterapia c ervical

selectiva.

Las dos unicas guias para la seleccion de volumenes cervicales a irradiar
publicadas hasta el momento ( 134,268) siguen utilizando el e stadiaje T NM
patoldgico para la seleccidén de volumenes de manera global, no estratificando
los volumenes cervicales a irradiar, en funcion del estatus patologico de cada
nivel. S iguiendo es tas di rectrices, N angia y c ols ( 271) consideran q ue, en
irradiacion p ostoperatoria por ¢ uello p ositivo lat otalidad de los ni veles
ganglionares del c uello ho molateral de ben s e i rradiados y s 6lo de forma
selectiva | os ni veles c ontralaterales e n funcion de | a | ocalizacion del t umor

primario.

Ante la falta de estudios previos que nos sirvieran de referencia para la
irradiacion selectiva ganglionar postoperatoria y para disefiar la guia testada en
nuestro ensayo, hemos establecido una serie de principios que utilizamos para
la seleccion de volumenes cervicales postoperatorios a i rradiar, considerando
como nivel de riesgo, aquel que presenta infiltracion patolégica ganglionar, ya
sea por infiltracién de un sélo ganglio asociado a la presencia de alguno de los
siguientes factores pr onosticos des favorables: a) En el nivel afectosdlose
identifica para el estudio patolégico el ganglio infiltrado, b) El diametro mayor
del g anglio afectadoes igualo mayora3c m, c)R otura del ac apsula

ganglionar, d) presencia de infiltracién ganglionar en algun otro nivel.
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Del mismo modo consideramos nivel ganglionar de riesgo si se identifica
la i nfiltraciont umoralen, alm enos, dosg anglios enun ni vel,c on

independencia de su numero y tamafo.

Seleccionamos los volumenes correspondientes al nivel/es de riesgo, con
las s iguientes c onsideraciones: 1) Siel gang lioinfiltrado s e | ocalizaen| a
interseccion de dos niveles, ambos niveles son considerados de riesgo, 2) Los
niveles localizados entre dos o mas niveles considerados de riesgo, se incluyen
enel v olumend ei rradiacion ¢ on i ndependencia del es tatus g anglionar

patoldgico que presenten.

La justificacion para la seleccidén de estos volumenes de riesgo, se basa
en los hallazgos publicados en | a literatura cientifica. La eficacia delaRT
postoperatoria e n cuello pN 1 sigue muy c uestionada. Jaquel y cols (272) al
analizar 118 p acientes pN 1, d etectaron 7/72 recidivas cervicales tras cirugia
exclusivay y 1/46 en los pacientes sometidos a RT postoperatoria, aunque sin
impacto en | a supervivencia, por lo que no recomiendan la realizacion de R T
postoperatoria sila afectacion pN1 no se asocia a o tros factores de r iesgo,
entre el los, | a infiltracion ex clusivad elni vell Vo*“ skip metastasis”.
Recientemente Cheny c ols (273), han a nalizado 59 pacientes pN 1, n o
detectando ninguna recidiva regional homolateral en los 28 pacientes irradiados
posoperatoriamente frente a 7/31 de los pacientes tratados solo con cirugia,
aunque este beneficio no se traslade a la supervivencia por la alta efectividad
del tratamiento de rescate. Estos datos les han impulsado a no recomendar la
irradiacion rutinaria sin valorar individualizadamente un analisis riesgo beneficio
de r ecurrencia, considerando e nc adac aso la morbilidad s ecundaria al

tratamiento.

Son varios los estudios que no han encuentrado beneficios significativos
cuando se estudia el control locoregional de la irradiacidn postoperatoria, salvo
en los casos en los que se aplicéd la RT por exisitir 2 0 mas ganglios cervicales
infiltrados (274,275,276). A pesar de la falta de estudios prospectivos, existe un

consenso un anime d e | a nec esidad d e t ratamiento ady uvante con R T tras
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diseccidén ganglionar en el caso de afectacion patologica de 2 6 m as ganglios,
de un s olo ganglio con diametro superiora 3 ¢ m o cuando se demuestra la
presencia de infiltracién extracapsular (175,200,255,274,277); estos criterios de
forma global han sido los empleados en | os distintos ensayos llevados a cabo
por| a R TOG ( Radiation Therapy O ncology G roup) y E ORTC ( European
Organization for Research and Treatment of Cancer) en los brazos de cirugia y
RT postoperatoria (86,281,282) .

Kao y cols, (203) han analizado el impacto que la RT postoperatoria tiene
sobre la supervivencia de pacientes con ganglios positivos a partir de los datos
de la SEER (Surveillance, E pidemiology and E nd Results), identificando 5297
pacientes con afectacion cervical postoperatoria y tratados con cirugia +/- RT.
La RT adyuvante a la cirugia se asocia con un incremento de la supervivencia
global para todos los pacientes con ganglios positivos, con independencia del
estadio p atolégico ( pN1-pN3). E | beneficio e n| a s upervivencia g lobal es
sobretodo evidente en pacientes pN2a que reciben RT postoperatoria, con una
supervivencia global a 5 afios de 44.4% (95% CI, 41.247.6%) vs 27.8% (95%
Cl, 21.5-34.5%) con cirugia exclusiva (p<0.001). La RT adyuvante se asocia
con un aumento de la supervivencia a 5 afios del 18.4% (95% ClI, 11.8-26.1%)
al 42.3% (95% C1, 38.6-46.1%) para pacientes pN2b (p<0.001). En pacientes
con cuello pN2c-pN3 que reciben RT postoperatoria, la supervivencia global a 5
afnos es del 34% (95% ClI, 29.8-38.5%) en comparacion con el 21.9% (95% Cl,
13.0-32.3%) de |l os q ue s on tratados c on c irugia ex clusiva ( p=0.0011). L a
magnitud en | a reduccion del riesgo de muerte es mayor para pN2b-pN3 (HR,
0.62; 95% C1, 0.51.0.75; p<0.001) que para pN1y pN2a (HR, 0.82; 95% ClI,
0.67-0.99; p=0.048 y HR, 0.78; 95% CI, 0.67-0.90; p=0.001 respectivamente).
Estos r esultados ha nc onducidoaq ue lasg uiasdepr acticac linica
recomiendan la RT adyuvante para pacientes con cuello pN2-pN3, valorando
que el paciente sea sometido a observacion en estadio pN1, especialmente si

no presentan otros factores patolégicos de riesgo (278).

Son varios |los estudios que han demostrado una relacion lineal entre el
tamano del ganglio metastatico y la probabilidad de i nfiltracién de la capsula
ganglionar ( 254,256,257,258,279); a si la pr obabilidad de i nfiltracion de la
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capsula en un gangliode 1 c mes del 17% al 43% . E ste porcentaje aumenta
hasta el 67%-95% cuando el diametro del ganglio metastatico es mayor de 3
cm; este hallazgo ha sido determinante de la indicacién en nuestro ensayo de
RT postoperatoria en pacientes con un solo ganglio afecto si el diametro del
mismo e s mayorde 3 cm (pN2a-pN3),aun en elcaso de que no ex ista

constatacion patoldgica de infiltracion periganglionar.

La infiltracion periganglionar se ha identificado como uno de los factores
pronésticos mas frecuentes y consistentes, en relacion al fallo locoregional, en
pacientes tratados con cirugia y/o RT (280,281). La experiencia publicada por
investigadores del Centro M D Anderson (280) ha indicado que | a tasa de
recidiva c ervical es del 29% en p acientes con i nfiltracién c apsular q ue s on
tratados con cirugia y RT postoperatoria. Para Shaw y cols (282), la presencia
de i nfiltracién c apsular dupl ica el riesgo de r ecidiva |l ocal y de m etastasis
distales, y triplica la incidencia de recidiva regional, lo que conduce a pesar del
tratamiento ¢ onvencionald ec irugia y RTady uvante a unat asad e
supervivencia global a 5 anos del 16%. Liao y cols (283) han analizado 255
pacientes con a fectacion ex tracapsular, y han enc ontrado unat asade
supervivencia global a 5 afos del 8% en pacientes tratados s6lo con cirugia y
del 65% tras tratamiento combinado (49% en el grupo de RT postoperatoria y
68% en el g rupo de q uimio-radioterapia). La nec esidad d e i ntensificar el
tratamiento p ostoperatorio ¢ on q uimio-radioterapia en este s ubgrupod e
pacientes s e evidencia con | os resultados de | os ensayos R TOG #9501) y
EORTC (#22931) ( 186). E nnu estras erie | at otalidad de p acientes c on
infiltracion de la capsula ganglionar han sido sometidos a tratamientos con QT
concomitante, y aunque la presencia de infiltracién capsular tiene impacto en el
fallo terapeutico, ya que un 60% (9/15) de los pacientes con fallo ganglionar
presenta infiltracion capsular frente a un 36.7% (22/60) de los que no fracasan
en el c uello, su presencian os e asociac on di ferencias estadisticamente

significativas, quizas por el bajo numero de eventos.

Siguiendo el es quema de i nfiltracion c ervical | infatica or denada, la
afectacion de los niveles I, IV 6 V se asocia generalmente con la presencia de

ganglios pos itivos en| osniveles| 61l ( 284,285,286), s in em bargo s e ha
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constatado cierta variabilidad en este patron de drenaje linfatico ordenado; la
primera explicacion puede estar en la presencia de un “drenaje linfatico atipico”
que obviando el nivel |-Il, Ilega directamente al nivel |1I-IV (287), |a segunda
explicacion consiste en que las células neoplasicas puedan pasar a través del
primer nivel de drenaje correspondiente sin ser detectadas por los métodos de
estudio patolégicos de rutina (micrometastasis) (288). En cualquier caso bien
sea por la presencia de un patrén atipico de drenaje linfatico o por verdaderas
metdastasis en salto, estos fendmenos aun siendo mas frecuentes en cancer de
lengua, r epresentan un por centaje m inimo d entro del p atron de drenaje
linfatico del cancer de cabeza y cuello; asi Lodder y cols (286) estudiando 226
disecciones c orrespondientes a p acientes c on c ancer de c avidad oral han
detectado sélo 10 casos (4%) con metastasis exclusivas en nivel |1l y 4 casos
(2%) en nivel IV. Hallazgos similares han sido publicados por Dias y cols (285)
en 339 pacientes con cancer de lengua y suelo de boca, obteniendo una tasa
de sikp metastasis en nivel IV de 0.9%. La prevalencia de afectacion del nivel
IV en céancerde cabezay cuello es relativamente baja (del 2% al 6% ),y
generalmente en relacion con | a i nfiltracion de ni veles previos ( 82,285,286).
Con respecto al nivel V, |a s erie publicada por investigadores del M emorial
Sloan K ettering (110), anal iza 40 casos de disecciones del ni vel V , no

detectando ninguna afectacion patoldégica en dicho nivel si el resto de niveles
no se encuentran afectados, siendo inferior al 1% si existe afectacién unica en
niveles I-lll, aumentando al 16% si la afectacion unica es en nivel IV, y llegando
hasta un 40% cuando existe afectacion patoldgica de la totalidad de los niveles
previos (I-V).

El a nalisis d e los r esultados ob tenidos e n nuestra serie o frece cifras
similares, asi en el cuello homolateral diseccionado la incidencia de metastasis
ganglionar en el nivel IV es del 5% (4/82) asociandose en todos, con infiltracion
de ganglios en otros niveles (3 pacientes con infiltracién de niveles previos Il y
[Il'y en el paciente restante con infiltracion en niveles Ib y I1) y del 2% (2/82) en
nivel V, igualmente con afectacion en ot ros niveles g anglionares (1 paciente
con afectacion de niveles |1,llly 1V y el otro paciente con afectacion solo del

nivel Il).
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La infiltracién de sélo un nivel cervical, sin afectacién del resto de niveles
diseccionados se ha detectado en el nivel la (1 caso), nivel Ib (3 casos) y nivel
Il (6 casos); no se detecta ningun caso de afectacion exclusiva de nivel lll, IV o

V, sin afectacién de algun otro nivel.

En 50 delas 52 piezas de di seccidon g anglionar ( 96%), ¢ onsideradas
como positivas, se ha encontrado un patron de diseminacién cervical ordenado
de los niveles | a lll (Comenzando en nivel la-b en 27 disecciones, nivel Il en 19
diseccionesy enni vellll en 5 disecciones). S 6lo s e han i dentificado dos
excepciones, en un paciente se detecto infiltracion de nivel IV sin afectacion de
nivel 111y con infiltracion de niveles Iby |1, yen el otro paciente se detecto
afectacion del nivel V sin infiltracién de niveles |1l y IV, pero con afectacién del

nivel 1.

V.2.PATRON DE INFILTRACION GANGLIONAR POSTQUIRURGICO POR
NIVELES

En un c uello i ntervenido q uirdargicamente, el es tratificar p or ni veles | a
pieza de diseccidn ganglionar para un posterior estudio histopatoldgico, permite

establecer un patron detallado de infiltracion anatomica.

No existe una estandarizacion ni normas establecidas para que el estudio
de | a pieza de di seccidn c ervical s e r ealice por ni veles g anglionares; | a
actuacion mas comun es remitir al laboratorio de anatomia patologica la pieza
de di seccién en bl oque, lo g ue hac e i mposible establecer “a pos teriori” un
esquema t opografico por ni veles del a af ectacién g anglionar del c uello
diseccionado. Las referencias de | os | imites es tablecidos por Robbins y cols
(133) para cada nivel, en relacion con la pieza de di seccion, s on an atomo-
quirurgicas y por tanto deb en es tablecerse y m arcarse en el m ismo ac to
quirurgico, marcando con tinta los limites o mediante clips, para asi poder ser
separadas tras la reseccion. Esto se debe llevar a ¢ abo antes de f ijarlas en
formol para s u posterior estudio hi stopatologico ( 289,290). K erawalay cols

(291), han demuestrado quel adi seccionc ervicaldi vidiendo
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intraoperatoriamente la pieza para el estudio patolégico, por niveles, no influye
en el rendimiento nien el resultado g lobal del es tudio hi stopatolégico,
resultando similar el numero total de ganglios obtenidos tanto por diseccién en

bloque como cuando la pieza quirurgica se envia dividida por niveles.

Existe cierta variabilidad e ntre el numero de ganglios diseccionados en
vaciamientos radicales que oscila segun lo publicado entre 27 y 44 g anglios
(Tabla72). Elnum ero de g anglios ex tirpados e n un a di seccién s electiva
deberia ser comparable a | a obtenida en los correspondientes niveles de u na
diseccion radical. En una experiencia llevada a cabo por Friedman y cols (292)
sobre c adaveres, s e ha de mostrado q ue c uando s e r espetan | os | imites
anatémicos, el numero de ganglios extirpados en cada nivel son similares para
disecciones s electivas o r adicales; el nu mero de g anglios d iseccionados e n
vaciamientos s upraomohioideos fue de 20 (rango 14 -26) y en v aciamientos
selectivos laterales fue de 30 (rango 15-43). Por su parte, Pelliteri y cols (293)
disecaron un pr omedio de 19 g anglios ( rango 9 -36) en 67 v aciamientos
selectivos. En |a serie de Ledn y cols (294) en los vaciamientos selectivos se
disecaron una media de 25 ganglios (rango 10-63). En nuestra serie en | os
vaciamientos selectivos se han disecado una media de 14 ganglios (rango 8-
31).

El numero de ganglios obtenidos para su estudio histopatolégico por nivel
debe ser independiente delt ipo de di seccion r ealizada. Las r eferencias
anatomo-quirurgicas de c ada nivel son independientes del tipo de disecciony
de la radicalidad de é staen cuanto a lainclusion de ot ras es tructuras no
linfaticas. En nuestra experiencia cuando se cuantifica el numero de ganglios
diseccionados por nivel, su magnitud resulta similar con independencia del tipo
de diseccidn realizado, radical, radical modificado, s upraomohioideo, y lateral
(Tabla 39 del apartado Resultados).
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Tabla 72. Cuantificacién ganglionar segun procedimiento de diseccion cervical.

Procedimiento N Media
Byers (1985) (295) V.R. 967 44
V.R.M. 1465 31
Shah (1990) (106) V.R. 699 39
Candela (1990) (103) V.R. 313 37
Van den Breckel V.R. 58 43
(1996) (296) V.S. 96 15
Pelliteri (1997) (293) V.S. 67 19
Bhattacharyy (1998) V.R. 135 22
(153) V.R.M. 26
V.S. (S.0.H.) 10
Brazilian HNCSG V.R.M. 163 31
(1999)) (149)
SEER (1999) (297) V.R.+V.R.M.+V.S. 1499 27
Friedman (1999) (292) V.R. 98 31
V.S. (S.0.H.) 20
V.S. (L.) 30
Agrama (2001) (299) V.R. 64 30
Ledn (2004) (294) V.S. 49 25
Martinez M (2011) V.R. 90 28
V.R.M. 28
V.S. (S.0.H.) 13
V.S. (L.) 15
V.R. Vaciamiento radical V.R.M. Vaciamiento radical modificado V.S. Vaciamiento selectivo
S.0.H. Supraomohioideo L. Lateral

El nu mero optimo d e g anglios g ue deb en s eri dentificados en un
vaciamiento, as ic omo s ur epercusion  pronéstica, r esulta ac tualmente
controvertido. La 62 edicion del TNM considera recomendable un minimo de 6
ganglios disecados en un procedimiento selectivo para poder llevar a cabo un
estadiaje pa tolégico minimo a ni vel cervical (298). Agramay cols (299) al
analizar 1591 pacientes de la base de datos SEER, encuentran relacion entre
el numero de ganglios examinados y la probabilidad d e e ncontrar m etastasis
cervicales; | as di secciones con menos de 13 ganglios en ¢ omparacion con

mas de 20 ganglios, revelan un incremento significativo de |a probabilidad de
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encontrar ganglios metastaticos en estas ultimas, aunque este aumento podria
simplemente reflejar la realizacion de procedimientos quirdrgicos mas radicales
en p acientes c on mayor r iesgo de a fectacion g anglionar; n o o bstante es ta
relacion también se ha demostrado cuando se estudia la infiltracién ganglionar
en otras neoplasias como el ade nocarcinoma d e recto ( 300), por otra parte,
Ebrahimiy cols (301) al analizar 283 disecciones cervicales, han e ncontrado
también una relacion positiva entre el numero d e g anglios examinadosy la
probabilidad de supervivencia; asi, en el analisis multivariante, menos de 1 8
ganglios ex aminados ¢ onstituye un  factor pr edictori ndependiente de
supervivencia gl obal (p 0. 02), es pecifica (p 0.043) y libre de en fermedad (p
0.04), la explicacion mas ldgica a es te incremento de la mortalidad estaria en
que los pacientes con pocos ganglios examinados podrian ser infratratados de
la en fermedad oculta c ervical, r esultando en un a m ayor t asa de recidivas
regionales, no obs tante este estudio no fue disefiado para analizar la tasa de

recurrencia regional.

Logicamente el numero de g anglios examinados va ha de pender de | a
extension y numero de niveles cervicales diseccionados, Bhattacharyya y cols
(153) en suseriede 135 pacientes, han enc ontrado una media de 20 .5
ganglios en las disecciones c ervicales efectuadas con una gran v ariabilidad
segun el procedimiento q uirurgico r ealizado, 2 6.3 g anglios en | a d iseccion
radical modificada, seguido de la diseccion radical con 21.8 ganglios, diseccion
funcional con 16.1 ganglios y supraomohioidea con 9.9 ganglios. En nuestra
serie se han obtenido resultados bastante similares, encontrandose una media
global de 17.2 ganglios por diseccion, os cilando entre 28 .2 g anglios en e |
vaciamiento radical m odificado, 27.8 ganglios en el vaciamiento radical, 12.8
ganglios en el s upraomohioideoy 14.6 gang lios en el v aciamiento | ateral.
(Tabla 72).

V.3.PATRON DE FALLO CERVICAL TRAS RT SELECTIVA GANGLIONAR

El patrén de fallo cervical tras un protocolo de RT selectiva ganglionar no
deberia variar sustancialmente del esperado, tampoco debe comprometer de

manera significativa el control regional y la supervivencia postratamiento.
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El patron de fallo tras radioterapia posoperatoria en cancer de cabeza y
cuello no es homogéneo y esta influido por multiples causas, entre ellas |os
factores dependientes del tumor, como el estadio T del primario, el estatus del
margen quirurgico, el numero de ganglios cervicales infiltrados, la invasion de
la c apsula g anglionar o | a extension extracapsular. Estos factores han sido
agrupados por Langendijk y cols (302) quienes han establecido 3 grupos de
riesgo en pac ientes tratados con cirugia y radioterapia p ostoperatoria, que se

distinguen por diferentes patrones de fallo terapéutico (Tabla 73).

Tabla 73. Definicién de grupos de riesgo y patron de fallo en radioterapia postoperatoria (5
afios) (302)

Clase Control loco- Supervivencia ~ Supervivencia  Supervivencia
prondstica Definicién regional (%) libre libre global (%)
metastasis enfermedad
(%) (%)
Clase | (Riesgo Margen quirurgico libre y no 92 92 65 67
intermedio) invasion extracapsular.
Clase Il T1,T2 y T4 con margen 78 80 47 50

(Riesgo alto) quirdrgico cercano o positivo
o un ganglio metastatico con
invasion extracapsular

Clase lll Tumores T3 con margen 58 68 32 50
(Riesgo muy quirdrgico cercano o positivo
alto) o multiples metastasis

ganglionares con invasion
estracapsular o N3

Por otro lado, el patrén de fallo tras RT postoperatoria, va a depender de
variables propias delt ratamiento, c omo la dosisde R T ( 64,303,304), el
intervalo ent re c irugiay RT ( 305,306), la duracion del t ratamiento c on
irradiacion (199,213,307,308), el tiempo total de t ratamiento desde |a cirugia
hasta la finalizacion de RT (303,306,309) y la adicion de Q T concomitante
(188,228).

Analizando |las series publicadas en las que se ha des crito el patron de
fallo tras R T pos toperatoria ( Tabla 7 4) podemos dec irq ue elc ontrol
locoregional a 5 afi os oscila entre 61% y 86%, el control a nivel cervical entre
74% y 94%. Los datos referidos a las tasas de s upervivencia global muestran

resultados mas dispares; en el analisis de 8795 pacientes de la base de datos
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SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) la supervivencia global a
S5afnoses ded 3.2% (95% C I, 4 1.9%-44.4%)y | as upervivencia c ancer
especifica de 50.9% (202). Basandonos en los datos publicados, para que los
resultados d e n uestra s erie p udieran c onsiderarse de acuerdo aun patron
esperable de f allo tras RT pos toperatoria, hemos r ealizado una e stimacién
previa de control | ocoregional de 75% (+/-10%), c ontrol r egional cervical de
83% (+/-10%) y supervivencia global a los 42 meses de 50% (+/-10%). Esta
aproximacion previamente establecida se ajusta a los resultados obtenidos en
nuestra serie, con un control locoregional del 72%, control cervical del 80% vy la

supervivencia global encontrada ha resultado ser del 60% (Tabla 74).

Por otro lado, cuando se evidencia una recidiva regional su aparicion es
relativamente pr edecible, y a q ue | a mayor t asa d e fallo g anglionar se ha
encontrado en |l os niveles cervicales previamente considerados como de alto
riesgo de r ecidiva regional; asi el 80% (12/15) de | as recidivas ganglionares
detectadas | o hac enen ni veles c onsideradosd er iesgoy s ometidos a
irradiacion postoperatoria (11 en niveles de muy alto riesgo: CTVZ2gangionar y €l
paciente restante en nivel de alto riesgo: CTV1gangionar). EI 20% restante (3/15)
recidivan en niveles ganglionares considerados de bajo riesgo.

Elriesgo de fallo c ervical en nues tra s erie s e e ncuentra r elacionado
significativamente con el estadio patolégico ganglionar y con el estatus de la
capsula ganglionar. Los pacientes con cuello pNO han presentado una tasa de
fallo cervical del 12% frente al 67% con cuello pN3, siendo del 25% y 21% para
pN1y pN2 respectivamente. C on r especto al a rotura c apsular aung ue s u
presencia i ncrementa | a tasa de fallo cervical del 14% al 29%, resulta m as
significativa su i nfluencia e n el pat ron de f allo g anglionar. E n ef ecto, la
totalidad del os 9 fallos c ervicales e videnciados en pac ientes ¢ on rotura
capsular, se han presentado dentro del campo de irradiacion; sin embargo en
pacientes sin rotura capsular, so6lo en 3 d e los 6 pac ientes con fallo cervical,

este ha ocurrido dentro del campo de irradiacién.
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Tabla 74. Patron de fallo tras RT postoperatoria.

Serie

Control loco-

Control

Supervivencia

Seguimiento

regional (%) cervical (%) global (%) medio
(meses)

Bartelink (310) 107 - 94(a)-67(b) - 60
1983

Laramore (216) 442 74(c)-71(d) 95(c)-90(d)(*) 48(c)-44(d) 48
1992

Frank (311) 45 86 - 48 60
1994

Bachard (312) 83 77(c)-69(d) - 72(c)-46(d) 24
1996

Nisi (313) 79 77 87 (*) 64 24
1998

Lundahl (314) 95 - 74 56 36
1998

BHNCSG (262) 116 73.6 83 63 60
1998

Byers (155) 92 - 83 - 24
1999

Dawson (315) 58 79 83 - 27
2000

Pfreundner (316) 257 77 - 60 36
2000

Ang (199) 213 71 85 53 59
2001

Chepeha (165) 52 69 88 (*) 42 26
2001

Huang (305) 35 61 - 71 60
2003

Chao (317) 74 85 90 (*) 68 24
2003

Smid (318) 114 86(c)-69(d) 89(c)-83(d) 74(c)-64(d) 32
2003 (T:86)

Bernier (188) 334 82(c)-69(d) - 53(c)-40(d) 46
2004

Cooper (228) 459 81(c)-70(d) - 45(c)-40(d) 60
2004

Yao (319) 55 84 90(*) 68 24
2005

Gourin (320) 256 - 86(e)-62(f) - 27
2008

Chen (321) 28 86 - 77 60
2009

H U Virgen Nieves 75 72 80 60 47

*) Fallo cervical homolateral como 12 evidencia de fallo locoregional.

a) Sin invasion extracapsular.
b) Con invasion extracapsular.
c¢): QT concomitante. (d) : sin QT concomitante.
e):< 3 ganglios positivos. (f):23 ganglios.
T): Total.

Resulta practicamente inexistente la experiencia publicada con patrones
de recidiva cervical por niveles ganglionares tras radioterapia p ostoperatoria.
La unica ex periencia publicada g ue des cribe un p atrén de fallo g anglionar

detallado, es lade C haoy cols (127), en | a que los autores analizan el fallo
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ganglionar que se encuentra en 74 pacientes irradiados p ostoperatoriamente.
En el trabajo se establecen dos v olumenes g anglionares d e riesgo: 1) Alto
riesgo (CTV2) que incluye | os niveles di seccionados c on g anglios i nfiltrados
conlapresencia onode extension extracapsular y2) Riesgo i ntermedio
(CTV1) que incluye | os niveles ganglionares irradados de f orma el ectiva. En
pacientes considerados de bajo riesgo, los niveles ganglionares mas inferiores
no son irradiados. Tras un s eguimiento medio de 26 m eses, se detectaron 7
recidivas c ervicales; de| as c uales 2 s e localizaron en ni veles c ervicales
caudales no irradiados; de las 5 restantes, 2 pacientes hicieron la recidiva en
niveles i rradiados a al tadosis (CTV2)y losotros 3 enni velesded osis
intermedia (CTV1) (Tabla 75).

Tabla 75. Patrén de fallo ganglionar por niveles tras RT postoperatoria (127).

Tiempo hasta

Paciente Localizacion Estadio Fallo recidiva
Ganglionar (meses)

1 C. Oral T2N2 Nivel no RT 9

2 Hipofaringe T3NO CTV1 6

3 Orofaringe T3N2c CTV1 2

4 Laringe T3N2b CTV1 8

5 C. Oral T4N2b CTVv2 6

6 T.0.D. TxN2c CTV2 7

7 C. Oral T2NO Nivel no RT 8

V.4.VENTAJAS DE LA IRRADIACION SELECTIVA GANGLIONAR

V.4.1.Volumen cervical no irradiado tras RT selectiva
El volumen de tejido cervical no irradiado con protocolo de R T selectiva
en ¢ omparaciéon c on el v olumen u tilizado de m anera estandar, r esulta

significativamente inferior.

En es te ensayonos e han modificando los c riterios par a i ndicar | a

administracién de RT postoperatoria cervical (cuando un cuello tiene indicacion
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de RT postoperatoria, ésta se realiza), s6lo se pretende reducir el volumen de
tejido cervical irradiado, asi como disminuir la intensidad de dosis en la parte
del c uelloi rradiado, correspondiente a los distintos ni velesder iesgo

previamente establecidos.

Con esta aproximacion terapéutica hemos pretendido, en un es cenario
postoperatorio, considerar la irradiacion del cuello no como un todo sino como
multiples volumenes constituidos por niveles que conforman un mapa de riesgo
dentro del c uello ¢ on criterios suficientes para ser irradiados tras d iseccién
cervical. Logicamente habria un grupo de pacientes con afectacion masiva y en
diferentes niveles cervicales, en los que la aplicacion de estos conceptos de RT
selectiva ganglionar no tiene lugar, o no s upondria una r educcion significativa

del volumen a irradiar.

Los criterios de irradiacion cervical empleados de manera estandar estan
ampliamente aceptados, y se han descrito en el capitulo de material y métodos.
El v olumen de i rradiacion ¢ onsiderado c omo estandar, tras una d iseccién
ganglionar pos itiva,i ncluyel at otalidad del osni veles ganglionares
considerados de riesgo por el cirujano y que deben coincidir con la extension
del vaciamiento al que el paciente ha sido sometido, con lainclusiéon de los
ganglios retrofaringeos q ue habitualmente no son diseccionados enc asode

ser considerados de riesgo.

De l 0s 69 pacientes incluidos e n n uestro trabajo con criteriosde RT
cervical, la apl icacion del pr ocedimientod e R T s electiva en 3 0 pacientes
(43.5%) supone una disminucion del volumen cervical irradiado p osquirurgico
en una media de 118.6 cc por paciente (21.9 cc-234.7 cc), que denominamos
en nues tro ensayo CTVOgangionar, y que supone una reduccion media de 1.8

niveles por paciente.

Por otro lado el poder estratificar |a dosis por niveles, nos ha permitido
escalardosisenel rangode 50 G yhasta66-70 Gy, soloen |osniveles
considerados de muy alto riesgo; esta opcion en una RT estandar cervical, sin

contarc on| a identificacidn d e ni veles a fectos, resultariat écnicamente
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imposible de llevar a cabo. Asi de los 171 niveles irradiados s6lo el 40% lo son
a alta dosis (66-70 Gy: CTVZ2gangiionar) mientras que el 60% restantelo son a
baja dosis (50 Gy CTV1ganinonar).

Por tanto y segun nuestros resultados, aplicar criterios de R T selectiva,
permite disminuir el v olumen irradiado c ervical tras di seccion p ositiva en un
43.5% de nuestros pacientes e intensificar dosis solo en el 40% de los niveles

cervicales irradiados.

V.4.2.Beneficios secundarios de la RT selectiva ganglionar

V.4.2.1.Grado de cumplimiento del esquema terapéutico previsto

Los r etrasos, a bandono o no ¢ umplimiento del es quema i ntegro de
tratamiento previsto por razones de toxicidad resulta minimo en nuestro ensayo

siendo 6ptimo el grado de cumplimiento del esquema terapéutico previsto.

Resulta complicado cuantificar el porcentaje considerado como usual en
retrasos, a bandonos o falta de ¢ umplimiento d el es quema de r adioterapia
postoperatoria, en primer lugar porque las posibles causas son multifactoriales,
dependiendo de comorbilidades del paciente, idoneidad de los tratamientos de
soporte, c oncomitancia c on g uimioterapia, técnicay volumen d e irradiacion,
etc, y en segundo lugar porque esta informacién con frecuencia no se recoge

en las publicaciones cientificas.

En el analisis de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology and
End Results) (322) realizado sobre 5086 pacientes diagnosticados de cancer
de cabeza y cuello y sometidos a radioterapia, el porcentaje de interrupciones
y/o incumplimiento d el es quema i ntegro d e r adioterapia que r esulta es de
29.6% par al os p acientes t ratados con cirugia yR T (33.3% encancerde
cavidad oral y 33.5% en cancer de faringe), que se incrementa hasta un 49.7%
cuando se combina cirugia, RT y QT (53.3% en cancer de cavidad oral y 51.5%

en cancer de faringe).
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En el ensayo RTOG 9501 con 459 pacientes con cancer de cabezay
cuello randomizados par a recibir R T frentea R Ty Q T c oncomitante
postcirugia, el esquema de RT previsto se ad ministra sin d esviaciones en el
80% de los pacientes y el esquema de QT en el 83%, sin poder precisar que
porcentaje esta r elacionado c on | a toxicidad al tratamiento. En el ens ayo
EORTC 22931 con 334 pacientes randomizados de forma similar al previo, un
4% de los pacientes reciben menos del 10% de la dosis prevista, y de los que
reciben al menos el 90% de la dosis de RT prevista, el 24% presentan un
retraso significativo en la finalizacién del esquema de RT (25% en el grupo de
RTy 23% enel grupode RTy QT concomitante), aunque igualmente no se
especifica el retraso debido a toxicidad secundaria al tratamiento.

Con respecto a nuestra serie, de |os pacientes evaluables, solo un 1.3%
ha r ecibido menos d el 5% de la dosisde RT pr evista, siendo | a dos is
administrada en los v olumenes cervicales el 98. 4% de | a do sis pr evista
(CTV1ganglionar: 99.6%, CTV2gangionar: 98%).

En cuanto al retraso en |a finalizaciéon de | a RT por interrupciones, en
nuestra serie, el 90.6% de | os pacientes finalizan el esquema de radioterapia
con solo 1 dia de interrupcion como maximo, sobre el periddo de dias tedrico
establecido, el 95% con 2 dias de interrupciony el 100 % con 5 dias como
maximo de interrupcion (Tabla 76). La principales causas de interrupcion fueron
los di as festivos ( 51.8%)y ens egundo | ugarl| as cuestionest ecnicas:
revisiones, av erias ( 33.5%)y s olo el 3. 5% fueron s ecundarias at oxicidad.
Comparado con otras ex periencias, |a proporcion d e i nterrupciones de bida a

toxicidad resulta de menor cuantia en nuestro ensayo (Tabla 77).

Tabla 76. Retraso en la finalizacion de la RT por interrupciones.

0 dias 1 dia 2 dias 3 dias 4 dias 5 dias
20% 90.6% 94.7% 96% 97.3% 100%
(15/75) (68/75) (71/75) (72/75) (73/75) (75/75)
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Tabla 77. Principales causas de interrupcion en esquema de RT.

Causas Rios B y cols (323) James Ny cols (324) Nuestra serie
Técnicas 16.8% 44% 33.5%
Festivos 49.5% 39% 51.8%
Toxicidad 19% 9% 3.5%
Otros 14.7% 8% 12.2%

V.4.2.2.Toxicidad secundaria al tratamiento

Asumiendo quel at oxicidad s ecundaria ar adioterapia, entre o tros
factores, esta e nrelacion con el volumen irradiado y |a dosis administrada
(volumen-dosis de pendiente), lat oxicidad d eberia di sminuird e m anera

significativa tras un esquema de RT selectiva ganglionar.

La m ucositis or al ¢ onstituye | at oxicidad agudam as frecuentey
significativa en radioterapia de cabeza y cuello. Su incidencia y gravedad esta
enrelacionconlaintensidadd el aR T, siendo mayor c on es quemas de
fraccionamientos alterados, y enr elacion directaconladosisy el volumen
irradiado y también con el tipo de quimioterapia concomitante, dosis y esquema
(231,232,325,326). Los factores de riesgo en r elacidon con |l as caracteristicas
del paciente estan menos claros. La edad, sexo, indice de masa corporal, uso
de al coholy t abaco, e nfermedad dental pr eexistente, es tadiot umoral
avanzado, cambios en el flujo salivar y flora bacteriana oral, se han identificado
como posibles factores de riesgo, aunque la significancia de cada uno de ellos
es limitada e incierta (322,326,327).

Poulsen y cols (327), han analizado 350 pacientes que forman parte del
ensayo TROG 91:01 con cancer de c abeza y cuello irradiados con intencion
curativa y quef ueron randomizados para recibirR Ten esquemade
fraccionamiento convencional versus fraccionamiento acelerado y relaciona la
toxicidad aguda con diferentes parametros, siendo el volumen de irradiacion en

la segunda fase de tratamiento el factor de mayor peso para el desarrollo de
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odinodisfagia y la necesidad de intervencién nutricional agresiva (gastrotomia o
sonda nasogastrica). La pr obabilidad de disfagia grado 4 es del 36% sila 22
fase de tratamiento tiene una longitud mayor de 82 mm frente a 16% si esta es
menor de 18 mm (p=0.0001). L os resultados obt enidos ha n p ermitido a los
autores des arrollar una gradacion prondstica que sirve para la predicciéon de
nutricion enteral: Longitud de campo en sobreimpresiéon > 82 mm (3 puntos),
estadio > | (1 punto), fraccionamiento alterado (2 puntos), performance status
(ECOG) >1 (1 punto); silasuma ez 6 puntos, la probabilidad de nutricién

enteral es del 45% frente al 19% en caso de < 6 puntos (p=0.001).

En nuestra serie la toxicidad aguda mas frecuente tanto en los pacientes
sometidos s6lo a R T como los tratados con QT+RT, ha sido la oromucositis
seguida d e | a di sfagia c omo ¢ onsecuencia de | a anterior. En elgrupode
pacientes tratados con RT, la incidencia de oromucositis grado 3 se ha situado
en tasas relativamente bajas (16%) sin registrarse ningun caso de oromucositis
grado 4; del mismo modo la disfagia secundaria grado 3 se ha detectado en el
14%, sin registrarse igualmente ningun caso de disfagia grado 4. En el grupo
de pacientes con tratamiento combinado y como consecuencia de la adicion de
QT c oncomitante ala R T, | ai ncidencia de or omucositisg rado3s e ha
incrementado hasta el 27%, con un 6% de oromucositis grado 4; igualmente la
disfagia grado 3 se ha elevado hasta el 21%. En este subgrupo de pacientes
con tratamiento postoperatorio combinado, también ha resultado significativa la
incidencia de t oxicidad aguda he matologica ( G3:23%, G 4:3%), di gestiva
(G3:13%, G4:3%), cutanea (G3:13%) y neuroldgica (G3:6%).

Resulta di ficil, e i ncierto, comparar| os r esultados det oxicidad d e
nuestra serie con lo publicado en otros ensayos clinicos. Las dos experiencias
mas r ecientes y doc umentadas s e enc uentran en | os resultados de | os d os
ensayos pr ospectivos q ue t estaronel v alordel aadi cidbnd e c isplatino
concomitante a la RT postoperatoria en c ancer de c abeza y cuello (188,228),
aunque en estos ensayos no s e emplearon técnicas de irradiacion s electiva
ganglionar. S i c omparamos | as toxicidades agudas m as de pendientes del
volumen de i rradiacién c omo | a or omucositis, di sfagia y t oxicidad c utanea,

podemos dec irq ue ennu estras erie, lat asad et oxicidadag udae s
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sensiblemente inferior, alaregistrada e n los ensayos anteriormente citados
(Tabla 78).

TABLA 78. Toxicidad aguda comparativa post RT+/-QT

Toxicidad aguda RTOG 9501 EORTC 22931 HUVN
n=413 (%) n=334 (%) n=75 (%)

Oromucositis 2G3

RT 18 21 1
QT+RT 30 41 26
Disfagia 2G3

RT 15 10 7
QT+RT 25 12 10
Cutanea 2G3

RT 10 - 5
QT+RT 7 - 6

V.5.INCERTIDUMBRES Y LIMITACIONES DE LA RT SELECTIVA
GANGLIONAR

El desarrolloy la pr ogresiva implantacion det écnicas selectivasd e
radioterapia c ervical postoperatoria siguen presentando en la actualidad una
serie de i ncertidumbres, que pueden limitar su estandarizacién y empleo

rutinario.

V.5.1.Incertidumbres en el estudio de la pieza de diseccién

El s tatus p atologico de un c uello diseccionado s e e stablece t ras el
estudio hi stolégicode | api eza,por | o queel gradodec ertezaenl a
identificacion de aq uellos g anglios i nfiltrados r esulta c rucial. El num ero de
ganglios di seccionados en un v aciamiento no mide d e forma ex clusiva la
calidad de | a técnica q uirurgica yaq ue, ademas de laex tensién del
vaciamiento, este numero depende de la variabilidad intrinseca de cada cuello
y de | a exhaustividad en | a busqueda de ganglios por parte del patélogo. No
obstante, la cuantificacién de los ganglios diseccionados podria utilizarse como

una medida indirecta de calidad.
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El es tudio hi stologico de | a pieza de diseccion esta s ujeto a multiples
incertidumbres; porunladoel nu merototal de g anglios ai slados no s olo
depende de la adherencia al procedimiento por parte del cirujano, sino también
de lo exhaustiva que sea su busqueda en el tejido diseccionado por parte del

patdlogo.

En relacién con el procedimiento quirurgico, son varios los estudios que
han obtienido diferencias significativas en el numero total de ganglios aislados
entre | as di stintas t écnicas de v aciamientos no selectivos. Elnum erod e
ganglios obt enidos t ras v aciamientos r adicales, r adicales modificados o
funcionales es ta entre 20y 40, s in diferencias s ignificativas entre | os t res
procedimientos (104,105,146,149,299). Existen v arias r azones q ue pued en
explicar es ta v ariabilidad e nel n umerode g anglios obt enidose nl as
disecciones no selectivas. Por un | ado pueden existir diferencias anatomicas
entre p acientes q ue ex pliquen la a mplitud d el rango de g anglios obtenidos,
aunque los estudios radiolégicos y las investigaciones llevadas a c abo sobre
cadaveres, s ugieren que existe un m inimo de 28 g anglios en ¢ ada lado del
cuello diseccionado (292,328). Parece poco probable que haya pacientes que
puedan tener tan sélo 7 ganglios 0 menos, como se ha descrito en los estudios
que hemos referenciado en los casos con menor numero de g anglios de s us
series. Por esto creemos que la anatomia solo puede explicar parcialmente la

variabilidad en el numero de ganglios diseccionados.

El pat 6logo t iene u n pa pel primordial en el ex amen de | a pieza de
diseccién. La precision del informe histopatolégico depende de la identificacion
delos gangliosy de |a minuciosidad conlaqueseexamina lapiezade

diseccion.

La causa primordial d e la variabilidad ganglionar generalmente e sta en
relacion con la técnica quirurgica; a pesar que los limites de la diseccion radical
estan definidos y consensuados (136) los cirujanos pueden variar la extension
anatomica de | a diseccion por diferentes razones, como |as derivadas de su

propia experiencia personal o | as derivadas de | a confusion en el empleo de
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diferentes terminologias para los distintos tipos y extensiones de disecciones
cervicales. La estricta ad hesividad de los cirujanos a |os | imites anatomicos
establecidos por ¢ onsenso e nl os d istintos pr ocedimientos d e di seccién

contribuye a disminuir drasticamente esta variabilidad.

En los procedimientos selectivos como el vaciamiento supraomohioideo
o lateral, se suele cuantificar un menor numero de ganglios, hallazgo que esta
en relacion c on el menor numero d e niveles di seccionados ( 153,289,290,
291,292). En nuestra s erie, el num ero m edio de g anglios di seccionados en
cada hemicuello ha sido de 17.2 ganglios, con es casas diferencias entre | os
dos tipos d e v aciamientos r adicales ( 28.2y 27.8 gangliosen VRy V RM,
respectivamente) y entre los dos tipos de vaciamientos selectivos (12.8 y 14.6

ganglios en VSOH y VL, respectivamente).

La cantidad de tejido linfoide diseccionado para su estudio histoldgico por
nivel, en principio y como consecuencia de lo anteriormente expuesto, deberia
ser s imilar coni ndependencia delt ipo de di seccion r ealizada ( radical,
modificada o selectiva). En nuestra serie la variabilidad en el numero medio de
ganglios identificados por nivel con relacion al tipo de diseccion empleada ha

resultado ser minima (Tabla 40 del capitulo de Resultados).

El estudio histologico también esta sujeto a incertidumbres. En efecto, el
proceso estandar al que se somete el ganglio para su estudio, tras la fijacion en
hematoxilina-eoxina, consiste en la seccién longitudinal de este, y la busqueda
en esta s eccidon de d epdsitos t umorales m ediante microscopia 6 ptica ( 329).
Este procedimiento representa, por tanto, un estudio incompleto de la totalidad
del ganglio, extrapolando los hallazgos de la seccion examinada al resto del
volumen g anglionar. P ara estar totalmente s eguros del diagndsticos e
necesitaria examinar secciones de 5 ym de espesor de todo el ganglio, lo que
seria ex traordinariamente | aboriosoy ¢ ostoso. A ctualmente s e ac epta el
método de examen limitado, como el estandar en el estudio ganglionar, por
razones pr acticas, asumiendo cierta pérdida en la rigurosidad del ex amen

histolégico.
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Las es trategias par aunex amen mas e xhaustivode| os g anglios
linfaticos, han estado unidas a | a bus queda de pr ocedimientos de diseccion
menos invasivos, extirpando sélo aquellos ganglios que pudieran representar el
estado d el r esto d e | 0s g anglios de riesgo, c omo | as técnicas de g anglio
centinela o extirpacion selectiva del primer ganglio de drenaje en vecindad con

el tumor primario.

Con las técnicas de ganglio centinela se extraen solo de 1 a 3 g anglios,
frente a los 20-40 ganglios de los procedimientos de diseccion estandar, lo que
posibilita un estudio mas exhaustivo, procesando diferentes secciones dentro
de cada bloque de tejido, y la aplicacion de técnicas d e inmunohistoquimica
(Anticuerpos antiqueratina) capaces der evelar la pr esencia d e peq uefos
depodsitos m etastaticos, om icrometastasis, nod etectados m ediante
microscopia 6 ptica convencional,oi nclusol a apl icaciond e m étodos

moleculares para detectar células tumorales individuales.

El procedimiento de muestreo de ganglio centinela ha sido aplicado a una
variedad de tumores, per o con particular éxito en d os areas: primero en el
tratamiento de pacientes con melanoma cutaneo (330) y en segundo lugar en
el cancer de m ama (331), definiendo | as micrometastasis par a e ste tipo de
pacientes, c omo u n dep 6sito m etastatico que es s uperiora 0. 2 m m, pero
inferior a 2 mm de diametro (332). En contraste con el carcinoma de mama, la
edicion m as r eciente del C ancer S taging M anual o ft he A merican J oint
Committee on C ancer,not ieneu nac ategoriadi ferenciada par al as
micrometastasis en ¢ ancer de ¢ abeza y c uello; muchos es tudios publicados
han utilizado 3 m m como el limite superior maximo para las micrometastasis
(109), pero en estos estudios no siempre se especifica un limite inferior, por lo
que tales estudios corren el riesgo de confundir los resultados de busqueda de
depdsitos inferiores a 3 mm con resultados de evidencia molecular de c élulas
tumorales (Técnicas de reaccion en cadena de polimerasa-transcriptasa) (333).
Una excepcion es |a experiencia p ublicada por la U niversidad de Zurich que
considera 3 ¢ ategorias de afectacion p atoldgica g anglionar: a) M etastasis

aisladas de células tumorales, b) Micrometastasis y ¢) Macrometastasis (334).
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Lai ncidencia de metastasis oc ultas s ubpatoldgicas di agnosticadas
mediante i nmunohistoquimica en pac ientes c on c ancer de ¢ abeza y c uello,
oscila entre un 58% para Yoshida y cols (335) a s6lo un 2% para Christensen y
cols (336), con una incidencia global de 16.5% (Tabla 79).

TABLA 79. Incidencia de metastasis cervicales ocultas subpatolégicas detectadas mediante
inmunohistoquimica en pacientes con cancer epidermoide de cabeza y cuello.

Autor (afio) Pacientes examinados Ganglios examinados Pacientes positivos (%)
Ambrosch (1995) 60 1020 6 (10%)
(337)

Van den Brekel (1996) 13 739 3 (23%)
(296)

Enepekides (1999) 40 419 2 (5%)
(338)

Hamakawa (2000) 44 339 7 (16%)
(339)

Rhee (2002) 10 389 5 (50%)
(340)

Barrera (2003) 21 288 6 (28.5%)
(341)

Kocartirk (2003) 22 512 3 (13.6%)
(342)

Yoshida (2005) 24 401 14 (58%)
(335)

Christensen (2010) 51 51 1 (2%)
(336)

Total 285 4158 47 (16.5%)

Por otro | ado, r ealizar en | a ac tualidad un ex amen histopatolégico d e
forma r utinaria c on s ecciones d e 5y md e es pesor parac ada unod el os
ganglios di seccionados ( mediade 1 6-20 g anglios) r esulta técnicamente
inviable, por | o que s 6lo es pos ible sometera examen un maximo de 1-2
ganglios, obtenidos con técnicas de ganglio centinela.

Otra cuestidon aun sin resolver, es que desconocemos la utilidad clinica
que tienen estos intentos de descubrir dep ésitos metastaticos cada vez mas
pequefios. ¢ El hecho de que podamos encontrar rastros genéticos de células
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tumorales en los ganglios regionales, significa que debamos hacerlo? Alguno
de | os pr imeros es tudios no e ncontraron di ferencias e n el r esultados d e
aquellos pacientes con micrometastasis en comparaciéon con macrometastasis
(343). Otras publicaciones mas recientes han cuestionado su valor prondstico
(333,344). En definitiva, parece general la opinidon de que, en la actualidad, por
lo que en la actualidad la identificacidn de infiltrados tumorales microscépicos

so6lo deberia llevarse a cabo como una linea de investigacion.

V.5.2.Incertidumbres en la estimacion de la probabilidad de afectacion

subclinica del cuello NO contralateral no diseccionado

Ladi sminuciondel f lujos alivarr adioinducidoes d osis-volumen
dependiente (345,346) y por tanto el mecanismo mas | égico para prevenir la
xerostomia radioinducida deberia procurar que la irradiacién de | as glandulas
salivares fuese lo mas baj a pos ible. P ara el lo ade mas de | a i mplantacion
progresiva de t écnicas mas selectivas de i rradiacién como es la radioterapia
con i ntensidad modulada d e d osis ( IMRT), q ue en par te pu ede evitarl a
irradiacion de la glandula parétida (347) otra solucion podria consistir en evitar

la irradiacién del cuello contralateral en pacientes seleccionados.

Existen estudios que demuestran que la tasa de xerostomia en pacientes
tratados unilateralmente se reduce de forma significativa en c omparacion con
los t ratados d e f orma bi lateral,y as eac ont écnicasd e R T conformada
tridimensionalmente oc on| MRT ( 348,349,350). M dltiples es tudios han
cuestionado | a nec esidad det ratarel c uello c ontralateral e n pac ientes
seleccionados con carcinomas de cavidad oral y orofaringe bien lateralizados,
debido a g ue el riesgo de f allo c ontralaterales muybajoy lastasasde
supervivencia s on s imilares a | os tratados bi lateralmente ( 351,352,353); de
acuerdo con estos criterios, en el presente ensayo, hemos excluido el cuello
contralateral en lai rradiacion el ectivae nl osc asosde tumores bi en
lateralizados, g ue no cruzanlalineamediay s in evidencia de af ectacion
ganglionar hom olateral, y a que ex isten estudios q ue dem uestranq uel a
infiltracion p atoldgica del ¢ uello homolateral c onstituye un f actor prondstico

para |l a incidencia d e af ectacion m etastasica oc ulta del c uello contralateral
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(118,354,355,356). En este sentido Vergeer y cols analizan la mayor serie de
tumores dec avidador aly or ofaringe,c on 123 pac ientes tratados
postoperatoriamenten con RT cervical homolateral, resultando la tasa de fallo
ganglionar en el cuello contralateral NO clinico no irradiado, sélo significativo en
el c aso de ex istir m ultiples ad enopatias i nfiltradas en el cuello hom olateral
(PN2) y es pecialmente a nte | a pr esencia de i nfiltracion de | a c apsula
ganglionar, asi la tasa de control ganglionar contralateral es de 99% en casos
NO, 88% encasosN1oN 2ay 73% en N2b (p=0.008), 86% en caso de

invasién ex tracapsular, s inas ociacion s ignificativa con ot rosf actores
pronosticos c omo | ocalizacién del primario, estadio T o extension a pal adar
blando (350). E n el es tudio d e M oreno-Capote y c ols ( 357) sobre 402

pacientes ¢ onc anceror aly orofaringeo,| apr esenciad e m etastasis
ganglionares contralaterales es del 21.6% en caso de metastasis homolaterales
y solo de 6. 4% sin la presencia de metastasis cervicales homolaterales. L os
tumores q ue c ruzan lal inea m edia tienen un mayor r iesgo de a fectacion
cervical contralateral con una t asa de m etastasis contralaterales del 20.2% vy
4.2% par at umoresq uec ruzanl al ineam ediaos one xclusivamente
homolaterales, r espectivamente. No obs tante es obl igatorio m ejorar| a
estimacion d el riesgo de en fermedad s ubclinica c ontralateral, y a q ue sinos
basamos en c riterios ¢ omo | ocalizacion, estadio Ty /os tatus del c uello
homolateral, pr acticamente| at otalidad de | os p acientesi rradiados
postoperatoriamente sin di seccion el ectiva ¢ ontralateral c on tumoresd e
cavidad oral, oro e hipofaringe, serian candidatos a RT electiva contralateral,
con el riesgo de s obretratarlos y el incremento de latoxicidad y m orbilidad

asociada.

En nues tro es tudio e | por centaje d e pac ientes q ue han r ecibido RT
contralateral electiva (cuello NO clinico no diseccionado) ha sido relativamente
alto, representando el 77% de la totalidad de pacientes (58/75) Es posible que
en nu estro pr otocolo i nicial hay amos s obreestimado | a pr obabilidad d e
afectacion s ubclinica del c uello c ontralateral, y que existaun s ubgrupode
pacientes en los que podria haberse evitado la irradiacion contralateral (con la
inclusién en el volumen de RT de ambas parétidas), asi, 19 pacientes (25%)

con diseccion homolateral sin infiltracion ganglionar patoldgica (pNO) han sido
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sometidos a R T c ontralateral electiva al detectar t umores primarios que s e
localizan o cruzan la linea media. Por otro lado, los pacientes con cuello pN1
homolateral con tumores primarios que no cruzan la linea media, representan
en nu estra s erie el 6 .6% (5/75). Ambos s upuestos pr esentarian un riesgo
relativamente bajo de afectacién sublinica cervical que podria no justificar su
irradiacion electiva. Eliminando la irradiacion contralateral en es tos subgrupos
de pacientes, se evitaria un aumento de la morbilidad secundaria manteniendo

los mismos indices de control locoregional de la enfermedad.
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VI.DIFICULTADES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Mientras que | os onc o6logos r adioterapicos han de dicado m uchos
esfuerzos a la investigacion de radioprotectores de | os tejidos normales, o al
disefio de nuevas tecnologias para evitar |a irradiacion del tejido no t umoral,
han s ido m enores | os es fuerzos en ¢ uestionarse q ue cantidad de volumen
cervical deberia irradiarse en cada situacién concreta. Hastala fechanose
han pu blicado p atrones t opograficos de r ecidiva g anglionar t ras r adioterapia
cervical postoperatoria, quizas porque los volumenes de irradiacion tipicamente
empleados, incluyen la totalidad de los ganglios cevicales en ambos lados del
cuello. E | presente es tudio representau no de los primeros i ntentos por
establecer un pr otocolo de i rradiacién s electiva g anglionar en un p aciente
intervenido por cancer de cavidad oral y faringe, en funcion del riesgo estimado

para cada nivel ganglionar.

Son v arias | as | imitaciones g ue ac tualmente t enemos p ara i mplantar
esquemas de i rradiacion selectiva ganglionar como tratamiento de rutina. Por
un lado necesitamos establecer patrones de afectacion cervical por niveles de
manera indivlidualizada. Pero un requisito basico para establecer esta patron,
comienza por un ade cuado c ontrol de ¢ alidad t anto p ara el pr ocedimiento
quirurgico como par a el an alisis pa tolégico, y e llo respetando de m anera
estricta que al diseccionar u n c uello, hay q ue aj ustarse a las r eferencias
anatébmicast aly ¢ omo estand escritas en las definiciones ac adémicas
establecidas para cada nivel ganglionar, los niveles han de s er identificados y
etiquetados en el acto quirurgico de m anera adecuada. En cuanto al analisis
patoldégico es necesario estandarizar la identificacion de ganglios considerados
como de riesgo para ser sometidos a estudio microscopico posterior, junto al
empleode lat écnicaad ecuadapar a lai dentificacion de m etastasis
ganglionares histopatoldgicas y su nivel de deteccion (metastasis patologicas,
subpatoldgicas, y micrometastasis). Con una hoja operatoria que contenga una
informacion ausente o ambigua y en consecuencia, un estudio patologico que
carezca de dicha informacion, el delimitar y establecer una irradiacion selectiva

del cuello, puede conllevar una tasa inaceptable de fallos locoregionales.



La siguiente limitacion para la implantacion progresiva de es quemas de
irradiacion s electiva e s |a falta de guias estandarizadas para la seleccion de
volumenes a irradiar y la delineacion de estos volumenes para cada situacion
postoperatoriay cada localizacion c linica. La pu blicacion de es tas g uias, y
reglas ¢ onsensuadas, d ebera contribuir ar educirl as di ferenciasen| a
planificacion del tratamiento entre pacientes, permitir comparar series clinicas y

realizar estudios multicéntricos con mayor fiabilidad.

Igualmente q ueremos des tacar q ue e | obj etivo de nuestro s ervicioe s
desarrollar progresivamente t écnicas m as pr ecisas d e i rradiacion, c on la
implantacion de radioterapia con intensidad modulada de dosis. El primer paso
para implantar estas técnicas de irradiacion es prevenir los fallos marginales;
estas técnicas tienen un alto gradiente de dosis, por lo que la eleccion de un
volumen, sin el margen de seguridad que por ejemplo tiene la radioterapia 3D,
supone un nuevo reto, en la adecuada eleccion de volumenes a irradiar con

esquemas de radioterapia selectiva ganglionar.
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VII.CONCLUSIONES

1.- La diseccion ganglionar cervical en un c uello positivo debe tener una doble
finalidad, por unlado t erapedutica, y por otra informativa par a es tablecer el
patrén especifico de a fectacion ganglionar para cada paciente. La afectacion
ganglionar en cancer de cavidad oral y faringe es lo suficientemente ordenada
y progresiva en los distintos niveles del cuello, como para permitir establecer la
hipotesis de | a irradiacion s electiva c ervical. E | patrén d e infiltracion c ervical
postoperatorio det allado por ni veles, per mite es tablecer v olumenes de

irradiacion cervical de acuerdo al riesgo previamente establecido de cada nivel
ganglionar, y configurar un tratamiento en el que los protocolos de RT selectiva

tengan el maximo interés.

2.- El patréon de fallo c ervicalt ras a plicar un pr otocolod e i rradiacién
postoperatoria s electiva g anglionar no di fiere del obtenido tras esquemas de
irradiacion g anglionar es tandares.L ar ecidivag anglionar se det ecta
mayoritariamente en | os ni veles g anglionares c onsiderados de alto riesgoy
sometidos a alta dosis de irradiacion.

3.- El v olumen c ervical i rradiado t ras a plicar el pr otocolo de r adioterapia
selectiva ganglionar, se reduce de manera significativa con respecto al empleo
del pr otocolo d e r adioterapia c ervical ¢ onsiderado estandar. Lat oxicidad
radioinducida ob tenida s e enc uentra p or deb ajo de | os limites esperables
haciendo, ade mas, que el cumplimiento del esquema terapéutico previsto se

ajuste al considerado como 6ptimo.

4.- Las tasas obtenidas de s upervivencia global, y de s upervivencias libre de
enfermedad especifica, libre de recidiva ganglionar, libre de recidiva local, libre
de r ecidiva di stal y apa ricion de s egundost umores pr imarios, r esultan
equivalentesal as conseguidas,en| asm ejoress eries der esultados

terapéuticos publicadas.

5.- El tratamiento selectivo ganglionar cervical en la actualidad no constituye un

tratamiento estandar, pero el estudio y la comprensidn detallada de la historia
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natural de estos tumores, junto con la disponibilidad de técnicas de radioterapia
cada vez mas sofisticadas, posibilita |a realizacion de nuevos ensayos clinicos
que nos daran las pautas a seguir para seleccionar s6lo aquellos volumenes

que realmente tengan riesgo de afectacion subclinica.

6.- A pesarde que |laradioterapia adyuvante s e as ocia con un i ncremento
significativo del control locoregional y supervivencia, el prondstico en pacientes
con ganglios cervicales positivos continta siendo subdptimo. En su conjunto la
cirugia exclusiva podria curar aproximadamente un tercio de los pacientes con
enfermedad avanzada per or esecable. Lar adioterapia ady uvante | ograria
aproximadamente un beneficio del 10% en la supervivencia global absoluta. En
particular a | os pacientes con extension extracapsular o m argen infiltrado, | a
adicion de quimioterapia concomitante, aumentaria | a s upervivencia e ntre un
6%-10%. E stos datos ponen de relieve la importancia de seguir investigando
nuevas estrategias, como el aumento de la intensidad de dosis en radioterapia,
protocolos de q uimio-radioterapia m as e ficaces y | a i ntegracién de nuev as

modalidades de tratamiento como la adicion de la terapia biologica.
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