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Resumen

Introduccidn: El tratamiento estdndar de los pacientes con carcinoma epidermoide metastdsico a cuello en etapa
locorregionalmente avanzada es la asociacion de quimioterapia y radioterapia; sin embargo un porcentaje elevado de estos
persisten y requieren cirugia de rescate, lo que implica morbilidad importante. La diseccion de cielo inicial podria tener un
papel importante para disminuir esta tasa de complicaciones. Material y métodos: Andlisis retrospectivo de pacientes so-
metidos a tratamiento por metdstasis de carcinoma epidermoide a cuello; la secuencia terapéutica fue decidida con base
en el volumen metastasico, resecabilidad, sitio y tamafio del tumor primario y estado general del paciente. Se calculd la
supervivencia global y con base del estado del virus del papiloma humano (VPH). Resultados: Incluimos 30 pacientes con
media de edad de 57 afios y media de seguimiento de 5 afios: 22 hombres y 8 mujeres. Todos con etapas locorregional-
mente avanzadas, 10 N3 y 20 N2. En 18 se efectud determinacion de p16 en los ganglios metastasicos, en 13 de ellos fue
positivo y en 5, negativo. Siete pacientes fueron tratados con quimioterapia inicial y 23 con diseccion de cuello; la supervi-
vencia a 5 afios fue del 25%, el prondstico fue mejor en pacientes p16(+). Conclusion: El tratamiento de las metdstasis
cervicales depende de su resecabilidad; se debe favorecer la cirugia inicial. La quimioterapia neoadyuvante es una alter-
nativa en pacientes con metdstasis voluminosas, irresecables o limitrofes, el VPH es un factor de buen prondstico.

Palabras clave: Metdstasis cervicales. Cdncer de cabeza y cuello primario desconocido.

Upfront radical neck dissection in patients cN2-3

Abstract

Introduction: The standard treatment of patients with metastatic squamous cell carcinoma at loco-regionally advanced
stage is the association of radiation-chemotherapy; however, a high percentage of these persist and require rescue surgery,
which implies significant morbidity. Initial neck dissection could play an important role in reducing this rate of complications.
Objective: To know oncological results of patients with neck metastasis. Materials and methods: Retrospective analysis of
patients undergoing treatment for cervical lymph node metastasis of squamous cell carcinoma. The therapeutic sequence
was decided based on volume, resectability, site and size of the primary and general condition of the patient. Overall survi-
val was calculated based on HPV status. Results: We included 30 patients with a mean age of 57 years and a mean follow-up
of 5 years: 22 men and 8 women. All with loco-regionally advanced stages, 10 N3 and 20 N2. In 18, determination of p16
was made in the lymph node metastases, in 13 of them it was positive and in 5, negative. Seven patients were treated with
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initial chemotherapy and 23 underwent neck dissection; 5-year survival was 25% and the prognosis was better in patients
with positive p16. Conclusion: The treatment of cervical metastasis depends on its resectability; initial surgery should be
promoted. Neo-adjuvant chemotherapy is an alternative in patients with bulky, unresectable or borderline metastases, HPV is

a factor of good prognosis.

Key words: Cervical metastasis. Head and neck cancer primary unknown.

Introduccion

En nuestro medio, del 60 al 70% de los pacientes
con cancer de cabeza y cuello se presenta en etapas
locorregionalmente avanzadas'; ya sea con metdstasis
en cuello voluminosas asociadas a pequefos tumores
primarios o grandes tumores primarios con metastasis
cervicales pequefnas (cN1-2 A), los pacientes que tie-
nen metastasis cervicales mdultiples o mayores de 6 cm
(cN2 y cN3) representan un desafio terapéutico; si bien
la asociacion de quimioterapia y radioterapia es el tra-
tamiento estandar, o bien la radioterapia sola en caso
de no ser candidatos a tratamiento sistémico, aproxi-
madamente el 25% de ellos tienen persistencia tumoral
cervical o recurrencia temprana y requieren ser some-
tidos a diseccidon ganglionar cervical (rescate), este
grupo de pacientes tiene un mayor porcentaje de com-
plicaciones posteriores a la cirugia®.

En pacientes con metéstasis cervicales de carcino-
ma epidermoide y primario desconocido la decision
terapéutica no es necesariamente mas facil; se estima
que el 35% de ellos tienen caracteristicas en las ade-
nopatias metastasicas que hacen prever la persistencia
tumoral posterior al tratamiento concomitante (necrosis
tumoral en la tomografia, conglomerados ganglionares
e invasion periganglionar del tumor)®.

La secuencia terapéutica en los pacientes con can-
cer avanzado no tiene impacto en la supervivencia, ya
que esta depende de factores propios de la neoplasia
como rotura capsular, invasion a tejidos blandos, rela-
cion ganglios disecados/ganglios metastasicos, etc.,
pero si repercute en la morbilidad y la calidad de vida.

El tratamiento estandar de las metastasis cervicales
es la diseccion de cuello, cuya radicalidad depende del
volumen de metastasis y la infiltracion de las estructu-
ras no ganglionares (esternocleidomastoideo, vena
yugular interna y nervio accesorio espinal), este proce-
dimiento permite clasificar postoperatoriamente a los
pacientes y con base en ello decidir el tratamiento
adyuvante a seguir*°. Cuando se realiza como primer
paso en la terapia combinada se le llama «diseccién
inicial» y su objetivo es evitar efectuar el mismo pro-
cedimiento pero en un terreno con cambios anatémicos

importantes debido al tratamiento concomitante, lo cual
incrementa el riesgo.

Sin embargo, cuando las metéstasis son irreseca-
bles, el tratamiento combinado de quimioterapia y ra-
dioterapia es el estandar terapéutico y la cirugia se
efectlia solo en caso de persistencia clinica o bien de
evidencia por imagen Tomografia por emision de posi-
trones y topografia computada (PET-CT por sus siglas
en Inglés) de residual tumoral cervical.

Una alternativa a iniciar el tratamiento concomitante
es la quimioterapia neoadyuvante para «convertir» a
las metéastasis no resecables en resecables y efectuar
la diseccion ganglionar antes de la asociacion de qui-
miorradiacién o de la radiacion sola®®.

Cuando se prevea, por las caracteristicas metastasi-
cas, que el paciente pudiese presentar persistencia o
recurrencia en corto tiempo, se debe de preferir la di-
seccion inicial con el objeto de estadificar adecuada-
mente y disminuir la tasa de complicaciones que pueden
presentarse durante un eventual rescate quirlirgico®.

El estado del virus del papiloma humano (VPH) es
un factor de buen prondstico ya conocido y si bien aun
no existe la evidencia suficiente para poder disminuir
la intensidad de tratamiento en los pacientes VPH(+),
su presencia podria favorecer la decisién de diseccion
inicial”.

Evaluamos la evoluciéon de un grupo de pacientes
con metastasis de carcinoma epidermoide en cuello,
clasificados como cN2 y cN3 con objeto de conocer su
evolucion, el papel del VPH en el prondstico y la tasa
de respuestas a la quimioterapia de induccién en aque-
llos que no fueron considerados candidatos a diseccidn
radical de cuello en forma inicial.

Material y métodos

Andlisis retrospectivo de una serie de pacientes tra-
tados en forma consecutiva por metastasis de carcino-
ma epidermoide con primario identificado o no.

Se evalud el expediente clinico de los pacientes
tratados por esta neoplasia en 6 afos consecutivos;
la media de seguimiento fue de 5 afos, se descarta-
ron aquellos en los que la informacién no se contaba



Tabla 1. En el 53% de los pacientes el tumor se origind
en alguno de los subsitios de la orofaringe,
principalmente en la base de la lengua; 6

pacientes (20%) tuvieron un tumor primario desconocido

%

Sitio del tumor

Primario desconocido 6 20
Amigdala 3 10
Zona de 3 repliegues 1 33
Base de lengua 7 23.3
Velo palatino 1 313
Pliegue amigdalogloso 1 33
Laringe supraglética 1 33
Epilaringe 1 33
Seno piriforme 3 10
Pared lateral orofaringea 3 10
Seno piriforme 3 10

o bien no habian recibido tratamiento en nuestra
institucion.

Se evalud el tipo de tratamiento efectuado, la
presencia o no de VPH determinado por inmunohisto-
quimica con p16 en los ganglios cervicales y se calculd
la supervivencia global de la serie y con base en el
estado de VPH.

Resultados

Se evaluaron los expedientes de 30 pacientes trata-
dos en forma consecutiva, 22 hombres y 8 mujeres con
media de edad de 57 anos; 20 fueron clasificados
como N2y 10 como N3.

En 18 pacientes se pudo efectuar el analisis de p16
en muestras de los ganglios cervicales, en 12 no se
pudo realizar y el estado del VPH permanecié desco-
nocido. En 13 de 18 pacientes (72%) el estado de VPH
fue positivo, en el 28% negativo y en el 40% el estado
de infeccion por VPH permanecié desconocido por no
haberse efectuado la prueba.

El sitio mas frecuente de localizacion del tumor pri-
mario fue la orofaringe, en 17 pacientes (56%), seguido
de primario desconocido en 6 (20%), la distribucion de
localizacion puede verse en la tabla 1.

En la evaluacién inicial, 23 pacientes fueron candi-
datos a cirugia y se sometieron a diseccion radical de
cuello, no hubo mortalidad perioperatoria ni complica-
ciones mayores en este grupo de pacientes; 7 fueron
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Figura 1. La supervivencia a 5 afios de la totalidad de
pacientes es del 25%, debido a la etapa avanzada de la
enfermedad en la que el diagndstico se efectda.

considerados irresecables y recibieron 2 ciclos de
quimioterapia de induccién, 6 de 7 pacientes presen-
taron respuesta clinica posterior a quimioterapia que
permitié efectuar diseccidn radical de cuello; en todos
hubo residual tumoral, ningun paciente (0/6) tuvo com-
plicaciones mayores posterior a la cirugia; un paciente
presento persistencia clinica irresecable a la quimiote-
rapia, por lo que recibié un ciclo mas de quimioterapia
asociada a radioterapia radical, tuvo persistencia a
este tratamiento y debi6 ser sometido a cirugia de res-
cate. Presenté como complicaciones postoperatorias:
hematoma, sangrado y dehiscencia de herida quirdrgi-
ca que requirié re-intervencién en 2 ocasiones.

La supervivencia global de la serie fue del 25%, los
pacientes con VPH positivo tuvieron un prondstico me-
jor, con supervivencia a 5 afos del 45% en forma sig-
nificativa al compararse con los pacientes con VPH
negativo o desconocido (Figs. 1y 2).

Discusion

Los pacientes con metastasis multiples o volumino-
sas en cuello y con tumores primarios desconocidos
reciben como tratamiento estandar radioterapia radical
0 quimioterapia y radioterapia concomitantes, lo cual
depende de la etapa de la enfermedad y el subsitio de
origen del tumor; sin embargo, se estima que aproxi-
madamente el 25% de estos pacientes persisten al
tratamiento o tienen una recurrencia temprana vy
requieren cirugia de rescate; la cirugia de rescate o
salvamento posterior a fracaso de tratamiento conco-
mitante se asocia a una alta tasa de complicaciones
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Figura 2. La presencia de VPH (virus del papiloma humano)
en los ganglios metastasicos es factor de buen pronéstico
al compararse con los pacientes que son VPH negativos.

postoperatorias'’, de tal manera que es preferible
efectuar primero la diseccién ganglionar con objeto de
disminuir la morbilidad. A esto se le llama «diseccion
cervical inicial» (en la literatura anglosajona, upfront
neck disection); tiene la virtud de ofrecer adecuada
estadificacion y menor tasa de complicaciones cuando
se compara con la diseccion de rescate'.

Sin embargo, existe un grupo de pacientes que no
puede ser sometido a la diseccion inicial. Son aquellos
que tienen grandes volimenes tumorales en el sitio
primario, o adenopatias cervicales consideradas irrese-
cables. Este grupo de pacientes tiene dos alternativas
terapéuticas: la quimioterapia-radioterapia concomitan-
tes o bien la quimioterapia neoadyuvante; de haber
respuesta suficiente, se efectia diseccion ganglionar,
de lo contrario el tratamiento contintia con radioterapia
o0 quimio-radiacién si su estado general lo permite’.

Finalmente, el objetivo terapéutico es la adecuada
seleccion de pacientes que permitan ofrecer equilibrio
entre control oncoldgico y morbilidad.

Existen factores clinicos y de imagen que hacen
prever la persistencia de las metastasis ganglionares
al tratamiento no quirdrgico. Estos son la presencia de
multiples ganglios, la formacion de conglomerados
ganglionares y la presencia de necrosis tumoral gan-
glionar en la tomografia cervical. Estas caracteristicas
ganglionares indican que el tratamiento quirdrgico ini-
cial sea con mayor razon indicado.

La quimioterapia neoadyuvante es una alternativa,
aunque aun controvertida, valida para los pacientes no
candidatos a cirugia inicial por cualquier razén; en la
presente serie encontramos una respuesta importante al
tratamiento de quimioterapia neoadyuvante (85%) que

permitié efectuar cirugia posterior. Si bien el control
locorregional ni la supervivencia cambian con la secuen-
cia terapéutica, la tasa de complicaciones si es diferente.
En la presente serie no hubo complicaciones mayores
en el grupo de pacientes sometidos a cirugia inicial ni en
los que habian recibido quimioterapia neoadyuvante.

El estado del VPH es otro factor importante que to-
mar en cuenta, ya que no solo impacta en el prondstico
de los pacientes sino que podria, en un futuro inme-
diato, seleccionar el tipo de tratamiento. Debido al
buen prondstico que tienen los pacientes VPH positi-
vos no consumidores de alcohol/tabaco, el tratamiento
de ellos podria ser menos radical, evitando, por ejem-
plo, la quimiorradioterapia posterior a la cirugia o
limitando los campos de radioterapia a la mitad orofa-
ringea sin incluir la totalidad de la mucosa del area de
cabeza y cuello™.

En la presente serie la supervivencia en pacientes
VPH positivos fue mejor significativamente al compa-
rarse con los negativos y con VPH desconocido.

En el abordaje diagndstico-terapéutico inicial de un
paciente con cancer de cabeza y cuello debemos to-
mar en cuenta que ante la recurrencia posterior a ra-
dioterapia, ya sea sola o combinada con quimioterapia,
asi como a la biorradioterapia, el rescate quirtrgico es
mucho mas complejo y sujeto a mayor morbilidad. Las
complicaciones reportadas por otros autores son sig-
nificativamente mayores: la tasa de infecciones de la
herida, de necrosis de colgajos y de lesiones quirogé-
nicas vasculares se incrementan, por lo que debemos
ser muy cautos tanto en el momento de decidir el tra-
tamiento inicial como en el de decidir si un paciente es
candidato a rescate quirurgico o no. El abordaje multi-
disciplinario efectuado en centros especializados es
fundamental para minimizar la tasa de complicaciones
de este procedimiento’ 5.

Recientemente las guias para el manejo del cuello
en el cancer de cavidad oral y orofaringe, tomando en
cuenta la morbilidad que la cirugia de rescate implica,
han mostrado con base en la evidencia los criterios
para efectuar la diseccion cervical en pacientes previa-
mente tratados con radioterapia o quimiorradioterapia.
Los fundamentos para la decisiéon son la evaluacion
clinica, la imagen con resonancia y tomografia, el ta-
mafo de la probable recurrencia y la intensidad de
captacion en la PET-CT'S.

Conclusiones

El tratamiento de los pacientes con carcinoma epi-
dermoide de cabeza y cuello metastasico a ganglios



depende de la etapa, resecabilidad ganglionar, estado
del paciente y subsitio anatémico de origen del tumor.
Se debe de lograr un equilibrio entre el control onco-
l6gico y las complicaciones; la secuencia terapéutica
no impacta en la supervivencia, pero si en las secuelas
que el tratamiento deja’”'°.

La diseccion radical de cuello inicial es segura y
disminuye la posibilidad de que se requiera cirugia
posterior e incrementar las complicaciones. En los pa-
cientes con metastasis irresecables, el tratamiento
estandar es la quimiorradiacién concomitante, sin em-
bargo, la quimioterapia neoadyuvante ha surgido como
una alternativa para efectuar cirugia posterior al trata-
miento en los pacientes que tienen suficiente respuesta
y evitar hacerla como rescate a costa de mayor
morbilidad.

En pacientes VPH positivos la disminucién de la in-
tensidad y radicalidad terapéutica podria ser una rea-
lidad a corto tiempo debido al buen prondstico que
estos pacientes tienen cuando no son grandes consu-
midores de tabaco ni alcohol®°.
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