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Metastasis cervicales de carcinoma epidermoide de cabeza y
cuello. Alternativas terapéuticas
Cervical metastasis of squamous cell carcinoma of the head and neck. Therapeutic options
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Resumen

Introduccion: Los pacientes con metastasis voluminosas de carcinoma epidermoide de cabeza y cuello representan un reto
para la decision terapéutica; se debe lograr un equilibrio entre el control oncoldgico y las complicaciones. La secuencia
terapéutica no tiene impacto en la supervivencia, pero si en las secuelas. Objetivo: Conocer los resultados oncoldgicos de
pacientes con metastasis en el cuello tratados con cirugia inicial y con quimioterapia de induccion. Método: Andlisis retros-
pectivo de pacientes sometidos a tratamiento por metastasis ganglionares cervicales de carcinoma epidermoide. La secuencia
terapéutica se decidio basdndose en el volumen, la resecabilidad, el sitio y el tamario del tumor primario, y el estado general
del paciente. Se calculd la supervivencia global y segun el estado de portador o no del virus del papiloma humano (VPH).
Resultados: Se incluyeron 30 pacientes, 22 hombres y 8 mujeres, con una media de edad de 57 afios. En cuanto al estadio,
10 eran N3 y 20 eran N2. En 13 el VPH fue positivo, en 5 fue negativo y en 12 no se efectud la determinacion. Siete pacien-
tes fueron tratados con quimioterapia inicial y 23 fueron sometidos a diseccion de cuello. La supervivencia a 5 afios fue del
25% y el prondstico fue mejor en los VPH positivos. Conclusion: E/ tratamiento de las metdstasis cervicales depende de su
resecabilidad. Hay que favorecer la cirugia inicial. EI VPH es un factor de buen prondstico.
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Abstract

Introduction: Patients with bulky metastases of squamous cell carcinoma of the head and neck represent a challenge for the
therapeutic decision; balance between oncological control and complications should be achieved. The therapeutic sequence
has no impact on survival but sequelae. Objective: We analyze the oncological results in patients with bulky metastases on
the neck treated with induction chemotherapy and with up-front neck dissection. Method: 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 survival was calcu-
lated based on human papilloma virus (HPV) status. Results: There were 30 patients, 22 men and eight women with a mean
age of 57 years, 10 N3 and 20 N2. In 13 the HPV was positive, in 5 negative and in 12 the determination was not made.
Seven patients were treated with initial chemotherapy, and 23 underwent neck dissection; the 5-year survival was 25%, and
the prognosis was better in the positive HPV. Conclusion: The treatment of cervical metastasis depends on the possibility of
resection. We should favor the initial surgery. The HPV is a factor of good prognosis.
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|ntroducci6n

En México, alrededor del 60% de los pacientes con
cancer de cabeza y cuello son diagnosticados en eta-
pas avanzadas', ya sea con tumores primarios volumi-
nosos 0 con metastasis ganglionares de gran tamafo
que dificultan la decision de la secuencia terapéutica.

En ocasiones las metastasis son voluminosas, pero
el tumor primario no es localizado, fendmeno conoci-
do como metastasis cervicales con tumor primario
desconocido?; en otras ocasiones, las metastasis es-
tan ocultas (no palpables) y el tumor primario es el
voluminoso (T3-4), lo que sucede principalmente en
tumores con poca linfofilia o facilidad para enviar me-
tastasis al cuello.

Las metastasis ganglionares mdltiples o volumino-
sas con tumores primarios no encontrados, pequefios
o candidatos a radioterapia inicial como tratamiento
representan un verdadero reto terapéutico, ya que si
bien el tratamiento estandar es la radiacion o la aso-
ciaciéon de quimioterapia y radiacion, la tasa de per-
sistencia tumoral o de recurrencia es alta y hace del
procedimiento quirdrgico de rescate un gesto con una
alta tasa de complicaciones?, algunas de ellas morta-
les, como la rotura de los grandes vasos del cuello.

El tratamiento estandar de las metastasis cervicales
es la diseccion de cuello, cuya radicalidad depende del
volumen de las metéstasis y de la infiltracion de las
estructuras no ganglionares (esternocleidomastoideo,
vena yugular interna y nervio accesorio espinal). Este
procedimiento permite clasificar posoperatoriamente*®
a los pacientes y segun ello decidir el tratamiento ad-
yuvante a seguir. Sin embargo, cuando las metastasis
son irresecables, o bien cuando son originadas por
tumores primarios que usualmente no son tratados con
cirugia (orofaringe y nasofaringe, por ejemplo), el tra-
tamiento concomitante de quimio-radiacion es el gene-
ralmente utilizado. Sin embargo, algunos pacientes
sometidos a este tratamiento presentan persistencia
de las metastasis cervicales y es necesario efectuar
una diseccion radical de cuello, lo que implica una alta
tasa de complicaciones posoperatorias.

Con el objeto de disminuir la tasa de complicaciones
posoperatorias en la cirugia de rescate, las alternativas
terapéuticas son efectuar la diseccion de cuello inicial
y tratar el tumor primario con radioterapia o quimio-ra-
dioterapia, o bien, en pacientes con metéstasis clinica-
mente irresecables, iniciar el tratamiento con quimiote-
rapia de induccion y efectuar diseccion cervical si tras
el tratamiento la respuesta ganglionar lo permite, esto

es, «convertir» las metastasis no resecables en rese-
cables y asi poder ofrecer la secuencia terapéutica
estandar: cirugia y radioterapia o quimio-radioterapia
segun el resultado histopatoldgico®.

Existen caracteristicas de las metastasis que hacen
predecir que las metastasis cervicales persistiran o
tendran una recurrencia en corto tiempo después de
la radioterapia o el tratamiento concomitantes; cuan-
do estas se presentan, se debe preferir la cirugia
inicial con el objeto de una adecuada estadificacion
y de disminuir la tasa de complicaciones durante un
eventual rescate®.

El estado del virus del papiloma humano (VPH) es
un factor de buen prondstico ya conocido”®,sobre todo
en el cancer orofaringeo, y aunque aun no existe evi-
dencia suficiente para poder disminuir la intensidad del
tratamiento en los pacientes VPH positivos, su presen-
cia podria favorecer el tratamiento quirdrgico inicial o
bien el tratamiento con radioterapia cuando el volumen
metastasico no sea tan importante, ya que en estos
pacientes la posibilidad de control es mayor.

El objetivo del presente anadlisis es conocer los
resultados oncoldgicos de una serie de pacientes
tratados en forma secuencial con cirugia inicial o qui-
mioterapia de induccién seguida de cirugia en aque-
llos que presentaron respuesta suficiente como para
ser sometidos a diseccién de cuello.

Método

Se efectud un andlisis retrospectivo del expediente
clinico de los pacientes con diagndstico de metastasis
cervicales de carcinoma epidermoide con tumores
primarios no identificados o clasificados como T1 y
T2 tratados en un periodo de 7 afios, de 2009 a 2015.
Se evaluaron el tipo de tratamiento efectuado, la pre-
sencia o no de VPH determinada por inmunohistoqui-
mica con P16 en los ganglios cervicales, y se calculd
la supervivencia global de la serie y segun el estado
de VPH (positivo 0 negativo).

Tras el diagndstico histoldgico, los pacientes fueron
evaluados clinicamente y se decidié si eran candida-
tos a cirugia inicial (diseccién radical de cuello) o si
los tumores eran irresecables; los criterios de irrese-
cabilidad fueron clinicos y se basaron en la extension
tumoral cervical, la fijacién de las metastasis a la
fascia cervical profunda o la fascia prevertebral, la
infiltracion clinica o iconogréfica del eje vascular yu-
gulo-carotideo, la infiltracion bilateral del piso de la
boca y de la orofaringe, y la infiltracion masiva de la
piel del cuello o facial.
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cN N %
N2A 1 3:33
N2B 16 83.33
N2C 3 10
N3 10 33.3

Figura 1. La mayoria de los pacientes fueron diagnosticados con metdstasis cervicales miiltiples menores de 6 cm (cN2), lo que representa el

68.6%; el 31.4% tuvieron metdstasis mayores de 6 cm (cN3); n = 30.

Los pacientes candidatos a cirugia inicial fueron cla-
sificados de acuerdo con los resultados de patologia
de la diseccion ganglionar y recibieron tratamiento pos-
terior con radioterapia 0 con quimio-radioterapia. Los
pacientes considerados irresecables recibieron dos ci-
clos de quimioterapia sistémica basada en platino, y
posterior al segundo ciclo se reevaluaron clinicamente;
si la respuesta era suficiente para ser operados, se
sometieron a diseccion radical de cuello seguida de
radioterapia o tratamiento concomitante con quimio-ra-
dioterapia, y si continuaban siendo inoperables, el tra-
tamiento a seguir era con radioterapia.

Resultados

Se incluyeron 30 pacientes, 22 hombres y 8 muje-
res, con una media de edad de 57 anos; 20 fueron
clasificados como N2 y 10 como N3 (Fig. 1).

En 18 pacientes pudo efectuarse 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 el 72% de los pacientes el estado de VPH
fue positivo, en el 28% fue negativo y en el 40% (12/30
pacientes) fue 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 distribucién
de las localizaciones 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.

Siete pacientes fueron considerados irresecables
por los criterios antes mencionados en el momento
del diagnostico y recibieron dos ciclos de quimiotera-
pia de induccion basada en cisplatino.

Los siete pacientes toleraron adecuadamente el tra-
tamiento de induccion, y seis tuvieron respuesta tal que
permitio la cirugia (85%) y fueron sometidos a diseccion

Tabla 1. Localizaciéon del tumor. En el 53% de los pacientes
el tumor se origina en alguno de los subsitios de la orofaringe,
principalmente en la base de la lengua; seis pacientes (20%)
tuvieron un tumor primario desconocido

Sitio del tumor N %
Primario desconocido 6 20
Amigdala 3 10
Zona de tres repliegues 1 3.3
Base de la lengua 7 23.3
Velo palatino 1 3.3
Pliegue amigdalogloso 1 33
Laringe supraglética 1 3.3
Epilaringe 1 3.3
Pared interna del seno piriforme 3 10
Pared lateral orofaringea 3 10
Pared lateral del seno piriforme 3 10

radical de cuello después del segundo ciclo; un paciente
presentd persistencia del tumor y sigui6 considerandose
irresecable, por lo que fue sometido a quimio-radiotera-
pia concomitante y posterior a este tratamiento tuvo
persistencia y se le realizd cirugia de rescate.

Ninguno de los pacientes sometidos a cirugia tuvo
complicaciones mayores (absceso cervical, dehiscen-
cia de colgajos, rotura de vasos mayores del cuello,
infeccidn de herida quirurgica, reintervencion quirdrgi-
ca ni hematoma); el paciente sometido a cirugia de
rescate (posterior a quimio-radioterapia concomitante)
presento infeccion cervical, sangrado y formacion de
hematoma, y fue reintervenido en dos ocasiones. No
hubo mortalidad operatoria.

La supervivencia global de la serie fue del 25%
(Fig. 2). Los pacientes VPH positivos tuvieron un pro-
ndstico mejor, con una supervivencia a 5 afos del
45%, en forma significativa al compararlos con los
pacientes con VPH negativo o desconocido (Fig. 3).
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Figura 2. La supervivencia a 5 afios de la totalidad de los pacientes
es del 25%, debido a la etapa avanzada de la enfermedad en la que
se efectua el diagndstico.
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Figura 3. La presencia de virus del papiloma humano (VPH) en los
ganglios metastédsicos es factor de buen prondstico en comparacion
con los pacientes que son VPH negativos.

Discusion

Los pacientes con metéstasis multiples o voluminosas
en el cuello y con tumores primarios no encontrados
o candidatos a radioterapia reciben como tratamiento
estandar radioterapia radical o quimioterapia y radio-
terapia concomitantes; no obstante, se estima que
aproximadamente el 25% de estos pacientes presen-
tan persistencia tumoral al tratamiento o tienen una
recurrencia temprana (en el primer afo tras finalizar
el tratamiento), y requieren cirugia de rescate. Este
procedimiento se asocia a una alta tasa de complica-
ciones posoperatorias'®, de tal manera que es preferi-
ble efectuar el procedimiento quirdrgico de forma ini-
cial con el objeto de disminuir la tasa de
complicaciones'. Sin embargo, no en todos los pa-
cientes puede hacerse el procedimiento quirdrgico en
el momento del diagndstico; en ocasiones, las metés-
tasis forman conglomerados que infiltran la fascia pre-
vertebral o el eje vascular yugulo-carotideo, o estén

fijas a estructuras profundas del cuello y por lo tanto
son consideradas irresecables.

Los pacientes con metastasis irresecables tienen
tres opciones terapéuticas: radioterapia radical, qui-
mio-radioterapia concomitante (considerada el trata-
miento estandar en pacientes con cancer avanzado de
cabeza y cuello), o quimioterapia de induccién o neo-
adyuvante; usualmente se administran dos ciclos in-
cluyendo en el esquema una sal platinada, y posterior
a su administracion se efectiia una evaluacion clinica,
en la cual, si se considera que es posible realizar ci-
rugia, esta se lleva a cabo, y de no haber respuesta
suficiente debe continuarse con el tratamiento esta-
blecido, ya sea radioterapia o quimio-radioterapia'.

En la presente serie encontramos una respuesta
importante al tratamiento de induccion (85%) que per-
miti6 efectuar cirugia posterior. Si bien el control
locorregional y la supervivencia no cambian con la
secuencia terapéutica, la tasa de complicaciones es
considerablemente mayor. En la presente serie no
hubo complicaciones mayores en el grupo de pacien-
tes sometidos a cirugia inicial ni en los que fueron
operados después de haber recibido quimioterapia
neoadyuvante. El Unico paciente que fue sometido a
cirugia de rescate posterior a quimio-radioterapia pre-
sentd complicaciones importantes que requirieron
reintervencion quirdrgica.

Con estos resultados observamos que la tasa de
respuesta a la quimioterapia de induccion es alta, que
un porcentaje importante de pacientes inicialmente no
resecables pueden ser operados tras la induccion, y
que si bien no podemos demostrar que la superviven-
cia sea diferente, la tasa de complicaciones es mayor
en los pacientes que son sometidos a cirugia de res-
cate cuando se comparan con los que son operados
inicialmente, de tal manera que la cirugia inicial en
los pacientes con metastasis resecables y la disec-
cién cervical antes de la radioterapia en los pacientes
que tienen una respuesta suficiente a la quimioterapia
de induccion son alternativas terapéuticas utiles
cuando hay metastasis voluminosas cervicales de
carcinoma epidermoide originado en las mucosas de
la cabeza y el cuello.

El estado del VPH es importante, ya que no solo
impacta en el prondstico de los pacientes sino que
podria, en un futuro mediato, seleccionar el tipo de
tratamiento. Debido al buen prondstico que tienen los
pacientes VPH positivos no consumidores de alcohol
ni tabaco, su tratamiento podria ser menos radical y
ser candidatos solo a cirugia o solo a radioterapia



dirigida al cuello y a la hemiorofaringe, con lo que la
tasa de complicaciones y secuelas seria menor,
En la presente serie, la supervivencia de los pacien-
tes VPH positivos fue significativamente mejor en
comparacion con los negativos y con aquellos de los
que se desconocia el estado de VPH. La superviven-
cia global es pobre debido a la etapa avanzada de la
enfermedad en el momento del diagnéstico.

Conclusiones

El abordaje terapéutico de los pacientes con cancer
de cabeza y cuello metastasico a ganglios depende
de la etapa, la resecabilidad ganglionar, el estado del
paciente y el sitio anatdmico de origen del tumor. Se
debe de lograr un equilibrio entre el control oncoldgi-
co y las complicaciones. La secuencia terapéutica no
influye en la supervivencia, pero si en las secuelas
que el tratamiento deja'®.

En los pacientes con metastasis cervicales de car-
cinoma epidermoide, la cirugia inicial es preferible
aunque el tumor primario sea tratado de otra forma
(radioterapia o quimio-radioterapia), con el objeto de
disminuir la posibilidad de que se requiera cirugia
posterior (de rescate) e incrementar las complicacio-
nes. En los pacientes con metastasis irresecables, el
tratamiento estandar es la quimio-radioterapia conco-
mitante, pero en aquellos en los que clinicamente
pudiese ser posible la cirugia una alternativa es la
quimioterapia neoadyuvante con revaloracion poste-
rior, y efectuar la cirugia al terminar la induccién, si
es factible.

Los pacientes con metastasis asociadas a infeccién
por el VPH podrian ser candidatos solo a una varie-
dad terapéutica o bien a radioterapia que no incluya
todas las mucosas del area de la cabeza y el cuello,
debido al buen prondstico que tienen comparados
con los pacientes VPH negativos'.
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