< METASTASIS A DISTANCIA. AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (E)

e CLASIFICACION PATOLOGICA

La reseccion completa del tumor primario y/o la diseccién de los ganglios linfaticos
regionales, seguidas del examen patolégico de la muestra de reseccion, permiten el
uso de la estadificacion patolégica pT y/o pN, respectivamente (descripto en parrafo
anterior). La reseccion después de la radioterapia o la quimioterapia debe identificarse
y debe considerarse en su contexto. La categoria pT es la medicion real del tumor no
fijado en la muestra quirurgica. Sin embargo, se debe observar que puede producirse
hasta un 30% de contraccién de los tejidos blandos en la muestra resecada después
de la fijacién con formol. La estadificacion patoldgica representa informacién adicional
e importante y debe incluirse como tal en la estadificacion, pero no suplanta la
estadificacion clinica como esquema de estadificacion primaria. La metastasis
encontrada en las imagenes se considera cM1. La biopsia que proviene de la
metastasis se considera pM1.

e FACTORES PRONOSTICOS

Mas alla de los factores utilizados para asignar las categorias T, N o M, no hay
factores prondsticos adicionales para la estadificacion.

Factores prondsticos adversos adicionales
e Extension extranodal
e Profundidad de invasién
o Margenes de reseccion
e Peor patron de invasion (WPOI) (Fig.8)
e Invasion perineural
¢ Invasion linfovascular
o Comorbilidades
e Tabaco y/o alcohol
e Nutricion
o Depresion



Fig.8. WPOI
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VARIABLE DEFINICION PUNTOS ASIGNADOS
WPOI*:

Tipo 1 Borde “expansivo”. :l 0

Tipo 2 Crecimiento “digitiforme”. o

Tipo 3 Nidos grandes separados , con mas de 15 células por nido. do

Tipo 4 Nidos pequefios separados, con menos de 15 células por nido. 1+

Tipo 5 Tumores satélites, 21mm. desde el tumor principal o desde el tumor 1 +3

satélite mas proximo.

LHR**:
Tipo 1 - Fuerte Respuesta completa del huésped: nédulos linfoides en cada campo 4x. do
Tipo 2 - Intermedia Respuesta intermedia del huésped: nodulos linfoides en algunos, pero no j +1
todos los campos 4X.
Tipo 3 - Débil Poca respuestal sin respuesta del huésped: sin nodulos linfoides. L] :3
PN
Ninguna Ninguna_ do
Nervios pequefios Atrapamiento de nervios, < 1mm. de diametro. j +1
Nervios grandes Atrapamiento de nervios, 21mm. de diametro. 43
Notas: *WPOI: “Worst pattern of invasion™ (“peor patrén de invasion”). _] Bajo riesgo: 0 ptos.
** LHR: “Lymphocytic host response” (‘respuesta linfocitaria del huésped~). _1 Moderado riesgo: 1-2 ptos
***IPN: “Invasion perineural”. j Alto riesgo: 3 ptos.

e GRADO HISTOLOGICO

Grado histolégico (G)
] GX: El grado no puede ser evaluado.
L] G1: Bien diferenciado.
] G2: Moderadamente diferenciada.
] G3: Pobremente diferenciado.

e TRATAMIENTO
Generalidades

Las lesiones de la cavidad oral tienen un compromiso ganglionar cuya frecuencia
global supera el 30%. Es interesante mencionar la relacién directa que hay entre la
profundidad de invasion y la incidencia de mtts ganglionares ocultas con la sobrevida.
De acuerdo a los trabajos de Spiro y Fukano, la profundidad del tumor > de 2mm esta
correlacionado con una significativa menor sobrevida y control de la enfermedad en el
cuello.

Si aquellos pacientes en estadio temprano de cancer oral deben ser tratados con
diseccion cervical electiva en el momento de la reseccion del primario o una diseccion



cervical terapéutica en el momento de presentarse la recaida ganglionar ha sido un
tema de debate. De acuerdo al trabajo controlado, prospectivo y randomizado, en el
cual se evalué la sobrevida del vaciamiento electivo (ipsilateral en el momento de la
cirugia del primario) versus la diseccion ganglionar terapéutica (esperar y ver) en
pacientes con cancer de cavidad oral, laterales T1-2 NO de Anil K. D’Cruz y Col., for
the Head and Neck Disease Management Group publicado en el N Engl J Med 2015;
373:521-529 August 6, 2015. Concluyeron que la Diseccion cervical electiva en
pacientes con Ca. escamoso de cavidad oral en estadio temprano, con cuello NO
clinico, aumenta la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en forma
significativa en comparacion con la diseccion terapéutica. Por lo tanto, sera nuestra
conducta a seguir. Esto sumado a las necesidades de abordaje y reconstruccion,
justifica la indicacion de linfadenectomias simultéaneas con la exéresis del primario.
Respecto al porcentaje de metastasis ganglionares ocultas, son localizaciones con
baja incidencia: encia, mucosa bucal, paladar duro y trigono (aproximadamente 15%);
son localizaciones con alta incidencia de metastasis ganglionares: lengua y piso de
boca (>30%).

La utilidad de la técnica del ganglio centinela, por diversos motivos no tiene consenso
generalizado, si bien reconocemos que es en la cavidad oral y particularmente en
lengua y piso de boca donde este método es técnicamente mas factible.

La frecuente proximidad de las lesiones a la mandibula plantea el problema de las
indicaciones de su exéresis. En términos generales, puede decirse que:

» No es licita su exéresis para lograr un abordaje o una reconstruccion mas
comodos.

» Las resecciones marginales son un recurso a considerar en aquellas lesiones
gue estén en contacto o con minima invasién 6sea.

» Lainvasion franca del hueso requiere por lo menos una reseccién segmentaria.

» La invasion del conducto dentario habitualmente determina la necesidad de
una hemimandibulectomia.

» Debe ponerse el maximo esfuerzo en reconstruir los defectos segmentarios, en
especial los del sector anterior por su importancia funcional y estética. La
reconstruccion luego del tiempo de exéresis quirurgica debera evaluarse para
cada caso en particular, de acuerdo con el defecto resultante y la alteracién
funcional y estética previsible.

No resulta practico ni parece conveniente dar pautas al respecto, dadas las numerosas
combinaciones posibles entre tipo de defecto, solucion reconstructiva, preferencias y/o
habilidades del equipo quiruargico actuante.

Sin embargo, se resalta la importancia, en los casos que requirieran una exéresis
amplia de la lengua, de lograr una buena movilidad del remanente lingual para cumplir
con los postulados antes enunciados (VER CAPITULO SOBRE RECONSTRUCCION
EN CABEZA Y CUELLO,).

La traqueotomia temporaria constituira un frecuente agregado en aquellas
intervenciones en las que por destruccion del complejo hiomandibular, por edema de
los tejidos remanentes o hipercorreccion con colgajos, se presuma obstruccidon
postoperatoria de la via aérea. Se puede disminuir la frecuencia de sus indicaciones
mediante la intubacién nasotraqueal mantenida por 24-48 horas, acompanada, en
muchos casos, de una diseccion intraoperatoria de la traquea Yy fijacion de su pared



anterior, sin la apertura de dicha pared (pretraqueotomia), la que podra ser llevada a
cabo facilmente en la cama del paciente, en caso de resultar necesaria al extubarlo.
Habitualmente se requiere el uso de alimentacién enteral por sonda nasogastrica
durante las primeras semanas del postoperatorio, hasta que el paciente recupere un
mecanismo de deglucion satisfactorio.

En las lesiones que asientan en las vecindades de la linea media sera oportuno
realizar una diseccion ganglionar cervical, profilactica o terapéutica, en ambos lados
del cuello. Se procuraran evitar las linfadenectomias radicales bilaterales simultaneas,
difiriendo el tratamiento del lado menos afectado en 2 0 3 semanas.

Tratamiento segun el estadio tumoral:

Las modalidades de tratamiento aceptadas usualmente son la cirugia y la radioterapia.
En general, para los estadios tempranos puede optarse por cualquiera de las dos, con
resultados de supervivencia comparables. Se privilegia, sobre todo en pacientes
jévenes, la eleccion de cirugia por razones de costo, menores secuelas a largo plazo y
por la posibilidad de reservar la radioterapia para eventuales tratamientos de 2%s
primarios.

Ademas, luego de la cirugia se puede agregar tratamiento adyuvante (ver en
Introduccién parrafo de “Adyuvancia postoperatoria”).

T1-T2; NO; MO

v' Alternativa 1:
Exéresis quirurgica (si es posible por via transoral) y se agregara una linfadenectomia
supraomohioidea electiva en el mismo acto quirdrgico.
Se indicara tratamiento adyuvante de existir factores de riesgo (ver “Adyuvancia”).

v Alternativa 2:
Radioterapia externa. Poco recomendable para lesiones proximas al plano éseo
(encia, trigono y paladar duro). En lengua y piso de boca se agregara RT en cuello.
Alternativa 3: Radioterapia intersticial (braquiterapia). Poco recomendable para
lesiones proximas al plano 6seo (encia, trigono y paladar duro). En lengua y piso de
boca se agregara RT en cuello.

T3-T4a; NO; MO
Exéresis + linfadenectomia selectiva uni o bilateral. Adyuvancia postoperatoria de
acuerdo a factores de riesgo (ver en Introduccion parrafo de “Adyuvancia”).

T1-T2; N1-2; MO

v Alternativa 1.
Exéresis + linfadenectomia de los 5 niveles ganglionares cervicales (puede aceptarse
una linfadenectomia supraomohioidea en caso de N1 nivel |) uni o bilateral.
Adyuvancia post-operatoria si hay factores de riesgo (ver en Introduccion parrafo de
“Adyuvancia”®).

v Alternativa 2:



(Poco recomendable para lesiones préximas al plano 6seo) RT externa o intersticial en
primario + linfadenectomia de los 5 niveles ganglionares cervicales (puede aceptarse
una linfadenectomia supraomohioidea en caso de N1, nivel |) uni o bilateral.

v" Alternativa 3:
(Poco recomendable para lesiones préximas al plano 6seo) RT externa o intersticial en
primario + RT externa en cuello.

T1-T2, N3; MO

v' Alternativa 1:
Exéresis + linfadenectomia radical o modificada uni o bilateral. Tratamiento adyuvante
postoperatorio (ver en Introduccion parrafo de “Adyuvancia”).

v Alternativa 2:
(Poco recomendable en general, y menos aun para los tumores que asientan préximos
al plano 6éseo) Linfadenectomia radical + tratamiento adyuvante o radioterapia
intersticial en primario + tratamiento adyuvante (ver en Introduccién parrafo de
“Adyuvancia”).

T3-T4a; N1-3; MO

Exéresis + linfadenectomia de 5 niveles (puede aceptarse una linfadenectomia
supraomohioidea en caso de N1, nivel I) uni o bilateral. Tratamiento adyuvante
postoperatorio (ver en Introduccion parrafo de “Adyuvancia”).

Ante contraindicaciones para la cirugia de caracter general o rechazo de la misma por
parte del paciente: quimio-radioterapia concurrentes con radioterapia con
fraccionamiento convencional (70 Gy en 7 semanas y CDDP 100 mg/m2/dia los dias
1-21-42) o plan de inoperables con PTF x 3 seguido de Carboplatino semanal +
radioterapia con fraccionamiento convencional.

Reevaluar rescate quirdrgico en caso de persistencia o recidiva si ha cesado la
contraindicacién o ha cambiado la opinion del paciente. En caso de inoperabilidad
técnica (T4b) o N inoperables o M1: plan de inoperables. (Remitirse al apartado.)

En el caso de pacientes mayores de 70 afios o que no puedan recibir cisplatino por
diversas razones considerar bioradioterapia con la asociacién de radioterapia y
Cetuximab .

Lesiones irresecables (tanto por parte del primario [T4b] cuanto de los ganglios)

v' Alternativa 1:
Plan de inoperables (ver en Introducciéon “Plan para tumores inoperables”). Si hay
respuesta completa la conducta es control mensual. No se ha comprobado utilidad de
efectuar cirugia resectiva luego de respuesta completa En caso de respuesta parcial o
recurrencia evaluar posibilidad de rescate quirurgico.

v' Alternativa 2:
En el caso de pacientes mayores de 70 afios o que no puedan recibir cisplatino por
diversas razones considerar bioradioterapia con la asociacién de radioterapia y
Cetuximab .



No se ha comprobado la utilidad de efectuar cirugia resectiva luego de respuesta
completa En caso de respuesta parcial o recurrencia evaluar posibilidad de rescate
quirdrgico.
v Alterativa 3:

En caso de imposibilidad de realizar quimioterapia o biorradioterapia: radioterapia
normorfraccionada sobre primario y ganglios. No se ha comprobado la utilidad de
efectuar cirugia resectiva luego de respuesta completa. En caso de respuesta parcial o
recurrencia evaluar posibilidad de rescate quirurgico.

e RADIOTERAPIA

Cuando se utiliza el tratamiento radiante como uUnica modalidad terapéutica, el
tratamiento se ajustara a las pautas internas del Departamento de Radioterapia. IMRT
es la técnica de eleccion en la mayor parte de los casos, y la dosis de tratamiento
alcanzara los 70 Gy para sitios con enfermedad macroscopica, 50 Gy equivalente para
sitios electivos, y 60 Gy equivalente para sitios electivos de alto riesgo. La
braquiterapia con implantes de iridio puede utilizarse como unico tratamiento del tumor
primario, especialmente en lesiones inferiores a 3 cm de diametro que no estén
préximas al hueso, debido al alto riesgo de osteorradionecrosis. En estos casos,
conviene tratar el cuello con cirugia y/o radioterapia externa. La dosis total a nivel del
implante debe ser de 65 Gy equivalente. Cuando se utiliza la radioterapia de forma
postoperatoria, se trataran los mismos volumenes que en los casos de radioterapia
definitiva. La dosis total sera de 60 Gy, en aquellos pacientes con reseccién
satisfactoria y, de 66 Gy, en aquellos con margenes quirdrgicos comprometidos.

En caso de tumores inoperables, la pauta de tratamiento en este centro es la de
radioquimioterapia concurrente (ver apartado de “Plan de inoperables”).

e RECIDIVAS O PERSISTENCIAS

Siempre que haya persistencias o recidivas se deben evaluar las siguientes
posibilidades en el siguiente orden:

Primera instancia: Cirugia de rescate. Casi siempre muy dificultosa y amplia. se debe
considerar sobre todo la magnitud de la recaida, su localizacion y el periodo libre de
enfermedad. Si no se efectué anteriormente radioterapia la indicacion de la misma
post operatoria es mandatoria , pudiéndose anadir quimioterapia simultanea segun los
factores de riesgo .

Segunda instancia: Si la recidiva es no resecable y el paciente no recibié radioterapia
en ese campo considerar tratamiento de quimioterapia y radioterapia simultanea o
biorradioterapia .

Si la recidiva no es resecable y el paciente ya recibié radioterapia en ese campo una
alterativa es considerar la re-irradiacion. Esta estd reservada para casos muy
particulares que deben ser discutidos en una forma multidisciplinaria.

Tercera instancia: paciente con recaida no resecable no pasible de radioterapia el
tratamiento es el de quimioterapia sistémica (esquema extremo) de primera linea






