CANCER DE LA CAVIDAD ORAL

Introduccion

El cancer de cavidad oral es el cancer de cabeza y cuello, no melanoma,
mas comun en el mundo. El manual de estadificacion de tumores de la
AJCC 82 Edicion, introdujo dos cambios significativos basados en una

mejor comprension del comportamiento de estos tumores malignos.

La primera modificacion ha sido en la categoria del T incorporando la

profundidad de invasion (DOI). Es importante reconocer la diferencia entre

el espesor del tumor y la verdadera profundidad de la invasion (DOI). La
infiltracidn del musculo extrinseco ya no es un criterio de estadificacion para
la categoria T4, debido a que la profundidad de invasion la reemplaza, y
ademas la invasion del masculo extrinseco es dificil de evaluar (clinica y
patologicamente). Los oncologos clinicos/quirdrgicos con experiencia en
cancer de cabeza y cuello, generalmente tendran pocos problemas para
diferenciar lesiones superficiales y menos invasivas (< de 5 mm), de
aquellas de profundidad moderada (> 5mm a < 10mm) o de tumores
profundamente infiltrantes (> 10mm), mediante el examen clinico. En caso
de dudas se estadificara con una invasion menor como rigen las reglas del
TNM.

Un segundo cambio significativo es el uso de la extensién extraganglionar

o extranodal (EEN). La EEN afecta significativamente el prondstico de los

pacientes con cancer de cabezay cuello, con la excepcidn, de los pacientes
con cancer de orofaringe VPH relacionados, es decir, pl6+. La
estadificacion clinica del EEN debe ser inequivoca, por lo cual solo se

consignara en caso de invasion de la piel, infiltracion muscular, tejido denso



en estructuras adyacentes, o disfuncion de un nervio craneal, plexo
braquial, simpético o el nervio frénico), y de ser factible, apoyada por
evidencia radioldgica. La EEN patologica se define como la extension del
cancer metastasico desde dentro del ganglio linfatico a través de la capsula
fibrosa y hacia el tejido conectivo circundante, independientemente de la
presencia de reaccion estromal. El carcinoma metastasico que “estira” la

capsula pero no la rompe, no constituye EEN.

Resumiendo, el DOl aumentara la categoria T en 1 por cada 5 mm de
profundidad del tumor (hasta = 10 mm), y la EEN patol6égica aumentara |

categoria N en 1.

Epidemiologia

Los factores de riesgo mas importantes son el tabaco y el alcohol,
especialmente para los tomadores de bebidas blancas. Estos dos factores
tendrian una accion sinérgica. EI consumo elevado de frutas y verduras
disminuye el riesgo. Se ha encontrado gque la ingesta de al menos 1 litro
diario de mate caliente aumenta el riesgo, atribuyéndose el efecto del
mismo al agua caliente y no a algin componente de la yerba.

La variacion geografica de la ocurrencia de estos tumores en el mundo es
grande, siendo, generalmente, mucho mayor la frecuencia en varones que
en mujeres. En la Argentina, datos provenientes del Registro Poblacional
de Tumores del Departamento de Concordia (Entre Rios) muestran una
tasa de incidencia, ajustada por edad, por cada 100.000 varones, de:
tumores de lengua, 2,7; resto de cavidad oral, 2,4; con una mayor tasa de
incidencia para los mayores de 80 afios. Entre las mujeres, las tasas fueron

de 0,3y 0,6, respectivamente.



Cavidad oral: subsitios (Fig. 1)
1. Mucosa bucal
I: mucosa vestibular de labio superior e inferior (C00.0)
II: mucosa yugal (C06.0)
l1I: trigono retromolar (C06.2)
IV: surcos vestibulares superior e inferior (C06.1)
Encia superior (C03.0)
Encia inferior (C03.1)
Paladar duro (C05.0)

Lengua movil

a & N

I: 2/3 anteriores (superficie dorsal y bordes laterales anteriores a la V
lingual) (C02.1)

lI: superficie ventral (C02.2)
6. Piso de la boca. (C04)

TNM CLASIFICACION CLINICA

La estadificacion clinica del cancer de cavidad oral se basa principalmente
en la historia y el examen fisico. La biopsia es necesaria para confirmar el
diagnostico y se debe hacer en la primera consulta. Solo se incluiran todos
los tumores (Fig. 2), exceptuando los sarcomas, melanoma de mucosas, y

linfomas.
VALORACION DEL TUMOR PRIMARIO (T) (Fig. 3)
La inspeccion de la cavidad oral generalmente revela el tamafio del tumor,

pero la palpacion es esencial para evaluar la infiltracion en profundidad

(DOI). El DOI debe distinguirse del espesor del tumor, y su determinacion



se basa en la invasion debajo del plano definido por la mucosa normal
circundante. Los términos "profundidad de invasion" y "espesor del tumor"
se han utilizado indistintamente, lo cual es incorrecto. Para medir la
profundidad de la invasion, se debe establecer la horizontal que esta en el
nivel de la membrana basal de la mucosa sana mas proxima al tumor. La
profundidad de invasion mas grande se mide por la caida de una "linea de
plomada" desde la horizontal hasta el nivel mas profundo de infiltracion del
tumor (Fig. 4).

La evidencia clinica de compromiso 0seo y su magnitud seran evaluadas,
fundamentalmente, por el examen clinico complementado con imagenes
(radiografia panordmica de maxilares, dentalscan, TC). La TC ofrece
algunas ventajas sobre la RMN en la evaluacion del compromiso de la
cortical 6sea, si bien, la RMN tiene mas sensibilidad para el compromiso de
la medular 6sea. La RMN con contraste con gadolinio ofrece ventajas
adicionales para la evaluacion de la invasion perineural, principalmente a lo
largo del nervio dentario inferior en la mandibula, y los nervios palatinos en
el maxilar superior.

Los tumores tempranos de la mucosa, clinicamente evidentes, pueden ser
inaparentes en las imagenes. Los tumores T1, T2 y T3 se distinguen solo
por el tamafo y la profundidad de la invasion. La enfermedad T4 conlleva
una invasion profunda del tejido, que varia de acuerdo con el subsitio
especifico de la cavidad oral. Para reborde alveolar, el piso de la boca, el
trigono retromolar, el paladar duro y los tumores avanzados del labio, se
debe prestar especial atencion a la cortical y a la medular del maxilar
superior o mandibula adyacente, porque dicha invasion denota la
enfermedad T4a (enfermedad local moderadamente avanzada). La
profundidad se evalia mejor en el plano coronal y/o plano sagital. Una
diseminaciéon mas extensa del tumor, como los tumores que invaden el

espacio masticador, la apofisis pterigoides, la base del craneo, o que rodean



la arteria cardtida interna designa un tumor T4b (enfermedad local muy

avanzada)

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N) (Fig. 5 6)

En general, el compromiso de los ganglios linfaticos por un cancer primario
de cavidad oral es predecible y ordenado extendiéndose desde los niveles
superiores, luego los medios y posteriormente a los inferiores. Cualquier
tratamiento previo del cuello, mediante cirugia o radiacion, puede alterar los
patrones normales de drenaje linfatico y dar lugar a una diseminacion
inusual de la enfermedad a los ganglios linfaticos cervicales. Los canceres
de paladar duro tienen un bajo potencial metastasico e incluyen ganglios
bucinador, ganglios prevasculares faciales y submandibulares, yugulares y
ocasionalmente ganglios retrofaringeos.

Céanceres del tercio anterior de la lengua oral pueden ocasionalmente
diseminarse directamente a los ganglios del nivel IV. Cuanto mas cerca esta
el tumor primario de la linea media, mayor es la posibilidad a la diseminacion
ganglionar cervical bilateral.

El estado de los ganglios linfaticos regionales de cabeza y cuello tiene una
gran importancia prondstica. Tanto la TC como la RMN, permiten la
evaluacion del compromiso ganglionar por el tumor. Los niveles IA, IBy IIA
son los mas frecuentemente comprometidos. Estos niveles deben
examinarse de manera particular, especialmente, cuando presentan el
contorno redondeado, la textura heterogénea, incluyendo los cambios
quisticos o necraéticos, su aumento de tamafio y los margenes mal definidos.
También es importante ser consciente de que la diseminacion ganglionar
puede ser bilateral, en particular con los tumores de cavidad oral anterior

y/o de linea media. Las skip metastasis ganglionares (metastasis ganglionar



gue saltea un nivel) , aunque raras del nivel IV sin compromiso del nivel Ill,
se han informado con tumores de lengua lateral y anterior. El PET-TC se
puede utilizar para mejorar el rendimiento predictivo de metastasis
ganglionares mediante la adicion de informacién fisiolégica, y el ultrasonido
puede ser una herramienta adicional para la evaluacion de los ganglios
indeterminados. Aunque, el papel de las imagenes funcionales (PET-TC) en
la estadificacion del cancer de cavidad oral en estadios tempranos es
controvertido, las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomiendan que esta modalidad de imagen funcional se
implemente en tumores T3/T4 ya que el riesgo de metastasis a distancia es
de hasta el 25%. Demostrando un cambio en el tratamiento en 31% de los
pacientes después del PET-TC comparandolo con imagenes
convencionales.

La EEN ha sido agregada como variable prondstica para las metastasis en
los ganglios linfaticos regionales, ademas, del nimero y tamafno de los
ganglios linfaticos.

La incorporacion de ENE en la estadificacion clinica requiere una alta
evidencia para la inclusion. La TC y RMN presentan limitaciones
significativas (sensibilidad 65-80% y especificidad 86-93%) para identificar
la EEN temprana. Por lo tanto, la estadificacion clinica del EEN debe ser
inequivoca (invasion de la piel, infiltracion muscular, tejido denso en
estructuras adyacentes, o disfuncion de un nervio craneal, plexo braquial,
simpatico o el nervio frénico) y apoyado por evidencia radiologica.

La EEN patologica se define como la extension del cancer metastasico
desde dentro del ganglio linfatico a traves de la capsula fibrosa y hacia el
tejido conectivo circundante, independientemente de la presencia de
reaccion estromal (Fig. 7). El carcinoma metastasico que “estira” la capsula

pero no la rompe no constituye EEN.



METASTASIS A DISTANCIA (M) (Fig.8)

El riesgo de metastasis a distancia es mas dependiente del estatus del N
qgue del T en los canceres de cabeza y cuello. De tal manera, el tamaiio,
namero y la presencia de EEN en los ganglios linfaticos regionales es de
suma importancia, asi como también los niveles cervicales comprometidos.
El nivel de ganglios afectados en el cuello es significativo desde el punto de
vista prondstico para la cavidad oral (la enfermedad ganglionar por debajo
del plano horizontal que transcurre desde el borde inferior del cartilago

cricoides es peor), como asimismo la presencia de EEN.

AGRUPAMIENTO POR ESTADIOS (E)

Ver apartado correspondiente.

CLASIFICACION PATOLOGICA

La reseccion completa del tumor primario y/o la diseccion 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. 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 quirdrgica. Sin embargo,
se debe observar que puede producirse hasta un 30% de contraccién de
los tejidos blandos en la muestra resecada después de la fijacion con formol
(encogimiento). La estadificacion patologica representa informacion
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.



FACTORES PRONOSTICOS

Méas alla de los factores utilizados para asignar las categorias T, N o M, hay

factores prondsticos adicionales para la estadificacion.

Factores prondsticos adversos:

e Extension extranodal

e Profundidad de invasion (DOI)

e Margenes de reseccion

e Peor patron de invasion (WPOI ) (Fig. 9)
e Invasion perineural

e Invasion linfovascular

e Comorbilidades

e Tabaco y/o alcohol

e Nutricion

e Depresion

GRADO HISTOLOGICO (G)

GX: El grado no puede ser evaluado
G1: Bien diferenciado
G2: Moderadamente diferenciado

G3: Pobremente diferenciado



TRATAMIENTO

Generalidades

La cirugia ofrece, en términos generales, la mejor oportunidad de control
local definitivo. Ofrece la ventaja de poder efectuar el estudio

anatomopatolégico de la pieza de exéresis, y evaluar factores de riesgo.

Los margenes macroscopicos ideales para tumores de la cavidad oral son
> 10 mm. Margenes entre 5-10 mm son considerados satisfactorios,
margenes <5 mm cercanos, y aquellos que pasen por carcinoma in situ o

escamoso invasor seran considerados positivos.

Deben estudiarse sobre la pieza de reseccion “en fresco”, para evitar el
encogimiento que genera la fijacion o formolizacion. La certificacion de la
negatividad microscoépica de dichos margenes debe efectuarse mediante la

biopsia por congelacion durante el acto operatorio.

Las lesiones de la cavidad oral tienen un compromiso ganglionar cuya
frecuencia global supera el 30%. Existe relacion directa entre la profundidad
de invasion (DOI) y la incidencia de metastasis ganglionares ocultas, y a su
vez con la sobrevida. Tumores con profundidad <5 mm tienen una
incidencia de enfermedad oculta del 16%, lesiones >5mm y <10 mm, 28%,
y lesiones >10 mm hasta 46%. Por esta razon, indicamos linfadenectomias
electivas a todos aquellos pacientes con carcinomas escamosos con DOI
>5 mm.

Asimismo, de acuerdo al estudio controlado, prospectivo y randomizado de
D’Cruz y col, en el cual se evaluo la sobrevida del vaciamiento electivo en
el momento de la cirugia del primario versus el vaciamiento terapéutico

(esperar y ver) en pacientes con cancer de cavidad oral T1-2 NO, la




linfadenectomia electiva o profilactica aument6 la sobrevida global y la
sobrevida libre de enfermedad en forma significativa, en comparacion con
la linfadenectomia terapéutica. Esto, sumado a las necesidades de abordaje
y reconstruccion, justifica la indicacion de linfadenectomias simultaneas con
la exéresis del primario en la mayoria de los casos.

La utilidad de la técnica del ganglio centinela, por diversos motivos no tiene
consenso generalizado, si bien reconocemos que en lesiones T1, T2 de
lengua y piso de boca, es técnicamente 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:

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

2. Las resecciones marginales son un recurso a considerar en aquellas
lesiones que estén en contacto o con minima invasion osea.

3. La invasion franca del hueso requiere por lo menos una reseccion
segmentaria.

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

5. 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
quirargica debera evaluarse para cada caso en particular, de acuerdo con
el defecto resultante y la alteracion funcional y estética previsibles.

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 quirdargico actuante.
La tragueostomia temporaria constituira un frecuente agregado en aquellas

intervenciones en las que por destruccién del complejo hiomandibular, por



edema de los tejidos remanentes o hipercorreccion con colgajos, se
presuma obstruccidn postoperatoria de la via aérea. Se puede disminuir la
frecuencia de sus indicaciones mediante la intubacién nasotraqueal
mantenida por 24-48 horas.

Habitualmente se requiere el uso de alimentacion enteral por sonda
nasogastrica durante las primeras semanas del post-operatorio, hasta que
el paciente recupere un mecanismo de deglucion satisfactorio.

En las lesiones que asientan en las vecindades de la linea media esta
indicada la linfadenectomia bilateral, profilactica o terapéutica segun
corresponda. Se procuraran evitar las linfadenectomias radicales bilaterales

simultaneas, difiriendo el tratamiento del lado menos afectado.

Tratamiento por Estadios (ver “Algoritmo de tratamiento por
estadios”, Fig. 10)

Las modalidades de tratamiento aceptadas usualmente son la cirugia y la

radioterapia (RT).

En general, para los estadios tempranos puede optarse por cualquiera de
las dos, con resultados de supervivencia comparables. Se privilegia, sobre
todo en pacientes jovenes, la eleccién de cirugia por razones de costo,
menores secuelas a largo plazo y por la posibilidad de reservar la

radioterapia para el eventual tratamiento de 29 primarios.

Ademas, luego de la cirugia se puede agregar tratamiento adyuvante (ver

en Introduccién “Adyuvancia post-operatoria”).

T1-T2; NO; MO




Alternativa 1
Exéresis del primario (si es posible por via transoral) y se agregara una
linfadenectomia electiva niveles | a lll, si la profundidad es >5 mm.

Se indicara tratamiento adyuvante de existir factores de riesgo.

Alternativa 2
Radioterapia externa. Poco recomendable para lesiones préximas al plano
0seo (encia, trigono retromolar y paladar duro). En lengua y piso de boca

se agregara radioterapia 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 radioterapia en cuello.

T3-T4a; NO; MO
Exéresis del primario + linfadenectomia electiva uni o bilateral. Adyuvancia

post-operatoria de acuerdo a factores de riesgo.

T1-T2; N1-3; MO

Alternativa 1

Exéresis del primario + linfadenectomia niveles | a V (puede aceptarse una
linfadenectomia selectiva niveles | a lll en caso de N1 en nivel I) uni o

bilateral. Adyuvancia post-operatoria si hay factores de riesgo.

Alternativa 2
(Poco recomendable para lesiones proximas al plano 6seo) radioterapia

externa o intersticial en primario + linfadenectomia niveles | a V (puede



aceptarse una linfadenectomia selectiva niveles | a Ill en caso de N1 en

nivel 1) uni o bilateral. Adyuvancia post-operatoria si hay factores de riesgo.

T3-T4a; N1-3; MO

Exéresis del primario + linfadenectomia niveles | a V (puede aceptarse una
linfadenectomia selectiva niveles | a lll en caso de N1 en nivel I) uni o
bilateral. Tratamiento adyuvante post-operatorio.

Ante contraindicaciones para la cirugia de caracter general o rechazo de la
misma por parte del paciente: quimiorradioterapia (QRT) concurrente con
radioterapia con fraccionamiento convencional (70 Gy en 7 semanas y
CDDP 100 mg/m2/dia dias 1-21-42) o plan de inoperables con induccion
con PTF (cisplatino, 5-fluorouracilo y docetaxel) x 3 seguido de carboplatino
semanal + radioterapia con fraccionamiento convencional.

Reevaluar rescate quirdrgico en caso de persistencia o recidiva si ha
cesado la contraindicacion o ha cambiado la opinion del paciente.

En el caso de pacientes mayores de 70 afios 0 que no puedan recibir
cisplatino por diversas razones considerar bioradioterapia con la asociacion

de radioterapia y Cetuximab.

Lesiones irresecables (T4b o por adenopatias fijas, frecuentemente
N3b)

Alternativa 1

Quimiorradioterapia concurrente (ver en Introduccion “Radioterapia vy
quimiorradioterapia”). 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 quirargico.



Alternativa 2

En el caso de pacientes mayores de 70 afios 0 que no puedan recibir
cisplatino, considerar biorradioterapia con la asociacion 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 quirargico.

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 quirdrgico.

RECIDIVAS O PERSISTENCIAS

1. 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 efectud
anteriormente radioterapia, la indicacion de la misma luego de un
rescate quirargico es mandatoria, pudiéndose afiadir quimioterapia
simultanea segun los factores de riesgo.

2. Segunda instancia: Si la recidiva es no resecable y el paciente no
recibio radioterapia, considerar tratamiento de quimioterapia y
radioterapia simultanea o biorradioterapia.

Si la recidiva no es resecable y el paciente ya recibio radioterapia, una
alternativa es considerar la re-irradiacion. Esta esta reservada para casos

muy particulares que deben ser discutidos en una forma multidisciplinaria.



3. Tercerainstancia: paciente con recaida no resecable, no pasible de
radioterapia (ver en Introduccion “Tratamiento de la enfermedad

recurrente con intencion paliativa”)
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