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1. Introduccio.

1.a. Cancer: historia natural

El cancer ha d’ésser considerat com una malaltia genética. L’aparicid d’alteracions
estructurals del material geneétic de les ceél-lules donaran lloc a alteracions del
comportament d’aquestes. En cap i coll la causa fonamental d’aquest dany genétic la
conformen carcinogens com tabac i alcohol, tot i que també existeixen altres causes
menys habituals com factors ocupacionals i infeccions viriques.

Una cel-lula tumoral és aquella que presenta una multiplicacié inapropiada, 1 una
capacitat de despreniment i invasio de teixits.

El carcinoma escatds prové de la degeneracio neoplasica de 1’epiteli escatds, en aquelles
zones on ¢s present. En les zones on existeix epiteli respiratori hi €s necessaria una
metaplasia escatosa que ha d’ésser induida per la irritacid cronica que provoquen
I’alcohol 1 el tabac.

Un cop apareix la lesio cel-lular es desencadena un ventall de lesions proliferatives que
s’inicien per fenomens d’hiperplasia de la mucosa. Aquesta es pot associar a fenomens
de displasia moderada a severa que poden donar lloc al carcinoma in situ. Aquest

apareix quan el fenomen tumoral no ha superat la membrana basal de 1’epiteli (Figura 1).

Figura 1: Carcinoma escatds in situ.
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Un cop el carcinoma ja ha superat aquesta barrera apareix el que denominem carcinoma
microinfiltrant o infiltrant. A partir d’aquest moment el cancer pot donar lloc a
metastasis.
Els tumors de cap i coll presenten tendeéncia a produir metastasis ganglionars després de
créixer localment i trencar la membrana basal de la seva localitzacid primera. Els
tumors presenten capacitat per a induir angiogeénesis 1 limfogenesis. Aquest fet ajuda a
I’extensio del tumor fora de la seva localitzacid primaria. S’ha demostrat que la densitat
de vasos limfatics tumorals i el seu index de proliferacié es relaciona amb la preséncia
de metastasis ganglionars’. Tot seguit les cél-lules tumorals creixen a I’interior del
gangli fins que aconsegueixen trencar la capsula. En aquest moment passen a infiltrar
les parts toves i vasos cervicals. La disseminacid vascular donara lloc a 1’aparicio6 de
metastasis a distancia. En aquest moment de la malaltia ja no es pot aplicar tractaments
amb intencio curativa de la malaltia. Aixi es pot entendre com les adenopaties cervicals
representen el punt limitant entre la curacid i la pal-liacid. Existeixen molts estudis que
demostren que es pot establir una relacié entre la grandaria del gangli i la seva ruptura
capsular. L’institut Gustave Roussy™ va publicar un estudi on establia la relacié entre la
grandaria del gangli i la probabilitat de ruptura capsular. Els resultats obtinguts van ser:

* Adenopatia de 1 a2 cm — 14% de ruptura capsular.

* Adenopatia de 2 a 3 cm — 26% de ruptura capsular.

¢ Adenopatia de 3 a 4 cm — 49% de ruptura capsular.

* Adenopatia de 4 a 5 cm — 71% de ruptura capsular.

* Adenopatia>de 5cm — 76% de ruptura capsular.
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Aquest treball es basa en les metastasis ganglionar cervicals dels carcinomes escatosos
de cap i coll, excloent els carcinomes nasofaringis, de parotida i d’orella que presenten

un comportament tumoral diferenciat.

1.b. Anatomia del Sistema limfatic cervical

El drenatge limfatic de cap i coll es realitza de forma especifica a través dels grups
ganglionars cervicals. Els ganglis cervicals representen el 30% dels ganglis del cos
huma (aproximadament 300 ganglis), i es troben inclosos dins el teixit adipos del coll.
La xarxa limfatica cervical esta formada per un conjunt de ganglis interconnectats
intimament per vasos limfatics. S accepta I’existencia de dues xarxes fonamentals: una
superficial i una altra profunda.

La superficial s’encarrega del drenatge de la pell de cap i coll per una série de ganglis
que inclou els ganglis submentonians, submandibulars, facials, jugulars externs,

jugulars anteriors, occipitals, mastoideus i parotidis.

La xarxa profunda duu a terme el drenatge del revestiment mucos de la via aero-
digestiva superior i de la glandula tiroides. Aquest flux va cap als grups de la cadena
jugular interna, espinal, cervical transversa, ganglis retrofaringis 1 limfatics profunds

anteriors (Figura 2%,
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Figura 2'>: Grups ganglionars del coll. 1. Facial, 2. Submentonia, 3. Submaxilar, 4.
Subdigastric, 5. Yugulocarotidi, 6. Prelaringi, 7. Supraclavicular, 8. Parotidi, 9.
Retroauricular, 10. Retroespinal, 11. Suboccipital, 12. Cadena espinal, 13. Cervical
transvers.

L’afectacio ganglionar a partir d’una determinada localitzacié anatomica té lloc de
forma previsible i seqiiencial, aixo ens ajudara a individualitzar el tractament segons el

tumor primari® (Figura 3).

Figura 3% Direcci6 del drenatge ganglionar cervical.
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Aixi doncs cada grup ganglionar es correspon amb la primera estacio de drenatge d’una
regid cervicofacial especifica. La localitzacié d’una metastasi cervical, per tant, pot

orientar sobre 1’origen del tumor primari'® (Figura 4'*):

/ t L

1

Figura 4'*: Topografia de les zones de drenatge limfatic. 1. Terra de boca, llavi
inferior, geniva inferior, 2. Nas, sins paranasals, cara, cavitat oral, glandula
submaxilar, 3. Tiroides, laringe, hipofaringe, esofag, 4. Mama, pulmd, organs
abdominals, tiroides,esofag, 5. Cuir cabellut anterior, front, parotida, 6. Cavitat
oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe, 7. Cuir cabellut posterior,
pavell6 auricular posterior, 8. Nasofaringe, tiroides, pulmd, mama, esofag.

Les cadenes limfatiques de la xarxa profunda estan connectades entre si i amb el sistema
superficial, per tant el flux limfatic en direcci6 a la base del coll a cada costat. Aixo s’ha
de tenir en compte en el tractament de les cadenes ganglionars en els tumors

supraglotics i d’hipofaringe, aixi com en lesions de localitzacid central a base de llengua

i terra de boca.
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Al costat dret el tronc limfatic jugular recull la limfa ipsilateral i s’uneix amb el tronc
limfatic cervical transvers i el tronc limfatic subclavi per a formar el conducte limfatic
dret. Aquest col-lector transcorre al llarg del marge medial dels musculs escalens per
finalitzar a la unié entre la vena jugular interna i la vena subclavia dreta. Al costat
esquerre, el conducte o “ductus” toracic s’inicia a nivell abdominal, travessa el torax i
surt a la base del coll entre I’arteria carotida comu i I’arteria subclavia. Després del seu
recorregut cervical, el conducte toracic s’obre lateralment al sistema vends, en la unio6

entre la vena subclavia i jugular interna esquerres (Figura 598).

Figura 5”°; Distribuci6 de la circulacié limfatica.

Per a evitar controversies entre cirurgians i anatomopatolegs es va realitzar una

sistematitzacio del sistema ganglionar cervical. Actualment s’utilitza la proposada per
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I’equip de cirurgia cervicofacial del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nova
York. Aquest grup va dividir la regid cervical en cinc nivells o arees. Posteriorment es
va introduir una evolucid proposada per la American Head and Neck Society i la
American Academy of Otolaryngology Head and Neck Surgery el 2002 que subdivideix
els nivells LI, i Ven aib, i defineix el nivell VI ¥. En aquesta ultima modificacio es
desaconsella esmentar altres arees, com la VII pels ganglis mediastinics superiors. Si
existeixen ganglis en arees diferents a les 6 cervicals s’aconsella esmentar-los pel nom

especific del grup nodal.

Aixi doncs la sistematitzacio de les arees ganglionars cervicals actualment utilitzada és

la segiient (Figura 689) :

 Area I: Presenta dos grups ganglionars:

o a: Grup submentonia: ganglis del triangle que formen els ventres

anteriors dels musculs digastric i del os hioide.

Aquests ganglis representen la primera estacié de tumors de terra
de boca, llengua mobil anterior, marge alveolar anterior, i llavi
inferior.

o b: Grup submandibular: ganglis del triangle format entre els

ventres del digastric i la branca horitzontal de la mandibula
incloent la glandula submaxil.lar.

Aquests ganglis presenten alt risc per a metastasis que provinguin
de cancers originats a la cavitat oral, la zona anterior de la cavitat
nasal, parts toves de la linia mitja facial, i la glandula

submandibular.
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* Area II: Ganglis limitats per dalt per la base de crani, anteriorment pel
marge lateral del muscul esternohioideu, per darrera amb el marge
posterior del muscul esternocleidomastoideu, i inferiorment amb el bulb
carotidi. També presenta dos grups limitats pel nervi espinal:

o a: Ganglis del ter¢ superior de la vena jugular interna.

o b: ganglis del triangle espinal posterosuperior.
Aquest grup ganglionar presenta alt risc per metastasis originades a la
cavitat oral, la fossa nasal, la nasofaringe, I’orofaringe, la hipofaringe, la

laringe 1 la glandula parotida.

 Area III: Ganglis del ter¢ mig de la vena jugular interna limitats
superiorment per la bifurcacio carotidia, inferiorment pel tendé del
muscul omohioideu, per darrera pel marge posterior del muscul
esternocleidomastoideu, 1 anteriorment pel marge lateral del muscul
esternotiroideu.
Aquest grup presenta alt risc d’afectacié en cancers de la cavitat oral, la

nasofaringe, 1’orofaringe, la hipofaringe i la laringe.

¢ Area IV: Ganglis del terg inferior de la vena jugular interna limitats

superiorment pel tendé del muascul omohioideu, inferiorment per la

clavicula, posteriorment pel marge posterior del muscul

18



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Introduccié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

esternocleidomastoideu i anteriorment pel marge lateral del mtscul
esternotiroideu.
Aquest grup presenta alt risc d’estar afectat en cancers originats en la

hipofaringe, tiroides, esofag cervical 1 laringe.

¢ Area V: Ganglis de la branca externa del nervi espinal, de 1’artéria

cervical transversa i de la fossa supraclavicular. Estan limitats
posteriorment pel marge anterior del muscul trapezi, per davant pel
marge posterior del muscul esternocleidomastoideu, inferiorment per la
clavicula i superiorment per la mastoides.

o a: Ganglis de la branca externa del nervi espinal

o b: Ganglis de I’arteria cervical transversa 1 fossa supraclavicular.
Aquest grup ganglionar s’afecta més freqiientment en tumors de la

nasofaringe, orofaringe i estructures cutanies de la zona posterior cefalica.

 Area VI: Ganglis peritiroideus, recurrencials, paratraqueals i
pericricoideus (gangli Delfia). Estan limitats superiorment per 1’os hioide,
inferiorment per 1’escotadura esternal, lateralment per la beina de les
carotides i medialment per la linia mitja cervical.

Aquests ganglis presenten alt risc d’afectacio en aquells tumors originats

a nivell glotic 1 subglotic, ’apex del si piriforme i I’esofag cervical.
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1.c. Estadiatge ganglionar cervical

En els carcinomes escatosos de cap i coll les metastasis regionals tenen un important
valor pronostic dins la malaltia. La classificacié més utilitzada en 1’actualitat per
I’estadiatge tumoral és el sistema TNM. Aquest presenta una série d’objectius’’ que ens
poden ajudar a la decisi6 terapeutica:

* Aportar dades pel pronostic de la malaltia.

e Avaluar els resultats del tractament.

* Facilitar I’intercanvi d’informacio entre centres i la investigacio sobre el

cancer.

* Ajudar en ’estudi de la historia natural del cancer huma.
Aquest sistema es divideix en tres apartats:

1. T: Extensio del tumor primari.

2. N: Grau d’afectacid dels ganglis limfatics regionals.

3. M: Preséncia o absencia de metastasis a distancia.
Aquesta classificaci6 es va iniciar el 1943 '™, des d’aleshores ha patit multiples
modificacions a mesura que s’ha anat avangant en 1’estudi del cancer. E1 2002 la Unid
Internacional contra el Cancer (UICC) i I’ American Joint Comitee on Cancer (AJCC)
van adoptar una classificacio ganglionar cervical comu, integrada dins la 6a edicio del
TNM *° (Figura 7'%).
Finalment la classificacio va quedar constituida de la segiient forma:

* Nx: L’afectacio ganglionar no pot ser definida.

* NO: No existeix adenopatia metastatica.
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* NI1: Metastasi ganglionar tnica i homolateral, menor de 3 cm de
diametre major.
* N2: Metastasi en un sol gangli homolateral, de més de 3 cm pero
menor de 6 cm; o multiples ipsilaterals, cap d’ells major de 6 cm;
o ganglis bilaterals o contralaterals a la lesid primaria, cap d’ells
major de 6 cm.
* N2a: Metastasi ganglionar unica i homolateral, major de
3 cm i menor de 6 cm de diametre major.
* N2b: Metastasi ganglionars multiples 1 homolaterals, cap
d’elles major de 6 cm de diametre major.
* N2c: Metastasi ganglionars bilaterals o contralaterals, cap
d’elles major de 6 cm de diametre major.
* N3: Metastasi ganglionar major de 6 cm en el seu diametre major.

Nota: Els ganglis de la linia mitja es consideraran homolaterals.

MN2a |

<6ecm ™ / >6em ™

Figura 7' Estadiatge ganglionar cervical.
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Aquest estadiatge s’accepta actualment pels carcinomes escatosos de cap i coll excloent
el carcinoma nasofaringi que, pel seu particular comportament, presenta una
classificacio de les metastasis cervicals propia.

Es recomana (AJCC2002) afegir la indicacio6 topografica de les metastasis ganglionars
posant la lletra “U” (up, a dalt) o “L” (low, a baix), amb la finalitat de indicar la seva

posicié superior (U) o inferior (L) respecte a la vora inferior del cricoides.

El sistema de classificacidé TNM consta de dues classificacions depenent del
moment en que ens trobem:

a. Classificacio clinica pretractament: TNM o ¢cTNM

Basada en els metodes diagnostics aplicats préviament al tractament de la

patologia.

b. Classificacid patologica : pTNM

Basada en I’examen anatomopatologic després de tractament quirurgic. Es
requereix I’examen patologic d’almenys 10 ganglis limfatics per fer
I’estadiatge N després d’un buidament radical i almenys de 6 ganglis després

d’un buidament selectiu.

Aixi, obtenim dues classificacions en que la primera ens ajuda a I’eleccid del tractament,

1 la segona ens informara sobre el pronostic i els possibles tractaments adjuvants.
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Per a identificar aquells casos en que I’estadiatge, ja sigui clinic o patologic, es realitza

durant o després d’un tractament multimodal utilitzarem el prefix y.

Per ultim cal tenir en compte que existeixen altres classificacions que proposen incloure
noves caracteristiques no descrites anteriorment com son:

* Especificar la mida del gangli de major diametre.

* Incloure les caracteristiques del gangli.

* Incloure les caracteristiques microscopiques del gangli.

1.d. Implicacio pronostica de I’afectacio ganglionar.

La preséncia d’ adenopaties metastasiques en 1’area cervical en pacients amb
carcinoma de cap i coll és un important marcador pronostic*. El nombre i mesura de les
adenopaties cervicals s’ha relacionat directament amb la mortalitat especifica associada
al cancer’™’. Tot i aix0, el factor més influent en el pronostic de la malaltia sembla ser
la preséncia de ruptura capsular. S’han realitzat multiples estudis al respecte.

Aixi, el 1971 Bennet i cols® ja van mostrar com els tumors de laringe e hipofaringe amb
metastasis ganglionar i creixement extracapsular presenten un pobre pronostic.
Posteriorment Snow i cols'” van establir 1’afectacio extracapsular com el factor
pronostic independent més important en un estudi sobre 405 pacients afectats de
carcinoma de cap 1 coll. Myers i cols % van analitzar 266 pacients tractats amb
buidament cervical per carcinoma de llengua. La supervivencia especifica per la

malaltia als 5 anys va ser del 88% en pacients NO, del 65% en pacients N+ sense ruptura
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capsular i del 48% per pacients que presentaven ruptura capsular a I’analisi de les
adenopaties metastasiques.

Wenzel i cols " realitzaren un estudi en 115 pacients on trobaren una supervivéncia als
5 anys del 67% en pacients NO, del 59% en pacients N+ sense ruptura capsular, i del
31% en pacients amb ruptura capsular. Aquests autors també van analitzar la
supervivencia lliure de recurréncia local 1 regional, van trobar uns resultats molt similars
entre aquells pacients NO i N+ sense ruptura capsular, mentre que aquells amb ruptura
capsular presenten uns resultats significativament pitjors. Aquest estudi conclou que la
invasio extracapsular és un factor de risc per I’aparicié de metastasis a distancia,
recurreéncia local i regional, aixi com per a una menor superviveéncia global. Per altra
banda, no existeixen diferéncies estadisticament significatives entre els pacients NO i
N+ sense invasi6 extracapsular analitzant la supervivencia.

Amb aquestes troballes s’ha suggerit que estaria justificat la inclusié de la invasio
extracapsular dins de la classificacié6 TNM, tot hi que actualment no hi esta reflectida.
Si es posen en relacio aquests estudis amb aquells que relacionaven la mida i la
probabilitat d’afectacié extracapsular, €s logic que es trobi millor supervivéncia en
aquells pacients amb estadiatges TNM menors. Aixi Layland i cols* van trobar una
supervivencia millor en els pacients N1 en relacié amb els pacients estadificats N2 o N3

al diagnostic.
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1.e. Tractament quirurgic de les adenopaties metastasiques cervicals:

e Revisio historica :

Al segle XIX es pren consciéncia de la tendéncia dels carcinomes de via aerodigestiva
alta a produir metastasis ganglionars. Es van iniciar reseccions incompletes juntament
amb el tumor primari, que conduien a la persisténcia o recidiva ganglionar, fet que
justificava que aquests tumors es cataloguessin com a inoperables.

El desenvolupament dels buidaments cervicals es va realitzar a partir de dues escoles,
que varen donar dos punts de vista diferents per aquesta cirurgia: la Nord-Americana i
la Llatina.

El plantejament nord-america esta basat en els estudis de George Crile que, el 1906
descriu I’extirpacid de les cadenes ganglionars cervicals. Crile preconitzava una exeresi
en bloc i radical de tots els ganglis cervicals. Aquest tipus de cirurgia estava molt influit
per les idees oncologiques de 1’€época. Es proposava I’extirpacié del muscul
esternocleidomastoideu i la vena jugular interna en el bloc per a millorar 1’accés a tots
els ganglis cervicals. Aquesta intervencio es va adoptar com el tractament quirdrgic de
les cadenes ganglionar cervical. El 1951 Hayes-Martin i cols™® van publicar una revisié
de 1450 casos tractats amb aquesta técnica quirirgica que va anomenar buidament
cervical radical. Per a aquests autors era el procediment estandard de la cirurgia
oncologica cervical. Posteriorment, el 1960 alguns cirurgians cervicofacials nord
americans van dur a terme algun tipus de cirurgies més limitades, modificades, que
pretenien reduir la morbilitat del procés mantenint la seva efectivitat oncologica.

El plantejament llati introdueix el concepte del buidament funcional. Aquest concepte
va ser definit per I’argenti Osvaldo Sudrez el 1963. Va introduir una técnica quirurgica
completament diferent a la de Crile basada en I’existéncia de compartiments fascials
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cervicals que separen el teixit ganglionar cervical de les estructures nobles del coll. Aixi
va dissenyar una técnica que podia ressecar tot el compartiment ganglionar cervical
respectant les estructures no limfatiques. En aquesta ¢época aquest concepte era poc
convincent enfront del dogma del buidament radical. El nom de buidament funcional
semblava poc compatible amb el tractament dels processos oncologics, que s’entenia
sota una actitud de radicalitat.

A Europa, el principal impulsor del buidament cervical funcional fou César Gavilan®, a
la década dels 60. Va definir el perfil evolutiu ganglionar dels pacients que presentaven
tumors supraglotics NO al moment del diagnostic. En aquests casos no creia indicada
I’aplicacio d’un buidament radical. Utilitzava el buidament funcional en aquells casos
que les cel-lules canceroses estaven limitades dins el sistema limfatic cervical.

L’italia Ettore Bocca va contribuir de forma important a la difusié del buidament
cervical funcional en la literatura meédica anglo-saxona.

El buidament funcional va arribar als Estats Units una década després de la seva
introduccié a Europa, mentre alla es practicaven buidaments radicals modificats.
Aquests dos plantejaments poden semblar similars, amb un resultat final idéntic. El punt
de vista america consisteix en una adaptacio técnica per a preservar una serie
d’estructures anatomiques, mentre que 1’enfocament llati intenta tractar una patologia

localitzada i confinada al sistema limfatic %,
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¢ Tipus de buidaments cervicals:

Per a unificar criteris 1 terminologia el 1991, el Comite de Cirurgia de Cap 1 Coll 1
d’Oncologia de I’ Académia Americana d’Otorinolaringologia i Cirurgia de Cap 1 Coll

va proposar 4 tipus de buidaments cervicals®:

1. Buidament cervical radical
Consisteix en 1’exéresi de totes les arees ganglionars (I-V) excepte 1’area VI i les
segiients estructures no limfatiques : nervi espinal, muscul
esternocleidomastoideu, vena jugular interna, cua de parotida, muscul
omohioideu, branques del plexe cervical. Aquest buidament es realitza quan les

cel-lules tumorals han travessat les fascies cervicals (Figura 8).

Figura 8”": Buidament cervical radical.
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2. Buidament cervical radical modificat
Reseccid dels mateixos grups ganglionars que el buidament cervical radical pero
conservant algunes de les estructures no limfatiques.

= Tipus I: Es conserva el nervi espinal (Figura 9°°).

Figura 9%°: Buidament cervical radical modificat I.

= Tipus II: Es conserva el nervi espinal i la vena jugular interna

(Figura 107°).

Figura 10°°: Buidament cervical radical modificat II.
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» Tipus III: Es conserva el nervi espinal, la vena jugular interna, i

el miscul esternocleidomastoideu (Figura 11°).

Figura 11°°; Buidament cervical radical modificat III.

El tipus III es correspon amb el buidament cervical funcional. Diferents autors
no americans consideren aquest buidament com una entitat propia diferenciada
dels buidaments radicals modificats. El buidament funcional esta indicat quan es
pensa que la patologia no ha passat el compartiment limfatic cervical i que les

cel-lules tumorals estan per dins les fascies cervicals.
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3. Buidament cervical radical ampliat
S’anomena ampliat degut a que ¢s el tipus de buidament on es realitza 1’exéresis
d’estructures no limfatiques que no es ressequen habitualment en el buidament
radical classic. Aquestes estructures solen ser: la glandula parotida, el nervi

hipoglos o I’artéria carotida (Figura 12°°).

Figura 12°°: Buidament cervical radical ampliat.

4. Buidaments selectius
Sén aquells buidaments que consisteixen en 1’exéresi seleccionada de algunes
arees ganglionars respectant les estructures no limfatiques. Aquests tipus de
buidaments es basen en I’exéresis dels grups ganglionars més freqiientment
afectats segons la localitzacié del tumor primari, seguint la topografia del

drenatge limfatic esmentada en I’apartat d’anatomia.
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* Buidament supraomohioideu o triangular:
Buidament que inclou els grups ganglionars de les arees LII i III. Indicat
en el buidament profilactic (NO) i terapéutic (N1) de tumors de cavitat
oral. S’ha d’incloure la glandula submaxil.lar que en aquests casos actua
com a una estacié ganglionar.

* Buidament lateral del coll:
Consisteix en 1’exéresi dels grups ganglionars de les arees II, II1, i I'V.
Indicat com a tractament profilactic (NO) en tumors de laringe i
hipofaringe.

= Buidament posterolateral del coll:
Exéresis de les arees II, III, IV i V juntament amb els ganglis de la regio
suboccipital 1 retroauriculars. Indicat en melanomes de la part posterior
del cuir cabellut i coll, i en aquells carcinomes escatosos en que es vegi
compromes aquest triangle posterior.

* Buidament anterior del coll
Exéresis dels ganglis de I’area VI. Indicat en tumors amb extensio

subglotica i tumors de tiroides.

Aquesta classificacié va ser revisada per Gltima vegada el 2002*°. En aquesta revisio es
van introduir canvis de nomenclatura tan sols en 1’apartat dels buidaments selectius.
Durant I’ultima década s’ha intentat dur a terme un tractament quirargic confinat a les
arees ganglionars sotmeses a un risc major segons la localitzaci6 primera del cancer.
Aquesta filosofia de tractament ha donat lloc a la necessitat de predefinir els buidaments
selectius en funcid de 1’origen del tumor primari. Aixi, actualment, els buidaments

selectius es poden classificar:
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* Buidaments selectiu pel cancer de cavitat oral.

El procediment d’eleccio consisteix en un buidament cervical de les arees I,
I1 i 111 (Figura 13%%). Aquest s’anomena Buidament supraomohioideu o

triangular o selectiu (I-111).

Les branques del plexe cervical profund i el marge posterior del muscul
esternocleidomastoideu marquen el limit posterior. La uni6 entre el muscul
omohioideu i la vena jugular interna representen el limit inferior. Per aquells
cancers que arribin a la linia mitja del terra de boca i la llengua ventral es
recomana el buidament bilateral. Es recomana incloure en el buidament

I’area IV si existeix un carcinoma infiltrant de llengua.

Figura 13”: Buidament selectiu pel cancer de cavitat oral.
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* Buidament selectiu per cancer d’orofaringe, hipofaringe i laringe

El procediment d’eleccié en aquests casos consisteix en un buidament
cervical de les arees IT a IV (Figura 14°°) . El limit superior és la base de
crani, I’inferior la clavicula, el medial o anterior els musculs esternohioidal 1
estilohioidal, 1 el posterior o lateral les branques del plexe profund cervical i
marge posterior del muscul esternocleidomastoideu. El nivell 1IB presenta un
risc elevat en el cancer d’orofaringe, mentre que ¢és relatiu per a tumors
originats en la hipofaringe i laringe. Per aquesta rao, si s’exclou aquest nivell,
el procediment s hauria de designar buidament selectiu (114, 111, i IV). Si
existeix afectacié dels ganglis retrofaringis, freqiient en la hipofaringe,
realitzarem també la dissecci6 d’aquesta zona. En aquest cas el buidament
s’anomenara buidament Selectiu (II-1V, ganglis retrofaringis). Si es realitza
la disseccid de I’area VI en el cas de tumors d’hipofaringe o laringe amb

extensio subglotica farem un buidament selectiu (II-1V, VI).

Figura 14°°: Buidament selectiu pel cancer d’orofaringe,
hipofaringe i laringe.




Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Introduccié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

* Buidament selectiu per tumors de la linia mitja de la zona cervical
baixa
En cancers avangats glotics o subglotics, en la glandula tiroides, avangats en
el si piriforme, esofag cervical o traquea, el procediment d’eleccio ¢€s el
buidament de I’area VI (Figura 15°%). El limit superior d’aquesta dissecci6
és el cos del hioide, I’inferior 1’escotadura supraesternal, i els laterals els
marges medials d’ambdues arteries carotides. Si les metastasis s’estenen per
sota de I’escotadura esternal, es dura a terme la dissecci6 dels ganglis
mediastinics superiors. Aquest procés s’anomena buidament selectiu (VI,

ganglis mediastinics superiors).

Figura 15°°: Buidament selectiu per tumors de la linia mitja de la
zona cervical baixa.
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* Buidaments selectius per cancers cutanis

En aquells tumors que afecten el pla cutani cefalic posterior es dura a terme
un buidament de les arees II a V incloent els ganglis postauriculars i
suboccipitals. Aquest s’anomena buidament selectiu (II-V, postauricular,
suboccipital) (Figura 16).

Per les neoplasies originades en la pell preauricular, regio frontal o temporal
el procediment d’eleccio sera el buidament selectiu (ganglis parotidis i
facials, I1A, 1IB, III, VA 1 ganglis jugulars externs).

Les neoplasies originades en la zona cutania facial anterior i lateral sén

tributaries d’un buidament selectiu (ganglis parotidis i facial, 1A, IB, II, III).

Figura 16°°: Buidament selectiu per cancers cutanis.
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1.f. Maneiq terapéutic de les arees ganglionars dins els

protocols de preservacio d’organ en tumors avancats de cap i

coll.

. Introduccio

La capacitat d’afectacid regional s’ha relacionat de forma classica amb la localitzacio i
I’extensi6 tumoral. Com més gran €s el tumor local, més gran ¢és la incidéncia de
metastasis ganglionars.

Es defineix com a carcinoma escatos avangat regionalment en cap i coll, aquells que
presenten metastasis cervicals amb estadiatge N2 o N3.

El maneig classic d’aquests tipus de tumors consisteix en un buidament cervical radical
seguit de tractament adjuvant amb radioterapia combinat o no amb quimioterapia
concomitant.

Per altra banda, el maneig no quirurgic de les metastasis cervicals avancades del
carcinoma escatds de cap i coll abans de la decada dels 80 es basava en la realitzaci6 de
radioterapia com a tractament radical, seguida d’observacio. Es va demostrar
I’existéncia d’una relacid significativa entre la reduccid de la mida tumoral en els 6
mesos segiients a la radioterapia i la preséncia de recidiva. Aixi, els pacients que no
mostraven una reduccid de la massa del 50% en els 4 mesos postradioterapia eren
sotmesos a tractament quirtrgic radical’. El principal problema d’aquest tipus de
tractament era la pobra supervivéncia que s’oferia a aquells pacients que presentaven

una recidiva o persisténcia tumoral després del tractament amb radioterapia *.
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A més s’ha de tenir en compte que la fibrosi dels teixits tous del coll secundaria a la
radioterapia donava lloc a una dificultat afegida en el control clinic i radiologic de la

zona afecta.

Els resultats durant aquesta ¢poca van indicar que s’obtenia un millor control regional
en aquells malalts amb adenopaties majors de 3 cm amb 1’associacio de radioterapia i
cirurgia.

Aquests fets van donar lloc la realitzacio de buidaments cervicals en seqiiéncia
terapcutica després del tractament radioterapic sense tenir en compte la resposta clinica
ni radiologica.

La decada dels 80 va suposar la millora en les linies de quimioterapia. L’activitat del
cisplati associat al 5-fluorouracil van donar lloc a I’aplicacié d’aquesta combinacid dins
els tumors de cap i coll®*'*?. D’aqui es va passar a una &poca on s’aplicaven terapies
conjuntes de quimioterapia amb radioterapia concomitant. Aquests régims terapeutics
van donar un salt qualitatiu en el control de la malaltia tant regional com local, i un
augment de la superviveéncia en els pacients amb carcinomes avangats de cap i coll.

En molts d’aquests casos s’apreciava una resposta completa anatomopatologica en
I’estudi de les peces quirargiques de pacients que presentaven resposta clinica completa

102

després del tractament amb quimioradioterapia concomitant . A més, diferents

- 23,87
estudis™

van observar com els tumors sensibles a la quimioterapia tamb¢ ho eren a la
radioterapia. Aquesta correlacid va portar a la introduccié de la quimioterapia
d’induccié com a estratégia per a seleccionar aquells cancers que podien ésser tractats
amb actitud conservadora dins els protocols de preservacié d’organ.

Als anys 90 els protocols de preservacio d’organ consistien en 1’aplicacio de

quimioterapia d’induccio6 seguida de radioterapia si existia una resposta adequada a la
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quimioterapia inicial; o seguida de cirurgia i posteriorment radioterapia si no s’arribava
a assolir aquest nivell de resposta. Sobre les cadenes cervicals es realitzava cirurgia
sempre que era necessaria en el tractament de la localitzacio inicial, i quan no
presentaven resposta completa a nivell regional després de la induccio, habitualment de
forma planificada entre la quimioterapia i el tractament radioterapic.

Aquesta actitud aportava els avantatges de millorar el terreny quirargic perque no estava
irradiat. I amb el tractament d’induccié habitualment, el volum tumoral era menor a
I’inicial. Pero tenia el desavantatge d’aportar un retard en 1’inici del tractament radical
sobre la localitzaci6 inicial del tumor.

La investigacid en aquest camp ha seguit en els ultims anys. Aquest fet ha portat
millores importants en els tractaments quimioterapics i radioterapics. S han introduit
nous farmacs que presenten millor eficacia sobre els tumors de cap i coll, com son els
taxans. La radioterapia també ha presentat millores importants gracies al coneixement
de la cinetica de creixement dels tumors. Aixi s’ha incrementat la dosi total disminuint
la dosi per cada fraccio (radioterapia hiperfraccionada) o s ha reduit el temps total
(radioterapia accelerada). Aquests canvis en el fraccionament han aportat una millora en
el control de la malaltia'®™.

Actualment dins els protocols de preservacié d’organ existeix la controversia entre la
realitzacio de quimioterapia d’induccid i una segona maniobra en funcié de la resposta o
la realitzacié directa de quimioradioterapia. Forastiere i cols™ van presentar un estudi
sobre 547 malalts amb un carcinoma de laringe tributari de laringectomia, que
aleatoritzava els malalts en tres branques de tractament: radioterapia exclusiva,
quimioterapia d’induccid i segona maniobra segons resposta, i quimioradioterapia. Van
publicar millors resultats per a la quimioradioterapia que per la quimioterapia

d’inducci6 o la radioterapia exclusiva. Si es realitza una analisi d’aquests resultats
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s’observa com la branca de quimioradioterapia presenta més toxicitat, amb una
mortalitat del 5% davant el 3% de les altres dues branques, i problemes deglutoris en el
25% de malalts en relacié amb el 9% dels sotmesos a quimioterapia d’induccio. A més
a més s’observa com dels 24 malalts que no varen aconseguir una resposta suficient a la
quimioterapia d’induccio tan sols 7 van ser tractats amb cirurgia i la resta va seguir un
tractament conservador, possiblement un tractament suboptim a la seva patologia. Per
aquestes raons, en el nostre departament no es comparteix la conclusié de Forastiere i
cols que consideraven la quimioradioterapia com el tractament d’eleccio en tots els
cancers avancats de laringe.

En I’época actual els protocols de preservacié d’organ estan essent utilitzats de forma
habitual, ja sigui mitjangant la quimioterapia d’induccio, o la realitzacio6 de
quimioradioterapia concomitant com a tractament radical del tumor. Tot plegat esta
reduint la necessitat de cirurgia sobre la localitzacié primaria del tumor.

Aquesta filosofia de tractament conservador ha obert el debat sobre la utilitzacié del
buidament cervical dintre de la seqiiencia terapeutica en aquests pacients. Aixi en aquest
moment ens preguntem si és necessari el buidament cervical posttractament en tots els

pacients amb metastasis regionals al moment del diagnostic inicial.

. Diagnostic de ’afectaciéo ganglionar en els cancers de cap i coll

El principal problema respecte al maneig de les arees ganglionars després d’un
tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia €s saber quins pacients
presenten malaltia residual, essent aquests els candidats a un tractament quirtrgic i
podent mantenir la resta en observacid.

El primer pas ¢€s I’exploraci¢ fisica del coll, que esta dificultada per la preséncia de

fibrosi dels teixits tous cervicals després de la realitzacio de radioterapia.
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La majoria d’autors coincideixen a assenyalar que 1’exploraci¢ fisica, en aquest cas la
palpacio cervical, utilitzada com a tinic métode diagnostic no té la capacitat diagnostica
necessaria per determinar I’existéncia de malaltia residual en la zona cervical’>’°.,

La segiient exploracid €s I’estudi d’imatge amb la TC o la RM. La TC permet la
valoracio de totes les cadenes limfatiques. Aquest estudi es realitza amb injeccid
endovenosa de contrast iodat, fet que permet diferenciar els vasos sanguinis dels ganglis
linfatics®®. En la TC es consideren suggestives de malignitat aquelles masses cervicals
corresponents a ganglis limfatics majors de 1,5 cm, hipodensitat central suggestiva de
necrosi intragangli, gran captacié de contrast i marges irregulars que denotin fixaci6 als
plans adjacents. La RM no aporta avantatges per a I’estudi de les cadenes limfatiques
del coll a la TC. S’ha d’utilitzar com a segona exploracié quan es necessiti una
informaci6 complementaria a la TC. La generaci6 actual capag de fer talls de 3-6 mm és
clarament superior a I’exploraci6 fisica alhora de detectar recidives ganglionars'®.
Liauw i cols® van publicar un estudi en 396 pacients on valoraven la correlacié entre el
resultat de la TC i ’anatomia patologica en aquells pacients que es van sotmetre a
buidament cervical. Van obtenir una sensibilitat del 96% i un valor predictiu negatiu del
94%, valors superiors a la relacio entre I’exploracio fisica i els resultats del buidament
cervical.

En un estudi de disseny similar en un grup de 113 pacients majoritariament N+ (96%
N+) tractats amb radioterapia i buidament posterior, Ojiri i cols ’® van presentar una
correspondéncia absoluta entre la resposta completa radiologica, mitjangant estudi amb
TC cervical postradioterapia, i les troballes anatomopatologiques del buidament cervical.
Yeung i cols'* van dur a terme un estudi retrospectiu en 184 pacients amb carcinoma
escatos de cap i coll amb adenopaties metastatiques al diagnostic inicial tractats amb

radioterapia o quimio-radioterapia. Es va avaluar la resposta al tractament mitjangant
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TC realitzat a les 4 setmanes post tractament, seguit de buidament cervical. Van obtenir
un valor predictiu negatiu entre el 95% per als ganglis localitzats a I’area II cervical i
del 100% per als ganglis de 1’area 1. Aquests autors conclouen que 1’estudi amb TC
presentava capacitat per a discriminar als malalts candidats a seguiment.

D’altra banda, altres estudis no obtenen aquests bons resultats amb 1’avaluacié de la
resposta amb TC, 1 qiiestionen la seva utilitat com a eina per a discriminar aquells
malalts que presenten malaltia residual després del tractament conservador' ',

Els valors predictius positius i negatius trobats per Veldzquez i cols''* en 43 malalts
amb carcinoma de cap i coll amb adenopaties metastatiques i tractats amb
quimioradioterapia i buidament posterior, van ser del 40% i 73% respectivament, amb
una sensibilitat del 85% i especificitat del 24%.

La tomografia d’emissié de positrons (PET) és una prova de medicina nuclear que pot
detectar arees de metabolisme incrementat in vivo. La 18 Fluorodesoxiglucosa €s un
marcador analeg de la glucosa que és captat pels transportadors de glucosa de les
cel-lules i dona una distribucio pel cos amb afinitat per les zones amb metabolisme
glucidic incrementat. Degut a que les ce¢l-lules tumorals tenen un metabolisme
augmentat®®, aquestes haurien de ser detectades i ben diferenciades dels teixits no
tumorals pel PET'?.

S’han detectat algunes dificultats per a la correcta interpretacié del PET als pacients
amb carcinomes de cap i coll'®. El tragador és eliminat per la saliva i augmentat a les
amigdales, i els teixits inflamatoris poden mostrar una captacié augmentada. Aixi doncs,
la mucositis posttractament pot induir a obtenir resultats falsament positius, tot hi que
aquest problema es dona més freqiientment en el lloc del tumor inicial que en la zona de
metastasis ganglionars. L efecte de la radioterapia es pot prolongar fins a 3 mesos post

tractament. Aixo pot donar lloc a falsos positius si es realitza immediatament post
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tractament. Alguns autors recomanen la seva realitzacid 4 mesos després del tractament
per a evitar els falsos positius induits pels efectes biologics del tractament radioterapic.
Altres factors poden imitar la recidiva com la radionecrosis i la infeccid cervical.
Actualment s’ha desenvolupat la combinacid entre la TC i la PET. Aixi podem
combinar una técnica que ens dona un estudi anatomic (TC) amb una altra que ens
aporta un estudi metabolic (PET) per a obtenir una bona localitzacio anatomica de les
zones amb metabolisme elevat. S’utilitza la TC amb contrast iodat via endovenosa amb
la PET, aix0 ¢és el que anomenarem PET-TC.

L’entrada del PET va crear molta expectacié en la passada década. Aixo s’ha reflectit en
un llarg nombre d’articles publicats i expectatives creades.

Han estat diverses les indicacions de 1’estudi amb PET als pacients amb carcinomes de
cap i coll. S’ha proposat la realitzacié del PET després de la quimioterapia d’induccio
per tal de monitoritzar la resposta tumoral'®. Aqui es valora no tan sols la disminucié
de la mida 1 de la intensitat de la captacid respecte a 1’estudi basal, siné també una
reduccio semiquantitativa fent la determinacié del consum estandard de glucosa
(standard uptake value=SUV). Aixi una disminucié del SUV menor del 15% indicaria
malaltia estable, una reduccio del 15-25% després del primer cicle o major del 25%
després de 2 o més cicles indicaria resposta parcial, i les respostes completes donarien
lloc a una desaparicié de captacio del tragador en el volum tumoral *°.

Es va proposar la seva utilitat en la planificacid de la radioterapia ja que la imatge
donava una captacid més intensa en les zones tumorals amb major activitat. Aixi es
podia aplicar més intensitat sobre aquestes i menys sobre els teixits peritumorals'’.
També s’ha utilitzat el SVU com a factor pronostic, ja que elevades captacions

(SVU>10) havien de denotar tumors més agressius biologicament” .
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En P’actualitat, la sospita de recidiva o persisténcia de carcinoma escatds de cap i coll és
una de les indicacions acceptades del PET pel ministeri de sanitat del nostre pais.
Aquest s’accepta si existeix sospita clinica, el TC és negatiu i existeix la possibilitat de
realitzar una cirurgia radical de rescat'®®. En els protocols de preservacié d’organ
aquesta situacio es dona després dels tractaments que associen radioterapia on la
valoraci6 dels teixits és dificultosa pels seus efectes inflamatoris. No és aixi en els casos
on es realitza quimioterapia aillada.

Segons les series publicades el PET ¢és capag de detectar malaltia nodal residual en
pacients amb resposta parcial amb una sensibilitat del 71% al 100%, especificitat del 43
al 100%, valor predictiu positiu del 46 al 100% 1 valor predictiu negatiu del 66% al
100% 2. Pasamontes i cols’® publicaren una metanalisi I’any 2008 en qué van avaluar
I’activitat del PET en la recidiva tumoral en 666 malalts, on es troba una sensibilitat del
94% 1 una especificitat del 80%. En aquests resultats tan sols la sensibilitat presenta
homogeneitat entre els diferents estudis analitzats. Tot i aixo la corba ROC és de 0,94,
molt proxima a 1, fet que denota un alt rendiment diagnostic de la PET en la sospita de
recidiva tumoral en cap i coll.

Isles i cols* el mateix 2008, van presentar una metanalisi on s’analitzaven els resultats
dels estudis realitzats fins la data de publicacid en la determinaci6 de la utilitat del PET
en la valoracio de resposta al tractament dels pacients amb carcinomes de cap i coll
tractats amb radioterapia o quimioradioterapia. Aquests autors van trobar que la
sensibilitat i especificitat del PET-TC va ser del 94 i1 82% respectivament, mentre que
els valors predictius positiu i negatiu foren del 75% i del 95%.

La segiient figura mostra els valors de sensibilitat 1 especificitat corresponents als 13

estudis inclosos en la metanalisi.
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Figura 17" Representacié de la sensibilitat i especificitat dels treballs
inclosos en I’estudi d’Isles .

Es creu que el factor limitant per augmentar 1’eficacia del PET és el temps que passa des
de la finalitzaci6 del tractament i la seva realitzacio. Aixi Greven i cols’® van comparar
en 45 malalts PET-TC obtinguts abans d’1 mes post tractament amb d’altres realitzats
després de 4 mesos post tractament. Van trobar que les proves fetes abans del mes
presentaven un valor més elevat de falsos negatius. Aquest fet s’explica perque, en
aquest moment, les restes tumorals viables estan reduides per la proximitat dels efectes
del tractament, i aixi passen desapercebudes a la PET-TC.

Ryan i cols” van obtenir resultats similars amb una taxa més elevada de falsos negatius
en aquells PET-TC obtinguts abans d’1 mes, mentre que les proves obtingudes
posteriorment donaven lloc a una major sensibilitat i valor predictiu negatiu.

Lowe i cols™® trobaren una taxa de falsos negatius del 14% en una série de pacients als

quals se’ls va fer el PET als 2 mesos de finalitzar el tractament.
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Es creu que existeixen diverses causes d’aquests falsos negatius en el periode recent
post tractament. La resolucio6 actual de PET-TC és de 5 mm a 7 mm*”, pel que tumors
reduits pel tractament amb una mida menor poden passar desapercebuts. A més a més,
la necrosi induida pel tractament resulta en un menor nombre de c¢l-lules capaces de
captar i acumular 18 Fluorodesoxiglucosa. Aquest fet juntament amb la captacio difusa
dels teixits veins per la inflamacié aguda produida per la radioterapia dificulta la
correcta discriminacid dels diferents teixits 1 justificaria 1’aparicié de falsos negatius.
Per un altra banda, I’increment en la captacio provocat per la inflamacié derivada del
tractament amb radioterapia o quimioradioterapia pot induir al diagnostic de falsos
positius

Actualment el temps precis per a dur a terme el PET-TC post tractament no esta
clarament definit, perd es recomana la seva realitzacio després de 3 a 4 mesos post
tractament per a evitar els falsos negatius i positius'**%

S’ha de tenir en compte el temps idoni per a la realitzacio del buidament cervical. Es
recomana dur a terme la cirurgia entre les 4 1 12 setmanes després del tractament no
quirtrgic. Aquest marge de temps s’ha anomenat com la finestra segura'® ja que és el
periode on existeixen un nombre menor de complicacions quirdrgiques perque ens
trobem amb la resolucio dels fenomens inflamatoris aguts i préviament a I’aparicié dels
fenomens inflamatoris cronics produits per la radioterapia >*>*,

Gourin i cols’ van dur a terme un estudi en 32 malalts amb carcinoma escatés de cap i
coll estadiat N2-3 tractats amb quimioradioterapia, que varen obtenir resposta completa
a qui realitzava el PET-TC entre les 8 1 11 setmanes post tractament i, posteriorment
eren sotmesos a buidament cervical. La sensibilitat i especificitat del PET-TC va ser del

60% 1 del 36% respectivament, i els valors predictius positiu i negatiu del 30% 1 del

67%. Aquests autors creuen que si es retarda el PET més enlla de les 12 setmanes
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millorarien els resultats ja que es permetria el repoblament de les cel-lules tumorals
viables arribant

a ser detectables pel PET-TC. Existeixen alguns estudis™'"

que no troben diferéncies
en el rang de complicacions de la cirurgia cervical en aquells malalts sotmesos a
buidament més enlla de les 12 setmanes post quimioradioterapia. Per aquesta rad

Gourin i cols proposen endarrerir la realitzacié del PET-TC i la possible cirurgia

posterior.

La utilitzacié del PET per valorar I’existéncia de restes tumorals en la zona cervical
després de radioterapia o radioquimioterapia va presentar una sensibilitat mitjana del
74% (IC 95%: 50-89%) i una especificitat mitja del 88%(IC 95%: 74-95%). Els valors
predictius positiu 1 negatiu agrupats van ser del 49% (I1C95%: 29-70%) 1 96% (IC 95%:
84-99%) respectivament. Els amplis intervals de confianga existents es corresponen
amb la gran disparitat en els resultats individuals que hi ha entre els estudis.

Aquestes dades suggereixen que el PET-TC no ¢€s suficientment sensible i especific per
a preveure la necessitat del tractament del coll dins de la finestra segura després del
tractament no quirdrgic dels carcinomes avancats de cap 1 coll.

Tot 1 aix0 existeixen autors que troben util el PET-TC a les 8 setmanes, en comparacid
amb el TAC amb contrast, i sempre en funcio6 de la resta de troballes en 1I’exploracio
fisica. De totes formes aquests autors conclouen esmentant la necessitat d’estudis
prospectius que ajudin a definir el paper del PET-TC en el maneig de la resposta post
quimioradioterapia en pacients afectats de carcinoma de cap i coll'®.

Es possible que en un futur proper la resolucié del PET-TC millori, i doni lloc a uns
millors resultats en I’avaluacio dels malalts després de tractaments conservadors

d’organ.

47



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Introduccié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

Una altra eina diagnostica que s’ha utilitzat per a la deteccié de patologia ganglionar
després de I’aplicacid d’un tractament conservador d’organ €s la puncid aspiracio amb
agulla fina (PAAF). E1 2009 Van der Putten i cols''? van presentar un estudi on
avaluaven pacients després del tractament conservador amb quimioradioterapia
mitjangant exploracio clinica, TC /o RMN i PAAF. Van analitzar 61 malalts que
presentaven sospita de persisténcia de patologia ganglionar un cop finalitzat el
tractament. En aquest grup es van realitzar 46 PAAF, de les quals van ser positives 30
(65%) 1 negatives 16 (35%). Van comparar aquest resultats amb 1’analisi
histopatologica del buidament cervical posterior i van obtenir una sensibilitat de la
proba del 80%, especificitat del 42%, valors predictius positiu i negatiu del 40% i del
81% respectivament. Els autors consideren que la baixa especificitat en aquest estudi €s
deguda als efectes de la quimioradioterapia, ja que existeixen multiples estudis que
mostren la validesa de la PAAF en aquells colls que no han rebut tractament previ. Aixi
doncs aquests autors conclouen que la PAAF en colls ja tractats és una eina diagnostica

poc util actualment.

Aixi doncs, en I’actualitat la valoracio diagnostica d’aquests pacients després del
tractament amb quimioradioterapia esta basada en 1’exploracio6 fisica junt amb la TC
cervical en un periode entre 4 1 8 setmanes post tractament 1, ocasionalment la

utilitzacid de PET-TC.
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. Tipus de buidament cervical en pacients que requereixen

tractament quirurgic després de radioterapia o quimioradioterapia

El tractament quirurgic de les adenopaties metastatiques ha anat evolucionant.
Classicament després d’un tractament no quirargic amb radioterapia o
quimioradioterapia, quan era necessari tractament quirargic dels ganglis cervicals,
s’associava un buidament cervical radical o un buidament funcional de les arees
ganglionars segons 1’extensi6 de la malaltia primaria.

La millora del control locoregional de la malaltia amb els protocols de
quimioradioterapia, i la millora de les técniques d’imatge, va posar en qiiestid la
realitzacio de procediments quirtrgics classics, ressecant totes les arees ganglionars en
tots els malalts. Es considera que 1’esterilitzacié de la malaltia que provoca la
quimioradioterapia fa que la malaltia ganglionar es quedi confinada dins els nivells en
els quals apareix en les proves diagnostiques. Aixi es va proposar la realitzacio de
buidaments cervicals més limitats després del tractament medic.

El principal dilema es dona en aquells malalts que en el diagnostic inicial presentaven
patologia ganglionar avangada (N2-3) i que després d’un tractament conservador amb
radioterapia o quimioradioterapia es considera que son candidats a tractament quirurgic
a nivell cervical.

El principal avantatge dels buidaments que no incorporen estructures extraganglionars
¢s la milloria en la qualitat de vida® perod en aquells casos on la malaltia s’estengui més

enlla de les estructures ganglionars poden implicar un tractament incomplet. Existeixen
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diversos estudis que analitzen aquest problema realitzant comparacions en el control
regional i la supervivéncia de la malaltia entre aquells malalts a qui realitzen buidament
funcionals o selectius i aquells a qui realitzen buidaments radicals. Sembla existir un

. 1
acord en la literatura®’-7%-8%21:%8

que la realitzacio de buidaments selectius o funcionals,
quan estan adequadament indicats, no empitjoren la supervivéncia de la malaltia ni
empitjoren el control seu control regional respecte a buidaments més agressius. Tot hi
aix0 alguns autors''? van reportar una tendéncia a obtenir un millor control regional
després de buidaments radicals modificats, tot i que sense obtenir diferéncies
significatives. Aixi doncs la decisio per a realitzar un buidament selectiu s’hauria de
prendre amb precaucio i davant de la sospita de patologia amb invasid extraganglionar
realitzar un buidament radical o radical modificat.

Com s’ha esmentat abans els buidaments selectius son aquells on es ressequen els
estadis ganglionars més freqlientment afectats segons la localitzacié original de la
malaltia. Actualment s’ha definit el concepte de buidament supraselectiu89, que
consisteix en la disseccio del nivell afectat per una adenopatia i el nivell contigu que
constitueix el segiient esglad de disseminaci6 ganglionar’ segons el tumor primari.
S’ha proposat la seva utilitzacid, tant en casos de cirurgia de rescat per persisténcia de la
malaltia, com en cirurgia planificada després de resposta al tractament medic.

Robbins va presentar un treball analitzant el resultat®’ d’aquest tipus de cirurgia. Va
estudiar 84 malalts que presentaven malaltia ganglionar avancada després de tractament
medic, va realitzar 12 buidaments radicals modificats, 65 buidaments selectius 1 7
buidaments supraselectius. Va utilitzar els buidaments supraselectius en 2 casos com a
cirurgia planificada en malalts amb resposta completa, 1 cas N1 post tractament i 4
casos N2 post tractament. Els resultats obtinguts en el control locoregional de la

malaltia i la supervivencia no presentaren diferéncies significatives en els
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tres grups. Aquests autor va concloure que els buidaments selectius i supraselectius eren
opcions terapeutiques valides en aquests casos.

E1 2007 Robbins i cols’" van presentar un estudi sobre la viabilitat del buidament
supraselectiu. De forma prospectiva va analitzar 54 pacients sotmesos a buidament
cervical per persisténcia de malaltia després de tractament no quirtrgic. Van
diagnosticar la persistencia mitjangant exploracié clinica i TC cervical. Van dur a terme
buidaments selectius incloent almenys 3 nivells ganglionars i buidaments radicals
modificats. Seguidament analitzaren el nivell ganglionar afectat patologicament. En 53
casos el buidament supraselectiu hauria estat suficient per treure la zona afecta. En el
cas restant durant 1’acte quirargic ja es van identificar adenopaties sospitoses més enlla
del nivell contigu a I’afectat clinicament. Els autors van considerar que el buidament
supraselectiu pot ser una opcio6 de tractament en aquests casos, tot i que reconeix que
encara calen més estudis per extreure conclusions definitives sobre aquesta nova técnica.
L’avantatge d’aquests abordatges quirurgics més limitats es relaciona amb la menor
extensio del camp quirtrgic que dona lloc a una menor fibrosi post-quirdrgica en
aquests colls ja malmesos préviament, aixi com un menor rang de complicacions
postquirurgiques. En aquests malalts la fibrosi extensa els pot donar problemes de
deglucid, masticaci¢ i dificultat de la mobilitat, i augmenta la morbilitat subjectiva i
disminueix la qualitat de vida.

Aixi doncs la tendéncia actual en el tractament quirargic de les adenopaties cervicals

consisteix en condicionar el buidament a la malaltia residual.
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. Complicacions

Diversos autors han analitzat les complicacions dels buidaments en pacients tractats
amb radioterapia o quimioradioterapia. Newman i cols’”® van dur a terme un estudi
comparant les complicacions operatories entre un grup sotmes al buidament cervical
després de quimioradioterapia i un grup control. Van trobar una major morbilitat en els
buidaments post quimioradioterapia (35% de malalts amb complicacions davant un 12%
en el grup control) 1 que una vegada es donaven les complicacions, aquestes eren més
importants. Per altra banda, Davidson i cols*' van posar en evidéncia que la fregiiéncia
d’aparicié de complicacions estava relacionada amb la dosis de radioterapia rebuda en
la zona cervical, van trobar com el 58% dels malalts presentaven complicacions quan la
dosis era major de 70 Gy , mentre que el 29% de pacients en presentaven quan la dosi

era inferior als 70 Gy (p=0.09). Les complicacions més freqiients en aquests tipus de

21,73

malalts son les dehiscéncies de ferida 1 els retards en la cicatritzacid

Figura 18: A: Fibrosi cervical. B: Dehiscencia de sutura quirirgica que
va requerir nova intervencio.
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. Revisio de P’estat actual del maneig de les metastasis regionals

Dins aquest apartat trobem que 1’estadiatge de 1’afectacio cervical en el moment de
presentacio de la patologia s’ha presentat com el factor determinant alhora de prendre
una decisi6 sobre el maneig del coll .

Aquells pacients que presenten una adenopatia cervical amb un estadiatge N1 tenen un
alt grau de control regional amb quimioradioterapia i no necessiten buidament cervical
si no presenten patologia residual al final del tractament'**.

En aquells casos en que existeix malaltia avancada regionalment, N2-3, el risc de fallida
cervical després de completar el tractament no quirurgic creix de forma important.

No existeix debat en la necessitat de dur a terme un tractament quirurgic en aquells
pacients que presenten malaltia residual després del tractament conservador amb
radioterapia o quimioradioterapia'****.

En canvi, esta ampliament discutida la realitzacio de buidaments cervicals de forma
sistematica en pacients inicialment N2-3 que han aconseguit una resposta completa a
nivell cervical després del tractament conservador. Entre els arguments esgrimits per
aquells que posen en dubte la conveniéncia de realitzar cirurgia cervical de forma
sistematica hi ha ’alt percentatge de buidament cervicals histologicament negatius en
I’analisi anatomopatologica en pacients amb una resposta completa, 1’elevat control a
nivell ganglionar pels pacients que després d’obtenir una resposta completa amb el
tractament conservador s6n mantinguts en observacio, i el rang de complicacions
publicades en aquest tipus cirurgia que va del 35% al 77% depenent de les séries. Dins

aquest apartat, cal esmentar un augment de les complicacions en aquells pacients

tractats en I’any segiient a la finalitzacid de la quimioradioterapia, i en aquells tractats
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amb altes dosis de radioterapia (> 70 Gy). No sembla que 1’adicié de quimioterapia al
tractament no quirargic previ al buidament cervical augmenti la taxa de
complicacions™ %",

Per altra banda, el principal argument per la defensa del buidament cervical sistematic
esta basat en la premissa que diu que es millora el control regional en aquells malalts
que presentaven préviament malaltia avangada al coll 1 que, en els malalts que presenten
recidiva cervical després de quimioradioterapia el control amb cirurgia de rescat es
manté baix.

S’han publicat multiples series en la literatura que intenten comparar els resultats en
aquells pacients que després de resposta completa al tractament conservador se’ls
realitza un buidament cervical amb aquells que es mantenen en observacio.

L’objectiu d’aquests estudis consisteix a intentar definir el maneig del coll en aquells
pacients que presenten un tumor regionalment avangat al diagnostic després de

I’aplicacid d’un protocol de preservacio d’organ. A continuacid s’exposa una revisio

cronologica de les principals series trobades en la literatura.

El 1993 Armstrong i cols® presentaren una serie de 54 pacients amb carcinoma de
laringe regionalment avangat sotmesos a un protocol de preservacié amb quimioterapia
d’induccio6. D’aquests, el 44% (n=24) va presentar una resposta completa a la
quimioterapia, i 11 casos una resposta parcial. Aquests 35 malalts amb resposta
completa o parcial van rebre un tractament amb radioterapia sobre el tumor i les
metastasis regionals. En 22 d’aquests 35 malalts no es va dur a terme buidament
cervical. En 16 dels 17 malalts amb resposta completa a la quimioterapia inicial sense
buidament es va obtenir un control satisfactori del coll, i en un sol cas (6%) es va

presentar una recidiva ganglionar. En un dels 5 (20%) pacients amb resposta parcial a la
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quimioterapia d’induccio sense buidament es va presentar recidiva ganglionar. Aquests
autors conclouen que en els pacients amb resposta completa després de la quimioterapia
d’induccid no és necessaria la realitzacio del buidament cervical tenint en compte el bon

control regional aconseguit amb el tractament amb radioterapia.

El 1999 Garden i cols™ van publicar un estudi utilitzant quimioradioterapia en malalts
afectes de cancer de cap i coll. Presenta 48 pacients amb malaltia avangada estadi I'V.
D’aquests 27 van aconseguir una resposta completa, i no va trobar cap recidiva cervical

durant un periode mig de seguiment de 20 mesos.

També el 1999°2 Robbins i cols van presentar una série de 52 malalts tractats amb
quimioradioterapia entre els quals es van valorar 60 cadenes laterocervicals perque en 8
casos presentaven malaltia bilateral. En 33 casos van trobar resposta completa, dels
quals es va realitzar buidament en 16 casos. En cap cas es va trobar patologia residual.
En els restants 17 casos sotmesos a observacio no es va presentar recidiva cervical de la
patologia. En 21 casos no es va aconseguir resposta completa després del tractament
amb quimioradioterapia. En aquest grup es van dur a terme 18 buidaments, en els quals
es troba malaltia residual en 14 casos (78%). Aquests autors conclouen que el
buidament cervical no €s necessari si s’aconsegueix resposta completa després del

tractament no quirurgic (Figura 19).
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Figura 19: Algoritme aplicat en I’estudi de Robbins i cols’. A:

Cadenes cervicals tractades. B: Casos que presentaren resposta

completa a la quimioradioterapia. C: Casos que no presentaren
resposta completa al tractament conservador.

També el 1999 Sanguineti i cols’® presentaren un estudi en 43 malalts afectats de
carcinoma escatos de cap i coll amb adenopaties cervicals al diagnostic inicial.
D’aquests, 36 casos van presentar estadiatge inicial N2-3. Tots els casos van ser tractats
amb quimioradioterapia i tan sols es realitzava buidament cervical si hi havia sospita de
persisténcia tumoral posttractament, que es va avaluar mitjangcant TC cervical. Van
assolir una resposta completa 25 pacients, 21 eren N1-2 inicialment i 4 eren N3. Va
aconseguir un control regional del 92% en els malalts N1-2, mentre que en cap malalt
N3 que va respondre al tractament conservador va aconseguir el control regional.
Aquest autor conclou que en pacients N1-2 es pot seguir una actitud expectant després

de resposta completa al tractament conservador mitjangant controls radiologics pero, en
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canvi en malalts N3 consideren necessari el buidament cervical després del tractament
conservador.

L’any 2000 Stenson i cols'*® van presentar una revisié retrospectiva en 69 pacients
afectes de carcinoma avancat de cap i coll (estadi III 1 IV), tractats amb
quimioradioterapia i buidament cervical realitzat entre la 5a 1 17a setmana posterior. El
35% dels pacients presentaren malaltia microscopica en el buidament. El 23% dels
malalts que havien presentat resposta completa en la zona cervical van ser ypN+. No es
va trobar relacid estadisticament significativa entre la resposta radiologica parcial o
completa i la presencia de malaltia residual. En un pacient la malaltia va recidivar a
nivell cervical.

Els autors van concloure que el buidament cervical era necessari en aquells pacients N2
0 majors per a eradicar completament la malaltia. Van obtenir una taxa de
complicacions baixa i van dur a terme el buidament entre la 4a i 12a setmana després de
la radioterapia. Tot i aquestes consideracions els autors posaren en dubte el potencial de
creixement tumoral de les cel-lules restants als ganglis limfatics després del tractament

no quirurgic.

Clayman i cols'® el 2001 van realitzar un estudi en 66 pacients afectats de carcinoma
d’orofaringe amb un estadiatge cervical N2a o superior tractats amb quimioradioterapia.
Van realitzar buidament cervical tan sols en els casos amb evidéncia radiologica de
malaltia persistent a nivell cervical. Van analitzar la recidiva locoregional i la
supervivencia. Un 36% dels malalts presentaven remissio completa. Aquest grup va
tenir una taxa de recidiva locoregional inferior a la del grup amb resposta parcial, tot i
que les diferéncies no van ser estadisticament significatives. També presentaren una

supervivencia lliure de malaltia i global superior a la del grup amb resposta parcial, i en
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aquest cas les diferéncies si van ser estadisticament significatives. Dels malalts
sotmesos a buidament cervical es trobaren cél-lules tumorals en el 56 % dels casos. Els
malalts que no presentaren una remissio completa i que van ser sotmesos a buidament
cervical van obtenir una supervivencia significativament millor que aquells que no se’ls
va tractar quirdrgicament. Aixi doncs aquests autors no recomanaren el buidament
cervical si després del tractament no quirdrgic existia resposta completa, mentre que si

creuen necessaria la seva realitzacio si la resposta era parcial.

També el 2001 Wanebo i cols''® van presentar una série de 43 pacients amb carcinoma
de cap i coll avangat (estadis III i IV), sotmesos a quimioradioterapia i buidament
cervical entre la 3a i 4a setmana posterior. Entre els pacients sotmesos a buidament
cervical 9 de 29 (31%) que presentaren estadiatge cervical N1 a N3 en el diagnostic
foren positius. Cap d’aquests pacients presenta una recidiva en la zona cervical. Els
autors van concloure que el buidament cervical era un acte basic per a millorar el
control local i regional en aquests pacients. En aquest estudi no s’analitza la
supervivencia dels diferents grups, i no es va valorar la resposta radiologica després de

quimioradioterapia.

E12001 Chan i cols'” van presentar un estudi en 121 malalts afectats de carcinoma de
supraglotis N+ als quals tractava amb radioterapia. En 86 malalts van obtenir resposta
completa mitjangant TC, i en 80 casos no els van sotmetre a buidament cervical. Els
malalts amb resposta parcial van ser en tots els casos sotmesos a cirurgia. En el grup de
resposta completa va trobar una taxa de recidiva regional del 7,5%. La mida inicial del
gangli va constituir un factor de risc tant per I’obtencid de resposta completa a la

radioterapia, com per la recidiva regional posterior. Els autors van concloure que no era
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necessari el buidament cervical si es presentava resposta completa al tractament
radioterapic.

En analitzar els pacients inclosos en aquest article trobem que la majoria de malalts que
presentaren resposta completa al tractament eren N1 al diagnostic inicial, on no hi ha
discussio en el maneig ganglionar. Aquest fet juntament amb la troballa de la mida com
a factor de risc independent per a la recidiva regional, ens fa posar en dubte

I’extrapolaci6 d’aquests resultats als malalts N2-3.

E12002 Roy 1 cols’ van presentar un série de 36 malalts tractats amb radioterapia per
carcinoma de base de llengua amb estadiatge inicial N2, valorats amb TC cervical a les
6-8 setmanes del tractament radioterapic, i sotmesos a buidament cervical posterior.
D’aquests, 9 malalts van presentar resposta completa clinica i radiologica a la
radioterapia, i 27 van presentar sospita de malaltia persistent. Del grup de resposta
completa va presentar restes tumorals en el buidament el 33% (n=3). Aquests autors
van concloure recomanar el buidament cervical en malalts amb carcinoma de base de
llengua N2, tot i que creuen necessari dur a terme estudis amb marcadors de proliferacio
tumoral com Ki-67 o PCNA per a valorar la viabilitat d’aquestes cel-lules identificades

en I’estudi histopatologic.

El 2003 Grabenbauer i cols’ van presentar una série de 142 pacients tractats amb
quimioradioterapia. Dels que van aconseguir resposta completa (n=97,68,3%) els hi va
oferir, a les 6 setmanes, un buidament cervical unilateral o bilateral segons la seva
patologia primera. Aixi presentaren 2 grups: un format per 56 malalts que acceptaren el
buidament, i un altre amb 41 pacients que no es van sotmetre a cirurgia. En els malalts

sotmesos a cirurgia es trobaren restes tumorals en el 23% (n=13). La superviveéncia
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especifica i global als 5 anys fou del 44% 1 55% pels pacients sotmesos a buidament
cervical i del 42% 1 44% del segon grup. No es trobaren diferéncies estadisticament
significatives entre els grups. Els autors analitzaren la morbilitat subjectiva després del
tractament mitjangant qiiestionaris sobre el dolor, la disfagia i ronquera. Trobaren una
tendéncia a presentar major morbilitat subjectiva en el grup sotmes a buidament cervical.
Els autors van concloure que el buidament cervical després de quimioradioterapia
s’havia d’utilitzar tan sols en casos de multiples adenopaties persistents. En aquest cas
s’ha de tenir en compte que 1’assignacio de cada un dels grups de tractament no es va
realitzar de forma aleatoria. Per aquesta rad, no es poden descartar biaixos que
comprometin les conclusions dels autors.

També el 2003, McHam i cols®' presentaren una revisié de 109 malalts sotmesos a
quimioradioterapia. Es va realitzar buidament cervical en tots els que presenten resposta
parcial i en el 50% dels que van presentar resposta completa al tractament inicial. El
25% dels malalts que presentaren resposta completa al tractament inicial van ser ypN+
en I’analisi del buidament cervical. Al final de I’estudi van concloure que la
localitzacid primaria no es va relacionar amb la resposta del tractament en I’area
cervical ni amb la recidiva regional, 1 que els parametres clinicoradioldgics no
identificaren correctament la preséncia de malaltia residual fet que suggeria la necessitat
de buidament cervical planificat després de quimioradioterapia.

Aquest estudi, pero, va presentar 2 problemes. En primer lloc no es va realitzar TC
cervical en tots els malalts, tan sols en aquells on la palpacio cervical fou suggestiva de
remissio completa. En segon lloc, no queda clar perque la meitat de pacients amb
resposta completa, suposadament a la palpacid cervical, se’ls va realitzar un buidament,
ja que si larad eren les troballes al TC, aquests pacients ja deixaven de presentar una

resposta completa.
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El 2004 Arguiris i cols’ van presentar un estudi basat en I’analisi de 131 pacients amb
carcinoma escatos de cap i coll N2-N3 tractat amb quimioradioterapia. En 92 pacients
es va dur a terme un buidament cervical, 31 casos previament a la quimioradioterapia i
61 casos posteriorment, de mitja a les 17 setmanes del tractament previ. La
supervivencia especifica per a la malaltia locoregional fou significativament superior
per al grup sotmes a buidament i existia també una tendéncia a presentar una millor
supervivencia global en el grup de la cirurgia (Figura 20.A). La malaltia a distancia era
similar en els dos grups. La recidiva cervical també fou significativament superior en el
grup no sotmes a cirurgia (6 de 39 pacients sense buidament davant 1 de 92 malalts
tractats amb cirurgia).

Aquestes diferéncies de supervivencia i de recidiva regional, desapareixien si
s’analitzaven els 92 pacients que presentaven una resposta completa a la
quimioradioterapia (Figura 20.B). D’aquests, 62 es van sotmetre a buidament i 30 no ho
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Figura 20: A: Superviveéncia actuarial als 8 anys en malalts amb buidament
cervical (- - -) 1 malalts no sotmesos a cirurgia (—). B: Supervivencia actuarial
als 8 anys en els malalts amb resposta completa amb buidament cervical (- - -) i
malalts no sotmesos a cirurgia (—).
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En I’analisi del subgrup de pacients N3, la realitzacié de buidament cervical va millorar
tots els parametres de superviveéncia, inclas la supervivéncia lliure de malaltia a
distancia. En el subgrup de pacients N2 el buidament tan sols va millorar el control
regional de la malaltia. Els autors van concloure que en els pacients N3 la realitzacio de
buidament cervical després de resposta completa era tutil per a millorar el control de la
malaltia, mentre que en els pacients N2 que presentaren resposta completa el buidament

no presentava beneficis clars.

Brizel i cols'' el 2004, van presentar un estudi en 108 malalts amb carcinoma escatés de
cap i coll N + al diagnostic. Van realitzar quimioradioterapia en tots els malalts, seguit
de buidament cervical a les 6-8 setmanes en 65 pacients previa valoracié clinica i amb
TC cervical. Pels pacients N1 amb resposta completa clinicoradiologica, la
supervivencia lliure de malaltia als 4 anys va ser del 70%, sense diferéncies entre el
grup sotmes a buidament cervical i el que no ho va ser. En el grup estadiat N1, el valor
predictiu negatiu 1 positiu de les proves d’imatge i exploracio clinica fou del 92% i
100% respectivament.

En el grup de pacients N2-3 amb resposta clinicoradioldgica completa presentaren una
supervivencia lliure de malaltia als 4 anys del 75% en els malalts sotmesos a buidament
cervical i del 53% en aquells sense cirurgia (p=0.08), mentre que la supervivencia
global fou del 77% i del 50% respectivament (p=0.04). Aquests autors van concloure
que la realitzacid de buidament cervical en tots els pacients N2-3 millorava la

superviveéncia amb una acceptable morbilitat.

L’any 2005 Mau i cols™ van presentar un estudi en 36 malalts afectats de carcinoma

d’amigdala N2-3 sotmesos a radioterapia o quimioradioterapia. Aquells malalts que
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varen aconseguir una resposta completa valorada per exploracié i TC no els van
sotmetre a buidament cervical, presentaren un seguiment mitja de 2 anys. Dels 36
malalts inicials 15 van presentar resposta completa. D’aquests el 13% (2 casos) van
presentar una recidiva regional de la malaltia. Aquests autors van concloure que aquesta
taxa de recidiva regional és més baixa que la que es presenta en aquells estudis que
avaluen I’analisi histopatologica del buidament cervical. Justifiquen aquesta troballa en

el fet que possiblement moltes de les cel-lules tumorals trobades no son viables.

També el 2005, Frank i cols® van presentar una revisié de 39 malalts amb carcinoma de
cap i coll N2-3 tractats amb quimioradioterapia i sotmesos a buidament cervical a les 6
setmanes del tractament, previa valoracio amb TC cervical. Varen realitzar 51
buidaments cervicals (12 casos bilaterals). D’aquests, tan sols el 49% presentava
resposta completa prévia a la cirurgia. En I’analisi histologica el 54% dels que
presentaven resposta parcial i el 16% als quals es va trobar resposta completa, foren
positius per a cel-lules tumorals. Amb un control mitja de 2 anys, tan sols es va trobar
recidiva cervical en un cas. Aquest pacient presentava restes tumorals a 1’estudi
anatomopatologic. Aixi el control regional de la malaltia als 2 anys fou del 97%, mentre
que el control local en aquest grup va ser del 83%. Tot i aixo, el control a distancia que
van trobar va ser del 72 %, trobant una tendencia en aquells malalts amb estadiatge N2C
1 aquells que presentaren restes tumorals al buidament a la disseminaci6 metastatica.

Els autors conclouen recomanar el buidament de forma planificada en la seqiiéncia

terapeutica basant-se en els bons resultats de control locoregional.

L’any 2006 Goguen i cols® van dur a terme una revisié en 55 malalts amb carcinoma de

cap i coll estadiat N2-3 sotmesos a quimioradioterapia. La valoracio6 de la resposta
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terapeutica es realitza amb TC o RMN i la PET. Es va realitzar buidament cervical en
28 pacients. En 1’analisi de les proves diagnostiques troben un valor predictiu negatiu
del 83% amb la inspeccid clinica i el TC o RMN, i del 100% si afegim la PET. Per
separat el TC o RMN presentaren un valor predictiu negatiu del 71%, i la PET del 75%.
Aquells pacients amb resposta clinicoradiologica completa als quals se’ls va realitzar un
buidament cervical presentaren una supervivencia lliure de malaltia mitja de 43,2 mesos
1 una supervivencia global mitja de 46,4 mesos. El grup que presenta resposta completa
1 que no es va sotmetre a buidament cervical presentava una supervivencia lliure de
malaltia mitja de 37,9 mesos i1 una supervivencia global mitja de 37,9 mesos. No es
trobaren diferéncies significatives entre els 2 grups. Per altra banda si es comparaven els
grups de pacients que presentaren resposta completa a la quimioradioterapia amb el
grup que presenta resposta parcial, si que es trobaven diferéncies significatives en la
supervivencia especifica i global.

Aquests autors van concloure que no era necessaria la realitzacio de buidament cervical
si es presentava remissio completa de la malaltia en malalts N2 després del tractament
no quirurgic. En malalts N3 troben un risc molt elevat de patologia residual, i no
esmenten que no sigui necessari el buidament cervical després de resposta completa al

tractament conservador.

E1 2006, Forest i cols®” van presentar una revisio de 184 pacients sotmesos a
quimioradioterapia per carcinoma avancat de cap i coll amb adenopaties metastatiques
cervicals. Després de 1’avaluaci6 clinicoradiologica amb TC o RMN post tractament
126 pacients presentaren resposta completa. A 45 dels 58 que presentaren resposta

parcial se’ls va sotmetre a buidament cervical entre la 6a i 12a setmanes (Figura 21).
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184 patients
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Figura 21: Distribucio dels malalts en I’estudi de Forest i cols?’ segons el tipus de
resposta al tractament quimioradioterapic.

Van trobar un 5% de recidiva cervical en el grup de pacients no sotmesos a buidament
cervical després de resposta completa, i un 7% de recidiva cervical en aquells que
presentaren resposta parcial i buidament cervical.

Els autors van concloure que aquells pacients amb adenopaties menors de 6 cm amb
resposta completa obtenien un benefici pobre del buidament cervical. Per aquells
pacients amb adenopaties majors de 6 cm no van fer recomanacions ja que el nombre de
malalts en I’estudi era molt baix. Per altra banda, aquells pacients que presentaren
resposta parcial s’havien de sotmetre a buidament cervical i valorar opcions més

agressives si 1’analisi histologica era positiu ja que van ser el grup de pitjor pronostic.

Liauw i cols® el 2006, publiquen una revisié sobre 550 pacients sotmesos a
quimioradioterapia o radioterapia per carcinoma de cap i coll amb adenopaties cervicals

al diagnostic.
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Es van dur a terme 383 buidaments dels quals foren negatius el 67% (256).

L’avaluacid post tractament la van dur a terme amb TC cervical tinicament en 211 casos.
Es troba resposta completa clinicoradiologica en 61 malalts. D’aquests a 29 se’ls va fer
buidament cervical i a 32 no se’ls realitza cirurgia.

El valor predictiu negatiu de la TC fou del 94%. Dels 61 pacients amb resposta
completa 37 eren N2 1 4 eren N3. No es van trobar diferéncies significatives en la
supervivencia especifica ni global en el grup sotmes a buidament amb resposta completa
respecte als que no. En el grup on es va realitzar observacio tan sols es presenta una
recidiva cervical (3,1%) al mig any de la radioterapia tractada amb cirurgia de rescat.
Van presentar una analisi univariant on I’inic factor que es relaciona amb la resposta
radiologica completa va ser 1’estadiatge N1 de 1’adenopatia. No troben diferéncies en
altres parametres com la localitzacié del tumor, I’estadiatge T, la diferenciacio
histologica o el fraccionament de la radioterapia. Aquests autors van concloure que no
era necessari el buidament cervical planificat si es presenta resposta completa després

de la radioterapia.

El 2007 Sewall i cols’® van presentar una revisio de 93 malalts tractats amb radioterapia
o quimioradioterapia i buidament cervical posterior a les 9,3 setmanes de mitjana. En
aquest estudi no es realitzaren estudis d’imatge després del tractament no quirurgic ja
que es va realitzar el buidament cervical en seqiiéncia terapéutica de forma sistematica.
En un 28% dels casos es van trobar restes tumorals en el buidament cervical. Amb un
seguiment mig de 37 mesos es va presentar una recurréncia cervical en 6 casos (6,8%).
Dels 6 pacients que van patir recidiva regional 4 presentaren restes tumorals a 1’estudi
histologic. La supervivencia lliure de malaltia a ’any 1 als 2 anys fou del 93% 1 81%

respectivament. No es trobaren diferéncies en funci6 del tipus de buidament realitzat.
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Aquests autors van concloure que, en la seva experiéncia, gairebé un ter¢ dels
buidaments cervicals presentaren restes tumorals de les quals no es podia preveure la
seva viabilitat futura. Per aquesta rad, juntament amb una taxa de complicacions baixa,
recomanaven la realitzacié de buidaments cervicals electius en aquells malalts que

presentaven amb malaltia regionalment avangada.

El mateix any Yao i cols'*’ van presentar un estudi en 90 malalts tractats amb
radioterapia o quimioradioterapia. Es va realitzar buidament cervical en aquells pacients

que presentaven resposta parcial al tractament després d’estudi amb TC i PET segons es

presenta en la figura 22:

Figura 22: Algoritme de diagnostic i tractament aplicat en I’estudi de Yao i cols'?’.
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En 16 casos no existia remissio completa i es va realitzar buidament cervical en 13
casos. Dos casos varen refusar la cirurgia i 1 cas presentava metastasi a distancia
posttractament. Dels 13 que realitzaren buidament cervical es va trobar restes tumorals
en 6 casos.

La realitzacio del PET va presentar un valor predictiu negatiu del 98,5%, valor predictiu
positiu del 66,7%, una especificitat del 94,3% i una sensibilitat del 88,9%.

Dels 74 malalts que es van sotmetre a observacio es va presentar recidiva cervical en 1
cas, essent el control local i regional als 3 anys del 96,3% 1 95,4% respectivament.

Els autors no recomanaven la realitzacié de buidament cervical en cas de resposta

completa al tractament no quirtrgic. Es recomanava 1’estudi post tractament amb PET.

L’any 2008 Lau i cols*® van presentar una analisi de 54 pacients sotmesos a
quimioradioterapia per tumors regionalment avancats de cap i coll, sense realitzar
buidament cervical si es presentava resposta completa al tractament. Dels 46 malalts
(85%) que presentaren resposta completa al tractament, en 3 casos es presenta una

recidiva cervical en una mitjana de 15 mesos posttractament (Figura 23).

54 Patients

(49 had M2

and 5 had N3

neck dizeaze)

|
46 Had a CR & Had an ICR
43 Had noneck | | 3 Had a 3 Had a neck 5 Had no neck
disease delayed neck dissection (all dissection
recurre nee dizeaza pathologically {inoperable in
recurrence negative) 4 and distant
metastases in 1)

Figura 23: Distribuci6 dels resultats segons la resposta a quimioradioterapia en
I’estudi de Lau i cols™.
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Aquells malalts que presentaren resposta completa la supervivencia global als 2 anys
fou del 92% 1 del 25% pel grup de resposta incompleta al tractament. La supervivéncia
lliure de malaltia fou del 95% en el primer grup davant el 33% en el segon.

Analitzant el risc de recurréncia cervical de la malaltia trobaven que 1’abséncia de
resposta completa al tractament no quirtirgic i la major edat actuaven com a factors de
risc. Aquests autors van concloure que el buidament cervical no és necessari en els
pacients N2 al diagnostic, i que no hi ha prou evidéncia en els pacients N3.

Aquest estudi presenta un problema en el diagnostic post tractament. Tan sols es
realitzaren proves d’imatge en 17 pacients (31%) 14 TC i 3 PET, sense cap tipus de
criteri per a la realitzacio de les esmentades proves complementaries. Tenint en compte
que I’analisi es basava en la resposta al tractament amb quimioradioterapia, aquesta

resposta hauria de presentar-se mesurada d’una forma objectiva i estandarditzada.

El 2008 Nouraei i cols” van presentar una revisio en 41 pacients que presenten
carcinoma escatos de cap i coll N2-3 tractats amb quimioradioterapia i buidament
cervical a les 7-8 setmanes. Es troba malaltia residual viable en el 39% dels pacients. El
control del coll als 5 anys fou del 92%. Es trobaren 3 recidives cervicals en pacients que
presentaven malaltia residual en el buidament. La supervivencia Iliure de malaltia als 5
anys va ser del 64%. L unic factor de risc independent per la supervivéncia especifica
va ser la presencia de cel-lules viables en I’estudi de la pega quirtrgica. No es trobaren
diferéncies en funcié del tipus de buidament realitzat.

Els autors van concloure que el buidament cervical €és necessari en el tractament
multimodal del cancer regionalment avangat de cap i coll. S’han de realitzar buidaments

selectius sempre que 1’extensié de la malaltia ho permeti.

69



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Introduccié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

E1 2008 Alexander i cols® van presentar una revisié de 156 pacients amb carcinoma de
cap i coll tractats amb radioterapia i buidament cervical a les 4-6 setmanes, avaluant la
resposta a la radioterapia mitjancant la palpacio cervical. En 52 (33,3%) pacients es
trobaren restes tumorals viables al tractament. La incidéncia de cel-lules viables fou del
40% en els pacients N2-3 al diagnostic i del 20% dels malalts N1. Es presenta
recurreéncia cervical en 10 casos, 8 dels 52 que presentaven restes tumorals i en 2 casos
foren dels 104 que no en presentaren. La supervivéncia global als 4 anys va ser del 62%,
i la lliure de malaltia del 76%. Els pacients que no presentaven c¢l-lules tumorals al
buidament obtenien una supervivencia especifica als 4 anys del 90%, mentre que
aquells que presentaven restes tumorals fou del 48%.

Els autors van concloure que la troballa de cel-lules tumorals al buidament empitjorava
de forma important el pronostic. Tamb¢ van trobar que el buidament no canviava el
pronostic en aquells malalts que presentaren resposta completa al tractament no

quirtrgic, tot i que només avaluaven la resposta mitjancant la palpacié cervical.

També el 2008, Coory i cols'’ presentaven un estudi prospectiu en 102 malalts afectats
de carcinoma de cap i coll N2-3 tractats amb quimioradioterapia. No realitzaven
buidament cervical si es presentava resposta completa al tractament valorada per
exploracio clinica i amb TC a les 12 1 26 setmanes.

En 53 casos es presentava una remissié completa local i regional. Es va dur a terme un
control durant 4 anys. En aquest grup no es va trobar cap recidiva regional aillada. En
15 casos va apareixer una extensio a distancia sense recidiva local, en 3 casos recidiva
local i a distancia, en 2 casos recidiva local aillada i en 1 cas recidiva local i regional.

En 11 pacients I’avaluaci6 a les 12 setmanes va mantenir la sospita de malaltia a nivell
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cervical, perd amb un volum residual de malaltia escas (10-15 mm). Es va decidir un
tractament conservador amb observacio. En la totalitat d’ocasions, ’estudi a les 26
setmanes va evidenciar una resposta completa, sense que es produis recidiva regional en
cap d’aquests pacients.

Els autors van concloure que no estava justificada la realitzacié de buidament cervical si
es presentava resposta completa al tractament ja que no trobaven cap cas de recidiva

cervical aillada.

L’any 2009 Van der Putten i cols''? presentaren un estudi retrospectiu sobre 540
pacients afectats de carcinoma de cap i coll tractats amb quimioradioterapia. Els autors
només van realitzar buidament cervical si els malalts a la finalitzacio del tractament
presentaven sospita de persistencia mitjancant TC i/o RMN i1 PAAF, i si aquesta era

quirargicament ressecable. La segilient figura mostra els resultats obtinguts per aquest

grup.

Chemoradiation

n= 540
NO-N1 N2-N3
N=202 N=338
CR neck Residual/recurrentdi CR neck Residuallrecurrentdi
N=180 N=22 N=231 N=107
(S)ND Inoperable (S)ND Inoperable
N=T N=15 N=54 N=53
Residue/severs comorbidity Possible planned ND Residue/severe comorbidity || Possible planned ND
N=8 N=7 N=34 N=19

Figura 24: Distribuci6 dels pacients sotmesos a quimioradioterapia en 1’estudi de
Van der Putten i cols''*.
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Aquests autors van presentar un model per a comparar la seva estratégia observacional
amb una hipotetica estratégia de buidament en seqiiencia terapeutica en tota la seva
poblacié. Van analitzar els malalts que s’haurien beneficiat d’un buidament cervical en
seqiiéncia perque van presentar-se posteriorment amb una recidiva regional irressecable.
Aix0 va succeir en el 5,8% del total de malalts (n=29), 5,2% dels NO-1 i 6,2% del N2-3.
D’aqui van extreure que si s’haguessin fet buidaments en seqii¢ncia terapeutica en tots
els malalts el 82,5% haurien estat innecessaris, el 92,8% en NO-11 el 76% en N2-3. En
aquest mateix estudi es va trobar com la preséncia de restes tumorals en el buidament
cervical presenta una influéncia negativa en la supervivencia de la malaltia per si mateix.
Els autors no consideraren necessari dur a terme buidaments en seqtiéncia terapeutica en
tots els malalts. Perod en malalts N2-3 on la possibilitat de malaltia regional és d’un 30%,
recomanaren buidament cervical davant del minim dubte en 1’avaluaci6 de la resposta

cervical.

Finalment, Cannady i cols'* han comunicat recentment la seva experiéncia en el maneig
ganglionar en 241 pacients amb carcinomes de cap i coll N2-3 tractats amb
quimioradioterapia i que van aconseguir resposta completa en la localitzacid primaria a
la finalitzacio del tractament. La valoracid a nivell cervical posterior al tractament amb
quimioradioterapia es va dur a terme mitjancant 1’exploracio fisica, i estudis per imatge
(TC/RM/PET), pero no es detalla el tipus de prova utilitzada. Els autors van analitzar un
total de 482 cadenes laterocervicals, 329 amb preséncia de malaltia metastatica
ganglionar. Es va aconseguir resposta completa, des del punt de vista clinic, en 210 dels
329 colls positius (64%), 1 existia sospita clinica de persisténcia tumoral cervical en els

119 colls restants (36%). Els pacients amb una categoria ganglionar més baixa i una
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mida inicial de les adenopaties inferior a 3 cm van presentar una probabilitat
significativament superior d’aconseguir una resposta clinica completa a nivell cervical
després de tractament amb quimioradioterapia.

Es va dur a terme un buidament cervical en 161 colls, en 65 dels 210 colls amb resposta
clinica completa (31%) i en 96 dels 119 colls amb sospita de persistencia ganglionar. El
percentatge de persisténcia ganglionar en 1’analisi histologica del buidament va ser del
14% (9/65) per als pacients amb resposta clinica completa, i del 40% (38/96) per als
pacients amb resposta clinica no completa. Van existir diferéncies estadisticament
significatives en el percentatge de pacients amb restes tumorals en el buidament en
funcié del grau de resposta clinica aconseguit després del tractament amb
quimioradioterapia.

Per als pacients amb afectacio ganglionar residual en el buidament, les adenopaties van
apareixer en les arees afectades inicialment o en un area adjacent en el 98% dels casos,
justificant aixi la possibilitat de dur a terme buidaments selectius i superselectius en
aquests pacients.

Es va produir recidiva regional en 17 colls corresponents a 16 pacients. Les variables
relacionades amb la presencia de recidiva regional van ser la recidiva local del tumor
(p<0.01) i I’existencia de malaltia residual en el buidament cervical (p<0.01). Tots els
pacients que van patir recidiva regional van morir a conseqiiencia de la evolucid de la
malaltia.

Aquests autors creuen justificada la realitzacio sistematica de buidaments cervicals en
pacients inicialment N2-3 independentment del grau de resposta aconseguit amb el

tractament amb quimioradioterapia.
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Introduccié

Per a facilitar aquesta revisié podem dividir els diferents estudis trobats en la literatura

en tres grups segons els seus resultats:

1. A favor de I’observacid si existeix resposta completa després de tractament no

quirurgic.
Autor Any n Localitzacio Tractament Valoracio
Resposta
Armstrong i cols® | 1993 | 54 Laringe Qt ind/ Rt Clinica
Peters i cols®' 1996 | 75 | Orofaringe Rt Clinica
Johnson i cols ' 1998 | 81 Cap i coll Rt Clinica
Gardeni cols ™ 1999 | 48 Cap i coll Qt-Rt Clinica
Robbins i cols 1999 | 52 Cap i coll Qt-Rt TC (6 sets)
Claymanicols™ | 2001 | 66 Orofaringe Qt-Rt TC
Chan i cols 2001 | 121 Supraglotis Rt Clinica
Grabenbauer i cols™* | 2003 | 142 Capicoll Qt-Rt Clinica/ECO
Pletcher i cols ™ 2003 | 45 | Base Llengua Rt Clinica
Mau i cols ™ 2004 | 36 Amigdala Qt-Rt/ Rt TC
Liauw i cols™ 2006 | 550 | Capicoll Qt-Rt/ Rt TC
Thariat i cols '™° 2006 | 679 Cap i coll Qt-Rt/ Rt TC
Yao i cols ' 2007 | 90 Cap i coll Qt-Rt/ Rt PET
Alexander i cols® | 2008 | 156 Capicoll Rt Clinica
Coory i cols "’ 2008 | 102 | Capicoll Qt-Rt TC
Vedrineicols'” | 2008 | 103 | Capi coll Qt-Rt TC
Rengan i cols*® 2008 | 86 Cap i coll Qtind/ Qt-Rt/ Rt Clinica
Van der Putten i 2009 | 540 Cap i coll Qt-Rt TC/RM

cols'!?
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2. A favor d’associar tractament quirurgic ganglionar independentment de la resposta al

protocol de preservacio.

Autor Any | n | Localitzacio | Tractament Valoracid
Resposta
Parsons i cols 1989 | 56 Capicoll Rt Clinica
Lavertu i cols*’ 1997 | 53 Capicoll Qt-Rt/ Rt Clinica
Mendenhall i cols®* | 2000 | 217 | Base Llengua Rt Clinica
Mendenhall i cols®* | 2000 | 141 | Amigdala Rt Clinica
Stenson i cols ' | 2000 | 69 Capicoll Qt-Rt TC
Wang i cols ' 2000 | 71 Capicoll Rt Clinica
Wanebo i cols''® [ 2001 | 43 | Capi coll Qt-Rt Clinica
Roy i cols ™ 2002 | 36 | Base Llengua Rt TC
McHam i cols® | 2003 | 109 | Capi coll Qt-Rt Clinica/TC
Brizel i cols ' 2004 | 65 Cap i coll Qt-Rt Clinica
Velazquez i cols '™ | 2004 | 43 Capicoll Qt-Rt/ Rt TC
Frank i cols > 2005 | 39 Cap i coll Qt-Rt Clinica
Adelsteinicols’ | 2006 | 149 | Capi coll Qt-Rt Clinica
Stenson i cols ' | 2006 | 73 Capicoll Qt-Rt TC
Sewallicols”® [ 2007 | 93 | Capicoll | Qt-Rt/Rt Clinica
Nouraeiicols”” | 2008 | 41 Capicoll Qt-Rt Clinica
Cannady icols [2009 [241| Capicoll Qt-Rt TC/RM/PET
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Introduccié

3. A favor de I’observacid en aquells malalts estadiats N2 i del tractament quirurgic en

aquells malalts estadiats N3.

Autor Any | n | Localitzaci6 | Tractament Valoracio
Resposta
Sanguineti i cols ™ | 1999 | 46 | Capi coll Qt-Rt TC
Arguiris i cols® | 2004 | 131 | Cap i coll Qt-Rt TC
Foresticols®’ | 2006 | 184 | Capi coll Qt-Rt TC
Goguen i cols® | 2006 | 55 | Capi coll Qt-Rt TC/RM/PET
Lauicols® [2008 | 54 | Capicoll Qt-Rt | Clinica/TC/PET
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1.o. Significat biologic de la malaltia residual cervical.

Un punt a tenir en compte és el significat biologic de la preséncia de malaltia residual en

Introduccié

els buidaments realitzats una vegada completat el tractament amb radioterapia o

quimioradioterapia.

La segiient taula mostra el percentatge de pacients amb adenopaties metastatiques al

diagnostic tractats amb radioterapia o quimioradioterapia i un buidament realitzat

posteriorment dins de la seqiiéncia terapeutica, que havien aconseguit una resposta

completa clinica i radiologica del tumor en la zona cervical, 1 que van presentar malaltia

residual histologica a la peca de buidament (ypN+).

Autor Pacients Tractament % ypN+
Lavertu i cols*’ 35 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt/ Rt 22% (4/18)
Stenson i cols '*° 63 N+ Cap i Coll Qt-Rt 23% (7/30)

Roy i cols ™ 36 N2-3 Orofaringe Rt 33% (3/9)

McHam i cols ®' 109 N2-3 Cap 1 Coll Qt-Rt 25% (8/32)

Brizel i cols ' 52 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 26% (7/27)
Argiris i cols”’ 61 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 39% (17/44)

Frank i cols > 39 N+ Cap i Coll Qt-Rt 16% (4/25)

Dequanter i cols > 28 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 25% (5/20)

Cannady i cols 161 N2-N3 Cap i Coll Qt-Rt 14% (9/65)
Total 24% (64/270)

Fent una mitjana dels estudis gairebé la quarta part dels pacients en qué aparentment

existia una resposta completa del tumor cervical, van presentar malaltia residual en

I’analisi histologica de la pega del buidament.
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Introduccié

D’altra banda, tal com hem vist en la revisio de la literatura, hi ha autors que opten per

mantenir en observacio els pacients que van aconseguir una resposta completa a nivell

ganglionar després del tractament amb radioterapia o quimio-radioterapia. La segiient

taula mostra el percentatge de recidives a nivell regional comunicat en diferents series

que mantenen aquesta actitud terapéutica.

Autor Pacients Tractament % rN
Peters i cols®' 62 N+ Orofaringe Rt 13% (8/62)
Sanguineti i cols *° 25 N+ Cap i Coll Qt-Rt 12% (3/25)
Robbins i cols 17 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 0% (0/17)
Chan i cols 80 N+ Supraglotis Rt 20% (20/80)
McHam i cols ' 33 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 12% (4/33)
Pletcher i cols ™ 25 N+ Base de llengua Rt 12% (3/25)
Brizel i cols ' 16 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 44% (7/16)
Mau i cols > 15 N2-3 Amigdala Qt-Rt/ Rt 13% (2/15)
Forest i cols*’ 123 N+ Cap i Coll Qt-Rt 5% (6/123)
Liaw i cols™> 32 N+ Cap i Coll Qt-Rt/ Rt 0% (0/32)
Homma i cols > 33 N1-2 Cap i Coll Qt-Rt 24% (8/33)
Lau i cols* 46 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 7% (3/46)
Corry i cols ™ 53 N2-3 Cap i Coll Qt-Rt 2% (1/53)
Total 12% (65/560)

Analitzats globalment, un 12% dels pacients que van aconseguir una resposta completa

en I’area ganglionar després del tractament amb radioterapia o quimio-radioterapia van

patir posteriorment una recidiva regional del tumor.
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Tal com queda de manifest en examinar els resultats globals de les taules anteriors,
existeix una discrepancia entre el percentatge de pacients sotmesos a cirurgia ganglionar
després d’una resposta completa amb positivitat histologica, que compta amb una
mitjana del 24%, 1 el percentatge de fracassos a nivell regional en aquest grup de
pacients quan sén mantinguts en observacio, amb una mitjana del 12%. En teoria, 1 ja
que es tracta d’unes poblacions similars, pacients N+ tractats amb radioterapia o
quimioradioterapia i que van aconseguir una resposta completa, tedricament els resultats
entre ambdos tipus de maneig terapeutic no haurien de diferir tant.

5,55,59,84 . . \ . . .
=277 consideren que aquesta discrepancia es podria justificar pel fet que

Alguns autors
la malaltia residual trobada en I’estudi patologic dels pacients sotmesos a buidament
podria correspondre en un percentatge de casos a restes tumorals no viables, que haurien
tendit a la resolucié de no haver dut a terme el buidament.

Strasser i cols'”’ van dur a terme un estudi immunohistoquimic en 17 pacients N2-3
sotmesos a buidament ganglionar 4.8 setmanes de mitjana després d’un tractament amb
radioterapia. La tincié amb citoqueratines va mostrar positivitat en 12 pacients, mentre
que una tincid per la proteina Ki-67, que és un marcador de proliferacid cel-lular, va

resultar positiva tan sols en 3 ocasions. D’acord amb aquests resultats, seria

qliestionable la viabilitat del tumor residual queratina positiu /Ki-67 negatiu.
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1.i. Relacio entre la resposta histologica del buidament cervical i el

control local de la malaltia

La realitzacio de buidament cervical després de dur a terme un tractament no quirdrgic,
ja sigui radioterapia o quimioradioterapia, donara lloc a un grup de pacients que no
presenti cel-lules tumorals viables (ypNO), 1 un altre grup que presenti restes
oncologiques (ypN+) en el buidament. Hauriem d’esperar que el tractament que ha estat
efectiu sobre la malaltia a nivell regional també ho hagués estat sobre la patologia local.
Per altra banda la presencia de patologia regional podria indicar 1’existéncia de cel-lules
canceroses resistents al tractament aplicat. En aquesta situacio, el tractament no
quirtrgic presentaria una menor probabilitat de control de tumor en la localitzacio
primaria.

La majoria d’autors troben que els pacients amb persisténcia histologica del tumor en el
buidament cervical (ypN+) presenten una menor supervivencia a la dels pacients sense
tumor (ypN0)**#82> 707389101106 "Ehtre es causes que justifiquen la disminucio de la
supervivéncia en els pacients ypN+ s’han trobat un major risc de recidiva local *>"*'%!,

2 1: . 55,61,70,89,101,117 - s i B\ . Y :.25,55
de recidiva regional, *>°"7%%19M17 13 aparicié de metastasis a distancia®

, enfront
dels pacients ypNO.

Newkirk i cols™ van dur a terme un estudi retrospectiu en 33 pacients sotmesos a
protocol de preservacid d’organ on va trobar una relacié estadisticament significativa
entre el risc de recurréncia local de la malaltia i la preséncia de cel-lules tumorals en el
buidament cervical. No va trobar cap recidiva local en els 18 pacients que foren ypNO,
mentre que el 33% del malalts ypN+ van patir una recidiva local.

Grabenbauer i cols®® analitzaren un grup de 56 pacients tractats amb quimioradioterapia

per carcinomes de cavitat oral, orofaringe 1 hipofaringe 1 sotmesos posteriorment a
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buidament cervical. El percentatge de fracas a nivell local pels pacients ypN+ va ser del
46%, mentre que en els pacients ypNO fou del 18%.

Liauw i cols > van trobar que el control local als 5 anys en 204 pacients ypNO després
del buidament cervical va ser del 93%, en front del 80% que van presentar els 121
pacients ypN+, amb una diferéncia estadisticament significativa.

Simon i cols '*! van analitzar un grup de 35 pacients tractats amb radioterapia per
carcinomes d’orofaringe N+ amb buidament cervical posterior. Un 68% dels
buidaments (24/35) van mostrar la persisténcia de tumor ganglionar. La incidéncia de
recidiva local va ser del 42% en pacients ypN+ i1 del 9% en ypNO. El risc relatiu
d’aparicié d’una recidiva local pels pacients ypN+ respecte als ypNO va ser de 6.7,
fregant el limit de la significacio estadistica (P=0.07). La presencia de c¢l.lules tumorals
al buidament cervical va suposar una disminucié de la supervivéncia ajustada, tal como

mostra la segiient figura.

Effect of Viable Tumor in Lymph Nodes on
Disease-Specific Survival
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Aquestes troballes indiquen que la preséncia de malaltia persistent en el moment del
buidament cervical pot estar associat a un increment del risc de recidiva local. Aquest
fet podria identificar un grup de pacients de risc que podrien beneficiar-se de un control
m¢és intensiu i/o terapies adjuvants un cop s’ha acabat la seqiiéncia de tractament.

No obstant aix0, no tots els autors han trobat diferéncies significatives en el control
local de la malaltia segons la presencia de restes tumorals al buidament. Aixi Hitchcock
i cols™ van trobar un control local del 87% en pacients ypN+ davant un 95% en
pacients ypNO, sense presentar una diferéncia estadisticament significativa.

El principal inconvenient d’aquests estudis €s que no van ser dissenyats per a avaluar la
relacio entre I’existéncia de malaltia residual en els buidaments realitzats després d’un
tractament amb radioterapia o quimioradioterapia i el control local de la malaltia. Cap
d’ells inclou una analisi multivariant emprant en que a meés de ’estatus histologic del
buidament, s’incloguin variables que puguin influir en el control local de la malaltia

com la localitzacio del tumor, 1’extensio local o el tipus de tractament realitzat.
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Justificacio del treball:

Avui en dia existeix una manca d’acord en el maneig de les arees ganglionars en els
protocols de preservacio d’organ en aquells malalts que presenten afectacid regional
avanc¢ada. La realitzacio de buidament cervical després del tractament no quirtrgic ha
esdevingut el principal tema de discussio. Actualment no existeix una evidéncia
cientifica clara que ens permeti distingir aquells pacients que es beneficiaran de I’acte
quirargic 1 aquells que no.

D’altra banda, sembla justificat pensar que existeix una relacio entre la resposta del
tumor obtinguda a nivell ganglionar i sobre la seva localitzaci6 primaria després de
I’administracié d’un tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia.
L’analisi de la correlacio entre els resultats obtinguts de ’estudi histologic dels
buidaments cervicals realitzats després d’un tractament conservador amb el control local

de la malaltia sembla un bon model per a avaluar aquesta relacio.
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Objectius:

El present estudi t¢ amb dos objectius principals:

1-

Avaluar quin és el millor tractament per als pacients amb carcinomes escatosos
de cap i coll que presenten metastasis ganglionars en el moment del diagnostic
(N+) 1 que son susceptibles d'un tractament conservador en la localitzacid

primaria del tumor amb radioterapia o quimioradioterapia.

Avaluar la relacio existent entre la resposta histologica cervical en els
buidaments realitzats després de 1'administracié de radioterapia o
quimioradioterapia i el control local de la malaltia en pacients inclosos en

seqiiencies terapéutiques de preservacié d'organ.

A més d'aquests objectius principals, en el present estudi es pretén avaluar una serie de

quiestions com a objectius secundaris:

3-

4-

Analitzar els resultats obtinguts a nivell de superviveéncia i control regional
segons I’estadiatge regional inicial, en una cohort de pacients amb carcinomes
de cap i coll que presentaven metastasis ganglionars en el moment del diagnostic

(N+) inclosos en protocols de preservacio d'organ.

Valorar la importancia de la cronologia en la realitzaci6 dels buidaments

cervicals, previs o posteriors a la realitzacid del tractament conservador amb

89



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Objectius

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

radiotérapia o quimioradioterapia, en aquells pacients que van ser considerats

candidats a tractament quirurgic sobre les arees ganglionars.

5- Examinar la influéncia del grau de resposta a nivell cervical aconseguit pel

tractament d'inducci6 en els pacients que van iniciar la seqiiéncia terapéutica

amb quimioterapia neoadjuvant.

6- Valorar 'eficacia dels buidaments funcionals i selectius enfront els buidaments

radicals en el maneig quirtrgic d'aquest tipus de pacients.

7- Determinar les variables amb capacitat pronostica independent en relacié amb el

control regional de la malaltia en els pacients N+ inclosos en protocols de

preservacio amb radioterapia o quimioradioterapia.

8- Definir el pronostic dels pacients en cas de recidiva regional de la malaltia.
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a. Revisio del maneig terapeutic de les arees ganglionars en els tumors amb
afectacid ganglionar de cap i coll.
b. Relacio entre la resposta histologica en els buidaments cervicals després de

tractament no quirurgic i el control local en els carcinomes de cap i coll.
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4. Material i métodes

La informacid utilitzada per a la realitzacio del present estudi va ser obtinguda d’una
base de dades que recull, des del 1985, de forma prospectiva, les dades referents a les
caracteristiques epidemiologiques i oncologiques dels pacients afectats de tumors
malignes de cap i coll, el seu tractament i seguiment’”.

A partir de I’analisi d’aquesta informacid, ens varem plantejar I’avaluacié del maneig de
les arees ganglionars en els pacients amb carcinomes escatosos de cap i coll en els que
el tractament de la localitzacio primaria del tumor no implicava la utilitzaci6 de

maniobres quirurgiques.

Es va dur a terme un treball dividit en dos apartats ben diferenciats:

1. Revisi6é del maneig terapéutic de les arees ganglionars i dels resultats
obtinguts en els pacients amb afectacié ganglionar de cap i coll.

2. Relaci6 entre la resposta histologica en els buidaments cervicals després de
tractament no quirdrgic i el control local en els carcinomes escatosos de cap i

coll.
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4a. Revisio del maneig terapéutic de les arees ganglionars en els tumors

amb afectacio ganglionar de cap i coll

La primera part del treball va consistir en un estudi retrospectiu utilitzant la base de
dades esmentada anteriorment. Es van revisar tots aquells pacients diagnosticats de
carcinoma escatos de cap i coll entre els anys 1985 1 2005 amb preséncia de metastasis
ganglionars al moment del diagnostic (N+), que van rebre tractament no quirdrgic amb
intencio radical sobre la localitzacio primaria del tumor amb radioterapia o
quimioradioterapia i que presentaven un seguiment clinic minim de 2 anys.

Tots els pacients tenien un carcinoma escatds de cap i coll amb confirmacid histologica,
localitzat en la zona de la cavitat oral, oro-hipofaringe i laringe. Es van excloure de
I’estudi els tumors localitzats a la rinofaringe, 1’orella, els sins paranasals i les glandules
salivals.

La poblaci¢ inicial de pacients la componien 663 pacients. Es van excloure de I’estudi
6 pacients tractats amb intencio radical que no van patir cap tipus de recidiva fins a la
data de tancament de I’estudi, dels quals es disposava d’un seguiment inferior a 2 anys.
Aixi doncs, es van incloure en I’estudi 657 pacients. Aquesta poblacio era preferentment
masculina, i presentava un consum important de toxics (tabac i alcohol) com es
correspon en la majoria de pacients afectes de carcinoma escatos de cap i coll. En les
segiients grafiques es mostra la distribucio poblacional segons el sexe i els consums de

tabac i d’alcohol previs al tractament del tumor de cap i coll.
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Figura 26: Distribuci6 de la poblacio segons el sexe.

[1>100 g/d
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Figura 27: Distribucio de la poblacié segons el consum d’alcohol.
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Figura 28: Distribuci6 de la poblacié segons el consum de tabac.
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Si relacionem el consum d’alcohol amb el de tabac, tal com es mostra a la
segiient taula, el 52,3 % dels pacients ( n= 344) eren fumadors i bevedors importants,

mentre que, tan sols el 3,5% (n=23) no presentaven habits toxics.

ALCOHOL
No <100g/d | >100 g/d Total
TABAC No 3.5% 1.3% 0.3 % 51%
<20 1.6 % 6 % 5% 12.6%
>20 4.7 % 24.9 % 52.3 % 82.1%
Total 9.8% 324 % 57.7 % 100%

Taula 1: Relacio entre consum d’alcohol i de tabac en la poblaci6 a estudi.

Els resultats d’una valoraci6 conjunta en el consum de toxics mostrava que només un
3.5% de pacients no tenia antecedents en consum de tabac i alcohol, un 8.9% de la
poblacio reconeixia uns nivells de consum moderats (menys de 20 cigarretes/dia i
menys de 100 gr d’alcohol/dia), en tant que un 87.6% de la poblacio tenia uns

antecedents de consum de toxics elevat (més de 20 cigarretes/dia i/0 més de 100 gr

d’alcohol/dia).

No Moderats

Figura 29: Distribuci6 de la poblacié segons els habits toxics.
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Tots els pacients de la serie presentaren un index Karnofsky igual o major del 70%,

essent del 70% en el 4,1% dels pacients (n=27), del 80% en el 16.1% (n=106) i del 90%

en el 79.8% (n=524).

Figura 30: Distribucio de la poblacié segons 1’index Karnofsky.

La segiient taula mostra la localitzacié corresponent als pacients inclosos en I’estudi.

Localitzaci0 | Nombre |Percentatge
cavitat oral 62 9.4 %
orofaringe 290 44.1 %
hipofaringe 114 17.4 %
supraglotis 138 21.0 %

glotis 32 4.9 %
diversos 21 32%
sincronics

Total 657 100.0 %

Taula 2: Localitzacié tumoral en la poblaci6 a estudi.
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Material i métodes

Les localitzacions amb més pacients van ser 1’ orofaringe (44.1%) i la supraglotis (21%).

Cal destacar que els pacients amb tumors de localitzaci6 transglotica van ser inclosos

amb els tumors glotics.

La segiient figura mostra la distribucio dels pacients en funcio de la categoria d’extensio

local de la malaltia.

= T1
m T2
OT3
0 T4

Figura 31: Distribucio de la poblacio6 segons la categoria T.

Es va analitzar la relacié entre la localitzacio primaria del tumor i la categoria

d’extensio local.

T1 T2 T3 T4
C.Oral n=2 (3.3%) n=18 (29%) n=18 (29%) n=24 (38.7%)
Orofaringe n=20 (6.9%) | n=71 (24.5%) | n=102 (35.2%) | n=97 (33.4%)
Hipofaringe n=18 (15.8%) | n=34(29.8%) | n=37 (32.5%) | n=25(21.9%)
Supraglotis n=7 (5.1%) n=41(29.7%) | n=75(54.3%) | n=15 (10.9%)
Glotis n=1 (3.1%) n=8 (25%) n=19 (59.4%) | n=4 (12.5%)
Sincronics n=0 (0%) n=4 (19%) n=13 (62%) n=4 (19%)

TOTAL n=48 (7.3%) | n=176 (26.8%) | n=264 (40.2%) | n=169 (25.7%)

Taula 3: Relaci6 entre la localitzacié primera tumoral i la categoria T.
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En el moment del diagnostic tots els pacients presentaven metastasis ganglionars
cervicals.

Es van classificar com N1 el 38% (n= 252), N2 el 46% (n=302) i N3 el 15% (n=103).
Del grup de pacients N2 es van diagnosticar com N2a el 21 % (n= 65), N2b el 42% (n=

126) i N2c el 37 % (n= 111).

n=103
(15.7%)

O N1
0 N2
N3

Figura 32: Distribucié de la poblacid segons la categoria N.

58468

N2a N2b N2c

Figura 33: Distribuci6 de la poblacié pertanyent a la categoria N2.
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Hi va apareixer una correlacid entre I’extensid del tumor a nivell local 1 a nivell

ganglionar, de manera que els tumors localment avangats tendien a tenir una major

extensio de la malaltia a nivell cervical, tal com es pot vaure a la segiient taula.

T1 T2 T3 T4

N1 n=11(1.6%) | n=77 (11.7%) | n=107 (163 %) | n=57 (8.6 %)
N2 n=24 (3.6 %) | n=77 (11.7%) | n=126 (19.2 %) | n=75 (11.4 %)
N3 n=13(1.9%) | n=22(33%) | n=31 (4.7%) | n=37 (5.6 %)

Taula 4: Relacid entre la categoria T i la categoria N en la poblacié a estudi.

El test de Chi-quadrat de Pearson va trobar una relacio estadisticament significativa

(p=0.006) entre aquestes dues variables.

Els tractaments no quirdrgics utilitzats en la nostra cohort de pacients van incloure la
quimioterapia d’induccid seguida de radioterapia, la quimioradioterapia concomitant o
la radioterapia aillada. A continuacidé exposem de forma resumida els tractaments
realitzats al nostre centre en aquests pacients.

Un grup de pacients va iniciar tractament amb quimioterapia d’induccié. La
quimioterapia d’induccié va consistir habitualment en tres cicles de cisplati a 100mg/m’
seguits d’una infusié continua durant 120 hores de 5-Fluorouracil a 5000 mg/ m”,
administrats cada tres setmanes. A aquells pacients amb antecedents de cardiopatia,
insuficiéncia renal o neuropatia se’ls va substituir el cisplati per carbo-plati.

Ocasionalment, i dintre del context d’un assaig clinic, la pauta de quimioterapia va

incloure un taxa com a tercer farmac.
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Un cop aplicat el tractament d’induccié es va avaluar la seva resposta en un Comite
Oncologic de Tumors de Cap i Coll, format pels serveis d’Otorinolaringologia,
d’Oncologia Médica i d’Oncologia Radioterapica. Es va dur a terme una avaluacié per

separat del tumor a nivell local 1 ganglionar, i es va classificar la resposta com completa,

parcial major del 50%, parcial menor del 50% 1 estabilitzacio o progressid de la malaltia.

Durant els primers anys del periode d’estudi, els pacients N+ en els quals el tractament
amb la quimioterapia d’induccié aconseguia una resposta completa en la localitzacio
primaria del tumor, i una resposta no completa a nivell cervical (resposta dissociada), es
va considerar la realitzacio de buidaments cervicals a I’interval entre la fi de la
quimioterapia d’induccid i I’inici de la radioterapia. A partir de mitjan década dels 90, la
valoracio en la realitzacio dels buidaments cervicals es va realitzar una vegada
completat el tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia.

En els pacients tractats directament amb radioterapia o quimioradioterapia, o bé en els
pacients que van iniciar el tractament amb quimioterapia d’induccio i es va diferir la
decisi6 de tractament ganglionar, la resposta ganglionar es va valorar una vegada
finalitzat el tractament conservador per part del Comite Oncologic.

L’avaluacid de la resposta a nivell cervical es va realitzar a partir d’una exploracio fisica
(palpacid cervical) i una imatge radiologica (TC i/o RM) realitzades 3-4 setmanes
després d’haver finalitzat el tractament conservador amb radioterapia o
quimioradioterapia.

En general, en cas que el pacient tingués una resposta completa del tumor en la
localitzacid primaria, el pacients NO i els pacients N1 amb una resposta completa del
tumor a nivell local es van considerar candidats a seguiment.

En els pacients N1 en els quals hi havia una sospita de persisténcia clinica o radiologica

de la malaltia, i els pacients inicialment considerats com N2 o N3, independentment del
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grau de resposta aconseguit, es va considerar la conveniéncia de realitzar un buidament
cervical. Alguns pacients N2 amb adenopaties de menys de 3 cm i amb una resposta
completa després del tractament amb radioterapia o quimioradioterapia es van
considerar candidats a seguiment. Ocasionalment pacients N2-3 no van rebre un
tractament quirargic de les arees ganglionars per diferents motius: mal estat general del
pacient, negativa del pacient a la cirurgia, aparicié de metastasis a distancia, etc.

En aquells casos en qué no s’obtenia resposta completa del tumor a nivell local, es
passava a realitzar cirurgia de rescat quan era possible, on ja s’aplicava tractament sobre

les arees ganglionars cervicals.

El tractament amb radioterapia va consistir en I’aplicaci¢ d’irradiacié externa (Co® o
accelerador lineal) mitjangant 2 o 3 camps per incloure 1’extensi6 del tumor primari i les
cadenes ganglionars cervicals. S’aplica 5 dies a la setmana a 2 Gy per fraccid en els
pacients tractats de forma normofraccionada i 1.2 Gy per fraccid aquells sotmesos a
régim hiperfraccionat. Es va realitzar immobilitzacié dels pacients amb una mascara
personalitzada d’immobilitzacié. La dosis final administrada va variar entre els 65 1 74
Gy.

En aquells pacients als quals se’ls va associar la quimioterapia amb la radioterapia de
forma concomitant, es van administrar habitualment 2 o 3 cicles de quimioterapia
basada en el cisplati a una dosi de 100 mg/ m”. En pacients amb antecedents de

cardiopatia o insuficiéncia renal, es va substituir el cisplati per carboplati.
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En la poblacié estudiada el tractament sobre la localitzaci6 primaria del tumor es va

distribuir tal com es mostra a la segiient figura.

m QT ind-Rt

m Rt

0 QT ind-QTRT
O QT-RT

Figura 34: Distribuci6 de la poblaci6 segons el tractament local no quirtrgic.

Un total de 499 pacients (76%) va iniciar la seqiiencia terapeutica amb un tractament de
quimioterapia d’induccié. El tractament conservador va consistir en radioterapia
exclusiva en 552 pacients (84%) i quimioradioterapia en 105 (16%).

El tractament sobre les cadenes ganglionars va incloure la radioterapia o la
quimioradioterapia en tots els casos. En 416 pacients (63.3%) el tractament cervical no
va incloure la cirurgia, mentre que en els 241 pacients restants (36%) es van realitzar
buidaments cervicals unilaterals o bilaterals inclosos en la seqii¢ncia terapeutica del
tumor. Aquests buidaments es van dur a terme de forma prévia o posterior al tractament

conservador no quirdrgic.
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La segiient grafica mostra els tipus de tractament emprat a nivell cervical en la nostra

poblacio.

H Rt
E Rt + Cx
OCx + Rt

Tto ganglionar

Figura 35: Distribuci6 de la poblacié segons el tractament sobre les arees ganglionars.

La segiient taula mostra la distribucio corresponent als tractaments utilitzats a nivell
regional tenint en compte la utilitzacié o no de quimioterapia d’induccio i el tipus de

tractament realitzat sobre les arees ganglionars.

Tractament Qt-Induccio Total
No Si

RT n=101 n=315 n=416
(24.3%) (75.7%) | (100.0%)
. . n=41 n=91 n=132
RT +cirurgia | 3 o)) (68.9%) | (100.0%)
. . n=16 n=93 n=109
cirurgia +RT 14500 | (85.3%) | (100.0%)
Total n=158 n=499 n=657

(24.0%) (76.0%) | (100.0%)

Taula 5:Tractament regional segons la realitzacié de quimioterapia d’induccio.
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Dels 241 pacients que van rebre tractament quirurgic sobre les arees ganglionars, en 109
(45%) la cirurgia ganglionar es va realitzar de forma previa al tractament amb
radioterapia o quimioradioterapia, i en 132 (55%) un cop s’havia finalitzat el tractament
conservador.

La segiient taula mostra la cronologia en la realitzacio dels buidaments en funcié de la

categoria d’extensid regional en el moment del diagnostic.

N1 N2 N3 Total
apram——

RT + cirurgia n=32 n=71 n=29| n=132
(69.6%) | (55%)| (43.9%)| (54.8%)

cirurgia + RT n=14|  n=58 n=37| n=109
(30.4%) | (45%)| (56.1%)| (45.2%)

Total n=46 n=129 n=66 n=241
(100%) | (100%)|  (100%) |  (100%)

Taula 6:Cronologia de la cirurgia segons la categoria N al diagnostic.

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives en la distribucid de la cronologia
de realitzacio dels buidaments en funci6 de 1’extensio inicial del tumor a nivell cervical
(p=0.027), amb una tendéncia en aquells pacients amb malaltia més avancada a dur a
terme la cirurgia de forma prévia a la realitzacid del tractament conservador.

Es va disposar d’informacio respecte al tipus de buidament cervical realitzat en 231 dels
241 pacients sotmesos a cirurgia. Aquells pacients sotmesos a buidament cervical
bilateral es van classificar d’acord amb el buidament més extens. Aixi doncs la cirurgia
realitzada va consistir en un buidament cervical radical en 161 pacients (70%), 1 un

buidament cervical funcional o selectiu en 70 pacients (30%).
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La segtient taula mostra la distribuci6 en el tipus de buidament realitzat en funcid de

I’extensio regional inicial del tumor.

Estadiatge Buidament
Regional Total
Radical | Funcional
N 1 n=21 n=27 n=48
(43.8%) (56.3%) (100%)
2 n=83 n=37 n=120
(69.2%) (30.8%) (100%)
3 n=57 n=6 n=63
(90.5%) (9.5%) (100%)
Total n=161 n=70 n=231
(69.7%) (30.3%) (100%)

Taula 7: Tipus de buidament cervical segons categoria N.

Van existir diferéncies significatives en el tipus de buidament en funcid de 1’extensiod
del tumor a nivell cervical en el moment del diagnostic (p<<0.001).

També es van trobar diferéncies estadisticament significatives en el tipus de buidament
realitzat en funcio de la cronologia de la seva realitzacio dels mateixos. El percentatge
de buidaments funcionals o selectius duts a terme de forma previa al tractament
conservador va ser del 15%, mentre que aquest valor va ser del 43% quan els

buidaments es van realitzar posteriorment al tractament conservador (p<0.001).

La realitzaci6 del buidament cervical posterior a la radioterapia o a la
quimioradioterapia es va fer amb una mitjana de 7-8 setmanes després d’haver finalitzat

el tractament conservador.
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En la valoracié del maneig terapeutic de les metastasis ganglionars es van analitzar la
supervivencia de la poblacié a estudi, el control regional en funcié del tractament sobre
les arees ganglionars, la relacio entre la resposta a la quimioterapia d’induccié a nivell
cervical 1 el control regional, els resultats en aquells pacients sotmesos a cirurgia
ganglionar, i les analisis del control regional post-radioterapia independentment del grau
de resposta després de la radioterapia.

Es va dur a terme un estudi estadistic utilitzant el programa SPSS® 15.0 per Windows.
La supervivencia actuarial es va calcular amb el métode de Kaplan-Meier, i es van
utilitzar les corbes de Log-rank per la comparacid de les corbes de supervivencia. Els
estudis univariants es van dur a terme amb el test de Chi-quadrat o el test exacte de
Fisher d’acord amb les condicions d’aplicacid. Per als estudis multivariants es va

utilitzar el model de riscos proporcionals de Cox.
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4b. Relacio entre la resposta histologica en els buidaments cervical

després de tractament no quirurgic i el control local en els carcinomes

escatosos de cap i coll

En la segona part de I’estudi es va avaluar la relaci6 existent entre el grau de resposta
aconseguit a nivell histologic en els pacients sotmesos a un buidament cervical després
de tractament amb radioterapia o quimioradioterapia, i el control local de la malaltia.

Es va dur a terme un estudi retrospectiu a partir de la informacio recollida de forma
prospectiva i emmagatzemada en la base de dades descrita anteriorment. Les condicions
d’inclusio per als pacients inclosos en aquest estudi eren patir un carcinoma escatds
localitzat a la cavitat oral, orofaringe, hipofaringe o laringe, presentar adenopaties
metastasiques en el moment del diagnostic (N+), haver estat diagnosticats entre el 1998
i el 2004, haver estat tractats amb radioterapia o quimioradioterapia sobre la localitzacio
primaria del tumor i sobre les arees ganglionars, haver aconseguit un control local
correcte sobre la localitzaci6 primaria del tumor en el moment de finalitzar el tractament
conservador i haver rebut un buidament cervical inclos en la seqiiéncia terapéutica de
tractament.

Un total de 134 pacients van complir els criteris d’inclusio i presentaven un seguiment
minim de 2 anys. Un 69% dels pacients (n=92) van iniciar la seqiiencia terapeutica amb
quimioterapia d’induccid. En la majoria de casos, aquest va constar de 3 cicles de
cisplati a dosis de 100 mg/m2 i 5-fluorouracil a 5000 mg/m2 en infusi6 continua durant
120 hores. La técnica de la radioterapia no va canviar substancialment durant el periode
d’estudi. La majoria dels pacients van ser tractats amb irradiaci6 externa (Co60 o
accelerador lineal) mitjangant 2 o 3 camps per incloure 1’extensio del tumor primari i les
cadenes ganglionars cervicals, 5 dies a la setmana a 2 Gy per fraccio en els pacients
tractats de forma normofraccionada (n=113) i 1,2 Gy per fraccio aquells sotmesos a
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régim hiperfraccionat (n=21). Es va realitzar immobilitzacio dels pacients amb una
mascara personalitzada d’immobilitzaci6. La dosi final administrada al coll va variar
entre els 65 1 74 Gy. Els pacients tractats amb quimioradioterapia concomitant van rebre
un maxim de 3 cicles de quimioterapia basada en cisplati a 100mg/m2 administrada
cada 21 dies. Es van realitzar un total de 85 buidaments cervicals radicals i 78
buidaments funcionals o selectius. Aixi doncs la cirurgia va ser bilateral en 29 pacients.

L’interval mitja entre la finalitzacié del tractament amb radioterapia o

quimioradioterapia i el buidament ganglionar va ser de 7 setmanes (rang 4-13 setmanes).

A continuaci6 es mostra una taula que exposa la distribucio dels pacients segons

diferents variables:

Localitzacio Cavitat oral n= 20 (14,9%)
Orofaringe n= 62 (46,3%)
Hipofaringe n= 20 (14,9%)
Laringe n=25 (18,7%)

Diversos sincronics n="7 (5,2%)

Categoria T 1 n= 8 (6%)

2 n= 50 (37,3%)
3 n=49 (36,5%)
4 n=27 (20,2%)
Categoria N 1 n= 31 (23,1%)
2 n= 74 (55,2%)
3 n=29 (21,7%)
Quimioterapia No n=42 (31,3%)
d’induccié Si n= 92 (68,7%)
Tractament realitzat Radioterapia n=98 (73,1%)
Quimioradioterapia n= 36 (26,9%)

Taula 8: Distribucié de la poblacié a estudi.
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En aquest apartat del treball es va analitzar la presentacio de recidiva local, regional i
I’extensio a distancia, la supervivéncia lliure de recidiva local i la superviveéncia
ajustada segons 1’estat patologic del buidament cervical (ypNO versus ypN+). Els
calculs es van realitzar tenint en compte tots els pacients inclosos en I’estudi (n=134), 1
segons si el tractament rebut havia estat radioterapia (n=98) o quimioradioterapia
concomitant (n=36). Es va utilitzar el test de la Chi-quadrat o el test exacte de Fisher per
a comparacions entre variables qualitatives. Les corbes de supervivéncia van ser
estimades mitjancant el metode Kaplan-Meier. Les diferéncies en la supervivéncia van
ser comparades per mitja del Log-rank test. Es va dur a terme un estudi multivariant pel
model de regressio logistica de Cox utilitzant com a variable depenent la supervivéncia
lliure de recidiva local, i com a variables independents la localitzacié del tumor primari,
la categoria local (T) i regional (T), el tractament rebut (radioterapia davant
quimioradioterapia), i I’estatus patologic de 1’analisi del buidament cervical (ypNO

davant ypN+).
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Resultats

a. Revisié del maneig terapeutic de les arees ganglionars en els tumors amb
afectacid ganglionar de cap i coll.

* Analisi de la supervivencia

* Control locoregional i a distancia

* Analisi del control regional en funci6 del tractament ganglionar

* Analisi en funcié de la cronologia en la realitzacié dels buidaments
cervicals

* Relacid de la resposta a QT d’inducci6 a nivell regional amb el control
regional

* Control regional de la malaltia en funci6 de la técnica de tractament:
radioterapia davant quimioradioterapia

* Resultats dels malalts tractats amb buidament cervical

* Regressio logistica respecte al control regional

* Possibilitats de rescat després de recidiva regional

b. Relaci6 entre la resposta histologica en els buidaments cervicals després de

tractament no quirdrgic i el control local en els carcinomes de cap i coll.
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5. Resultats

Sa. Maneig terapeutic de les arees ganglionars en els tumors

amb afectacio ganglionar de cap i coll

En el moment de tancament de 1’estudi 241 malalts (36.7%) estaven vius i sense
malaltia, 9 pacients (1.4%) estaven vius amb una segona neoplasia, i 407 (61.9%)
havien mort. Del total de pacients morts, 316 (78%) ho van fer a conseqiiencia del
carcinoma de cap i coll, mentre que 91 (22%) van morir a causa de segones neoplasies o

altres causes no relacionades amb la patologia oncologica.

e Analisi de la supervivéncia

La supervivencia actuarial observada als 5 anys pel conjunt de pacients estudiats va ser
del 39.3% (IC 95%: 35.2-43.4% ). La segtient grafica mostra la corba de supervivencia

actuarial observada corresponent al total de pacients inclosos a 1’estudi.

Supervivencia Observada a 5 anys (n=657)
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Figura 36:Supervivencia actuarial observada als 5 anys.
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Si valorem la supervivencia actuarial ajustada per causa de mort directament
relacionada amb el seu carcinoma de cap i coll, trobem una supervivéncia ajustada als 5
anys del 48.0% (IC 95%: 43.7-52.3%). La segiient grafica mostra la corba de

supervivencia actuarial ajustada corresponent als pacients inclosos a I’estudi.

Supervivéncia ajustada
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0.6+

0.4
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0.0

Figura 37:Supervivéncia actuarial ajustada per causa de mort relacionada amb
el tumor.
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Resultats

La segiient taula mostra els valors de supervivencia actuarial ajustada als 5 anys en

funci6 de la categoria d’extensio local (T) del tumor.

Categoria T | Sup 5 anys IC al 95%
T1 66.9 51.6-82.2
T2 61.6 53.2-70
T3 49.9 43.5-56.3
T4 26.7 19.5-33.9

d’extensid local (T) .

Taula 9: Supervivéncia actuarial als 5 anys ajustada segons la categoria

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives (p<0.0001) en la superviveéncia

ajustada en funci6 de la categoria d’extensio local (T) del tumor.

En la segiient grafica es mostren les corbes de supervivencia segons la categoria

d’extensid local (T) del tumor.

Supervivéncia ajustada per Estadiatge T (n=657)
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Figura 38:Supervivéncia actuarial ajustada per categoria d’extensié local (T).
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Resulta

La segiient taula mostra els valors de supervivencia actuarial ajustada als 5 anys en

funcié de la categoria d’extensio regional (N) del tumor.

Categoria N | Sup 5 anys IC al 95%
N1 553 48.7-61.9
N2 46.3 39.9-52.7
N3 33.7 23.3-44.1

Taula 10: Supervivencia actuarial als 5 anys ajustada segons la categoria
d’extensid regional (N) .

Es van trobar diferéncies estadisticament significatives (p<<0.0001) en la superviveéncia

ajustada en funci6 de la categoria d’extensid regional (N) del tumor.

En la segiient grafica es mostren les corbes de supervivencia segons la categoria

regional (N) del tumor.

Supervivéncia ajustada per Estadiatge N (n=657)
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Figura 39:Supervivencia actuarial ajustada per categoria d’extensio regional (N).
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* Control locoregional i a distancia

Durant el periode de seguiment es va presentar una recidiva ganglionar de la malaltia en
el 29.8% del malalts (n= 196), mentre que la recidiva local de la malaltia va aparcixer
en el 39.4% del pacients (n=259). Si els agrupem trobem com es mostra en el segiient
quadre, que el 49% (n=322) dels pacients no varen patir cap tipus de recidiva, 76
(11.6%) van presentar una recidiva només local, 139 (21.2%) van presentar una recidiva
només regional, i finalment 120 pacients (18.3%) van patir una recidiva tant local com

regional.

R. Regional Total
No Si

R. Local | No n=322 n=76 n=398
(49.0%) (11.6%) (60.6%)

Si n=139 n=120 n=259
(21.2%) (18.3%) (39.4%)

Total n=461 n=196 n=657
(70.2%) (29.8%) (100.0%)

Taula 11:Distribucié poblacional segons la presentacié de recidiva local en
relacio a I’aparicid de recidiva regional.

117



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

1. Control regional:

Es va trobar recidiva de la malaltiaen la zona regional en el 29.8 % dels malalts (n=196)
mentre que el 70.2% (n=461) no van presentar signes de recidiva de la seva patologia
ganglionar.

La supervivencia actuarial als 5 anys Iliure de recidiva ganglionar en la nostra poblacid
va ser del 65.7% dels malalts (IC 95%: 61.6-69.8%). La segiient figura mostra la corba

de supervivencia actuarial lliure de malaltia regional pels pacients inclosos a 1’estudi.

Supervivéncia lliure de recidiva ganglionar global (n=657)
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Figura 40:Supervivencia actuarial als 5 anys lliure de recidiva regional.

118



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

La supervivencia lliure de recidiva ganglionar estratificada segons la categoria

d’extensid local de la malaltia (T) es mostra en la segiient taula:

Categoria T | Sup 5 anys IC al 95%
T1 71.4 55.4-87.4
T2 73.3 65.3-81.3
T3 66.6 60.4-72.8
T4 53.4 44.4-62.4

Resultats

malaltia (T).

Taula 12: Supervivencia lliure de recidiva regional segons 1’extensié local de la

Les diferéncies observades en la supervivencia lliure de recidiva ganglionar segons la

categoria d’extensid local (T) van ser estadisticament significatives (p<0.0001).

La segiient figura ens mostra les corbes de superviveéncia lliure de recidiva ganglionar

segons la categoria d’extensid local de la malaltia (T).

Control regional seqons estadiatge T (n=657)
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Figura 41:Supervivéencia lliure de recidiva regional segons T.
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La supervivencia lliure de recidiva ganglionar estratificada segons la categoria

d’extensid regional de la malaltia (N) es mostra en la segiient taula:

Categoria N | Sup 5 anys IC al 95%

N1 76.9 70.9-82.9
N2 61.7 55.1-68.3
N3 46.1 34.2-58

Resultats

Taula 13: Supervivencia lliure de recidiva regional segons 1’extensid regional
de la malaltia (N).

Les diferéncies trobades en la superviveéncia lliure de recidiva ganglionar segons la

categoria d’extensio regional (N) varen presentar diferéncies estadisticament

significatives (p<<0.0001).

La segiient figura ens mostra la distribucié de la supervivéncia lliure de recidiva

ganglionar segons la categoria d’extensio regional (N).

Control regional segons estadiatge N (n=657)
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Figura 42:Supervivencia lliure de recidiva regional segons N.
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Es va valorar si existien diferéncies en la supervivencia lliure de recidiva ganglionar en
aquells malalts amb categoria regional N2 segons els diferents subgrups d’aquest
conjunt de pacients. Vam trobar 302 malalts N2 en el moment del diagnostic inicial dels
quals el 21.5 % (n=65) eren N2a, el 41.7% (n=126) N2b i el 36.8% (n=111) N2c. La

segiient taula mostra la supervivencia als 5 anys lliure de malaltia regional pels pacients

N2 en funci6 de la subcategoria.

Categoria N | Sup 5 anys IC al 95%
N2a 57.4 43.9-70.9
N2b 62.1 51.9-72.3
N2c 63.7 52.4-75

N2.

Taula 14: Supervivencia lliure de recidiva regional en pacients amb categoria

No es van trobar diferéncies significatives en els valors de supervivencia lliure de

malaltia regional pels pacients N2 en funcid de la seva subcategoria (P=0.493)

La segiient figura mostra el control regional dins 1’estadi N2 segons els diferents grups:
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Control regional en I'estadiatge N2 (n=302)
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Figura 43:Supervivencia lliure de recidiva regional en pacients amb categoria
N2.
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Per valorar la influéncia de les diferents variables pretractament en relacié amb el
control regional es va dur a terme un estudi multivariant. Com a variable dependent es
va considerar la supervivencia lliure de malaltia regional. Com a variables independents
es van introduir al model els consums previs de tabac 1 alcohol, I’estat general mesurat

d’acord amb I’index de Karnofsky, la localitzacié del tumor i les categories d’extensiod

local (T) i regional (N).
RR (IC 95%) P

Tabac No fumador 1
<20 cig/d 1.19(0.49-2.85) 0.69
>20 cig/dia 0.84(0.36-1.91) 0.67

Alcohol No 1

consum

<100 gr/dia 1.20(0.65-2.24) 0.55
>100 gr/dia 1.73(0.94-3.18) 0.79

Karnofsky 90% 1
80% 1.06(0.71-1.59) 0.77
70% 2.05(1.17-3.56) 0.01
Localitzacié Cavitat Oral 1 0.21
Orofaringe 1.1 (0.66-1.92) 0.65
Hipofaringe 0.85 (0.45-1,58) 0.60
Supraglotis 1.2 (0.66-2.16) 0.55
Glotis 0.64(0.25-1.66) 0.64
Multiples 1.98(0.87-4.47) 0,1

T 1 1
2 1.06 (0.53-2.16) 0.85
3 1.61(0.82-3.15) 0.16
4 2.45 (1.24-4.83) 0.01

N 1 1
2 1.85 (1.31-2.62) 0.001
3 2.75 (1.83-3,15) 0.001

Taula 15: Analisi multivariant sobre el control regional de la malaltia.
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D’acord amb els resultat de 1’estudi multivariant, la variable amb més influéncia en el
control regional de la malaltia va ésser la categoria d’extensié regional (N). Els pacients
amb tumor T4 i amb un pitjor estat general (index de Karnofsky inferior o igual a 70%)
també es van relacionar de forma independent amb el control regional de la malaltia.

2. Control local
Un total de 259 pacients (39.4%) van tenir una recidiva local del tumor. La
supervivencia actuarial lliure de recidiva local als 5 anys va ésser del 56.6% (IC 95%:
52.5-60.7%)

La supervivencia actuarial lliure de recidiva local es mostra en la segiient figura:

Control local global (n=657)

08

06 -

04

02 -

00

T T
0,00 1,00 200 3,00 4,00 5,00

Figura 44:Supervivéncia actuarial lliure de recidiva local als 5 anys.

Encara que el motiu del present estudi no era valorar el control local de la malaltia, es
va realitzar una valoracio d’aquest control local en funcio de diferents variables

pronostiques.
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Resultats

La segiient taula mostra la superviveéncia actuarial lliure de recidiva local en funcié de

I’extensio local del tumor (T).

Categoria T | Sup 5 anys IC al 95%
T1 77.5 64.2-90.8
T2 69.1 61.5-76.6
T3 58.4 52-64.8
T4 35.5 27.3-43.7

Taula 16:Supervivencia lliure de recidiva local segons 1’extensio local (T).

Les diferéncies trobades en la supervivencia segons la categoria T inicial van ser

estadisticament significatives (p<0.001). En la segiient figura es mostra la supervivencia

lliure de malaltia segons la categoria d’extensié local (T):

Control local segons T (n=657)
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Figura 45:Supervivencia lliure de recidiva local segons T.
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Es va calcular la superviveéncia lliure de malaltia local segons la categoria d’extensio

regional de la malaltia (N).:

Categoria N | Sup 5 anys IC al 95%

NI 60.8 54.5-67.1
N2 52.0 45.7-58.3
N3 60.3 49.4-71.2

Taula 17:Supervivencia lliure de recidiva local segons I’extensié regional (N).

La segtient figura mostra el control local segons la categoria N:

Control local segons N (n=657)
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Figura 46:Supervivéencia lliure de recidiva local segons N.

No es van trobar diferéncies significatives en el control local de la malaltia en funcio6 de

I’extensio regional (P=0.283).

126



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

3. Control a distancia

Finalment, es va estudiar la supervivencia lliure de metastasis a distancia. Van presentar
malaltia disseminada a distancia el 14.5% dels malalts (n=95). La superviveéncia
actuarial lliure de metastasis a distancia als 5 anys va ésser del 81.3% (IC 95%: 77.6-
85%). La segiient figura mostra la supervivencia lliure de metastasis a distancia pels

pacients inclosos a I’estudi.

Control lliure de metastasis (n=657)

08

06 =

04

02 =

00

T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 47:Superviveéncia actuarial lliure de metastasis als 5 anys.

127



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

Els valors de la segiient taula mostren la supervivéncia actuarial als 5 anys lliures de

metastasis a distancia en funci6 de la categoria d’extensio local (T) del tumor primari.

Categoria T | Sup 5 anys IC al 95%
T1 78.5 65-92
T2 84.4 78.2-90.6
T3 82.9 77.4-88.4
T4 75.7 66.9-84.5

Taula 18:Supervivencia lliure de metastasis segons 1’extensio local (T).

No es van trobar diferéncies en la supervivencia lliure de metastasis a distancia segons
la categoria d’extensio local (T) del tumor.

La segiient grafica il-lustra el control lliure de metastasis segons la categoria d’extensio

local (T).
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Figura 48:Supervivencia lliure de metastasis segons T.
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Pel contrari, si que van apareixer diferéncies significatives en la supervivencia lliure de

Resultats

metastasis a distancia en funcid de I’extensio ganglionar al moment del diagnostic. La

segiient taula mostra les superviveéncies lliures de metastasis a distancia en funcio6 de la

categoria d’extensio ganglionar (N) pels pacients avaluats.

Categoria N || Sup 5 anys IC al 95%
NI 84.5 79.2-89.8
N2 84.3 79-89.6
N3 63.0 51.1-74.9

Taula 19:Superviveéncia lliure de metastasis segons 1’extensio regional (N).

Es va trobar diferéncies estadisticament significatives entre aquells malalts estadiats

com N1-2 amb aquells diagnosticats com N3. La segiient grafica mostra aquests

resultats:

Supervivéncia lliure de M segons N (n=657)
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Figura 49:Supervivencia lliure de metastasis segons N.
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¢ Analisi del control regional en funcio del tractament ganglionar

En la nostra poblacid (n=657) el tractament sobre les arees ganglionars va ser la
radioterapia en 416 pacients (63.3%), i cirurgia més radioterapia, sense considerar
I’ordre en que es van realitzar aquests tractaments, en els 241 pacients restants (36.7%).
La supervivencia lliure de malaltia regional als 5 anys pels pacients tractats inicament
amb radioterapia va ser del 63.1% (IC 95%: 57.8-68.4), i pels pacients que van seguir
tractament amb cirurgia i radioterapia del 69.1% (IC 95%: 62.3-75.9). Les diferéncies
en la superviveéncia entre els dos tipus d’aproximacié terapeutica van quedar al limit de
la significacio estadistica (P=0.051). La segiient figura mostra les corbes de

supervivencia actuarial lliure de malaltia regional en funci6 del tipus de tractament

realitzat.
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Figura 50:Supervivéncia lliure de recidiva regional segons el tipus de

tractament.
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Resultats

A continuacio, varem analitzar el tipus de tractament emprat en funcio de la categoria

d’extensid regional (N) dels pacients al moment del diagnostic.

N1 N2 N3 Total
Tractament | RT n=206 n=173 n=37 n=416
(81.7%) (57.3%) | (35.9%) | (63.3%)
RT + cirurgia n=32 n=71 n=29 n=132
(12.7%) (23.5%) | (28.2%) | (20.1%)
cirurgia + RT n=14 n=58 n=37 n=109
(5.6%) (19.2%) | (35.9%) | (16.6%)
Total n=252 n=302 | n=103 n=657
(100%) (100%) | (100%) (100%)

Taula 20: Tipus de tractament segons categoria d’extensié regional (N).

S’observa com existeix una tendencia a realitzar radioterapia aillada en aquells casos

N1, mentre que la tendéncia és va dur a terme tractament quirdrgic en casos amb les

categories N més avangades al diagnostic.

No van apar¢ixer diferencies significatives en la superviveéncia actuarial en base al tipus

de tractament utilitzat en el maneig de les arees ganglionars. Aixi doncs, la

superviveéncia actuarial ajustada als 5 anys per als pacients tractats unicament amb

radioterapia o quimioradioterapia va ser del 48.2% (IC 95%: 42.9-53.5%)), i per als

pacients que van rebre tractament quirurgic a més del tractament conservador sobre les

arees ganglionars va ser del 46.9% (IC 95%: 39.7-54.1%).
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La segiient figura mostra les corbes de supervivencia ajustada en funci6 del tipus de

tractament realitzat sobre les arees ganglionars.

Supervivéncia en funcié del tractament

0,84
— Rt
—— Rt + cirurgia

0,4

0,2

T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 51:Supervivencia segons el tipus de tractament a nivell regional.
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e Analisi en funcio de la cronologia en la realitzacio dels

buidaments cervicals

Tal com s’estableix en el material i métodes d’aquest treball, la seqiiencia en la
realitzaci6 dels buidaments cervicals ha presentat modificacions en el nostre centre
durant el periode de I’estudi. Per aquells pacients que iniciaren tractament amb
quimioterapia d’induccio, els buidaments es podien realitzar en I’interval entre la
quimioterapia d’induccio i el tractament conservador amb radioterapia o
quimioradioterapia, o bé una vegada finalitzat el tractament conservador. D’altra banda,
els pacients que no van iniciar el tractament amb quimioterapia d’inducci6 podien haver
estat sotmesos a la cirurgia ganglionar de forma prévia a I’aplicacid del tractament
conservador, o posteriorment, un cop finalitzat el mateix.

En analitzar el control regional en funcio6 de la cronologia en la realitzacio dels
buidaments, no van apar¢ixer diferéncies significatives en funcié del moment en qué es
va dur a terme la cirurgia (p=0.23). Tot 1 aixo0 el control regional obtingut en aquells
pacients en que el buidament es va realitzar posteriorment al tractament conservador,
que va ser del 74.1% (IC 95%: 65.7-82.5%), va ser superior I’aconseguit en aquells
pacients als quals se’ls va realitzar la cirurgia de forma previa al tractament

conservador, que va ser del 63.7% (IC 95%: 53.4-74%).
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La segiient figura mostra les corbes de supervivencia lliure de recidiva regional per als
malalts que van rebre un tractament quirdrgic sobre les arees ganglionars segons la

cronologia de realitzacio del buidament ganglionar.

Control regional segons cronologia

0,84

— Rt +cirurgia
— Cirurgia + Rt

0,6+

0,4

0,24

0,04

1 1 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 52: Supervivencia lliure de recidiva regional en funci6 de la cronologia
del buidament.

134



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

Tenint en compte la possibilitat d’interaccio entre diferents variables en aquest grup de
pacients, es va dur a terme un estudi multivariant en el qual es va considerar com a
variable dependent la superviveéncia lliure de recidiva regional i com a variables
independents la categoria extensio regional de la patologia, I’aplicacié de quimioterapia
d’induccid i la cronologia en la realitzacié dels buidaments. La segiient taula mostra els

resultats corresponents a aquesta analisi multivariant.

RR (IC 95%) p
N 1 1
2 0,93 (0,46-1,87) 0.84
3 1,35 (0,63-2,87) 0.43
Qt No Qt 1
Qt induccid 1,31 (0,67-2,59) 0,42
Cronologia Rt + cirurgia 1
Cirurgia + Rt 1,25 (0,75-2,07) 0,38

Taula 21: Estudi multivariant sobre el control regional.

No van apareixer diferencies significatives en relacié amb el control regional de la
malaltia per a les variables incloses en el model. Respecte als pacients sotmesos al
buidament posteriorment al tractament conservador, els que s’hi van sotmetre de forma
previa van presentar un risc 1.25 cops superior de patir una recidiva cervical, pero sense

que aquest augment en el risc relatiu arribés a la significacio estadistica.

A continuacio es va procedir a analitzar les possibilitats de control regional de la
malaltia en base als diferents tractaments utilitzats en funcio de 1’extensié regional de la

malaltia en el moment del diagnostic.
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1. Control regional obtingut en els malalts estadiats com N1 inicialment
segons el tipus de tractament emprat
Amb I’estadiatge inicial N1 es van codificar 252 malalts. D’aquests el 81.7% (n=206) es
van tractar amb radioterapia, el 12.7% (n=32) amb radioterapia seguida de cirurgia i el
5.6% (n=14) amb cirurgia i radioterapia. Es va trobar recidiva regional en el 20% dels
malalts (n=51), el 19.4% dels que havien fet radioterapia (n=40), el 28.1% dels que
havien rebut radioterapia i cirurgia posterior (n=9), i el 14.3% dels malalts sotmesos a
cirurgia i radioterapia posterior.
La mitjana de supervivencia lliure de recidiva regional als 5 anys en els malalts N1

segons els diferents tipus de tractaments fou la segiient:

Tractament Sup 5 anys IC al 95%

Rt 77.7 71.1-84.3
Rt +1Q 68.9 51.9-87.9
IQ + Rt 83.6 62.5-100

Taula 22: Superviveéncia als 5 anys lliure de recidiva regional en malalts N1 en
funci6 del tractament realitzat.

No es varen trobar diferencies estadisticament significatives (P=0.39), tot i que hi va
haver una tendeéncia a una menor supervivencia en aquells malalts sotmesos a
radioterapia amb cirurgia posterior. La millor supervivencia es va trobar en el grup de

pacients tractats amb cirurgia seguida de radioterapia.
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La segiient grafica mostra els resultats del control regional en els malalts N1 en funcid

del tipus de tractament emprat.

Control regional en malalts N1 (n=252)

0,84
, ——  REHQ

IQ+Rt

0,64

0,4

0,24

0,04

Anys

Figura 53:Supervivéncia lliure de recidiva regional en pacients N1 segons el
tipus de tractament.

En analitzar la superviveéncia ajustada en funcid del tipus de tractament sobre les arees
ganglionars es va mantenir aquesta tendéncia: la pitjor supervivéncia va correspondre
als pacients sotmesos al buidament cervical amb posterioritat al tractament conservador
amb radioterapia o quimioradioterapia. Tot i aix0 les diferéncies no van assolir

significaci6 estadistica.
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La segiient figura mostra les corbes de supervivencia actuarial ajustada corresponents

als malalts N1 en funcio del tipus de tractament emprat sobre les arees ganglionars.

Supervivéncia en funcié tipus de tractament en N1 (n=252)

1,04
=
0,84
— Rt
— Rt +cirurgia
0,6+
lI Cirurgia + Rt
0,4
0,2+
0,0
1 1 1
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Anys

Figura 54: Supervivencia actuarial en pacient N1 segons el tipus de
tractament.
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2. Control regional obtingut en els malalts estadiats com N2 inicialment
segons el tipus de tractament emprat
Amb I’estadiatge inicial N2 es van codificar 302 malalts. D’aquests, el 57.3% (n=173)
es van tractar amb radioterapia, el 23.5% (n=71) amb radioterapia seguida de cirurgia i
el 19.2% (n=58) amb cirurgia i radioterapia.
Es va trobar recidiva regional en el 32.1% dels malalts (n=97): el 38.1 % dels que
havien fet radioterapia (n=66), el 22.5% dels que havien rebut radioterapia i cirurgia
posterior (n=16), i el 25.8% dels malalts sotmesos a cirurgia i radioterapia posterior
(n=15).
La mitjana de superviveéncia lliure de recidiva regional als 5 anys en els malalts N2

segons els diferents tipus de tractaments fou la segiient:

Tractament Sup 5 anys IC al 95%

Rt 55.3 46.9-63.7
Rt+1Q 74.6 63.7-85.5
IQ + Rt 66.3 51.6-81,1

Taula 23: Supervivéncia als 5 anys lliure de recidiva regional en malalts N2 en
funci6 del tractament realitzat.

Varen existir diferéncies estadisticament significatives entre aquells tractaments que

associaven la cirurgia i la radioterapia aillada a favor del grup quirargic (p=0.009).

139



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

La segtient grafica mostra els resultats en el control regional en malalts N2 segons el

tipus de tractament als 5 anys.

Control regional en malalts N2 (n=302)

0,84

——  REHQ

0,64

IQ+Rt

0,44

0,04

Figura 55:Supervivencia lliure de recidiva regional en pacients N2 segons el
tipus de tractament.

La supervivencia ajustada pels pacients tractats amb cirurgia després del tractament
conservador va ser superior a la dels pacients tractats de forma exclusiva amb
radioterapia o quimioradioterapia, o en aquells en que el buidament es va dur a terme de
forma préevia al tractament conservador. Perd aquestes diferéncies no van assolir

significacio estadistica (p=0.093).
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La segiient figura mostra les corbes de supervivéncia actuarial ajustada en funcio del
tipus de tractament realitzat sobre les arees ganglionars pels pacients amb tumors

inicialment classificats com N2.

Supervivencia en funcié del tipus de tractament en N2 (n=302)

1,0
0,89
— Rt
—— Rt +cirurgia
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0,41
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0,0
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0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 500
Anys

Figura 56: Superviveéncia actuarial en pacient N2 segons el tipus de
tractament.
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3. Control regional obtingut en els malalts estadiats com N3 inicialment
segons el tipus de tractament emprat
Finalment, amb 1’estadiatge inicial regional N3 es van codificar 103 malalts. D’aquests
el 35.9% (n=37) es van tractar amb radioterapia, el 28.2% amb radioterapia seguida de
cirurgia (n=29), i el 35.9% amb cirurgia i radioterapia (n=37). Amb aquest estadiatge
regional van requerir tractament quirdrgic el 64.1% dels malalts.
Es va trobar recidiva regional en el 46.6% dels malalts (n=48): el 73 % dels que havien
fet radioterapia (n=27), el 17.3% (n=5) dels que havien rebut radioterapia i cirurgia
posterior, i el 43.2% (n=16) dels malalts sotmesos a cirurgia i radioterapia posterior.
La mitjana de supervivencia lliure de recidiva regional en els malalts N3 segons els

diferents tipus de tractaments fou la segiient:

Tractament Sup 5 anys IC al 95%

Rt 17.9 2.1-33.7
Rt +1Q 79.2 62-96.4
IQ + Rt 52.2 34.6-69.4

Taula 24: Superviveéncia als 5 anys lliure de recidiva regional en malalts N3 en
funcio del tractament realitzat.

Els resultats varen presentar diferéncies significatives(p<0.001) entre els tres tipus de
tractaments. El tractament que va oferir una millor supervivéncia lliure de recidiva

regional pels malalts N3 fou la radioterapia seguida de cirurgia, seguit per la cirurgia
seguida de radioterapia, i per ultim la radioterapia aillada, que va tenir la capacitat de

controlar la malaltia a nivell regional en menys del 20% dels pacients.
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La segiient grafica mostra els resultats del control regional en els malalts N3 segons els

diferents tipus de tractament:

Control regional en malalts N3 (n=103)

084

—  Rt+IQ

06+ 1Q+Rt

0,44

024

0,04

Figura 57:Supervivéncia lliure de recidiva regional en pacients N3 segons el
tipus de tractament.

Les difereéncies en el control regional en funcid del tipus de tractament realitzat sobre les
arees ganglionars per als pacients N3 es van reflectir en la supervivencia ajustada. Es
van trobar diferéncies estadisticament significatives (p=0.001) en la supervivencia
ajustada entre els pacients tractats de forma exclusiva amb radioterapia o

quimioradioterapia i aquells sotmesos a cirurgia en la seqiiencia de tractament.
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La segiient figura mostra les corbes de supervivencia actuarial ajustada corresponents

als malalts N3 en funcid del tipus de tractament utilitzat a nivell ganglionar.

Supervivéncia en funcio del tipus de tractament en N3 (n=103)

1,0+ 1
0,84 |
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Figura 58: Supervivencia actuarial en pacient N1 segons el tipus de
tractament.

Per al conjunt de pacients tractats amb cirurgia i radioterapia, el resultat del control
regional en funcid de la cronologia en la realitzacié del buidament cervical va ser
diferent segons 1’extensio de la malaltia a nivell cervical: els malalts amb tumors N1
van obtenir un millor control regional amb la cirurgia duta a terme abans de la
radioterapia, mentre que els malalts amb tumors regionalment més avancats (N2-N3)
van obtenir uns millors resultats en el grup que va dur a terme els buidaments

posteriorment a la realitzaci6 de la radioterapia.
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La segiient taula mostra les xifres de superviveéncia actuarial lliure de malaltia regional
als 5 anys per aquells pacients tractats amb cirurgia i radioterapia en funcio de la

seqiiéncia terapeutica utilitzada:

Tractament n Sup S anys P
N1 RT + cirurgia 32 68.9 (IC 95%: 49.9-87.9) 0.22
Cirurgia + RT 14 83.5 (IC 95%: 62.6-100)
N2-N3 | RT + cirurgia 100 76.0 (IC 95%: 67-85) 0.07
Cirurgia + RT 95 60.5 (IC 95%: 49.2-71.8)

Taula 25: Supervivencia als 5 anys lliure de recidiva regional en pacients
tractats amb cirurgia i radioterapia en funcié de la seqiiencia terapeutica.

Les segiients figures mostren les corbes de la supervivencia actuarial lliure de recidiva
regional per als pacients tractats conjuntament amb cirurgia i radioterapia en funcio de

la seqiiencia terapeutica utilitzada en relacié amb I’extensié de la patologia ganglionar.
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Control regional N1 (n=46)
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Figura 59:Supervivencia lliure de recidiva regional en pacients N1 tractats
amb radioterapia i cirurgia segons la seqii¢ncia terapéutica.

Control regional N2-N3 (n=195)
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Figura 60:Supervivencia lliure de recidiva regional en pacients N2-3 tractats
amb radioterapia i cirurgia segons la seqiiencia terapeutica.
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Ja que la cronologia en la realitzacid de la cirurgia ganglionar es va mostrar com un
factor pronostic marginal en aquells malalts amb tumors regionalment més avangats
(N2-N3), es va fer un estudi on es va avaluar si existien diferéncies a nivell de la
distribuci6 de les categories d’extensio regional N entre els diferents tipus de
tractament. La segiient taula mostra la distribucid corresponent a la cronologia en la

realitzacié del buidament segons la categoria N.

N2 N3
RT + cirurgia n=71 n=29
(55.0%) (43.9%)
Cirurgia + RT n=58 n=37
(45.0%) (56.1%)
Total 129 66
(100%) (100%)

Taula 26:Distribucié poblacional corresponent a la seqiiéncia terapeutica en
pacients tractats amb cirurgia i radioterapia segons la categoria N.

No van apar¢ixer diferéncies significatives en la distribucié dels malalts en relacié amb
la seva categoria d’extensio regional en la cronologia de realitzacié dels buidaments
cervicals (p=0.142), tot i que els pacients N3 van presentar una certa tendéncia a rebre

tractament amb cirurgia seguit de radioterapia.
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¢ Relacio de la resposta a QT d’induccio a nivell regional amb el

control regional

Un percentatge elevat de pacients amb metastasis ganglionars cervicals al moment del
diagnostic inicial (76%) van iniciar tractament amb quimioterapia d’induccio (n=499).
Es va disposar d’informacio referent a la resposta ganglionar en 394 malalts.

A la valoracié d’aquests malalts una vegada finalitzada la quimioterapia d’induccid, el
34.8% (n=137) va presentar resposta completa a la quimioterapia d’induccio a nivell
cervical, el 40.1% (n=158) va presentar una resposta parcial major del 50%, el 18.8%
(n=74) va presentar resposta parcial menor del 50% i finalment el 6.3% (n=25) va
comptar amb una estabilitzacio i/o progressio de la malaltia. Per a simplificar aquest
calcul aixi com els posteriors relacionats, es van agrupar aquells malalts que presentaren
una resposta inferior al 50%, estabilitzacio i progressié de la malaltia. Aixi doncs, en el
grup d’estudi la resposta a la quimioterapia d’induccid va ser en el 34.8% completa, el
40.1% major al 50% i el 25.1% inferior al 50%.

La segiient taula analitza el grau de resposta en funcio de la categoria d’extensio

ganglionar inicial (N).

Categoria N inicial Total
N1 N2 N3
Resposta Qt | 100% n=61 n=70 n=6 n=137
(53.5%) | (33.0%)| (8.8%) (34.8%)
>50% n=43 n=84 n=31 n=158
(37.7%) | (39.6%) | (45.6%) (40.1%)
<50% n=10 n=58 n=31 n=99
(8.8%) | (27.4%) | (45.6%) (25.1%)
Total n=114 n=212 n=68 n=394
(100%) | (100%) | (100%) (100%)

Taula 27: Resposta a la quimioterapia d’induccid segons la categoria N.
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Es va trobar una relaci6 lineal entre el grau de resposta aconseguit a nivell ganglionar i
I’extensio cervical del tumor (p<0.001). Més de la meitat dels pacients N1 van tenir una
resposta completa del tumor ganglionar després del tractament amb la quimioterapia
d’induccid, enfront d’un 33% pels pacients amb una categoria d’extensio regional N2 i
menys del 10% inicialment catalogats com a N3.

Es va valorar a continuacio el tractament realitzat en funcio de la resposta ganglionar

aconseguida després de la quimioterapia d’induccio:

Tractament Total
RT + cirurgia +
RT cirurgia RT RT

Resposta Qt | 100% n=127 n=7 n=3 n=137
92.7% 5.1% 2.2% 100%
>50% n=81 n=41 n=36 n=158
51.3% 25.9% 22.8% 100%
<50% n=37 n=23 n=39 n=99
37.4% 23.2% 39.4% 100%
Total n=245 n=71 n=78 n=394
62.2% 18% 19.8% 100%

Taula 28: Tractament realitzat en funcid de la resposta a la quimioterapia

d’induccio.

Una majoria dels pacients amb resposta completa en I’area cervical després del
tractament amb quimioterapia d’inducci6 (93%) van seguir tractament només amb
radioterapia. Pels pacients amb una resposta parcial superior al 50%, la meitat van
seguir un tractament conservador nome¢s amb radioterapia, i I’altra meitat van fer un
tractament combinat de cirurgia i radioterapia. Finalment, el grup de pacients amb una
resposta inferior al 50% va ser el que va seguir un tractament quirurgic amb més
freqiiencia: aproximadament dues terceres parts dels pacients amb una resposta limitada

al tractament amb quimioterapia d’inducci6 van seguir un tractament quirtrgic.
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1. Control regional en funcié del tipus de tractament en aquells malalts que

presenten resposta completa amb la quimioterapia d’induccio

Dels 137 malalts que van presentar resposta completa al tractament amb quimioterapia
d’induccid el 92.7% (n=127) va ser tractat amb radioterapia posterior, el 5.1% (n=7)
amb radioterapia i cirurgia, i el 2.2% (n=3) amb cirurgia i radioterapia. D’aquest malalts
van presentar recidiva regional 19.0% (n=26). Si analitzem el control regional en relacid
amb el tractament postquimioterapia d’induccio, van presentar una recidiva ganglionar
el 18.9% (n=24) dels malalts que havien fet radioterapia, el 28.6% (n=2) dels que van
fer radioterapia i cirurgia posterior, i cap dels que havien realitzat cirurgia i radioterapia

posterior.

La segiient taula mostra els valors corresponents a la supervivéncia actuarial als 5 anys

lliure de recidiva regional en funcio del tipus de tractament.

Tractament Sup 5 anys IC al 95%

Rt 78.6 71-86.2
Rt +1Q 68.6 32.2-100
IQ + Rt 100%

Taula 29: Supervivéncia actuarial lliure de recidiva ganglionar en funcié del
tractament emprat.
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Tenint en compte I’escas nombre de pacients tractats amb cirurgia, no van apareixer
diferéncies significatives en funcid del tipus de tractament. Destaquen els dos pacients
tractats amb cirurgia després d’aconseguir una resposta completa a nivell regional amb
la quimioterapia d’induccid i que va patir una recidiva regional. En un cas es

tractava d’un pacient amb un T3N2b de supraglotis al qual es va decidir fer un

buidament després del tractament conservador. El buidament va resultar negatiu (ypNO).

El pacient va patir una recidiva regional a I’any al coll contralateral, que es va tractar
amb un nou buidament. L’altre cas corresponia a un pacient amb un T3N2b de si
piriforme al qual es va fer un buidament unilateral després del tractament amb la
radioterapia, que en aquest cas si que va confirmar la persisténcia de malaltia a nivell
regional. Aquest pacient va patir una recidiva del tumor local amb afectacio

contralateral al coll préviament dissecat.

No es va produir una recidiva regional al costat del coll tractat quirurgicament en cap
dels buidaments realitzats després d’aconseguir-se una resposta completa en I’area

cervical amb el tractament amb quimioterapia d’induccio.

L’altre element a considerar ¢€s el resultat histologic obtingut en els pacients tractats
quirdrgicament en la zona cervical després d’obtenir-se una resposta aparentment
completa de I’area cervical amb el tractament amb la quimioterapia d’induccio. Es
tractava d’onze pacients, la majoria amb malaltia regional avangada (1 N1,9 N2 i 1
N3). El resultat histologic va mostrar persisténcia de malaltia en la peca del buidament
nom¢és en 3 casos (27%), en tant que per la majoria de pacients el buidament va

confirmar la resposta completa a nivell cervical.
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En la segiient grafica es mostra el control regional de la malaltia als 5 anys en el grup

que ha presentat resposta completa al tractament d’induccié amb quimioterapia.

Control regional en malalts amb RC (n=137)

N h\x\
N
e ™
0,84
— Rt
Rt + cirurgia
0,6+ . .
Cirurgia + Rt
0,44
0,24
0,0
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Anys

Figura 61:Supervivencia lliure de recidiva regional en malalts amb RC
després de la quimioterapia d’induccié en funcié del tipus de tractament rebut.

L’altre aspecte rellevant en aquest grup de pacients fa referéncia als resultats
aconseguits amb el tractament exclusiu amb radioterapia després d’una resposta

completa.
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La segtient figura mostra la supervivencia actuarial lliure de recidiva regional en funci6
de la categoria N pels 127 pacients amb resposta completa a nivell regional i tractats de

forma exclusiva amb radioterapia.

Control regional en RC post Ot tractats amb Rt

10096
75% =
SU% - = N3
259% -
- 1
0% = e . =
1) 1 2 3 4 S

Figura 62:Supervivencia lliure de recidiva regional en malalts amb RC
després de la quimioterapia d’induccio i tractats amb radioterapia exclusiva en
funci6 de la categoria N inicial.

D’acord amb els resultats, el control local aconseguit amb la radioterapia en aquests
pacients es relacionava significativament amb 1’extensi6 inicial del tumor,
independentment que s’hagués assolit una resposta completa. La supervivencia lliure de
recidiva regional als 5 anys pels pacients N1 (n=60) era del 89.2% (IC 95%: 81-97.4%),
pels pacients N2 (n=63) del 72.5% (IC 95%: 60.55-84.45%), i pels pacients N3 (n=5) va
ser tal sols del 30% (IC 95%: 0-76.8%). Van existir diferéncies significatives en el

control regional per als pacients tractats de forma conservadora deprés d’aconseguir
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resposta completa en la zona cervical amb el tractament de quimioterapia d’induccid

(P=0.005).

2. Control regional en funcio del tipus de tractament en aquells malalts que

no presenten resposta completa amb la quimioterapia d’induccié
Com ja s’ha comentat préviament, un 40.1% dels pacients que van iniciar tractament
amb quimioterapia d’induccid van presentar una resposta parcial superior al 50%
(n=158) 1 un 25.1% va presentar una resposta inferior al 50% o estabilitzaci6 de la
malaltia (n=99). El comportament clinic en relaci6 amb el control regional per a ambdos
grups de pacients va presentar una tendencia similar. Aixi doncs per a simplificar la
presentacio dels resultats, aquests es presenten de forma conjunta per a aquests dos
grups de pacients.
Dels 257 pacients que no van aconseguir una resposta completa a nivell cervical després
del tractament amb la quimioterapia d’induccid, el 45.9% (n=118) va ser tractat amb
radioterapia exclusiva, el 24.9% (n=64) amb radioterapia i cirurgia, i el 29.2% (n=75)
amb cirurgia i radioterapia. D’aquests malalts van presentar recidiva regional el 35%
(n=90).
Si analitzem la preséncia de recidiva regional en relacié amb el tractament
postquimioterapia d’induccid realitzat, trobem que la van presentar el 45.8% (n=54)
dels malalts que havien fet radioterapia exclusiva, el 17.2% (n=11) dels que van fer
radioterapia i cirurgia posterior, i el 33.3% (n=25) dels que havien realitzat cirurgia i

radioterapia posterior.

Es va analitzar la superviveéncia lliure de recidiva regional en aquest grup de malalts

segons el tractament rebut; els resultats es mostren en la segiient taula:
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Tractament Sup 5 anys IC al 95%

Rt 472 36.3-58.1
Rt + 1Q 80.9 69.9-91.9
IQ + Rt 61.5 49-74

Taula 30: Supervivencia lliure de recidiva ganglionar en funci6 del tractament
emprat.

En aquest grup de pacients es van trobar diferéncies significatives en el control regional
en funcio del tipus de tractament realitzat (P<0.0001).

Els resultats del control regional en aquest grup es mostren en la segiient grafica.

Control regional en malalts sense RC (n=257)

1,04
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Rt + cirurgia
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Figura 63:Supervivencia lliure de recidiva regional en malalts sense resposta
completa després de la quimioterapia d’induccid en funcié del tipus de
tractament rebut.
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Pels pacients tractats de forma exclusiva amb radioterapia o quimioradioterapia, es va

Resultats

analitzar el risc de recidiva regional en funcié de I’extensid del tumor en 1’area cervical

en el moment del diagnostic. La segiient figura mostra les corbes de superviveéncia lliure

de malaltia regional per aquest grup de pacients en funcio de la categoria N.

Control regional en malalts sense RC tractats amb Rt o Qt-Rt (h=118)

1,0

0,84

0,6+

0,4+

0,2+

N1

N2

N3

Anys

Figura 64:Supervivencia lliure de recidiva regional en malalts sense RC
després de la quimioterapia d’induccio i tractats amb radioterapia o
quimioradioterapia en funcio6 de la categoria N inicial.

La supervivencia actuarial als 5 anys lliure de malaltia regional pels pacients inicialment

N1 va ser del 76.7% (IC 95%: 62.2-91.2); pels pacients N2, del 32.7% (IC 95%: 15.1-

50.3), i pels pacients N3, del 10.6% (IC 95%: 0-31.9).Van existir diferéncies

significatives en la supervivencia lliure de recidiva regional per als pacients tractats de

forma conservadora en funcio de 1’extensio regional inicial del tumor (p<0.0001).
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Tenint en compte les diferéncies respecte al resultat pels pacients tractats
quirurgicament en funcié de la cronologia en la realitzacié dels buidaments, es va fer
una valoraci6 de la categoria d’extensio regional (N) del pacients tractats

quirargicament en funcid del tractament realitzat.

Cronologia tractament

Categoria N | RT + cirurgia cirurgia + RT Total
N 1 n=7 n=7 n=14
(50%) (50%) (100%)
2 n=42 n=38 n=80
(52.5%) (47.5%) (100%)
3 n=15 n=30 n=45
(33.3%) (66.7%) (100%)
Total n=64 n=75 n=139
(46.0%) (54%) (100%)

Taula 31: Cronologia de tractament emprada segons categoria N inicial.

Tot i que no es van arribar a assolir diferéncies significatives quant a la distribucio6 de
I’extensid regional en funcid del tipus de tractament (P=0.113), els pacients N3 van
tenir una major tendeéncia a rebre la cirurgia de forma previa al tractament conservador,

fet que podria justificar el pitjor resultat obtingut amb aquesta seqiiéncia de tractament.
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3. Variables relacionades amb el control regional dels pacients tractats amb

quimioterapia d’induccid: estudi multivariant

Tenint en compte la possibilitat d’interaccid entre les diferents variables amb capacitat
pronostica en la consecuci6 d’una resposta adequada del tumor cervical, es va realitzar
un estudi multivariant amb una regressio de Cox. Es van incloure com a variables
independents la categoria d’extensio regional (N), el grau de resposta a la QT
d’inducci6 i el tipus de tractament, i com a variable dependent la supervivencia lliure de
malaltia regional.

La segiient taula mostra els resultats corresponents a I’estudi multivariant.

p RR IC 95%

Categoria N NI 0.000 1
N2 0.000 2.757 1.600 4.750
N3 0.000 4.834 2.555 9.147

Resposta a Completa 0.000 1
QT RP>50% 0.000 2.594 1.567 4.294
RP<50% 0.000 4.728 2.769 8.075

Tractament Rt + Cir 0.000 1
Cir + Rt 0.180 1.587 0.808 3.116
Rt 0.000 0.606 2.478 8.440

Taula 32: Analisi multivariant sobre la supervivencia lliure de malaltia regional.

Les tres variables analitzades es van relacionar de forma independent amb el control
regional de la malaltia. Tenint com a categoria de referéncia el pacients amb tumors N1,
el pacients N2 van tenir un risc relatiu 2.8 vegades superior de tenir una recidiva
regional, i els pacients N3 un risc relatiu 4.8 vegades superior. Per altra banda,
considerant com a categoria de referéncia els pacients que van assolir una resposta

completa a nivell regional després del tractament amb la quimioterapia d’induccio, els
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pacients amb una resposta parcial superior al 50% van tenir un risc relatiu de recidiva
regional 2.6 vegades superior, i els pacients amb una resposta inferior al 50% un risc
relatiu 4.7 vegades superior. Finalment, considerant com a categoria de referéncia els
pacients tractats amb radioterapia seguida pels buidaments, els pacients tractats només
amb radioterapia van tenir un risc de recidiva 4.6 vegades superior. Els pacients tractats
amb cirurgia seguida per la radioterapia van tenir un risc de recidiva regional superior al
dels pacients considerats com a categoria de referéncia, si bé les diferéncies entre les

dues seqiiencies de tractament quirirgic no van assolir significacié estadistica.
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e Control regional de la malaltia en funcio de la técnica de

tractament: radioterapia davant quimioradioterapia

Resultats

Al llarg del periode d’estudi es van anar modificant les técniques de tractament. En el

camp del tractament conservador, la novetat més important va ser la introduccié del

tractament amb quimioradioterapia concomitant, que es van anar introduint de forma

progressiva pel tractament dels pacients amb tumors avangats de cap i coll a partir de

finals de la década dels 90.

De la cohort de pacients inclosos a 1’estudi i que va rebre tractament conservador en la

zona local, 552 pacients (84%) van seguir tractament amb radioterapia, 1 105 (16%)

tractament amb quimioradioterapia concomitant.

La segiient taula mostra la superviveéncia lliure de malaltia regional als 5 anys pels

pacients en funcio que el tractament conservador consistis en radioterapia o

quimioradioterapia, independentment de 1’addici6 o no d’un tractament quirdrgic sobre

les arees ganglionars.

Tractament Sup 5 anys IC al 95%
Rt 63.6 59.1-68.1
Qt-Rt 72.1 59.2-85

quirargic.

Taula 33: Supervivencia lliure de malaltia regional en funcio6 del tractament no
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La figura mostra les corbes de supervivencia actuarial lliure de malaltia regional en

funcié del tipus de tractament conservador: radioterapia (Rt) davant quimioradioterapia

(Qt-RY).

Control regional
10096 -

759% =

SO -

[~—] QI-RI

259 -

0%

Figura 65: Supervivencia actuarial lliure de malaltia regional en funcié del
tipus de tractament conservador.

D’acord amb els nostres resultats, el tractament amb quimioradioterapia va aconseguir
un millor control de la malaltia a nivell regional, pero sense que les diferéncies en
relacioé amb el control aconseguit amb el tractament amb radioterapia arribessin a valors
significatius (P=0.16).

Tenint en compte la interaccid entre les diferents variables que intervenen en el maneig
terapeutic d’aquests pacients, es va fer un estudi multivariant (regressié de Cox)
considerant com a variable dependent la superviveéncia lliure de malaltia regional i com
a variables independents el tipus de tractament conservador (radioterapia davant

quimioradioterapia), la utilitzacio de tractament amb quimioterapia d’induccio, i la
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inclusio de buidaments quirdrgics en la seqiiencia de tractament, tot estratificat en

funcié de la categoria d’extensio regional de la malaltia en el moment del diagnostic

(N).

La segiient taula mostra els resultats corresponents a aquest estudi multivariant.

p RR I1C 95%
Cirurgia Si 1
No 0.0001 2.05 1.47 2.80
QT-RT Si 1
No 0.078 1.49 0.96 2.31
QT induccio | Si
No 0.82 0.96 0.65 1.41

Taula 34:Estudi multivariant segons la superviveéncia lliure de recidiva regional.

Una vegada ajustats els resultats en funcid de la categoria d’extensio regional de la
malaltia (N), la variable terapéutica més relacionada amb el resultat a nivell cervical va
ser la inclusi6 de la cirurgia en la seqiiéncia terapéutica. Considerant com a categoria de
referéncia els pacients als quals se’ls va fer un buidament cervical, els pacients que no
van ser tractats quirdrgicament sobre les arees ganglionars van tenir el doble de risc de
patir una recidiva ganglionar. El tipus de tractament conservador es va relacionar de
forma marginal amb el resultat. D’acord amb els nostres resultats, les probabilitats de
recidiva a nivell cervical pels pacients tractats amb radioterapia van ser 1.5 vegades
superiors que el risc corresponent als pacients tractats amb quimioradioterapia.
Finalment, el tractament amb la quimioterapia d’inducci6 no va modificar de forma

significativa els resultats en relacié amb el control regional de la malaltia.
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e Resultats dels malalts tractats amb buidament cervical

Es van tractar amb buidament cervical 241 pacients, dels quals vam disposar del resultat
anatomopatologic de la peca del buidament en 230 ocasions.

El 34.8% (n=80) van presentar un buidament sense restes tumorals a 1'analisi
histopatologica (pNO), mentre que el 65.2% (n=150) van presentar cel.lules tumorals
(pN+). El grup ypN+ van ser estadiats com pN1 el 24% (n=36), pN2 el 52% (n=78), i
pN3 el 24% (n=36).

Vam relacionar I’estadiatge regional inicial de la malaltia amb 1’aparicio de cél.lules
tumorals en I’analisi del buidament ganglionar cervical. Aquesta relacié es mostra en la

segiient taula:

pN Total
0 +
N N1 n=19 n=26 n=45
42.2%) | (57.8%) (100%)
N2 n=44 n=75 n=119
(37%) (63%) (100%)
N3 n=17 n=49 n=66
(25.8%) | (74.2%) (100%)
Total n=80 n=150 n=230
(34.8%) | (65.2%) (100%)

Taula 35: Resultat de I’analisi histopatlogic del buidament cervical segons
I’extensio regional inicial (N).

Es va trobar una tendeéncia a presentar buidaments pN+ en aquells malalts amb una
extensio regional inicial del tumor més elevada, pero sense arribar a diferencies

estadisticament significatives (P=0.25).
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A continuacio es va fer aquesta analisi en funcié que el pacient hagués rebut tractament
quirtrgic de forma prévia o posterior al tractament conservador amb radioterapia o
quimioradioterapia.

La segiient taula mostra els resultats corresponents al resultat del buidament cervical
segons 1’extensio inicial del tumor en aquells pacients en els quals el buidament es va

realitzar de forma prévia al tractament conservador.

pN Total
0 + 0

Estadi | N1 n=4 n=10 n=14
(28.6%) | (71.4%) | (100%)

N2 n=13 n=45 n=>58
(22.4%) | (77.6%) |  (100%)

N3 n=6 n=31 n=37
(16.2%) | (83.8%)| (100%)

Total n=23 n=86 n=109
QL1%) | (78.9%) | (100%)

Taula 36: Resultat de 1’analisi histopatlogic del buidament cervical segons
I’extensio regional inicial (N) en pacients sotmesos a cirurgia prévia al
tractament conservador.

Com es pot observar, un 80% dels pacients presentaven malaltia viable cervical en el
moment de la cirurgia. Dels 23 pacients en els quals el buidament no va mostrar
evidencia de malaltia, 20 (87%) havien iniciat tractament amb quimioterapia d’induccio.
Es possible que la quimioterapia hagués aconseguit 1’esterilitzacié de la malaltia
cervical. Unicament 3 pacients pNO no havien rebut un tractament previ en 1’area
cervical. Aquests casos es poden interpretar com falsos positius en 1’estadiatge tumoral

inicial.
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Resultats

La segiient taula mostra els resultats corresponents a I’estudi anatomopatologic de la

peca del buidament en el grup de pacients en que el buidament es va realitzar

posteriorment al tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia.

pN Total
0 + 0

Estadi N1 n=16 n=16 n=32
(50%) (50%) (100%)
N2 n=41 n=30 n=71
(57.7%) | (42.3%) | (100%)
N3 n=11 n=18 n=29
(37.9%) | (62.1%) | (100%)
Total n=68 n=64 n=132
(51.5%) | (48.5%)| (100%)

Taula 37: Resultat de 1’analisi histopatlogic del buidament cervical segons

I’extensio regional inicial (N) en pacients sotmesos a cirurgia posterior al
tractament concervadar

En aquest cas, tan sols un 48% dels pacients van mostrar restes tumorals viables en la

peca del buidament cervical.
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Es va valorar el control regional de la malaltia en funci6 del resultat del buidament
ganglionar cervical. La segiient taula mostra la superviveéncia actuarial lliure de malaltia

regional als 5 anys en funcio dels resultats anatomopatologics.

pN Sup 5 anys | IC al 95%
pNO 88.0 80.6-95.4
pN1 82.2 69.3-95.1
pN2 54.2 37.6-70.8
pN3 42.0 24.3-59.7

Taula 38: Supervivencia lliure de malaltia regional en funcio del resultat
anatomopatologic del buidament cervical.

No hi havia diferéncies en relacio amb el control regional entre els pacients pNO i pN1,
en tant que els pacients amb malaltia regional més avangada a 1’estudi anatomopatologic
van tenir una superviveéncia lliure de malaltia regional significativament inferior

(P>0.001).
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Els resultats d’aquesta supervivéncia lliure de malaltia regional en funci6 de 1’estudi

histologic dels buidaments cervicals realitzats es mostren en la segiient grafica:

Supervivéncia segons resultat del BC (n=230)

1,0
N
0,8
m— pNO
o
0,6+
pN2
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0,04
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,60

Figura 66: Supervivencia lliure de malaltia regional en funcid del resultat
anatomopatologic del buidament cervical.

Es va analitzar I’impacte de la preséncia de restes tumorals viables en la pega del
buidament cervical en la supervivéncia ajustada. La supervivencia actuarial ajustada als
5 anys pel grup de pacients pNO va ser del 60.4% (IC95% : 48.6-72), 1 per als pacients
pN+ va ser del 38.7% (IC 95%: 29.5-47.9). Van existir diferéncies estadisticament
significatives en la supervivéncia ajustada en funcio6 del resultat histologic de la peca del
buidament cervical (p=0.001).

En analitzar I’impacte del resultat histologic segons la cronologia en la realitzacid dels
buidaments cervicals, no van apareixer diferéncies importants en el patré de

supervivencia lliure de recidiva regional en funci6 del resultat histologic segons la
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realitzacio de la cirurgia de forma prévia o posterior al tractament conservador amb
radioterapia o quimioradioterapia.

La seglient figura mostra les corbes de supervivencia lliure de recidiva regional per al
grup de pacients en els quals es va dur a terme el buidament de forma previa al

tractament conservador en funcio del resultat histologic.

Control regional en grup sotmés I1Q prévia a tto conservador (n=109)

pN+

Figura 67: Supervivencia lliure de malaltia regional en funcid del resultat
anatomopatologic del buidament cervical en malalts sotmesos a cirurgia prévia
al tractament conservador.
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En la segiient figura es mostren les corbes de supervivencia lliure de recidiva regional
per al grup de pacients en els quals es va dur a terme el buidament posteriorment al

tractament conservador en funci6 del resultat histologic.

Control regional en grup sotmés a IQ posterior (h=132)

1,0+

0,6+

0,44

0,0

pN+

Figura 68: Supervivencia lliure de malaltia regional en funci6 del resultat
anatomopatologic del buidament cervical en malalts sotmesos a cirurgia
posterior al tractament conservador.

Un factor pronodstic important en relacié amb I’estudi histologic dels buidaments
cervicals és I’existéncia d’adenopaties metastasiques amb ruptura capsular. Es va

valorar la supervivencia lliure de recidiva regional en aquells malalts en que ’analisi
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histopatologic de la pega demostrava la presencia de ruptura capsular enfront d’aquells
que no la presentaven.

Dels malalts que varen presentar restes tumorals en el buidament (pN+) i disposavem
d’aquesta informacié en I’informe anatomopatologic (n=102), el 57.8% (n=59) van
mostrar ruptura capsular, mentre que el 42.2% (n=43) no en van mostrar.

Vam calcular la supervivencia lliure de recidiva regional als 5 anys en funcio de la
presencia o abseéncia de ruptura capsular. Aquells malalts pN+ que no presentaven
ruptura capsular presentaven una supervivencia lliure de tumor regional als 5 anys del
84.5% (IC 95%:69.8- 99.2%), en tant que els pacients amb ruptura capsular van tenir
una supervivencia lliure de malaltia regional del 51.2% (39.2-63.2%). Aquestes
diferencies foren estadisticament significatives (p<0.001).

En la segiient grafica es mostra la supervivencia lliure de recidiva regional als 5 anys

segons 1’existéncia de ruptura capsular:

Control regional segons ruptura capsular

067 = No ruptura

Ruptura

0,4+

0,2+

0,04

Anys

Figura 69: Supervivencia lliure de malaltia regional en funcid de 1’existéncia
de ruptura capsular.
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A continuacio, en aquest mateix apartat , es va analitzar el control regional en funcio6 del
tipus de buidament realitzat. Un total de 161 pacients (70%) van rebre com a tractament
quirurgic sobre les arees ganglionars un buidament radical, mentre que en 70 pacients
(30%) la tecnica quirurgica va consistir en un buidament funcional o selectiu.

Com es podia preveure, van existir diferéncies significatives en el tipus de buidament
realitzat en funcio de 1’extensid del tumor a nivell cervical, amb una tendéncia a emprar
buidaments radicals en aquells pacients amb patologia cervical més avangada.

La segiient figura mostra les corbes de supervivencia actuarial lliure de recidiva regional

corresponent als pacients tractats quirirgicament en funcié del tipus de buidament

emprat.
Control regional segons tipus de buidament (n=231)
1,0+
0,84
L

B.Radical.

067 === B.Funcional o
selectiu.

0,44

0,24

0,0+

|| |l T T Ll T
0,00 1,00 2,00 3,00 400 5,00

Anys

Figura 70: Supervivencia lliure de malaltia regional segons el tipus de
buidament cervical realitzat.
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No es van trobar diferéncies significatives en la supervivencia lliure de recidiva regional
en funcio del tipus de buidament realitzat (p=0.271). El control regional aconseguit amb
els buidaments funcionals o selectius va ser superior al corresponent als pacients que

van rebre un buidament radical.

172



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

e Regressio logistica respecte al control regional

Finalment, es va realitzar un estudi multivariant amb un model de riscos proporcionals
de Cox, considerant com a variable dependent la superviveéncia lliure de recidiva
regional, i com a variables independents es van incloure al model tan variables
epidemiologiques (sexe, antecedents en consum de tabac i alcohol), relacionades amb
I’estat general del pacients (index de Karnofsky), relacionades amb el tumor
(localitzacio primaria del tumor, grau de diferenciacié histologica, categoria d’extensio
local i regional), aixi com variables relacionades amb el tractament utilitzat (s o no de
quimioterapia d’induccio, tipus de tractament conservador amb radioterapia o

quimioradioterapia, i tractament realitzat sobre les arees ganglionars).

Els resultats corresponents a la regressio logistica es mostren a la pagina segiient.
D’acord amb aquest resultats, les variables que de manera més important es van
relacionar de forma independent amb el control regional de la malaltia van ser la
categoria d’extensid regional del tumor en el moment del diagnostic i el tipus de
tractament utilitzat en la zona cervical. Considerant com a categoria de referéncia els
pacients amb tumor N1, el risc de recidiva regional pels pacients amb un tumor
originalment N2 va ser 2.2 vegades superior, 1 pels pacients amb un tumor N3 va ser 3.8
vegades superior. Per altra banda, considerant com a categoria de referéncia els pacients
tractats a nivell cervical amb radioterapia seguida de un buidament cervical, les
possibilitats de recidiva ganglionar pels pacients tractats de forma exclusiva amb
radioterapia van ser 1.9 vegades superiors. No es van trobar diferéncies significatives
entre els pacients tractats amb un buidament cervical en funci6 que aquest es realitzés

abans o després del tractament amb la radioterapia.
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Resultats

p RR IC 95%

Inf. Sup.

Sexe Home 1
Dona 0.404 0.732 0.352 1.523

Tabac No 1
1-20 cig/dia 0.779 1.137 0.464 2.786
> 20 cigdia 0.675 .835 0.358 1.944

Alcohol No 1
1-80 gr/dia 0.353 1.349 0.717 2.539
> 80 gr/dia 0.031 1.977 1.065 3.671

Karnofsky 90% 1
80% 0.102 1.614 0.909 2.865
<80% 0.830 1.046 0.697 1.569

Histologia Ben diferenciat 1
Moderadament dif. 0.762 1.094 0.612 1.957
Mal diferenciat 0.554 1.217 0.635 2.333

Localitzacio Cavitat oral 1
Orofaringe 0.820 1.065 0.618 1.837
Hipofaringe 0.484 0.796 0.420 1.508
Supraglotis 0.782 1.090 0.593 2.002
Glotis 0.337 0.625 0.240 1.630
Sincronics 0.092 2.031 0.891 4.630

T T1 1
T2 0.914 1.041 0.502 2.158
T3 0.275 1.494 0.726 3.075
T4 0.025 2.307 1.111 4.791

N N1 1
N2 0.000 2.213 1.534 3.193
N3 0.000 3.824 2.423 6.033

QT-RT Si 1
No 0.092 1.493 0.936 2.380

QT induccio Si 1 1
No 0.427 1.192 0.773 1.837

Tractament RT + cirugia 1
Cirugia + RT 0.486 1.205 0.713 2.038
RT 0.002 1.950 1.278 2.974

Taula 39: Estudi multivariant segons la supervivencia lliure de malaltia
regional.
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Amb una relacié menys intensa amb el resultat, es va trobar que els pacients amb
antecedents d’enolisme important també presentaven un risc superior de recidiva
regional. Finalment, el tipus de tractament conservador es va relacionar de forma
marginal amb el control ganglionar de la malaltia. El risc de recidiva regional pels
pacients tractats amb radioterapia va ser 1.5 vegades superior al corresponent als
pacients tractats amb quimioradioterapia, si bé en aquest cas I’interval de confianga
corresponent en aquest risc relatiu no va arribar a assolir nivell de significacid

estadistica (P=0.092).

175



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Resultats

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

e Possibilitats de rescat després de recidiva regional

El darrer element a considerar en aquest apartat €s la possibilitat que tenen els malalts
que han patit una recidiva de la seva malaltia a nivell cervical d’obtenir un tractament
de rescat efectiu.

La segiient figura mostra la corba de supervivéncia actuarial ajustada per als pacients
que van patir una recidiva del tumor cervical des del moment del diagnostic de la

recidiva.

Supervivéncia en pacients que presenten recidiva (h=175)

0,8

0,6+

024

0,04

Figura 71: Supervivencia actuarial en pacients que pateixen recidiva cervical.

La supervivencia actuarial ajustada als 5 anys per aquest grup de pacients va ser tan sols
del 7%. Un altre element a tenir en compte és la rapida caiguda de la corba de
supervivencia; als 6 mesos del diagnostic de la recidiva, tan sols sobrevivien un 46%

dels pacients amb recidiva ganglionar, i a I’any el 28%.
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En cas de patir una recidiva regional, el prondstic va ser dolent independentment de les
variables considerades.

La segiient figura mostra la superviveéncia ajustada per als pacients amb recidiva
regional en funcié d’haver rebut de forma prévia o no un tractament quirurgic sobre les

arees ganglionars.

Supervivéncia en pacients amb recidiva segons tractament previ

— Rt

0,6+
— Rt + cirurgia

T T T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 72: Superviveéncia en pacients que pateixen recidiva cervical en funcio
del tractament previ rebut.

No van existir diferéncies significatives en la supervivencia dels pacients amb recidiva

regional en relacié amb el tractament realitzat (p=0.6)
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Es van trobar diferéncies respecte a I’extensio inicial del tumor en el moment del
diagnostic (P=0.003). La segiient figura mostra la supervivéncia ajustada per als

pacients amb recidiva regional en funcio6 de la categoria extensi6 regional N.

Supervivéncia en pacients amb recidiva segons N inicial

1,0
0,3
— NI
0,61
N2
N3
0,41
0,2+
0,0
T
0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Anys

Figura 73: Supervivencia en pacients que pateixen recidiva cervical en funcid
de la categoria N inicial.

La supervivencia per als pacients estadiats inicialment N1 va ser lleugerament millor
que per als malalts amb malaltia més avangada a nivell regional. Tot 1 aix0 tan sols va
arribar al 12% als 5 anys.
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Sb.Relacio entre la resposta histologica en els buidaments cervical

després de tractament no quirurgic i el control local en els carcinomes

escatosos de cap i coll

La segona qiiestié avaluada en el nostre estudi analitzava la possible relacio entre la
persisténcia de restes tumorals a les peces de buidament cervical realitzats després d'un
tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia, i el control local de la
malaltia.

Aquesta part de 1'estudi es va avaluar a partir de I'analisi d'una cohort de 134 pacients
N+, tractats amb radioterapia o quimioradioterapia administrades sobre la localitzacid
primaria del tumor i de les arees cervicals, que van aconseguir una aparent resposta
completa del tumor a nivell local, i en els quals es va realitzar un buidament cervical
dins de la seqiiéncia terapéutica una vegada finalitzat en tractament conservador. El
periode mitja d'interval entre la finalitzacid de la radioterapia i la realitzacié del
buidament cervical va ser de 7 setmanes (rang 4-13 setmanes).

El buidament va mostrar restes tumorals (ypN+) en el 51% dels malalts (n=68), en tant
que en un 49% dels pacients (n=67) l'estudi histologic no va evidenciar tumor viable.
La segiient taula mostra la distribucio dels pacients en relacié amb la preséncia o no de
restes tumorals en I'estudi histologic de la peca de buidament en funcioé de diferents
variables, com la localitzacio primaria del tumor, les categories d'extensio local (T) 1
regional (N) en el moment del diagnostic, si el pacient va iniciar tractament amb
quimioterapia d'induccid, 1 el tipus de tractament conservador utilitzat (radioterapia

davant quimioradioterapia).
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ypNO ypN+ P

Localitzacio | Cavitat Oral | 40% (n=8) | 60% (n=12) | 0.198
Orofaringe | 50% (n=31) | 50% (n=31)
Hipofaringe | 40% (n=8) | 60% (n=12)
Laringe 68% (n=17) | 32% (n=8)
Multiples 29% (n=2) 71% (n=5)

T 1 63% (n=5) 37% (n=3) | 0.038
2 62% (n=31) | 38% (n=18)
3 45% (n=22) | 55% (n=17)
4 30% (n=8) | 70% (n=19)

N 1 45% (n=14) | 55% (n=17) | 0.24
2 55% (n=41) | 45% (n=33)
3 38% (n=11) | 62% (n=18)

Qt induccié No 64% (n=27) | 36% (n=15) | 0.019
Si 42% (n=39) | 58% (n=53)

Tractament Rt 44% (n=43) | 56% (n=55) | 0.040
Qt-Rt 64% (n=23) | 36% (n=13)

Resultats

Taula 40: Estudi multivariant segons la supervivencia lliure de malaltia
regional.

Aixi es va observar com el percentatge de malalts amb preséncia de tumor viable en el

buidament era significativament superior en aquells malalts amb cancers localment

avangats, aquells que varen iniciar la seqiiéncia terapeutica amb quimioterapia
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d’induccid6 i aquells que es van tractar amb radioterapia aillada sense quimioterapia
concomitant. La localitzacid inicial del tumor i I’extensid regional en el moment del
diagnostic no van presentar diferéncies significatives, tot i que la categoria d’extensio
regional N3 va presentar una tendéncia a una major freqiiéncia a presentar restes

tumorals en el buidament.

Durant el periode de seguiment el 33% dels pacients (n=44) van patir una recidiva local
i el 22% (n=30) una recidiva regional del tumor. Van patir una recidiva conjunta local i
regional el 10,7% dels pacients (n=14). La segiient taula mostra la recidiva local,

regional i a distancia en funcio del resultat del buidament cervical:

ypNO | ypN+ P

Recidiva Local 21% 44% 0.005

Recidiva Regional 12% 32% | 0.005

Recidiva a distancia | 12% 19% 0.27

Taula 41: Recidiva local, regional, i a distancia segons el resultat de I’analisi del
buidament cervical.

Els pacients ypN+ van patir un percentatge significativament superior de recidives
locals 1 regionals que els ypNO. No es van trobar diferéncies significatives quant a la
incidéncia d’aparicié de metastasis a distancia en funcid de I’estatus histologic dels

buidaments realitzats després del tractament conservador.
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La supervivencia actuarial lliure de recidiva local als 5 anys per a tots els malalts a
estudi fou del 62%. La segiient figura mostra les corbes de supervivencia lliure de
recidiva local en funcio de la persisténcia histologica de c¢l.lules tumorals en el

buidament (ypN).
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Figura 74: Supervivencia lliure de recidiva local segons el resultat de I’analisi
del buidament cervical.

La supervivencia actuarial lliure de recidiva local als 5 anys per malalts ypNO va ser del
75% (IC 95% 87-63%), 1 per malalts ypN+ del 48% (IC 95% 62-34 %). Es van trobar
diferéncies estadisticament significatives en la supervivencia lliure de recidiva local en

funci6 de les troballes al buidament cervical (p=0.0009).
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A continuacio es va analitzar la supervivencia lliure de recidiva local en funcio del tipus
de tractament conservador emprat. El grup de malalts tractats amb radioterapia
presentava una supervivencia lliure de recidiva local als 5 anys pels malalts ypNO del
65%, mentre que pels ypN+ va ser del 48% (p=0.01). Per al grup tractat amb
quimioradioterapia va ser del 95% pels malalts ypNO i del 53% pels ypN+ (p=0.04).
Les segiients figures mostren les corbes de supervivencia lliure de malaltia local en

funci6 del tipus de tractament conservador utilitzat.

Pacients tractats amb RT
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Figura 75: Supervivencia lliure de recidiva local en pacients tractats amb
radioterapia segons el resultat de 1’analisi del buidament cervical.
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Pacients tractats amb QT-RT
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Figura 76: Supervivencia lliure de recidiva local en pacients tractats amb
quimioradioterapia segons el resultat de I’analisi del buidament cervical.

Les difereéncies en el control local i regional de la malaltia segons el resultat histologic
del buidament van tenir la seva repercussio en la supervivencia. Aixi doncs la
supervivencia ajustada als 5 anys pel grup de malalts ypNO va ser del 54% (IC 95% 36-
72%) mentre que en els malalts ypN+ va ser del 29% (1C95% 15-43%) (p=0.0006).

Es va realitzar una analisi multivariant mitjancant una regressio de Cox on es va
considerar la supervivencia lliure de recidiva local com a variable dependent, i com a
variables independents es van incloure la localitzacio primaria del tumor, les categories
d’extensio local i regional, la realitzacio de quimioterapia d’inducci6é com a tractament
inicial, el tipus de tractament conservador (radioterapia davant quimioradioterapia) i el

resultat histologic dels buidaments cervicals (ypNO davant ypN+).
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La segiient taula mostra els resultats corresponents a I’analisi multivariant.

RR (IC 95%) p
Localitzacié | Cavitat Oral 1
Orofaringe 0.55 (0.24-1.27) 0.16
Hipofaringe | 0.79 (0.25-2.44) 0.68
Laringe 0.60 (0.18-2.00) 0.41
Multiples 1.64 (0.44-6.15) 0.46
T 1 1
2 1.76 (0.21-14.98) | 0.60
3 2.74 (0.31-24.33) | 0.37
4 5.55(0.59-52.08) | 0.13
N 1 1
2 0.89 (0.40-1.99) 0.79
3 0.61 (0.40-1.23) 0.12
Qt induccié Si 1
No 0.85 (0.35-2.07) 0.72
Tractament Rt 1
Qt.Rt 0.42 (0.15-1.18) 0.10
ypN ypNO 1
ypN+ 2.47 (1.26-4.81) | 0.008

Resultats

Taula 42:Estudi multivariant que analitza la superviveéncia lliure de recidiva
local.
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De les variables analitzades, 1’tinica que es va relacionar de forma significativa amb el
control de la malaltia local va ser 1’estatus histologic del buidament. Prenent com a
referéncia els malalts sense restes tumorals en el buidament (ypNO), el risc de patir
recidiva local en els malalts ypN+ va ser 2.5 cops major (IC 95%: 1.3-4.8). Dins I’estudi
multivariant es va trobar una relacio entre I’extensio de la malaltia en la localitzacio
primaria (T) 1 el risc de recidiva local, pero les diferéncies no van assolir significacio
estadistica. També va apareixer una tendeéncia a presentar un menor risc de recidiva
local en aquells malalts tractats amb quimioradioterapia pero sense arribar a la

significaci6 estadistica.
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6.Discussio del treball

6.a. Revisio del maneig terapéutic de les arees ganglionars en els

tumors amb afectacio ganglionar de cap i coll.

o Analisi de la supervivencia:

1. Supervivéncia ajustada

El primer punt a analitzar fa referéncia a la supervivencia en funcié de la categoria
d’extensid regional i a les possibilitats de control regional de la malaltia en funcié de les
diferents variables dels pacients inclosos en I'estudi.

La supervivencia actuarial ajustada als 5 anys corresponent al conjunt de la poblacid
estudiada va ser d'un 48%. S ha de tenir en consideracio que es tractava de pacients amb
preséncia d'adenopaties metastasiques, fet que suposa que es va analitzar un grup de
pacients de mal pronostic. La preseéncia de metastasis regionals s'ha comprovat com un
factor de mal pronostic per als pacients amb carcinomes escatosos de cap i coll.

En analitzar la supervivéncia ajustada en funcid de les categories d'extensio local 1
regional de la malaltia, destaca la pérdua de capacitat de pronostic de I'extensio local de
la malaltia per als estadis inicials. La supervivencia actuarial per als pacients T1 i T2 no

va diferir de manera significativa, tal com pot comprovar-se a la segiient figura.

189



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Discussié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

Supervivéncia ajustada per Estadiatge T (n=657)

T1

T3

Supervivencia acum

0,04

superviv

Figura 77:Supervivencia actuarial ajustada per categoria d’extensio local (T).

Pensem que aquesta pérdua en la capacitat de pronostic de I'extensio local del tumor als
estadis inicials es relaciona amb l'associacio entre les categories d'extensio local i
regional en els pacients inclosos en el present estudi. El percentatge de pacients T1 amb
una carrega tumoral cervical limitada (N1) va ser només del 23%, en tant que el 77%
restant presentava una extensio regional avangada (N2-N3) de la malaltia. Al contrari,
per als pacients amb tumors T2, la desproporcid entre categoria regional limitada (N1) 1
avancada (N2-3) no va ser tan elevada, amb un percentatge de pacients del 44% 1 56%
respectivament. Pensem que aquestes diferencies en la distribucié de les categories
d'extensio regional de la malaltia en els pacients amb tumors localment limitats justifica
l'absencia de capacitat pronostica de la categoria d'extensid local (T), i destaca la
importancia de l'afectacié ganglionar com a element pronostic en els pacients amb

carcinomes escatosos de cap i coll.
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La categoria d'extensio local per als pacients amb tumors localment avangats (T3-T4),
aixi com la categoria d'extensio regional per a la totalitat dels pacients, va apareixer com

un factor pronostic significatiu en relaciéo amb la supervivéncia ajustada.

2. Control regional
Un altre element a considerar abans d'entrar a analitzar els resultats en funcio del
tractament realitzat sobre les arees ganglionars, €s el control regional de la malaltia. Per
al global de pacients inclosos en I'estudi la supervivéncia actuarial als 5 anys lliure de
recidiva regional de la malaltia va ser del 66%. En analitzar la corba de superviveéncia
corresponent destaca que en cas de produir-se una recidiva regional, en més del 80%
dels casos aquesta apareix dins dels dos primers anys de seguiment. Aquesta dada
correspon amb la historia natural d'aquest tipus de tumors. Hi va haver diferéncies en el
control regional de la malaltia en funci6 de la categoria d'extensio local (T) 1 d'extensiod
regional (N).
Existeix la possibilitat de diferenciar dins de la categoria N2 diferents subcategories. Es
va fer una analisi de la capacitat pronostica en relacié amb el control regional de la
malaltia per a aquestes subcategories. La divisid en subcategories dels pacients N2 no
va afegir capacitat de discriminacid pronostica, amb una absencia d'heterogeneitat en la
supervivencia lliure de recidiva regional. Els resultats foren pitjors per a 'estadiatge
N2a en relacié amb I’N2b i N2c. Aquesta troballa creiem que €s deguda al pitjor
pronostic que pot conferir una massa tumoral gran en un gangli (N2a), enfront a
diverses masses tumorals de mida inferior ja siguin ipsilaterals al tumor (N2b) o
contralaterals (N2c). Aixi doncs considerem que el subestadiatge d’N2 té interés com

una classificacio topografica de la malaltia a nivell cervical, perd que no aporta
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significacio pronostica en els seus diferents nivells. L'agrupacio per categories
d'extensio regional d'acord amb la proposta del sistema TNM manté la seva vigencia, i
la divisio en subcategories no afegeix capacitat pronostica en un estudi com el que
estem realitzant.

Donada I'existéncia d'una interacci6 entre variables en relacidé amb la superviveéncia, es
va realitzar un estudi multivariant, en el qual es van incloure com a variables
independents les caracteristiques epidemiologiques dels pacients, aixi com variables
relacionades amb la neoplasia com son la localitzacié del tumor primar i I'extensio local
1 regional de la malaltia. Dels resultats de 1'estudi multivariant destaca 1'extensio
regional del tumor en el moment del diagnostic com la variable amb una major capacitat
pronostica independent. En relacié amb els pacients N1, considerats com a categoria de
referéncia, el risc relatiu de fracas regional per als pacients N2 va ser 1.9 vegades
superior, i per als pacients N3 va ser 2.8 vegades superior. La localitzaci6 primaria del
tumor 1 les variables epidemiologiques incloses en I'estudi multivariant, amb I'excepcio
dels pacients amb un pitjor estat general mesurat d'acord amb 1'index de Karnofsky, no
van comptar amb capacitat prondstica en relacio amb la possibilitat de control regional
de la malaltia.

Tampoc van apareixer difereéncies en el control regional de la malaltia entre els pacients
amb tumors amb extensio local T1-T2-T3. D’altra banda, els pacients amb tumors T4
van tenir amb un risc de fracas 2.5 vegades superior al corresponent a la categoria de
referéncia, amb un interval de confianga que assoleix valors estadisticament
significatius (P=0.01). Les possibles raons que justificarien el major fracas regional dels
tumors T4 localment avangats podrien ser que aquests pacients tinguessin amb
neoplasies bioldogicament més agressives, 0 amb un major percentatge de fracas local

que pugués comportar de forma secundaria una recidiva regional.
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3. Control local
Tot i que l'objectiu del present estudi no va ser dur a terme un analisi del control local
de la malaltia, es va realitzar una avaluacio dels factors pronostics més rellevants,
especialment de la possible influéncia de I'extensid regional en relacié amb el control
local de la malaltia.
La supervivencia actuarial als 5 anys Iliure de malaltia local per al conjunt de la
poblacio inclosa en 'estudi va ser del 56.6%. Tal com es podia preveure, la categoria
d'extensi6 local (T) es va comprovar com un factor d'elevada capacitat pronostica en
relacié amb el control local del tumor. D’altra banda, no van aparé¢ixer diferéncies
significatives en el control local de la malaltia en funcié de I'extensié regional. Aquesta
absencia de capacitat pronostica de la categoria d'extensio regional (N) en el moment
del diagnostic €s un element a tenir present en el moment d'analitzar la influéncia del
resultat histologic dels buidaments realitzats després de completar la seqiiéncia

terapeutica (ypN) pel control local de la malaltia.

4. Control a distancia
Finalment, es va dur a terme una avaluaci6 de 1'aparicié de metastasi a distancia. Al
moment de tancar 1’estudi un 14.5% dels pacients havien presentat I'aparicié de
metastasis a distancia, fet que es va correspondre amb una supervivencia actuarial lliure
de metastasi a distancia als 5 anys del 81.3%.
La categoria d'extensio local (T) no es va relacionar amb la possibilitat d'aparicio de
metastasi a distancia. Al contrari, si que van existir diferéncies significatives en relacio
amb les metastasis en funcio de l'extensio regional. La possibilitat de metastasis va ser

superior per als pacients N3 en relacio amb els pacients N1-N2.
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. Analisi del control regional en funcio del tractament ganglionar

En la nostra poblaci¢ a estudi un 63% dels pacients van realitzar un tractament amb
radioterapia o quimioradioterapia de forma exclusiva sobre les arees ganglionars,
mentre que en el 37% restant, aquest tractament es va completar amb un buidament
cervical. El control regional no va assolir diferéncies significatives en funci6 del
tractament realitzat. El percentatge de control regional per als pacients sense cirurgia va
ser del 63%, 1 per als pacients en els quals es va realitzar cirurgia ganglionar va aribar al
69%. De tota manera, es tractava de grups no comparables, ja que va existir la tendéncia
que els pacients amb una malaltia ganglionar més extensa rebessin un tractament
quirtrgic. Aixi, la proporcié de pacients sotmesos a cirurgia va ser del 18% per als
pacients N1, del 47% per als pacients N2 i del 64% per als pacients N3.

Els pacients de pitjor pronostic, amb una malaltia més extensa van tendir a rebre
tractament quirdrgic, i aquest grup de pacients va tenir amb una major probabilitat de
control regional de la malaltia. Tot aix0 indica el paper favorable de la cirurgia en la
consecuci6 del control regional de la malaltia.

Aquesta millora en el control regional de la malaltia va tenir la seva traduccio en la
supervivencia dels pacients. La superviveéncia ajustada per als pacients que van rebre un
tractament quirdrgic sobre les arees ganglionars, malgrat que es tractava d'un grup de
pacients amb malaltia més avangada en la zona cervical 1 en conseqiiencia a priori amb
un pitjor pronostic, va ser significativament superior que la corresponent als pacients
tractats a nivell cervical de forma exclusiva amb radioterapia o quimioradioterapia. La
supervivencia actuarial ajustada als 5 anys per als pacients tractats quirargicament va
ser del 83%, en tant que per als pacients que no van rebre un tractament quirurgic sobre

les arees ganglionars va ser del 72% (p=0.001).
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A continuacio es va procedir a analitzar els resultats corresponents al control regional de
la malaltia en funcio de I'extensid del tumor en el moment del diagnostic.

La supervivencia actuarial lliure de recidiva regional als 5 anys per als pacients N1 va
ser del 77%. Destaca que el control regional per als pacients N1 tractats amb cirurgia
realitzada posteriorment al tractament conservador fos inferior a l'aconseguit amb la
radioterapia, fet que no es dona en pacients amb malaltia ganglionar més avangada.
Pensem que I'explicacio d’aquesta troballa resideix en la indicacié de buidaments
cervicals postradioterapia en els pacients N1. Tal com queda establert en la introduccié i
en l'apartat de material i metodes, s'accepta que un tractament conservador amb
radioterapia o quimioradioterapia té la capacitat d'aconseguir el control del tumor
cervical en casos de carrega tumoral limitada, com correspon als pacients amb una
categoria cervical N1. En aquests pacients només es planteja la realitzacio de
buidaments per a aquells casos en els quals hi hagi una sospita clinica o radiologica del
tumor en la zona cervical una vegada completat el tractament conservador. Per aquesta
rao, els buidaments en pacients N1 es van dur a terme de forma exclusiva en pacients
amb sospita de persisténcia tumoral, corresponent a tumor bioldogicament agressiu i que
ha resistit el tractament conservador. Aixo també justificaria l'elevat percentatge de
pacients amb colls N1 als quals el buidament cervical realitzat posteriorment al
tractament conservador va resultar positiu en I'estudi histologic (pN+). En un 50% dels
pacients N1 en aquesta situacié va apareixer malaltia residual en I'estudi histologic del
buidament, davant del 42% de pN+ en el cas dels pacients N2.

Per als pacients amb malaltia avan¢ada a nivell cervical N2 1 N3 les xifres de
supervivencia actuarial lliures de recidiva regional als 5 anys van ser del 62% 1 46%

respectivament. En aquests pacients amb malaltia ganglionar avangada, el subgrup que
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va presentar un pitjor control de la malaltia va ser aquell en el qual no es va incloure un
tractament quirargic de les arees ganglionars, i aix0 malgrat que va existir un biaix en
incloure en el grup en que s’estalviava la cirurgia ganglionar aquells pacients amb un
pronostic meés favorable. El grup de pacients quirurgics estava format per un major
percentatge de pacients N3 i de pacients N2 amb adenopaties de gran volum (N2a) que
el grup de pacients no quirurgics. A més, va existir la tendéncia a incloure en el grup no
quirtrgic els pacients amb una millor resposta als tractaments amb quimioterapia
d'induccio i al tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia.

El fet que el tractament conservador, malgrat que a priori es va realitzar sobre un grup
de pacients amb millor prondstic, obtingués amb pitjors resultats a nivell regional, seria
un dels arguments a favor de la utilitzacié de buidaments de forma sistematica en el
grup de pacients amb malaltia cervical avancada. La majoria d'autors van trobar un
resultat similar, amb una millora en el control regional de la malaltia per a aquells
pacients N2-N3 en els quals el tractament de les arees cervicals va incloure la

cirurgia! 13619498106
Alguns autors utilitzen com argument en contra de la conveniéncia de dur a terme
buidaments sistematics en els pacients N2-N3 que, si bé la inclusid de cirurgia
aconsegueix una millora en el control regional de la malaltia, aixo no es veu reflectit de
forma paral-lela en la supervivéncia final*~**>*,

D'acord amb els nostres resultats, la realitzacié d'un buidament cervical va millorar les
expectatives de supervivencia per als pacients N2-N3. La superviveéncia actuarial
ajustada als 5 anys per als pacients N2-N3 tractats amb cirurgia ganglionar en el nostre
grup de pacients va ser del 46.3% (IC 95%: 37.9-54.7%), significativament superior

(P=0.004) a la corresponent als pacients en els quals el tractament de les arees

ganglionars no va incloure la cirurgia, que va ser del 39.4% (IC 95%: 32.2-46.6%).
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¢ Cronologia en la realitzacio dels buidaments

En la valoracid de la cronologia en el moment de realitzaci6 del buidament cervical en
pacients en els quals el tumor local és tractat de forma conservadora hem de diferenciar
dues situacions: pacients que inicien la seqiiéncia terapeutica amb quimioterapia
d'induccid seguida del tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia, i
pacients en que¢ la terapia consisteix directament a administrar el tractament amb
radioterapia o quimioradioterapia.

En els pacients amb adenopaties metastasiques que van iniciar la seqtiéncia terapeutica
amb quimioterapia d'induccid es va fer una valoracié de la resposta cervical una vegada
completat els cicles de tractament. En cas de plantejar buidaments en aquest grup de
pacients, existeixen dues alternatives: dur-los a terme en l'interval entre la quimioterapia
d'induccié i el tractament amb RT o QT-RT, o completar el tractament conservador i
valorar aleshores la necessitat de cirurgia ganglionar.

Un dels avantatges de realitzar els buidaments en 1'interval entre la quimioterapia
d'induccio i el tractament amb RT o QT-RT és que la cirurgia es fa sobre un camp no
irradiat, fet que afavoreix técnicament la seva realitzacié i1 redueix les complicacions
postoperatories. El principal inconvenient és que es retarda 1'inici del tractament radical
amb RT o QT-RT, fet que afavoreix la repoblacio cel-lular en la localitzacié primaria
del tumor.

Per als pacients que de forma directa van iniciar el tractament amb radioterapia o
quimioradioterapia o bé en els quals després de la quimioterapia d'induccio es va optar
per diferir els buidaments cervicals després de completar el tractament conservador,
s'aconsella fer el buidament en un periode compres entre les 4 1 12 setmanes posteriors a

la finalitzacié del tractament amb radioterapia o quimioradioterapia'®. Abans de les 4

197



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Discussié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

setmanes persisteixen els fenomens d'inflamaci6 aguda associats al tractament amb
radioterapia, en tant que a partir de les 12 setmanes s'inicien els processos de fibrosi
tisular secundaris a l'esmentat tractament; situacions que afavoreixen l'aparicié de
complicacions postoperatories.

En el nostre centre s’utilitza des de 1985 la quimioterapia d'inducci6 en un
esquema de preservacio d'organ per als cancers de cap i coll localment avangats. Durant
els primers anys d'implantacio d'aquest tractament, a causa del temor de dur a terme
cirurgia sobre terreny irradiat, la tendéncia va ser realitzar els buidaments en l'interval
entre la quimioterapia d'induccio i la radioterapia. Posteriorment, es va poder comprovar
la viabilitat de realitzar els buidaments després de la radioterapia, per la qual cosa a
partir de mitjan la década dels 90 es va passar a realitzar la cirurgia ganglionar de forma
preferent una vegada finalitzat el tractament amb radioterapia o quimioradioterapia™.
Dels 241 pacients que van rebre un tractament quirargic sobre les arees ganglionars, en
un total de 109 (45%) la cirurgia ganglionar es va realitzar de forma prévia al tractament
amb radioterapia o quimioradioterapia, i en 132 (55%) un cop finalitzat el tractament
conservador. La realitzacié del buidament cervical posterior a la radioterapia o a la
quimioradioterapia es va fer una mitjana de 7-8 setmanes després d’haver finalitzat el
tractament conservador.

En els pacients N1 les possibilitats de control regional de la malaltia eren pitjors en
aquells pacients en els quals el buidament es va fer posteriorment al tractament
conservador amb radioterapia o quimioradioterapia. Tal com s’ha explicat anteriorment,
¢és possible que aquesta troballa sigui conseqiiéncia d'una seleccié de pacients amb
tumors biologicament més agressius que van resistir al tractament conservador, essent

candidats a un tractament quirdrgic.
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En el cas dels pacients amb tumors avangats a nivell regional, la influéncia en 'ordre en
la realitzacid dels tractaments en el control regional de la malaltia es va invertir i van
tenir millor pronodstic aquells pacients en qui el buidament es va efectuar posteriorment
a la realitzacio del tractament conservador. Es possible que la reduccio en el volum
tumoral aconseguida amb el tractament conservador pugui influir en la millora del
control regional en els pacients en que el tractament es realitza després de la

radioterapia o la quimioradioterapia.
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o Paper de la quimioterapia d’induccio

En el nostre centre s'ha utilitzat de forma habitual la quimioterapia d'induccié com
element que ajuda a discriminar la maniobra terapéutica radical a que és candidat el
pacient. Aquest fet justifica que un elevat percentatge dels pacients amb carcinomes
escatosos de cap i coll inclosos en el present estudi, i que van rebre un tractament
conservador amb radioterapia o quimioradioterapia sobre la localitzacié primaria del
tumor iniciessin la seva seqiiéncia terapéutica amb quimioterapia d'induccio.

Per aquells pacients en els quals la quimioterapia d'induccié aconsegueix una resposta
adequada sobre la localitzacié primaria del tumor i una resposta completa en la zona
cervical no es considera necessari el tractament quirtrgic de les arees ganglionars,
essent aquests pacients candidats a completar la seqiiéncia terapéutica amb radioterapia
o quimioradioterapia. Armstrong i cols® en pacients amb carcinomes de la laringe, i
Clayman i cols'® en pacients amb carcinomes de l'orofaringe van evidenciar que
l'obtencid d'una resposta completa a nivell cervical després de 1'administracid de
quimioterapia d'induccid va permetre un control adequat de la malaltia sense necessitat
de buidaments, en tant que els pacients que no van assolir 1'esmentada resposta
completa son els que es beneficiarien de la cirurgia ganglionar.

En la nostra poblacid es va apreciar una tendéncia a aconseguir una major resposta si la
carrega tumoral present cervical era menor. Aquesta tendeéncia va justificar el tipus de
tractament seguit pels pacients després de la realitzacio de la quimioterapia d'induccio.
Dels pacients que van aconseguir una resposta completa a nivell cervical, la gran
majoria no van rebre un tractament quirargic sobre les arees ganglionars. La
supervivencia lliure de recidiva regional als 5 anys per a aquest grup de pacients va ser

del 79%.
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En el grup de pacients amb resposta completa sotmesos a cirurgia, limitat a 11 pacients,
es van produir dos casos de recidiva regional en ambdues ocasions en el costat
contralateral al coll tractat quirargicament. La cirurgia ganglionar feta després d'una
resposta clinica completa en I’area cervical va aconseguir el control regional al 100% de
les zones tractades. L'analisi anatomopatologic de la pega de buidament no va demostrar
malaltia residual en el 72% dels buidaments realitzats (8/11).

Es pot considerar la possibilitat que, malgrat que l'analisi histologic de la peca de
buidament no mostri evidéncia de restes tumorals viables, l'acte quirtrgic tingui un
efecte terapeutic fins i tot en aquest grup de pacients amb resposta completa.

La probabilitat de fracas en el grup de pacients que van aconseguir una resposta
completa a nivell cervical i que van rebre un tractament exclusiu amb radioterapia o
quimioradioterapia es va relacionar amb I'extensid inicial del tumor a nivell cervical en
el moment del diagnostic. La supervivencia lliure de recidiva regional als 5 anys pels
pacients N1 (n=60) va ser del 89%, pels pacients N2 (n=63) del 73%, i pels pacients N3
(n=5) del 30% (P=0.005).

Segons els resultats obtinguts en el nostre estudi, sembla que la realitzacio de
buidaments cervicals en pacients que van presentar una resposta completa a nivell
cervical després de I'administracio de quimioterapia d'induccié estaria plenament
justificada per tots el pacients N3, independentment del grau de resposta aconseguit
amb el tractament d’induccid, i pels pacients N2 que no van arribar a asolir la resposta
completa. La cirurgia ganglionar no sembla en cap cas justificada pels pacients N1 amb
resposta completa amb el tractament amb quimioterapia d’induccio, i seria discutible
per als pacients N1 amb una resposta no completa i els pacients N2 amb resposta

completa.
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En el cas dels pacients que no van aconseguir una resposta completa després de la
realitzacié de la quimioterapia d'induccid, especialment en cas de malaltia ganglionar
avanc¢ada, sembla indubtable el paper terapeutic de la cirurgia. Analitzats de forma
global, el control regional per als pacients que no van aconseguir una resposta completa
després de I'administracio de la quimioterapia d'induccié i van rebre un tractament
exclusiu amb radioterapia o quimioradioterapia va ser del 47.2% (IC 95%: 36.3-58.1%),
en tant que per al grup de pacients tractats quirurgicament va arribar al 70.4% (IC
95%:59.8-81.0% ).

La segiient figura mostra les corbes de supervivencia lliure de recidiva regional dels
pacients que no van aconseguir una resposta completa a nivell cervical després de la

quimioterapia d'induccid en funci6 del tipus de tractament emprat.

Control regional en pacients que no presentaren RC segons tractament
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0,89

— Rt
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Figura 78:Control regional en aquells pacients que no presentaren RC a la
quimioterapia d’induccio..

202



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Discussié

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

Hi va haver diferéncies significatives en les corbes de supervivencia lliure de recidiva
regional en funcié del tipus de tractament cervical emprat per a aquest grup de pacients
(P<0.0001).

La cronologia en la realitzacié dels buidaments cervicals que més va afavorir el control
regional de la malaltia va ser la realitzacio de la cirurgia després de completat el
tractament amb radioterapia. De tota manera, va existir una tendéncia segons la qual els
pacients amb malaltia més extensa (N3) van tenir més probabilitat de ser tractats
quirtrgicament de forma prévia al tractament conservador, la qual cosa justificaria en

part aquest resultat.

En realitzar un estudi multivariant, I'extensio inicial del tumor en la zona cervical en el
moment del diagnostic, el grau de resposta aconseguit amb I'administracio6 de la
quimioterapia i el tipus de tractament realitzat van aparéixer com a variables amb
capacitat pronostica independent en relacié amb la possibilitat de control regional de la
malaltia. Si bé des d'un punt de vista clinic no podem actuar sobre I'extensio del tumor o
sobre el seu grau de resposta després de I'administracié de la quimioterapia d'induccio,
ja que son variables que vénen determinades biologicament, si que tenim possibilitat de
modificar I'actitud terapeutica. D'acord amb els resultats de 1'estudi multivariant, i
ajustades les variables d'extensio tumoral i grau de resposta, el risc relatiu de presentar
una recidiva regional de la malaltia per als pacients tractats de forma exclusiva amb un
tractament conservador era quatre cops superior al corresponent als pacients sotmesos a
cirurgia ganglionar. D'altra banda, sembla que la seqiiéncia de tractament més efectiva
va ser la de realitzar els buidaments posteriorment al tractament conservador, si bé no es
van assolir diferéncies significatives en el control regional en funcié de I’ordre en la

realitzacid dels tractaments.
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La quimioterapia d’inducci6 s’aplica amb I’objectiu de seleccionar aquells malalts que
presentaran una bona resposta a la radioterapia®*’. En un estudi préviament publicat pel
nostre departament™ que avaluava els resultats del protocol de preservacié d’organ en la
laringe es va demostrar com la resposta a la quimioterapia d’inducci6 era el factor més
influient en 1’obtencio d’una resposta completa al tractament no quirtirgic.

S’han realitzat diferents estudis que busquen marcadors biologics 1 moleculars que
tinguin la capacitat de predir la resposta del tumor al tractament amb quimioterapia i/o
radioterapia en pacients amb tumors avancats de cap i coll**"®'?’. Fins a I’actualitat cap
d’aquests ha presentat la suficient especificitat i sensibilitat per a ser utilitzat en la
practica clinica habitual.

Urba i cols'"! va presentar un estudi en malalts amb carcinoma escatés de laringe
sotmesos a un Unic cicle de quimioterapia d’induccid. El segiient tractament
quimioradioterapia o cirurgia, es decidia en funcio del grau de resposta obtingut amb
aquest Unic cicle de quimioterapia. D’acord amb els resultats d’aquest treball, la
resposta a un cicle de quimioterapia tenia la capacitat de discriminar els pacients
candidats a un tractament conservador de manera similar al tractament d’induccio
habitual, que requereix I’aplicacio de diversos cicles de quimioterapia. D aquest estudi
es pot deduir que la velocitat amb que es produeix la resposta a la quimioterapia pot ser
valorada com un marcador de preservacio. Si es validessin aquests resultats, es podrien
aplicar esquemes terapéutics amb menys toxicitat i reduir el temps de tractament.
Sembla clar que existeix una base genética i biologica que diferencia els carcinomes
escatosos de cap i coll segons la seva resposta tant local com regional als tractaments
antitumorals actuals, 1 que aquest fet pot ser utilitzat per a decidir actituds terapeutiques

posteriors.
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o Influéncia de la técnica de preservacio en el control regional:

radioterapia davant quimioradioterapia

Un estudi longitudinal amb un periode ampli d'avaluacié com el que presentem es veu
influenciat sens dubte per les modificacions i millores en el tractament que van
apareixent al llarg del temps. Una de les modificacions terapeutiques més rellevants
aparegudes ¢s la introduccid de la quimioradioterapia concomitant com a técnica
d'eleccio en el tractament conservador en els pacients amb carcinomes avancats de cap i
coll.

A partir de la realitzacio de diferents assaigs clinics, existeixen suficients evidéncies que
demostren que el tractament amb quimioradioterapia té una major capacitat en el control
de la malaltia que el tractament amb radioterapia exclusiva®’***.

En aquesta mateixa linia, els resultats d’un assaig clinic realitzat en pacients amb
carcinomes de la laringe candidats a una laringectomia total per Forastiere i cols*® varen
concloure que el tractament amb quimioradioterapia va apareixer com a més eficag en el
control de la malaltia que els tractaments basats en la quimioterapia d'induccié o la
radioterapia exclusiva.

Si bé és evident que el nostre estudi no és un assaig clinic, i que l'assignacié dels
diferents tractaments no va ser assignada aleatoriament, considerem interessant
comparar els resultats corresponents a la utilitzacio de la radioterapia i la
quimioradioterapia com a tractament conservador en relacio amb el control obtingut a
nivell de les arees cervicals.

La supervivencia actuarial lliure de recidiva regional als 5 anys per als pacients que van
seguir tractament amb radioterapia va ser del 64%, 1 per als pacients tractats amb

quimioradioterapia del 72%. Si bé la quimioradioterapia va obtenir millors resultats,
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aquestes diferéncies no van ser estadisticament significatives(P=0.16). De tota manera,
tal com s’esmenta anteriorment, el tractament amb quimioradioterapia es va introduir de
forma més tardana en el periode d'estudi, i seria possible I'existéncia de biaixos en la
seva indicacio, amb una tendéncia al seu Us en pacients de pitjor pronostic o amb
malaltia més avancada.

En un intent d'aclarir el paper de la quimioradioterapia en el control regional de la
malaltia es va realitzar un estudi multivariant. Es van introduir les variables que van
intervenir en el maneig terapeutic dels pacients: s de quimioterapia d'induccio,
realitzacié de buidaments cervicals i técnica de tractament conservador (radioterapia
davant quimioradioterapia) en la mostra ajustada segons 1’extensio regional inicial de la
malaltia.

La variable pronostica més potent, tal com era d'esperar d'acord amb els resultats
obtinguts préviament, va ser la realitzacié de cirurgia ganglionar. En relacio amb els
pacients tractats amb un buidament, el risc relatiu de patir una recidiva cervical per als
pacients no tractats quirtirgicament va ser dues vegades superior. D'altra banda, els
pacients tractats amb radioterapia van tenir un risc de patir una recidiva cervical 1.5
vegades superior al dels pacients tractats amb quimioradioterapia, si bé en aquest cas
l'estudi estadistic va quedar proper al limit de la significacié (p=0.078).

Dels nostres resultats podem deduir que existeix una tendéncia a obtenir millors

resultats amb el tractament amb quimioradioterapia.
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o Analisis dels pacients tractats amb buidament cervical

Un 65% dels pacients en els quals es va realitzar un buidament cervical van comptar
amb la preséncia de restes tumorals a la peca del buidament. Aquest percentatge va ser
del 80% per als pacients en els quals el buidament es va fer de forma prévia al
tractament conservador amb radioterapia o quimioradioterapia, i es va reduir al 49% per
als pacients en els quals els buidaments es van realitzar amb posterioritat al tractament
conservador.

Un element a tenir en compte és la relacio existent entre el control regional de la
malaltia i el resultat histologic. Hi va haver diferéncies significatives en la
supervivencia lliure de recidiva regional en funcio de la categoria d'extensio regional
patologica (pN) que va donar lloc a dos subgrups: els pacients pNO i pN1, que van
obtenir unes xifres de control regional similars, al voltant del 85%, i els pacients pN2 i
pN3, en els quals el control regional es va reduir de forma substancial fins a uns nivells
al voltant del 50%. Una de les conclusions és que la malaltia ganglionar limitada (pN1)
no va suposar un deteriorament notable en les possibilitats de control regional de la
malaltia, mentre que aquesta si que es veia afectada en cas de malaltia més avancada
(pN2-N3). Aquests pacients serien potencialment candidats a tractament adjuvant en un
intent de millorar les possibilitats de control de la malaltia.

L'altre element amb capacitat d'aportar informaci6 pronostica en I'avaluacio histologica
dels buidaments cervicals va ser 1'existéncia d'adenopaties metastasiques amb ruptura
capsular. Hi ha evidéncies en la literatura que la presencia de ganglis amb ruptura
capsular empitjora de forma significativa el pronostic *'*.

Els resultats obtinguts en el nostre grup de pacients confirma la transcendéncia

pronostica de l'existéncia de ganglis amb ruptura capsular. Un percentatge elevat, el
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58%, dels pacients sotmesos a cirurgia presentaren ruptura capsular. Es possible que
aquest elevat percentatge sigui conseqiiencia de la seleccio de pacients sobre els quals
es va fer un tractament quirurgic: pacients N+ que no responien al tractament amb
quimioterapia d'induccid, i pacients amb malaltia ganglionar avangada amb restes
tumorals després del tractament conservador.

Considerant tan sols els pacients que van presentar adenopaties metastasiques (pN+),
van existir diferéncies significatives respecte al control regional en funcio6 de 1'existéncia
d'un o diversos ganglis amb ruptura capsular. La supervivéncia actuarial lliure de
recidiva regional per als pacients amb adenopaties positives sense ruptura capsular
(pN+/R-) va ser del 85%, 1 es va reduir al 51% per als pacients amb adenopaties amb
ruptura capsular (pN+/R+).

11
69119 on es troba la ruptura capsular

Aquests resultats son similars als d’altres estudis
com a factor de risc de recurréncia regional i d’aparicié de metastasi a distancia de la
malaltia, amb la conseqiient disminuci6 de la supervivéncia ajustada.

Aixi doncs, I'existéncia de ruptura capsular també podria ser considerada un element a

tenir en compte en el moment d'avaluar la possibilitat de fer algun tipus de tractament

adjuvant en aquest grup de pacients.
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* Control regional en funcio del tipus de buidament realitzat
El tractament quirurgic dels pacients amb adenopaties metastasiques després de
tractament conservador ha evolucionat de forma similar al maneig ganglionar en
pacients que no han rebut tractament previ i ha presentat una tendéncia a la limitacié en
l'extensid de la cirurgia.
La filosofia dels buidaments selectius després de radioterapia o quimioradioterapia
resideix no només en I’existéncia d’unes arees de drenatge limfatic preferent en funcio
de la localitzacid primaria del tumor, i en que els buidaments selectius s'han demostrat
eficacos en casos seleccionats de pacients N+ sense tractament previ*>', siné també en
el fet que el tractament conservador es mostra molt efectiu en el control de la malaltia
ganglionar microscopica. Es poc probable que dur a terme 1’exéresi d’arees ganglionars
que en el moment del diagnostic inicial no mostraven evidéncia d'afectacio ganglionar
macroscopica i que han rebut el tractament amb radioterapia o quimioradioterapia,
contribueixi al control de la malaltia. Aquest concepte justifica la practica dels
buidaments supraselectius, terme adaptat per Robbins i cols*”, que consisteix a
intervenir només sobre aquelles arees que han tingut malaltia tumoral macroscopica
prévia al tractament.
Tots els autors revisats coincideixen que en casos seleccionats és possible restringir
l'extensid dels buidaments, 1 que limiten la reseccid a aquelles arees ganglionars

. . \ . . N 1 122
afectades o en risc de tenir la preséncia de malaltia metastasica® ">

. En un estudi
en el qual es va analitzar la distribuci6 dels ganglis amb malaltia residual en 65 pacients
N+ tractats amb radioterapia o quimioradioterapia, Lango i cols® va trobar malaltia fora

de les arees inicialment afectades pel tumor en 4 ocasions (6%), dos casos amb malaltia

residual en 1'area I, i dos casos en l'area V.
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La principal condicid per acceptar els buidaments selectius en aquests pacients €s que
no suposin un deteriorament en la capacitat de control de la malaltia respecte a
buidaments més extensos. Si bé no s'ha realitzat cap estudi aleatoritzat avaluant aquesta
questid, diversos estudis retrospectius i observacionals no han detectat diferéncies
significatives quant als resultats, en funcié del tipus de buidament utilizat®”-''>'%%,

La realitzacio d'una cirurgia funcional a un coll que ha rebut un tractament amb
radioterapia a dosis altes augmenta la dificultat técnica de 1’acte quirurgic secundaria a
l'estat dels teixits. El principal avantatge en la limitacio de l'extensid del buidament ¢és la
reduccié de la morbilitat associada al procediment ">*'%%,

Els nostres resultats son compatibles amb els obtinguts per la resta d'autors. Si bé a
partir de la informacid continguda en la base de dades no podem individualitzar les
arees ganglionars ressecades en cada cas particular de buidament, si que vam poder
constatar que els pacients als quals es va realitzar un buidament funcional o selectiu el
control regional no era inferior a I'obtingut en pacients sotmesos a un buidament radical.
En realitat vam trobar el contrari, el control regional obtingut pels buidaments
funcionals i selectius van ser superior a l'aconseguit en els pacients tractats amb un
buidament radical. S'ha de tenir en compte, de tota manera, que els buidaments
funcionals i selectius es van realitzar en pacients amb malaltia ganglionar més limitada,
fet que justificaria la troballa.

La conclusié dels nostres resultats, contrastada amb 1'evidéncia existent en la literatura,
¢és que la realitzacid de cirurgies limitades, adaptades a la carrega tumoral del pacient a

nivell cervical, no suposa un perjudici respecte a la possibilitat de control regional de la

malaltia, 1 pot minimitzar les complicacions i seqiieles dels buidaments cervicals.
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o Regressio logistica respecte al control regional

Per finalitzar 1'analisi de resultats de la valoracio del tractament de les arees ganglionars
en pacients amb carcinomes de cap i coll N+ tractats a nivell local amb radioterapia o
quimioradioterapia es va fer un estudi multivariant en el qual es van incloure com a
variables independents antecedents epidemiologics dels pacients, caracteristiques del
tumor, aixi com variables associades al tractament realitzat sobre les arees ganglionars.
Entre els resultats a considerar, destaca que la variable amb major influéncia pronostica
en relacio amb el control regional de la malaltia va ser 1'extensio del tumor cervical en
el moment del diagnostic. En relacio amb els pacients N1, els pacients N2 van tenir un
risc 2.2 vegades superior de patir una recidiva a nivell regional, i els pacients N3 un risc
3.8 vegades superior.

L'altre resultat rellevant va ser la transcendeéncia del tractament utilitzat sobre les arees
ganglionars. La possibilitat de recidiva per als pacients que no van rebre cirurgia en la
zona regional va ser practicament el doble que per als pacients en els quals es va
realitzar un buidament. No es van trobar diferéncies significatives en l'estudi
multivariant en funcid de la cronologia en la realitzacio dels buidaments per als pacients
que van rebre un tractament quirdrgic.

Finalment, es pot destacar que, si bé sense assolir un nivell de significaci6 estadistica
(p=0.092), va apar¢ixer una tendéncia a favor de la quimioradioterapia davant la
radioterapia exclusiva com a tractament conservador. En relacié amb els pacients
tractats amb quimioradioterapia, els pacients que van rebre exclusivament radioterapia
com a tractament conservador van tenir amb un risc 1.5 vegades superior de patir una

recidiva regional.
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o Conveniéncia de la realitzacio dels buidaments cervicals en

funcio de la resposta aconseguida amb el tractament conservador

Aixi com es descriu en la introduccid, en els pacients amb malaltia ganglionar limitada
(N1), el tractament habitual consisteix a incloure la regio cervical afectada en el camp
de tractament amb radioterapia o quimioradioterapia, 1 assolint a aquest nivell una dosi
de tractament radical (70-74 Gy) semblant a la utilitzada sobre la localitzacid primaria
del tumor. En el cas en que el tractament conservador hagi aconseguit una resposta
clinica i radiologica completa de 1'adenopatia, es considera que el tractament
conservador presenta la capacitat d'aconseguir la curacié de la malaltia a nivell cervical,
i el pacient seria candidat a observacid. En cas de dubte clinic o radiologic respecte a
l'existencia d'una resposta completa, estaria indicat un buidament cervical.

Per als pacients amb malaltia regional avangada (N2-3), hi ha consens en la necessitat
de fer un buidament en aquells pacients amb sospita de persisténcia de la malaltia a
nivell ganglionar després del tractament amb radioterapia o quimioradioterapia. La
polémica sorgeix respecte quin €s el millor tractament per als pacients N2-N3 en els
quals el tractament conservador aconsegueix una resposta completa del tumor en I’area
cervical.

S'ha de tenir en compte que entre els factors que determinen la persisténcia de malaltia a
nivell cervical, alguns estan directament relacionats amb el tractament realitzat. Per una
part, la nostra experiéncia i la d'altres autors® és que la quimioradioterapia presenta una
major capacitat d'aconseguir 1'esterilitzacié de la malaltia cervical que el tractament

exclusiu amb radioterapia. D'altra banda, influeix la dosi de radioterapia, i augmenten
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les probabilitats de resposta completa a mesura que s'incrementa la dosi sobre les arees
ganglionars'®.

En la nostra revisio, no s'ha trobat cap assaig clinic que proporcioni informacié amb un
nivell d'evidéncia suficient que permeti resoldre aquesta polémica. La informacio
existent prové majoritariament d'estudis descriptius retrospectius, sense aleatoritzacio en
l'assignacié de tractament, heterogenis en el tipus de pacients i tractaments realitzats, de
casuistica limitada, i que extreuen conclusions en ocasions contradictories.

Una de les principals limitacions del nostre estudi és que no es va disposar de la
valoracio de la resposta del tumor a nivell cervical en els pacients que préviament no
havien estat sotmesos a un tractament quirurgic després de finalitzar el tractament
conservador amb radioterapia o quimioradioterapia. A diferéncia de la resposta
aconseguida amb el tractament de quimioterapia d'induccio, aquesta dada no es va
incloure de forma prospectiva en la base de dades utilitzada per a la realitzacio del
present treball.

Es va fer una prospeccid per intentar aconseguir aquesta informacié de forma
retrospectiva a partir de la revisid de la historia clinica dels pacients. Va poder verificar-
se que en molts casos aquesta valoracid no es va realitzar de forma explicita o apareixia
una informacié ambigua. Es va considerar que la informaci6 obtinguda no tindria una
validesa suficient i podrien introduir-se biaixos que afectarien els resultats obtinguts.

Es per aixd que vam decidir avaluar els resultats en el tractament de les arees
ganglionars per als pacients N+ de forma exclusiva a partir de la informacio6 prospectiva
inclosa en la base de dades del nostre servei, i extrapolar aquesta experiéncia amb la
informaci6 de la literatura respecte de la necessitat de dur a terme buidaments

sistematics en els pacients N2-N3.
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1. Buidament planificat en N2-N3 independentment del grau de resposta

El principal argument utilitzat pels autors que preconitzen la realitzacio sistematica de
buidaments en tots els pacients N2-N3, independentment de la resposta aconseguida
després del tractament amb radioterapia o quimioradioterapia, €s que no existeix cap
tecnica diagnostica tingui la suficient sensibilitat per descartar 1'existencia de malaltia
residual malgrat l'aparent resposta completa en ’area cervical. A més, com a raons a
favor d'aquesta posicio, aquests autors al-leguen 1'elevat control regional aconseguit en
els pacients tractats quirtirgicament, la dificultat en un diagnostic preco¢ d'una recidiva
ganglionar a un coll que ha rebut préviament un tractament amb radioterapia i les
escasses possibilitats de controlar la malaltia en cas de produir-se tal recidiva.

ey : 10
Els resultats d'una revisi6 elaborada per Stenson i cols'”®

en 69 pacients amb carcinoma
de cap i coll N2-N3 tractats amb quimioradioterapia i un buidament cervical realitzat en
un temps mig de vuit setmanes després, no van mostrar una concordanga significativa
entre el grau de resposta obtinguda amb el tractament conservador avaluada mitjangant
TC, i el resultat anatomopatologic. Un 23% dels pacients amb una resposta completa a
nivell cervical van presentar malaltia residual en I'estudi anatomopatologic (7/30
pacients).

Roy i cols™ van analitzar un grup de 36 de pacients amb carcinomes d'orofaringe N2-
N3 tractats amb intencio radical amb radioterapia i estudiats a les sis setmanes de
finalitzar el tractament mitjan¢ant una exploracio clinica i TC, realitzant a continuacid
un buidament cervical en la totalitat dels pacients. Dels 9 pacients amb una resposta

clinica i radiologica completa a nivell cervical, 3 (33%) van presentar malaltia residual

en l'analisi histologic de la pe¢a de buidament. El percentatge de buidaments positius
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per al grup de pacients que no van assolir una resposta completa després de la
radioterapia va ser del 48% (13 de 27 pacients).

Per la seva banda, McHam i cols®' van analitzar els resultats en 109 pacients amb
carcinomes escatosos de cap i coll N2-N3 tractats amb quimioradioterapia. A les 6-12
setmanes d’haver completat el tractament conservador es va efectuar una avaluacio
clinica dels pacients. En aquells amb palpacio cervical no suggestiva de restes tumorals
es va realitzar un estudi amb TC. Si I’estudi era negatiu per a persisténcia tumoral els
pacients passaven a observacid. Tot i aixo un 50% dels malalts candidats a observacio
foren sotmesos a buidament cervical. Un 25% dels pacients amb una resposta completa
a nivell cervical i que van ser sotmesos a buidament van tenir malaltia residual. D'altra
banda, un 12% dels pacients amb aparent resposta cervical completa després del
tractament conservador i1 que van ser candidats a observacié van experimentar una
recidiva del tumor a nivell ganglionar.

Brizel i cols'' van presentar uns resultats similars en un estudi sobre 108 pacients N+
dels quals 27 pacients presentaren tumors amb categoria regional inicial N2-N3 que
havien assolit una resposta clinica i radiografica completa després del tractament
conservador. Aquests van ser sotmesos a un buidament cervical a les 6-8 setmanes
d'haver completat un tractament amb quimioradioterapia. Un 26% dels pacients va
presentar malaltia residual en I'estudi patologic. Hi va haver diferéncies significatives en
la supervivéncia per als pacients N2-N3 que van aconseguir una resposta completa a
nivell cervical després del tractament conservador en funci6 de la realitzacié de
buidaments cervicals. La superviveéncia global als 4 anys per als pacients tractats amb
buidaments va ser del 77%, 1 va descendre al 50% en un grup de 16 pacients de

caracteristiques similars sense cirurgia (p=0.04).
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Frank i cols® van avaluar 51 buidaments a colls N+ (86% de casos N2-N3) realitzats 4-
6 setmanes després d'haver completat un tractament amb quimioradioterapia. En tots els
pacients es va fer un estudi clinic i radiologic (TC) de la resposta a la
quimioradioterapia previ a la realitzacié del buidament. El 16% dels pacients amb una
resposta completa (4/25) van presentar malaltia residual patologica davant el 53% dels

pacients amb una resposta parcial (14/26).

Cannady i cols' van presentar un analisi sobre 241 pacients afectats de carcinoma
escatos de cap i coll amb categoria regional N2-3 i tractats amb quimioradioterapia. Els
autors van analitzar un total de 482 cadenes laterocervicals, 329 amb preséncia de
malaltia metastasica ganglionar. Es va aconseguir resposta completa, des del punt de
vista clinic, en 210 dels 329 colls positius (64%), 1 existia sospita clinica de persisténcia
tumoral cervical en els 119 colls restants (36%). Es va fer un buidament cervical en 161
colls, en 65 dels 210 colls amb resposta clinica completa i en 96 dels 119 colls amb
sospita de persistencia d’afectacié ganglionar. El percentatge de persisténcia d’afectacio
ganglionar en I’analisi histologic del buidament va ser del 14% (9/65) per als pacients
amb resposta clinica completa, 1 del 40% (38/96) per als pacients amb resposta clinica

no completa.

La segiient taula mostra el percentatge de pacients N+ tractats amb radioterapia o radio-
quimioterapia i buidament posterior que van presentar malaltia residual en 1'analisi
patologica en els estudis que defensen la realitzacio sistematica de buidaments. Es
presenten els resultats en funcid del grau de resposta aconseguit després del tractament

conservador.

216



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Discussid
conservacio d’érgan en tumors avancats de cap i coll.
Autor Pacients Tractament Resposta Resposta
completa parcial
Lavertu i cols™ 35N2-3 CiC | RT, QT-RT 22% (4/18) 47% (8/17)
Stenson i cols ' 63 N+ CiC QT-RT 23% (7/30) 32% (13/33)
Roy i cols ™ 36 N2-3orofaringe RT 33% (3/9) 48% (13/27)
McHam i cols ' 109 N2-3 CiC QT-RT 25% (8/32) 39% (14/44)
Brizel i cols ' 52 N2-3 CiC QT-RT 26% (7/27) 44% (11/25)
Argiris i cols® 61 N2-3 CiC QT-RT 39% (17/44) 12% (2/16)
Frank i cols > 39 N+ CiC QT-RT 16% (4/25) 54% (14/26)
Dequanter i cols > 28 N2-3 CiC QT-RT 25% (5/20) 100% (3/3)
Cannady i cols 161 N2-3 CiC QT-RT 14% (9/65) 40% (38/96)
Total 24%(64/270) | 40% (116/287)

Avaluats en conjunt, el percentatge de pacients amb resposta completa a nivell cervical

que van presentar restes tumorals en l'estudi anatomopatologic va ser del 24%, mentre

que per als pacients amb sospita de malaltia residual, aquesta es va confirmar en el 40%

del casos.

Els resultats corresponents als pacients inclosos en aquests estudis indiquen que la

valoracio clinica i per mitja de técniques d’imatge tenia un percentatge de falsos

negatius del 24%, 1 de falsos positius del 60%. La conclusid final dels autors que

defensen l'actitud de dur a terme buidaments sistematics en pacients N2-N3 és que el

nivell actual de valoraci6 de la resposta a nivell cervical després d'un tractament amb

radioterapia o quimioradioterapia no té un nivell de sensibilitat i especificitat suficients,

pel que es considera més apropiat fer un tractament quirargic.

Tal com s’ha mostrat a la introduccio, existeixen discrepancies en la utilitat real en 1’Gs

sistematic del PET en I’avaluacié d’aquests pacients, en autors que consideren que la

o .y . . \ sz . 1
seva utilitzacié no ofereix beneficis respecte als métodes de valoracio habituals®'.
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2. Buidament cervical en pacients N2-N3 amb malaltia residual després de
radioterapia o quimioradioterapia, i observacié en cas de resposta completa

Altres autors defensen la conveniéncia de fer buidaments en els pacients N2-N3 només
en cas de sospita de persisténcia de la malaltia, en tant que els pacients amb una
resposta completa serien candidats a observacié. El principal argument a favor d'aquesta
actitud resideix en I'elevat percentatge de control regional en els pacients que van assolir
una resposta completa mantinguts en observacio. D'acord amb aquests autors, els
buidaments sistematics en pacients amb resposta completa suposen la realitzacio de
cirurgies sense benefici clinic en un percentatge elevat de pacients, i s’afegeix morbilitat
1 possibilitat de complicacions.

En un grup de 113 colls majoritariament N+ (96%N+) tractats amb radioterapia i
buidament posterior, Ojiri i cols ’® van evidenciar una correspondéncia absoluta entre la
resposta completa radiologica en un estudi amb TC realitzat una vegada completat el
tractament amb radioterapia i les troballes anatomopatologiques. Els resultats en un
estudi de disseny similar dut a terme per Liauw i cols > en pacients amb carcinoma
escatos de cap i coll N+ tractats amb radioterapia o quimioradioterapia van ser
comparables. En els pacients amb una resposta completa i sotmesos a buidament,
l'estudi histologic de la peca de buidament va confirmar I'abséncia de malaltia residual
en el 94% dels casos (32/34). Dels pacients mantinguts en observacid després de
l'obtencid d'una resposta completa amb el tractament conservador, només en el 3% de
casos (1/32) es va produir una recidiva regional, i va poder ser rescatat el pacient
recidivat amb una cirurgia ganglionar, pel que el control regional final per a aquest grup
de pacients va assolir el 100%.

Robbins i cols ** van fer un estudi de 52 pacients N2-N3 tractats amb

quimioradioterapia entre els quals es van valorar 60 cadenes laterocervicals. En 33
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casos van trobar resposta completa, dels quals es va realitzar buidament en 16 casos. En
cap cas es va trobar patologia residual. En els restants 17 casos sotmesos a observacio
no es va presentar recidiva cervical de la patologia. En 21 casos no es va aconseguir
resposta completa després del tractament amb quimioradioterapia. En aquest grup es
van fer 18 buidaments, i es va trobar malaltia residual en 14 casos (78%). Tot i els
resultats en aquest estudi no es defineix de forma especifica la manera en que es va
realitzar 1’avaluacio de la resposta després del tractament conservador.

Lau i cols*® van presentar un treball en un grup de 54 pacients amb carcinoma escatos
de cap i coll N2-N3 tractats amb quimioradioterapia. Es va obtenir una resposta
completa a nivell cervical en el 85% dels casos (46/54), i es va mantenir aquests
pacients en observacio. Es va produir una recidiva a nivell ganglionar en el 7% dels
pacients (3/46), amb una mitjana d'aparicié de la recidiva de 15 mesos (rang 7 a 24
mesos). Un dels punts febles d’aquest treball va ser que 'avaluacio de la resposta a
nivell cervical no va incloure de forma sistematica la realitzacié de proves d'imatge. Es
pot destacar que en cap dels 3 pacients en els quals es va produir la recidiva, 1'avaluacié
de la resposta després del tractament conservador no va incloure un estudi per imatge,
per la qual cosa és possible que el fracas del tractament fos conseqiiencia d'una
avaluaci6 insuficient del grau de resposta.

Forest i cols*’ van presentar els resultats d'un grup de 184 pacients amb carcinoma
escatds de cap i coll N+ (87% N2-N3) tractats amb quimioradioterapia, avaluats a les 6-
8 setmanes una vegada finalitzat el tractament amb una exploracid fisica i un TC. En cas
de resposta completa en la zona cervical es va mantenir el pacient en observacid. Els
pacients amb una resposta parcial van ser candidats a cirurgia ganglionar 6-12 setmanes
després de finalitzar el tractament conservador. El percentatge de control ganglionar

corresponent als pacients amb resposta completa mantinguts en observacio va ser del
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95% (117/123), similar al 93% de control regional aconseguit en el grup de pacients
amb remissio parcial tractats amb cirurgia (42/43).

Corry i cols " van analitzar els resultats obtinguts a nivell ganglionar en un grup de 102
pacients amb carcinoma escatos de cap i coll N2-N3 inclosos en un assaig clinic en el
qual s'analitzaven diferents pautes de quimioradioterapia. Es va fer una avaluacio
clinica i radiologica de la resposta a les 12 1 26 setmanes d'haver-se completat el
protocol amb la quimioradioterapia. Els pacients que van aconseguir una resposta
completa del tumor local van ser candidats a seguiment. Cap dels 56 pacients que van
aconseguir una resposta clinica i radiologica completa del tumor local i de les arees
ganglionars després de completar el tractament conservador no va patir una recidiva
regional aillada. L"inica recidiva ganglionar en aquest grup de pacients es va produir
associada a una recidiva local del tumor. En 11 pacients 1'avaluacid a les 12 setmanes
després de la quimioradioterapia va mantenir la sospita de malaltia a nivell cervical,
perd amb un volum residual de malaltia escas (10-15 mm). Es va optar per un
tractament conservador amb observacid. En la totalitat d'ocasions, 1'estudi a les 26
setmanes va evidenciar una resposta completa, sense que es produis recidiva regional en
cap d'aquests pacients.

Examinats en conjunt, aquests estudis troben raonable l'actitud de mantenir en
observacid els pacients que van assolir una resposta clinica i radiologica completa a
nivell cervical després de completar la seqiiéncia de tractament conservador amb
radioterapia o quimioradioterapia, i es va minimitzar la morbilitat associada al

tractament, i sense un deteriorament significatiu en el control de la malaltia.
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3. Buidament cervical en pacients N2-N3 amb malaltia residual després de
radioterapia o quimioradioterapia, en N3 amb resposta completa, i observacio en

cas de resposta completa en N2

Com a darrera opcio existeixen autors que defensen una posicié intermedia, consistent a
realitzar buidaments de forma sistematica en els pacients que inicialment presentaven
una carrega tumoral més important en 1’area cervical (N3), en tant que per a la resta
nom¢s estaria indicat el tractament quirtrgic en cas que el tractament conservador no

aconseguis una resposta completa de les arees ganglionars™>*°,

Sanguineti i cols % van presentar un estudi retrospectiu amb 43 pacients amb carcinoma
escatds de cap 1 coll N+ (84% N2-N3) tractats amb quimioradioterapia, i van avaluar la
resposta a les 6-8 setmanes d’haver finalitzat el tractament, incloent un estudi per
imatge. Es van considerar candidats a buidament aquells pacients que no van assolir una
resposta completa. En cas de resposta completa, només un dels pacients N1-N2 va patir
una recidiva regional del tumor, fet que va suposar un percentatge de control regional
del 92% (1/21). Al contrari, no es va aconseguir el control a nivell cervical en cap dels 4
pacients inicialment N3 mantinguts en observacio després d'haver aconseguit una
resposta completa.

Argiris i cols® van revisar els resultats obtinguts en 131 pacients amb carcinoma de cap
i coll N2-N3 tractats amb diversos esquemes de quimioradioterapia. El maneig
ganglionar va incloure la realitzacio de buidaments de forma prévia (23%) o posterior
(47%) al tractament conservador, 1 pacients que no van rebre tractament quirtrgic sobre
les arees ganglionars (30%). La supervivencia actuarial lliure de malaltia locoregional

va afavorir al grup de pacients als quals es va realitzar cirurgia ganglionar: 88% per als
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pacients amb buidament davant el 74% per als pacients sense buidament (P=0.02). Dels
pacients que van assolir una resposta completa després del tractament conservador i van
ser mantinguts en observacio, el percentatge de recidiva regional va ser del 17% (4/24)
per als pacients N2 i del 50% (3/6) per als N3.

D’altra banda, les conclusions assolides per Goguen i cols?® després d’analitzar un grup
de 55 pacients N2-N3 tractats amb quimioterapia d'induccié seguida de
quimioradioterapia van ser que el risc de malaltia residual després del tractament
conservador era molt elevat per als pacients N3, en tant que els pacients N2 que van
aconseguir una resposta completa no es beneficiaven de la realitzacio de cirurgia
ganglionar.

Forest i cols*’ i Lau i cols *® s6n autors que defensen la conveniéncia de mantenir en
observacid els pacients que arriben a una resposta completa després d’un tractament
conservador amb radioterapia o quimioradioterapia, si bé reconeixen la falta d’evidéncia
clinica per prendre aquesta decisio en el grup de malalts amb malaltia ganglionar més

avangada N3.
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o Proposta de maneig de les arees ganglionars en base als nostres

resultats

Tal com vam descriure a l'inici d'aquest apartat de discussid, no disposem d'informacio
referent al grau de resposta aconseguit a nivell cervical després de I'administracio d'un
tractament amb radioterapia o quimioradioterapia en la nostra cohort de pacients. De
tota manera, a partir dels elements obtinguts del nostre estudi podem definir la nostra
posicid a favor de la realitzaci6 de buidaments sistematics per als pacients N2-N3
partint d'una serie d'arguments:

* Millor control regional i superviveéncia ajustada dels pacients als quals se’ls
va practicar un buidament cervical, malgrat que en general es tractava de
pacients de pitjor pronostic.

* Els mals resultats en el control de la malaltia en aquells pacients tractats de
forma conservadora que van patir una recidiva regional de la seva malaltia,
fet que indica que les possibilitats de tractament de rescat en aquest grup de
pacients sobn molt limitades.

* En I'estudi multivariant, la realitzacio de tractament quirtrgic es va
comprovar com |inica variable terapéutica amb capacitat pronostica. Els
pacients que no van rebre tractament amb cirurgia van tenir gairebé el doble
de possibilitats de patir una recidiva regional que els pacients que van ser
tractats amb un buidament cervical.

* Pensem que la morbilitat dels buidaments, especialment en els casos en els
quals és factible la realitzacid de buidaments selectius, €s assumible des d'un
punt de vista d'impacte funcional per part dels pacients.

* Les dades existents en la literatura assenyalen l'existéncia d'una controversia

no resolta en relacié amb el maneig dels pacients amb malaltia ganglionar
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avancada inclosos en protocols de conservacid, amb resultats contradictoris
obtinguts a partir d'estudis de disseny similar.

* De la literatura es pot extreure que el risc de recidiva-persisténcia ganglionar
pels pacients N+ mantinguts en observacié després d’assolir una resposta
completa amb un tractament conservador amb radioterapia o

quimioradioterapia es pot xifrar entre un 10-15%.

Partint de tots aquests arguments, mantenim 1'actitud de dur a terme buidaments
cervicals de forma sistematica en pacients N2-N3 inclosos en protocols de preservacio.
En un intent de minimitzar I'impacte de la cirurgia i la morbilitat, la tendéncia actual €s
dur a terme buidaments selectius, incloent les arees cervicals inicialment afectes 1 una
area distal, adaptant el tipus de cirurgia a les caracteristiques de les adenopaties previes

al tractament i a les troballes intraoperatories.
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6.b. Relacio entre la resposta histologica en els buidaments cervical

després de tractament no quirurgic i el control local en els carcinomes

escatosos de cap i coll

Aquells malalts amb carcinomes escatosos de cap i coll amb metastasis ganglionars al
diagnostic inicial, tractats amb radioterapia o quimioradioterapia amb resposta completa
del tumor local, pero restes tumorals en el buidament cervical (ypN+), presenten una
supervivéncia inferior a la d’aquells malalts ypNQ?%#7:337075.8389.106 ‘Eptro Jes causes
que justifiquen la caiguda de la supervivéncia en els malalts ypN+ s’han citat un risc
major de recidiva local’*'%, de recidiva regional®***4"6!858:1% ' 1Panaricié de

metastasis a distancia?®*>°

enfront els malalts ypNO.

Des d'un punt de vista teoric, resulta atractiu el concepte de considerar la resposta
histologica a nivell ganglionar en pacients que han rebut préviament un tractament amb
radioterapia o quimioradioterapia com un marcador subrogat de la resposta aconseguida
per I'esmentat tractament sobre la localitzacio primaria del tumor. En cas que el
tractament conservador hagués aconseguit 1'esterilitzacid de la malaltia en 1’area
ganglionar, és raonable pensar que també ho hagi aconseguit en la localitzacié primaria
del tumor. Al contrari, en aquells casos en els quals apareguin restes histologiques del
tumor en el buidament, la qual cosa indica la capacitat biologica del tumor a nivell
ganglionar de resistir al tractament conservador, és raonable considerar que el tumor
primari també pugui tenir aquesta resisténcia al tractament conservador, i en

conseqiiencia que el risc de persisténcia-recidiva del tumor a nivell local també sigui

meés elevat.
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Diferents autors han trobat que existeix una relacié entre els resultats histologics dels
buidaments realitzats després d'un tractament amb radioterapia o quimioradioterapia en
pacients inclosos en protocols de preservacio i el control local de la malaltia. En la
majoria d'ocasions, es tracta de troballes comunicades per aquests autors sense que €s
tracti de treballs especificament dissenyats per avaluar 1'associacid entre la resposta
histologica a nivell ganglionar i el control local de la malaltia. Aixi, Newkirk i cols ">
van trobar diferéncies significatives en el control local de la malaltia en 33 pacients N+
tractats amb radioterapia o quimioradioterapia i buidament cervical. Cap dels pacients
ypNO no va patir una recidiva local de la malaltia, en tant que el risc de recidiva local
corresponent als pacients ypN+ va ser del 33%. Per la seva banda, en un estudi de
disseny similar en un grup de 56 malalts amb carcinomes de cavitat oral, orofaringe 1
hipofaringe, Grabenbauer i cols>* van trobar que el risc de recidiva local corresponent
als pacients ypN+ (n=13) va ser del 46% mentre que per als malalts ypNO (n=43) va ser
del 18%.

L'nic autor que va realitzar un estudi en el qual I'objectiu era avaluar la relacio entre el
grau de resposta histologica aconseguit després de 1'administracié d'un tractament amb
radioterapia i el control local de la malaltia va ser realitzat per Simon i cols '*' en 35
pacients amb carcinomes d'orofaringe N+. D'acord amb els seus resultats, el percentatge
de recidiva local corresponent als pacients amb restes tumorals a la peca del buidament
va ser del 42% (10/24), mentre que per als pacients ypNO va quedar limitada a un 9%
(1/11). Aquesta diferéncia, juntament amb un major risc de recidiva regional de la
malaltia corresponent als pacients ypN+ va justificar 1'existéncia de diferéncies
significatives en la superviveéncia ajustada en funcio6 de 1'estatus histologic cervical.

Les principals limitacions d'aquest estudi son que analitza un nombre limitat de

pacients, d'una sola localitzacio, i que no es va dur a terme un estudi multivariant en el
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qual, a més del resultat histologic ganglionar, s'avaluessin altres variables que podrien
haver influit en el resultat final com l'extensid local i regional del tumor

D’altra banda, no tots els autors han trobat aquesta relacio entre la persisténcia de
cel-lules tumorals en el buidament postradioterapia o quimioradioterapia i el control
local de la malaltia. En un estudi sobre 41 malalts amb carcinoma escatos de base de
llengua 1 metastasis cervicals tractats amb radioterapia o quimioradioterapia i
posteriorment buidament ganglionar, Hitchcock i cols*® no van trobar diferéncies
estadisticament significatives en el control local de la malaltia entre els malalts ypN+
(87%) 1 ypNO (95%) (p=0.39).

En el nostre estudi s’ha avaluat la relacid entre el resultat histopatologic de la peca del
buidament i el control local de la malaltia, en un grup de malalts amb carcinomes
escatosos de cap i coll 1 metastasis cervicals ganglionars en el moment del diagnostic,
tractats amb radioterapia o quimioradioterapia i buidament cervical posterior a la
radioterapia. D’acord amb els resultats obtinguts, es va trobar una relacio significativa
entre 1’aparicié o no de restes tumorals al buidament cervical i el control local de la
malaltia. La superviveéncia actuarial lliure de recidiva local als 5 anys per al grup de

malalts ypNO va ser del 75%, mentre que en el grup de pacients ypN+ va ser del 48%.
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Figura 79:Supervivencia lliure de recidiva local segons resultat del buidament
cervical.

Hi va haver diferéncies estadisticament significatives en el percentatge de control local
de la malaltia en funcié del grau de resposta histologic assolit en els buidaments

cervicals realitzats posteriorment al tractament conservador (p=0,0009).

En I’analisi del tipus de tractament es va trobar que el tractament amb
quimioradioterapia va mostrar una major capacitat que la radioterapia sola per a
aconseguir I’esterilitzacié completa de les arees ganglionars cervicals, aquests resultats
concorden amb I’estudi de Moore i cols ®*. El nostre estudi va mostrar que un 64% dels
malalts tractats amb quimioradioterapia no van presentar restes tumorals en el
buidament cervical, mentre que tan sols un 44% dels malalts tractats amb radioterapia

va presentar un buidament sense c¢l-lules tumorals.
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La intensitat de la relaci6 entre 1’estatus histologic del buidament i el control local de la
malaltia es va modificar segon el tipus de tractament emprat. Aixi aquesta va ser més
aparent en el grup tractat amb quimioradioterapia. La supervivéncia actuarial lliure de
recidiva local per als malalts ypN+ va ser molt similar per als malalts tractats amb
radioterapia (48%) i quimioradioterapia (53%), mentre que en els malalts ypNO la
supervivencia lliure de recidiva local als 5 anys presenta diferéncies segons el tipus de
tractament, que ¢s del 65% per als tractats amb radioterapia i1 del 95% per als tractats

amb quimioradioterapia.

Hem de tenir en compte que els malalts tractats amb quimioradioterapia son més
recents, pero el seguiment minim de dos anys ens fa considerar poc probable que es
produeixi una modificacié del control local, donat que més del 80% de fracassos a
nivell local apareixen dins els 2 primers anys de seguiment.

Els resultats de 1’estudi multivariant van mostrar que 1’inica variable que es va
relacionar de forma significativa amb el control local de la malaltia va ser I’estatus
histologic del buidament cervical. El risc de recidiva per a malalts ypN+ va ser 2,5
vegades superior que en malalts ypNO. Va apar¢ixer una tendéncia per la qual aquells
malalts amb major extensio local del tumor presentaren un major risc de recidiva local,
aixi com el tractament amb quimioradioterapia va aconseguir millor control local, pero
sense que aquestes dues variables arribessin a ser factors pronostics independents en

I’estudi multivariant.
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A més de la relacidé amb el control local de la malaltia, els resultats del nostre estudi van
mostrar que 1’estatus histologic del buidament cervical es relacionava amb el control

regional de la malaltia, tal com es mostra en la segtient taula:

ypNO | ypN+ P

Recidiva local 21% 44% 0.005

Recidiva regional 12% | 32% | 0.005

Recidiva a distancia 12% 19% 0.27

Van apareixer diferéncies importants en la supervivencia en funcié del resultat
histopatologic del buidament cervical. La supervivencia actuarial ajustada als 5 anys pel
grup de malalts ypNO va ser del 54%, mentre que pel grup de pacients ypN+ fou del
29% (p=0,0006). Robbins 1 cols™ presentaren un estudi multivariant en un grup de 84
pacients amb carcinomes avangats de cap i coll sotmesos a buidament cervical després
de quimioradioterapia en que la seva variable més significativa en la supervivéncia va
ser la preseéncia de restes tumorals en el buidament cervical (risc relatiu d’1,9).

Els resultats d’aquest estudi semblen confirmar la hipotesi de I’existéncia d’una relacid
entre el resultat aconseguit a nivell local i regional per la radioterapia o la
quimioradioterapia. Aixi doncs, la informacié obtinguda de 1’analisi histopatologic dels
buidaments cervicals efectuats un cop s’ha completat el tractament amb radioterapia o
quimioradioterapia, a més de donar un valor pronostic, identificaria un grup de pacients
amb un alt risc de recidiva a nivell local. Aquests pacients podrien beneficiar-se d’un
seguiment més intensiu amb la finalitat d’aconseguir un diagnostic més precog de la
recidiva, o ser candidats a terapies adjuvants amb I’objectiu de disminuir el risc de

recidives locals.
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Conclusions:

1. Per als pacients amb carcinomes escatosos de cap 1 coll inclosos en protocols de
preservacié amb radioterapia o quimio-radioterapia, el millor tractament a nivell
ganglionar en cas de malaltia cervical avangada (N2-N3) inclou la realitzaci6 de

buidaments cervicals.

2. El risc de recidiva a nivell de la localitzacié primaria del tumor en pacients inclosos
en protocols de preservacio amb radioterapia o quimio-radioterapia va ser
significativament superior per als pacients que van comptar amb malaltia residual en

l'estudi histologic dels buidaments duts a terme després del tractament conservador.

3. La supervivéncia actuarial ajustada als 5 anys corresponent al conjunt de la poblacio
estudiada va ser d'un 48%, la supervivencia actuarial als 5 anys lliure de recidiva
regional de la malaltia va ser del 66%. La supervivencia actuarial lliure de recidiva
regional als 5 anys per als pacients N1 va ser del 77%,per als N2 del 62% i per als N3

del 46%.

4. Per als pacients tractats quirtirgicament a nivell cervical, si bé va apare¢ixer una
tendeéncia a favor dels pacients en els quals es van dur a terme els buidaments cervicals
posteriorment al tractament conservador, no van apareixer diferéncies significatives en
el control regional de la malaltia en funci6 de la cronologia de realitzaci6 dels

buidaments realitzats de forma prévia o posterior a la radioterapia o quimio-radioterapia.

233



Maneig terapéutic de les arees ganglionars cervicals en els protocols de Conclusions

conservacié d’organ en tumors avancats de cap i coll.

5. El grau de resposta a nivell ganglionar aconseguit després de 1'administracié de
quimioterapia d'induccid va aparé¢ixer com un factor pronostic significatiu en relacié
amb el control regional de la malaltia. Aquells pacients que van obtenir resposta
completa a la quimioterapia d’induccid no es van considerar candidats a tractament

quirargic obtenint un control regional del 79% als 5 anys.

6. Convenientment indicats, els buidaments cervicals funcionals i selectius van comptar

amb una eficacia similar a la demostrada per formes més extenses de cirurgia cervical.

7. Les variables amb capacitat pronostica independent en relacid al control regional de
la malaltia van ser l'extensio regional de tumor en el moment del diagnostic, i el tipus de
tractament realitzat. En relacio amb els pacients N1, els pacients N2 van comptar amb
un risc relatiu 2.2 vegades superior, i els pacients N3 amb un risc relatiu 3.8 vegades
superior de patir una recidiva del tumor a nivell cervical. En relacié amb els pacients
sotmesos a tractament quirurgic, els pacients que no van rebre buidaments cervicals van
comptar amb el doble de risc de patir una recidiva del tumor a nivell ganglionar.

Per als pacients sotmesos a tractament quirurgic, la presencia de restes tumorals a la
peca de buidament (pN+) i I'existéncia d'adenopaties amb ruptura capsular van ser

variables relacionades amb el control regional de la malaltia.

8. En cas de recidiva a nivell cervical, les possibilitats de rescat son minimes. La

supervivencia actuarial als 5 anys corresponent als pacients que van patir una recidiva

regional del tumor va ser tan sols del 7%.
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