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"ECM”: MUsculo Esternocleidomastoideo
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“PET-TC”: Tomografia por emision de positrones
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"RT”: Radioterapia
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"VEB”: Virus Epstein Barr
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RESUMEN

Introduccion: Tan solo el 5% de los carcinomas escamosos de cavidad oral se
presentan en el maxilar superior. Uno de los principales factores prondsticos
positivos de este tipo de cancer es la ausencia de metastasis ganglionares
cervicales. Durante mucho tiempo se ha creido que los carcinomas escamosos
de maxilar (paladar duro y el alveolo maxilar) presentaban un bajo riesgo
metastasico ganglionar, por lo que la actitud de manejo cervical (vaciamiento
cervical o ganglio centinela) en cuellos cNO (RMN sin evidencia de ganglios

patoldgicos) se reservaba a casos avanzados a nivel local (T3 y T4).

Las guias clinicas mas recientes recomiendan el manejo cervical (ganglio
centinela o vaciamiento cervical) en casos con cuellos clinicamente negativos
incluso desde etapas iniciales, aunque existe controversia en el manejo del
cuello en pacientes con carcinoma escamoso de maxilar. Por otro lado, esta
demostrado que el manejo cervical en carcinoma escamoso de cavidad oral es
la mejor opcidn terapéutica si el riesgo de metéstasis ocultas es superior al 20%
(en cNO).

Hipétesis: Demostrar que el porcentaje de metéstasis cervicales ocultas en
carcinoma escamoso de maxilar (CNO) es superior al 20%, por lo que el manejo

cervical seria la opcién mas recomendable incluso desde estadios iniciales.

Objetivos: Determinar el porcentaje de metastasis cervicales en tumores
maxilares (cNO) y agruparlos de acuerdo con la T de la clasificacibn TNM vy la
localizacion, de forma que se pueda demostrar la hipétesis planteada (>20% de

metastasis ocultas) y evaluar el factor de riesgo localizacion del tumor.

Métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo monocéntrico que incluye los
resultados de los carcinomas escamosos de maxilar tratados mediante cirugia
primaria con reseccion y vaciamiento cervical en los ultimos 10 afios. Se
analizardn estadisticamente los datos de metastasis cervical, estadio TNM y

localizacion del tumor. No se realizard ninguna manipulacion ni revision de
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muestra bioldgicas; se trata de un estudio en base a resultados de los informes

de anatomia patoldgica de los ultimos 10 afos.

Relevancia: El estudio monocéntrico analizara el comportamiento de las
metastasis cervicales en pacientes con carcinoma escamoso de maxilar, y
servira como base para una sugerencia del manejo cervical en tal patologia. Se
utilizard también como base para estudios prospectivos que usen técnicas como

el ganglio centinela para la deteccién de metastasis ocultas.
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SUMMARY

Introduction: Only 5% of squamous carcinomas of the oral cavity are found in the
upper jaw. One of the main positive prognostic factors for this type of cancer is
the absence of cervical ganglionic metastases. It has long been believed that
squamous carcinomas of the maxilla (hard palate and maxillary alveolus) had a
low risk of lymph node metastasis, and for this reason cervical management
(cervical emptying or sentinel node) in cNO necks (NMR without evidence of

pathological nodes) was reserved for locally advanced cases (T3 and T4).

The most recent clinical guidelines recommend cervical management (sentinel
node or cervical emptying) in cases with clinically negative necks even from early
stages, although there is controversy in the management of the neck in patients

with maxillary squamous carcinoma.

Besides, cervical management in squamous carcinoma of the oral cavity has
been shown to be the best therapeutic option if the risk of hidden metastases is
greater than 20% (in cNO).

Hypothesis: Demonstrate that the percentage of hidden cervical metastases in
squamous maxillary carcinoma (cNO) is greater than 20%, so that cervical
management would be the most recommended option even from the earlier

stages.

Objectives: Establish the percentage of cervical metastases in maxillary tumors
(cNO) and group them according to the T of the TNM classification, tumor grade
and location, so that the hypothesis can be demonstrated (> 20% of hidden

metastases), and evaluate the risk factors related to tumor location.

Methods: This retrospective monocentric study will include the results of
squamous maxillary carcinomas that have been treated with primary surgery with
resection and cervical dissection in the last 10 years. Data from cervical
metastasis, TNM status, and tumor location will be statistically analyzed. No
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manipulation or review of biological samples will be performed, as the study is

based on the results of pathological anatomy reports of the last 10 years.

Relevance: This monocentric study will analyze the behavior of cervical
metastases in patients with maxillary squamous carcinoma and will serve as a
basis for a suggestion of cervical management in such a pathology. It will also
serve as a basis for prospective studies that use techniques such as the sentinel
node biopsy to detect occult metastases.

18
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1.1. Epidemiologia del carcinoma escamoso de la
cavidad oral.

El cancer de cabeza y cuello incluye tumores malignos de la cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe y laringe. Globalmente, presenta una incidencia anual

de mas de medio millon de casos (706.000) y 358.000 fallecimientos.(1)

A nivel mundial, se calcula que el porcentaje de tumores malignos de cabezay
cuello ha representado aproximadamente un 5,3% de todos los canceres en los
altimos 30 afios. No obstante, es cierto que la incidencia de los canceres de
laringe y nasofaringeos esta disminuyendo, mientras que ha aumentado la de
otros tipos de cancer de cabeza y cuello, como el de faringe y los canceres de
labio y de cavidad oral. El tabaco fumado o mascado y el alcohol siguen siendo
los principales factores de riesgo del cancer de cabeza y cuello. El porcentaje
de canceres atribuibles al Virus del Papiloma Humano (VPH) en canceres de
cabeza y cuello varia en gran medida en funcién de territorios y areas
geograficas, y segun la prevalencia del consumo de tabaco. Habitualmente,
existe una mayor tasa de tumores atribuibles al VPH en los paises

desarrollados.(2)

Un gran porcentaje de los canceres de cabeza y cuello positivos para el VPH
surgen en la regién anatomica de la orofaringe y son mas comunes en
pacientes jovenes y en pacientes sin habito tabaquico y en ausencia de otros

antecedentes. (3)

El carcinoma escamoso de orofaringe relacionado con el VPH tiene un mejor

prondéstico que los tumores no relacionados con el VPH. (4)

La tasa de supervivencia global a los cinco afios de los pacientes con cancer
de cabeza y cuello es aproximadamente del 40-50%. Se calcula que solo un
tercio de los pacientes se diagnostican con enfermedad en estadios iniciales
(T1-2, NO). Normalmente, el tratamiento de primera linea consiste en una
terapia Unica, que puede ser cirugia o radioterapia. Hasta dos tercios de los
casos se detectan en estadios ya avanzados debido a que los sintomas
prematuros suelen pasar desapercibidos. (5,6) En referencia a los carcinomas
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escamosos de maxilar superior, la tasa de metéstasis cervicales totales

informada es del 30-45%, y la tasa de metastasis ocultas del 10-30%.(7) Tan

s6lo el 5% de los carcinomas escamosos de cavidad oral se presentan en el

maxilar superior.(8)

Factores de riesgo de los canceres de cabezay cuello

Un factor de riesgo se define como cualquier agente, condicion, pardmetro o

actividad que podria aumentar las posibilidades de un individuo de desarrollar

una enfermedad en concreto. Sin embargo, el hecho de que puedan aumentar

el riesgo no implica que sean causantes de la patologia.

Los principales factores de riesgo del cancer de cabeza y cuello son:

Consumo de tabaco y alcohol.

Lesiones en la mucosa oral provocadas por rozaduras cronicas

por causas dentales o protésicas.

VPH y virus Epstein-Barr (VEB): se estima que el VPH esta
presente en la cavidad oral en un 60% de personas
asintomaticas, y hasta en un 36% de lesiones benignas y
precancerosas (9). Es posible detectar VPH en tumores de
cavidad oral, orofaringe y laringe. Se ha demostrado que el VPH
esta asociado con aproximadamente una cuarta parte de los
carcinomas escamosos de cabeza y cuello, especialmente a nivel
de amigdalas palatinas y base de lengua, donde la asociacion
llega a un 60% y se aumenta en 63 veces la probabilidad de
presentar carcinoma escamoso de cabeza y cuello (10).
Actualmente, la literatura define la infeccion por VPH,
especialmente el subtipo 16, como factor causante de carcinomas
escamosos de cabeza y cuello (11). El VEB se relaciona con el
carcinoma nasofaringeo, especificamente con el tipo Il (no
queratinizante) y con el tipo Il (indiferenciado), los cuales tienen
una distribucion de caracter endémico, especialmente en zonas
del norte de Africa y Asia (12).
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La exposicion solar: factor de riesgo para queratitis actinica como

lesion precancerosa y asociada al cancer de labio (bermellon).
Edad avanzada.

Problemas de nutricion y bajo peso.

Malas costumbre higiénico-dietéticas a nivel oral.

Factores dietéticos: algunas carencias nutricionales, como por
ejemplo de las vitaminas A 'y C, podrian tener relacion con la
aparicion de canceres de cabeza y cuello. El consumo de nuez de
betel, un habito relativamente frecuente en algunas regiones de
Asia,. se ha relacionado con la leucoplasia oral, la fibrosis

submucosa oral y el cancer de cavidad oral (13).

Inhalacién de productos quimicos y otros compuestos: Los
trabajadores del niquel, la madera, el petréleo o las pieles
padecen de un riesgo aumentado de sufrir cancer de cabezay
cuello localizado en los senos paranasales y la nasofaringe. Por
otro lado, los hidrocarburos inhalados en areas urbanas podrian
asociarse con mayor riesgo de cancer de laringe. La exposicion a
plomo y asbesto aumenta el riesgo de carcinoma de glandulas

salivares.

Factores genéticos y herencia: Diferentes revisiones
poblacionales han demostrado que las personas con
antecedentes de esta patologia en familiares de primer grado
presentaban cerca del doble de riesgo de sufrir un cancer de
cabeza y cuello, lo que justifica una susceptibilidad genética en su
aparicion. Ademas, existen estudios que prueban que un
polimorfismo del gen GSTM1, que codifica la glutation S
transferasa, se asocia con un aumento del riesgo de 1,23 veces

de padecer estos tumores (14)
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1.2. Presentacion clinica del carcinoma escamoso
de la cavidad oral.

El carcinoma escamoso de la cavidad oral se desarrolla a lo largo de varios afos,
y su proceso implica la conversiéon en mucosa displasicas de diferentes zonas

de la cavidad oral.

La carcinogénesis oral es un proceso multifactorial altamente complejo. Existen
diferentes alteraciones genéticas (TP53, NOTCH, EGFR, CDKN2A, STATS3,
Ciclina D1, Rb) que facilitan esta evolucion (103). Inicialmente, la transformacién
empieza en pocos queratinocitos que se ven afectados por una mutacion
aleatoria, por la exposicibn a una variedad de factores biol6gicos, por
carcindégenos o por errores en el proceso de reparacién del ADN. Esto supone
un queratinocito inestable en un campo de precancerizacion, que da lugar a
cambios neoplasicos malignos. Posteriormente, el microambiente de la cavidad
oral contribuye a que se perpetien y desarrollen estos cambios. (104) Se

muestra la carcinogénesis en la Figura 1.

Normal oral mucosa Potentially malignant disorders

Homeostasis | Mild CIS Invasive carcinoma

Normal keratinocytes Genetic instability or Aneuploidy Adaptive advantages Invasion

Oral epithelium Oral squamous cell carcinoma

Alterations:
TP53, NOTCH1,
EGFR, CDKN2a,
STAT3, Cyclin D1,

MMP2,MMP9,MMP13,
ROS,VEGF, CxCL1,
CXCL8, POGF,IL-8, FGF-
2, TGF-B, TNF-a, IL-1,

GMCSF

< = aaF e
> N-cadherin
Extracellular matrix Fibroblast a-SMA, integrin a6 ' Vimentin
@)
C) \hw %)

Tumor-Infiltrating Invasion Front  Tumor-Associated
Lymphocyte Macrophage

l Endothelins, CXCL1, CXCL8 _

Figura 1 que muestra el proceso de malignizacion en la cavidad oral. (105)
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El carcinoma escamoso de cavidad oral se puede desarrollar de forma primaria,
o derivar de alguna lesién premaligna que mostrara cambios clinicos de

premalignizacién previa, como la leucoplasia y la eritroplasia. (106)

La leucoplasia es una placa blanquecina diagnosticada tras haber descartado
otras enfermedades que causan este tipo de lesion blanca y no son
precancerosas.(Figura 2) Aumenta el riesgo de cancer de la cavidad oral, y es
importante distinguir entre aquellas que presentan displasia y aquellas que no la
presentan. Se considera displasia leve cuando existe atipia[RP1] , aumento de
mitosis, etc. en la membrana basal; se considera displasia moderada cuando la
zona intermedia también resulta afectada, y se considera displasia grave cuando
se afecta también la capa superficial. La displasia grave equivale a un carcinoma
“in situ” (atipia que se extiende desde la superficie hasta la basal). (107) La
leucoplasia presenta una transformacion maligna en un 1% de los casos

aproximadamente. (106)

Figura 2 que muestra una leucoplasia

La eritroplasia (Figura 3) es una placa roja en la cavidad oral, diagnosticada tras
haber descartado otras enfermedades que causan este tipo de lesion roja y no
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son precancerosas. Presenta un elevado potencial de malignizacion, y por lo
general deben ser tratadas. (106)

Figura 3 de una eritroplasia

Las eritroleucoplasias son lesiones que presentan caracteristicas tanto de

eritroplasia como de leucoplasia.

Es importante saber que cualquier lesion de cavidad oral que no se cure en 3
semanas debe someterse a biopsia, y debe realizarse un estudio histolégico para
descartar un carcinoma escamoso (Figura 4). (108)
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Figura 4 de un carcinoma escamoso de cavidad oral; en concreto, de cresta

mandibular anterior y suelo de boca.

La actitud inicial en el momento del diagndstico de este tipo de tumoraciones
consiste en la realizacion de una cuidadosa historia clinica que tenga en
consideracion los antecedentes del paciente, incluyendo un registro de la

presencia de habitos como el tabaquico y el alcohol.

Se debe realizar una inspeccion clinica de la cavidad oral para poder obtener
informacion de las caracteristicas y extension del tumor, y también descartar la
presencia de un segundo tumor primario en el tracto aerodigestivo superior,

idealmente con una fibroscopia.

Ademas, se debe realizar una exploracion cervical detallada para valorar la
presencia de metastasis ganglionar en los diferentes niveles cervicales. Es
imprescindible la toma de biopsia para diagnosticar la tumoracion. También se
solicitaran pruebas de imagen como la tomografia computerizada (TC) o la
resonancia magnética nuclear (RMN), segun disponibilidad en el centro.
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1.3. Localizacion

En el ambito del cancer de cabeza y cuello, nos centramos en el de cavidad oral
y labio (mucoso), que se presenta como subgrupo en todas las guias y

protocolos.

La cavidad bucal se extiende desde la union piel-bermellon de los labios hasta
la union del paladar duro y blando arriba, hasta la linea de papilas circunvaladas
debajo, y hacia los pilares amigdalinos anteriores lateralmente.

Siguiendo la mas reciente actualizacion de las guias de la 82 edicion de la AJCC
(15), el cancer de labio y de la cavidad oral se describe segun las siguientes

localizaciones del tumor primario:

Labio mucoso

El labio comienza en la unién del borde bermellén con la piel, e incluye solo la
superficie bermell6n o la porcion del labio que entra en contacto con el labio
opuesto. El resto del bermelldén se clasifica como cancer de piel y se subdivide

en un labio superior e inferior, unidos en las comisuras de la boca.

Mucosa bucal

La mucosa bucal incluye todo el revestimiento de la membrana mucosa de la
superficie interna de las mejillas y los labios, desde la linea de contacto de los
labios opuestos hasta la linea de unién de la mucosa de la cresta alveolar

(superior e inferior) y el rafe pterigomandibular.

Cresta alveolar inferior

La cresta alveolar inferior se refiere a la mucosa que recubre el proceso alveolar
de la mandibula, que se extiende desde la linea de unién de la mucosa en el
surco gingivobucal inferior hasta la linea de union de la mucosa libre del
piso[RP2] de la boca. Posteriormente, se extiende hasta la rama ascendente de

la mandibula.
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Cresta alveolar superior

La cresta alveolar superior se refiere a la mucosa que recubre el proceso alveolar
del maxilar, que se extiende desde la linea de union de la mucosa en el surco
gingivobucal superior hasta la union del paladar duro. Su margen posterior es el

extremo superior del arco pterigopalatino.

Encia retromolar (trigono retromolar)

La encia retromolar, o trigono retromolar, es la mucosa adherida que recubre la
rama ascendente de la mandibula, desde el nivel de la superficie posterior del
ultimo diente molar inferior hasta el pice superior, adyacente a la tuberosidad

del maxilar.

Suelo de la boca

El suelo de la boca es una superficie creciente que cubre los musculos
milohioideo e hiogloso, y se extiende desde la superficie interna de la cresta
alveolar inferior hasta la superficie inferior de la lengua. Su limite posterior es la
base del pilar anterior de la amigdala. Esta dividido en dos lados por el frenillo
de la lengua, y alberga la ostia de las glandulas salivales submandibulares y

sublinguales.
Paladar duro

El paladar duro es el area semilunar entre la cresta alveolar superior y la
membrana mucosa, que cubre el proceso palatino de los huesos palatinos
maxilares. Se extiende desde la superficie interna de la cresta alveolar superior

hasta el borde posterior del hueso palatino.

Dos tercios anteriores de la lengua

Los dos tercios anteriores de la lengua son la porcion de la lengua que se mueve
libremente y que se extiende anteriormente desde la linea de papilas
circunvaladas hasta la superficie inferior de la lengua en la uniéon con el suelo de
la boca. Se compone de cuatro areas: la punta, los bordes laterales, el dorso y

la superficie inferior (superficie ventral de la lengua). La Organizacion Mundial
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de la Salud (OMS) considera la superficie inferior de la lengua como una

categoria separada.(16)

Como podemos ver en la clasificacion, no existe un subgrupo exacto que se
refiera a los tumores de maxilar. Sin embargo, si se trata de una localizacion a
la que se ha hecho referencia en numerosas publicaciones, e incluye la

localizacion “paladar duro” y la “cresta alveolar superior” definidas previamente.

Ademas de la localizacion, es importante conocer el mecanismo de metastasis

locorregional (linfaticas) y también de metéstasis a distancia:
DRENAJE LINFATICO REGIONAL

El riesgo de metéastasis regional suele estar relacionado con la categoria T. En
general, la afectacion de los ganglios linfaticos cervicales desde la localizaciéon
primaria del tumor de cavidad oral es predecible y ordenada, y se extiende desde
los ganglios cervicales primarios a los superiores, luego a los medios y
posteriormente a los inferiores. Cualquier tratamiento previo del cuello, mediante
cirugia o radiacién, puede alterar los patrones normales de drenaje linfatico y
provocar una diseminacion inusual de la enfermedad a los ganglios linfaticos
cervicales. El cancer de labio, con bajo riesgo metastasico, inicialmente involucra
ganglios submentales y submandibulares adyacentes, y posteriormente ganglios
yugulares. Los canceres del paladar duro también presentan un bajo potencial
metastasico e involucran buccinador, prevascular facial y submandibular,
yugular[RP3] ; y, ocasionalmente, ganglios retrofaringeos. Otros canceres orales
se extienden principalmente a los ganglios submandibulares y yugulares y, con
poca frecuencia, a los triangulos posteriores y ganglios supraclaviculares. En
ocasiones, el cancer de la lengua oral anterior en ocasiones puede extenderse
directamente a los ganglios yugulares inferiores. Cuanto mas cerca se encuentre
el tumor primario de la linea media, mayor sera la propension a la diseminacion
ganglionar cervical bilateral. Aunque los patrones de metastasis en los ganglios
linfaticos regionales son generalmente predecibles y secuenciales, la
enfermedad en la cavidad oral anterior también puede extenderse directamente

a los ganglios linfaticos bilateralmente. (17)
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Existe la posibilidad de que las metastasis ganglionares “salten” un nivel (nivel
IV sin afectacion de nivel 1ll); sin embargo, aunque esta descrito en tumores

laterales de la lengua, resulta muy infrecuente. (27, 28)
METASTASIS A DISTANCIA

Los pulmones son la localizacion mas comun de metastasis a distancia, mientras
que las metéastasis esqueléticas y hepéticas ocurren con menos frecuencia. Las
metastasis de los ganglios linfaticos mediastinicos se consideran metastasis a
distancia, excepto las de los ganglios linfaticos de nivel VII (ganglios linfaticos

mediastinicos superiores anteriores cefalicos a la arteria innominada[RP4] ).
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1.4. TNM de cavidad oral y labio mucoso.

Recientemente, se han producido cambios en la clasificacion del TNM de
cavidad oral y labio mucoso. Estos cambios, introducidos en la 82 edicién del
TNM de cabeza y cuello propuesto en la 82 Edicion de la AJCC, reflejan mejor

la biologia del tumor y comportamiento clinico.

Se incluyen cambios en la estratificacion en los canceres de orofaringe teniendo
en cuenta si son mediados por el VPH o no lo son; ademas, se incluye la variable
DOI (profundidad de invasién) para aquellos tumores de cabeza y cuello situados
en la cavidad oral. También se incluye la variable ENE (extensidn extracapsular)

para aquellos canceres de cabeza y cuello no mediados por el VPH.

Estos cambios introducidos supondran a su vez cambios en el manejo clinico de
estos tumores, y las nuevas variables a tener en cuenta seran cruciales en el
diagndstico y estadificacion, y ademas presentaran gran interés cientifico de cara

a futuras investigaciones. (32)

Para facilitar la comprension del TNM actualizado es aconsejable definir los
conceptos de DOl y de ENE.

DOI

El DOI evalla la invasividad de un carcinoma, independientemente de cualquier
componente exofitico. No debe confundirse con el grosor tumoral. (34). Para
medirlo, primero debe localizarse el "horizonte" de la membrana basal de la
mucosa escamosa adyacente, y posteriormente establecer una "linea vertical”
perpendicular desde este horizonte hasta el punto mas profundo de la invasion
tumoral. El valor obtenido, en milimetros, representa el DOI (Figura 5). Las
mediciones en milimetros se pueden realizar facilmente mediante la impresion
de reglas en laminas de acetato, que posteriormente se superponen en

portaobjetos de vidrio. (35)

Aunque el DOI es un concepto anatomopatologico, en caso de ser distinguible
clinicamente (por grandes diferencias clinicas como afectacion de pares
craneales, etc.) puede conllevar un cambio en la estratificacion del TNM. (15)
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Horizon from adjacent mucosal basement membrane

La figura 5 muestra el DOI de un carcinoma escamoso ulcerado.

En la modificacion de la 82 edicion del Manual de Estadificacion del Cancer
(AJCC) se incorpor¢ la profundidad de invasion (DOI) en la categorizacion de la
T del cancer de la cavidad oral. Esto se debe a que el DOI esta fuertemente
asociado con la metastasis en los ganglios linfaticos cervicales, que es el factor

prondstico negativo méas importante del cancer de la cavidad bucal.

Aunque el DOI determinado mediante RMN y TC se correlaciona fuertemente
con el DOI patolégico, es frecuente que mida 2-3 mm mas que el DOI patoldgico.
Debido a esta variacion, la estimacién del DOI patologico basada en el DOI
radiolégico puede no ser precisa. Sin embargo, cuando una lesion es
indetectable en la resonancia magnética, el DOI patol6gico suele ser menor de
4 mm. Por otro lado, cuando la resonancia magnética muestra lesiones con
invasion de los musculos estilogloso e hiogloso, el DOI patologico siempre
resulta mayor de 4 mm. Estas correlaciones entre los hallazgos de la resonancia
magnética y el DOI patologico son importantes al evaluar la necesidad de una
diseccion electiva del cuello, ya que el National Comprehensive Cancer Center
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(NCCN) recomienda la diseccién electiva del cuello en casos con un DOI superior
a4 mm. (36)

ENE

La ENE es otra de las variables que desempefia un importante papel en el TNM
actual. Para poder diagnosticarla, se distingue la ENE clinica y/o radiolégica de

la patoldgica, que se obtiene tras el estudio histologico de la pieza tumoral.

Invasion extracapsular de un ganglio, clinica y radioldgica

La invasion extracapsular empeora el pronostico asociado con metastasis
ganglionar. La presencia de invasion extracapsular puede diagnosticarse
clinicamente por la presencia de una masa de ganglios "enmarafiados", por la
afectacion de la piel suprayacente, del tejido blando adyacente o por los signos
clinicos de par craneal o plexo braquial, cadena simpética o invasion del nervio
frénico. (20)

Las técnicas de imagen (TC o RMN) suelen tener una baja sensibilidad (65-80%)
pero una elevada especificidad (86-93%) para la deteccidbn de invasion
extracapsular. Los signos de imagen mas certeros son un margen nodal no
definido, el realce pericapsular ganglionar irregular o la infiltracion en la grasa o
el musculo adyacente. Este ultimo hallazgo en la TC y la RMN es el signo mas
especifico de invasion extracapsular. La ecografia parece ser menos precisa que
las imagenes de TC y RMN, pero la invasion extracapsular se sugiere por
contornos nodales interrumpidos o indefinidos con imagenes de ultrasonido de
alta resolucién. La ausencia o presencia de invasidn extracapsular

clinica/radiolégica se denomina ENE (-) o ENE (+), respectivamente. (21)

Evaluacion patologica de ENE

Los ganglios linfaticos positivos resecados requieren un examen de la presencia
de invasion extracapsular. La ENE microscopica se define como menor de 2 mm,
mientras que la macroscépica se define como una extension extranodal aparente
a simple vista en el momento de la diseccion, o bien como una extension mayor

de 2 mm més all4 de la capsula del nddulo linfatico, microscopicamente. (32)
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Para la evaluacién de pN, una diseccion selectiva del cuello normalmente incluira
10 o mas ganglios linfaticos, y en caso de vaciamiento radical o radical
modificado incluird habitualmente 15 o mas ganglios linfaticos. EI examen de

menos ganglios libres de tumor sigue exigiendo una designacion de pNX. (15)

Habiendo establecido estos dos conceptos cruciales en el nuevo TNM,
pasaremos a hablar de las normas de clasificacion.

Clasificacion clinica (Figuras 6 'y 7)

Para la estadificacion clinica de los canceres de labio y de cavidad oral, la historia
clinica y el examen fisico son fundamentales. Es necesario confirmar el
diagnéstico mediante una biopsia, que generalmente se realiza en el momento
del diagndstico inicial. En los casos en que se sospecha presencia de metastasis
en el momento del diagndstico, la biopsia ganglionar se realiza mediante
aspiracion con aguja fina. Los resultados de la biopsia diagnéstica del tumor
primario, los ganglios regionales y las metastasis a distancia se incluyen en la

clasificacion clinica cTNM.

Los factores a tener en cuenta en el diagnostico de la “T” son el tamafio tumoral
medido en centimetros y el DOI en milimetros. La infiltracion de estructuras
(huesos, vasos, espacios faciales...) es otra de las variables que permiten el
estadiaje; para estas Ultimas, las pruebas de imagen juegan un papel

fundamental.

Por lo general, mediante la inspeccion del labio y la cavidad oral se consigue
definir el mayor didmetro de un cancer. Sin embargo, para evaluar el DOI y la
extension submucosa, la palpacion es fundamental. La extension submucosa del
cancer suele reflejar su verdadera dimension lineal, mientras que la induracion
gue rodea un cancer generalmente se debe a una inflamacion peritumoral y no
necesariamente a infiltracion. EI DOI debe distinguirse del grosor del tumor, y su
determinacion se basa en la invasion debajo del plano definido por la mucosa
normal circundante. Es importante describir el caracter exofitico de un tumor,
pero su estadificacion vendra determinada por la infiltracion debajo de la

superficie (definida por la mucosa normal adyacente).
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La presencia de disfagia sugiere que un tumor ha infiltrado las estructuras
orofaciales en suficiente medida para causar esta disfuncion, lo que implicaria
un DOI elevado de diagnostico clinico. Del mismo modo, el babeo o la
incapacidad para tragar liquidos sugieren un tumor con DOI importante. Se trata
de dos datos clinicos que permiten aproximar indirectamente un DOI clinico, y
cambiar el estadiaje de la T solo con la inspeccion. Aun asi, es posible que no
sea facil distinguir clinicamente entre un DOI de 4 mm y un DOI de 6 mm . El
estadiaje s6lo debe escalarse en base al DOI de forma clinica si las diferencias
son claras. (18)

La categorizacion de invasion extracapsular debe basarse casi por completo en
el examen fisico, mas que en estudios de imagenes. Se requiere invasion
extracapsular claramente en la exploracion fisica para elevar el estadiaje mas
alla de la asignacién en funcion del tamafio y del nimero de ganglios, y esto

puede sobreestimarse con las modalidades de imagen actuales. (19)

Para caracterizar clinicamente la ENE, se debe buscar evidencia de afectacion
de los pares craneales, y se debe examinar la piel en busca de evidencia de
invasion por nodulos profundos. Las adenopatias palpables del cuello deben
describirse segun ubicacion (nivel en el cuello), tamafio, nimero, caracter (liso o
irregular), conglomerado y union a otros ganglios y movilidad. Los ganglios que
no son maoviles podrian estar invadiendo estructuras cercanas. La invasion del
musculo esternocleidomastoideo y/o los pares craneales se asocia con la
ausencia de movilidad lateral y con la capacidad restringida de mover el ganglio
a lo largo del eje craneo-caudal. La incapacidad total para mover el ganglio es

preocupante y suele significar invasion extracapsular.

Es importante el estudio radiolégico y clinico de la posible destruccion Osea, y
también de la infiltracion de regiones como el espacio masticador, las
pterigoides, la carétida interna o la base de craneo, que implicaria que el tumor
fuese irresecable, y por lo tanto un estadio T4b. Para esto, habitualmente se
realizan tomografia computerizada (TC) o imagenes de resonancia magnética
(RMN).
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Table 1

American Joint Committee on Cancer (AJCC)

TNM Staging Classification for the Oral Cavity (including mucosa of lip) (8th ed., 2017)

(Nonepithelial tumors such as those of lymphoid tissue, soft tissue, bone, and cartilage, mucosal melanoma, and cutaneous squamous cell carcinoma of
the vermilion lip are not included)

Regional Lymph Nodes (N)
Clinical N (cN)

Primary Tumor (T)
X Primary tumor cannot be assessed

Tis Carcinoma in situ NX Regional lymph nodes cannot be assessed

T Tumor <2 cm with depth of invasion (DOI)* <5 mm NO No regional lymph node metastasis

T2 Tumor <2 cm, with DOI* >56 mm and <10 mm N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in
or tumor >2 cm and <4 cm, with DOI* <10 mm greatest dimension ENE(-)

T3 Tumor >2 cm and <4 cm, with DOI* >10 mm or N2 Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger
tumor >4 cm, with DOI* <10 mm than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); or metastases in multiple

T4 Moderately advanced or very advanced local ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension
disease and ENE(-); or in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger

T4a Moderately advanced local disease than 6 crr_] ”_1 gregtest (_1|m_en5|on, and ENE(-)
Tumor >4 cm. with DOI* >10 mm or tumor invades N2a Metastasis in a single ipsilateral lymph node larger than 3 cm but not
adjacent structures only (eg, through cortical bone larger than 6 cm in greatest dimension, and ENE(-)
of the mandible or maxilla, or involves the maxillary N2b Metastases in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm
sinus or skin of the face) in greatest dimension, and ENE(-)
Note: Superficial erosion of bone/tooth socket N2c Metastases in bilateral or contralateral ymph nodes, none larger than
f:?;‘;’;iefz’gyﬁngmga";a_:_gnmaw is not sufficient to 6 cm in greatest dimension, and ENE(-)
. N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and
T4b Very advanced local disease 5 ENE(-); or metastasis in any node(s) and clinically overt ENE(+)

Tumor invades masticator space, pterygoid plates, . . I .
or skull base and/or encases the internal carotid N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and
artery ENE(-)

DO is depth of invasion and not tumor thickness. N3b Metastasis in any node(s) and clinically overt ENE(+)

Note: A designation of “U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis
above the lower border of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L).
Similarly, clinical and pathological ENE should be recorded as ENE(-) or ENE(+).
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NCCN Guidelines Index
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(elo§ Cancer Head and Neck Cancers Discussion
Network
Table 1 — Continued
American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging Classification for the Oral Cavity (including mucosa of lip) (8th ed., 2017)
(Nonepithelial tumors such as those of lymphoid tissue, soft tissue, bone, and cartilage, mucosal
melanoma, and cutaneous squamous cell carcinoma of the vermilion lip are not included)
Distant Metastasis (M
Regional Lymph Nodes (N) _ ( )_
. MO  No distant metastasis
Pathological N (pN) M1 Distant metastasi
istant metastasis
NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasis Histologic Grade (G)
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(-) GX Cannot be assessed
N2 Metastasis in a single ipsilateral lymph node, 3 cm or smaller in greatest dimension and ENE(+); G1 Well differentiated
or larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(—); or metastases in B} .
multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); orin G2 Moderately differentiated
bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension, ENE(—) G3 Poorly differentiated
N2a Metastasis in single ipsilateral node 3 cm or smaller in greatest dimension, and ENE(+); ora
single ipsilateral node larger than 3 cm but not larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) Prognostic Stage Groups
N2b Metast; in multiple ipsilateral node(s), none larger than 6 cm in greatest dimension and Stage 0 Tis NO MO
N2 II\E/INF(_t) in bilateral tralateral lymph node(s) | than 6 cm i test Stage | n No Mo
c Metastases in bilateral or contralateral lymph node(s), none larger than 6 cm in greates
dimension, and ENE(-) Stage Il T1Tsz :(1’ mg
N3 Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-); or metastasis Stage Il 3
in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); or multiple T3 NO.N1 Mo
ipsilateral, contralateral or bilateral nodes any with ENE(+); or a single contralateral node of any Stage IVA ™ N2 MO
size and ENE (+) T2 N2 MO
N3a Metastasis in a lymph node larger than 6 cm in greatest dimension and ENE(-) T3 N2 MO
N3b Metastasis in a single ipsilateral node larger than 3 cm in greatest dimension and ENE(+); or T4a NON1,N2 MO
multiple ipsilateral, contralateral or bilateral nodes any with ENE(+); or a single contralateral node
of any size and ENE (+) Stage IVB  Any T N3 MO
N Ad f “U L b d fi N d| b he | bord T4p Any N Mo
ote: A designation of “U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border
of the cricoid (U) or below the lower border of the cricoid (L). Stage IVC  Any T Any N M1
Similarly, clinical and pathological ENE should be recorded as ENE(—) or ENE(+).
Continued
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Las figuras 6 y 7 resumen los criterios de clasificacion clinica y patologica del
TNM de cavidad oral. (33)

En resumen, para la “T” hemos de tener en cuenta el tamafio del tumor en su
diametro mayor (menor de 2 cm, entre 2 y 4 cm y mayor de 4 cm) y también el
DOI clinico (menos de 5 mm, entre 5y 10 mm y mayor de 10 mm); la exploracion
es fundamental para estos aspectos. Para definir la invasién 6sea convienen
estudios de imagen; en caso de existir esta invasion, supondria un estadio T4.
Para definir si se trata de un estadio T4b, la imagen también juega un papel
fundamental para detectar la invasion de las estructuras cercanas ya definidas,
lo que haria que el tumor fuera irresecable y T4b. La clasificacion clinica y

patolégica de la “T” es la misma.

La reseccion completa del tumor primario y/o disecciones regionales de ganglios
linfaticos, seguida de un examen de anatomia patoldgica de la pieza quirdrgica,
permite el uso de la designacion de pT y/o pN, respectivamente. La designacion
“pT” deriva de la medicién exacta del tumor no fijado en la muestra quirdrgica.
Cabe sefialar que puede producirse hasta un 30% de contraccién de los tejidos
blandos en la muestra resecada después de la fijacion de formalina. Las
metastasis encontradas en las imagenes se consideran cM1. La metastasis

comprobada por biopsia se considera pM1.(32)

Para la “cN”, la inspeccién clinica es importante a la hora de demostrar la ENE,
pero también es importante la realizacién de pruebas de imagen para poder
detectar adenopatias sospechosas no palpables. La presencia de ENE +
clinicamente ya estadia el tumor como cN3. En caso de no ENE, es importante
conocer la presencia de ganglios, si hay mas de uno, el tamafio de los mismos

y si aparecen de forma bilateral.

A nivel patoldgico, la “pN”, cambia respecto de la “cN”. Esto se debe a que un
tumor con una metastasis ganglionar unica ENE +, menor de 3 cm y demostrada

en el estudio patolégico del tumor, estadia como pN2 y no pN3.
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1.5. Técnicas de imagen en el carcinoma escamoso
de cavidad oral.

Las técnicas de imagen de la cavidad oral son el TC y la RMN; se usa una o la
otra segun la disponibilidad del centro hospitalario, la tolerancia a la prueba del
paciente, las alergias al contraste y el coste. Con cualquiera de las dos
modalidades, la vision en plano coronal, ya sea con imagen de RMN directa o
de cortes obtenidos de TC de corte fino adquirido, permite una evaluacién
excelente del suelo de la boca. El TC ofrece alguna ventaja sobre la imagen de
RMN en la evaluacion de la erosién Gsea cortical, aunque las imagenes de RMN
parecen ser mas sensibles pero menos especificas para la deteccién de la

invasion de la medular 6sea por el tumor. (22) (23)

Las imagenes de RMN ofrecen la ventaja adicional de evaluar la diseminacion
perineural del tumor, que para los tumores de la cavidad oral se localiza
principalmente en el nervio alveolar inferior (V3) de la mandibula y los nervios
palatinos mayor y menor (V2) del maxilar. El contraste de gadolinio siempre se
recomienda a menos que esté contraindicado por una reaccion previa o una
funcién renal muy alterada. La tomografia por emision de positrones PET/TC se
realiza principalmente para la estadificacion ganglionar de la enfermedad o
cuando se sospecha metastasis a distancia. La ecografia no permite una
evaluacion adecuada de la localizacién del tumor primario de la cavidad oral,

pero puede ser complementario para la evaluacion adenopéatica. (24)

Dado que los tumores de la mucosa pequefios (pero clinicamente evidentes)
pueden ser dificiles de detectar en las imagenes, es importante revisar la prueba
de imagen con conocimiento de la localizacion del tumor. Los tumores T1, T2 y
T3 se distinguen solo por el tamafio y la profundidad de la invasion. Los
pequefios tumores determinan mejor mediante un examen clinico, aunque es
ideal también realizar una medicion radioldgica que quede reflejada en el informe
de radiologia. El papel mas importante del radidlogo durante la estadificacion del
tumor consiste en determinar la afectacion del tejido profundo y evaluar las
metéstasis ganglionares y/o distantes. Los tumores estadiados como T4

conllevan una invasién de tejido profundo, que varia segun la localizacién
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especifica de la cavidad oral. (25) Para la cresta alveolar, el suelo de la boca, el
trigono retromolar, el paladar duro y los tumores de labio grandes, se debe
prestar especial atencion a la posible infiltracion de la corteza y la médula del
maxilar o la mandibula adyacentes, porque dicha invasion denota que la
enfermedad se halla en estadio T4a. En la 72 edicion del Manual de
Estadificacion de la AJCC para Cancer, los tumores de lengua oral se definen
como T4a cuando hay una invasion profunda en los musculos extrinsecos de la
lengua y/o el suelo de la boca. El DOI reemplaza la invasion muscular en la 82
edicion.(15) Con frecuencia, la profundidad se evalia mejor en el plano coronal
o en el plano sagital. La diseminacion en la profundidad del tumor —como en los
tumores en la region bucal que invaden los musculos de la masticacion o se
extienden a las apofisis pterigoideas o superiormente a la base del craneo, y en

los que envuelven la carétida interna— implica un estadio T4b.

Tanto el TC como la RMN permiten evaluar la morfologia ganglionar para
determinar la posible afectacion tumoral. Los niveles IA, IB y IIA son los sitios
mas frecuentemente involucrados, y en estos niveles deben analizarse
especificamente y con especial atencion los aspectos siguientes: el contorno
ganglionar, la textura, los cambios quisticos o necroticos, el agrandamiento y los
margenes mal definidos del ganglio. También es importante tener en cuenta que
la diseminacion ganglionar puede ser bilateral, particularmente con los tumores

de la cavidad oral anterior y/o de la linea media. (26)

El riesgo de metéastasis a distancia depende mas de la N que de la T en el
estadiaje del cancer de cabeza y cuello. Ademas del tamafio, el nimero y la
presencia de extension extracapsular en los ganglios, también debe tenerse en
cuenta el nivel del cuello involucrado. El nivel del cuello donde se encuentren
ganglios afectos es significativo de cara al prondstico en tumores de cavidad oral
(cuanto mas caudal la afectacion ganglionar metastasica, peor), y también lo es
la presencia de tumor metastasico con ENE+. Los ganglios que aparecen en la
linea media se consideran ipsilaterales al lado del tumor. Los estudios de imagen
gue muestran los margenes espiculados amorfos de los ganglios afectos, o la
invasion de la grasa internodal que resulta en la pérdida de la forma ganglionar
oval a redonda normal, sugieren una extension extracapsular; sin embargo, el
examen patoldgico es necesario para probar su existencia. Ningun estudio de
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imagen puede identificar actualmente focos microscépicos de cancer en los
ganglios regionales o distinguir entre pequefios ganglios reactivos y pequeios
ganglios con depdsitos metastasicos (en ausencia de heterogeneidad

radiografica central).(31)

Como se ha descrito anteriormente, el PET/TC también se puede usar para
mejorar el rendimiento diagnéstico de las metastasis ganglionares mediante la
adicion de informacion fisioldgica, y la ecografia puede ser una herramienta
adicional para la evaluacion de los ganglios inconcluyentes.(29) EI PET/TC es la
modalidad mas adecuada para la evaluacion de todo el cuerpo y para valorar la
diseminacién metastasica distante. Los pulmones y el hueso siempre deben
revisarse como posibles sitios metastasicos en cualquier tomografia

computarizada de cuello o resonancia magnética.(30)
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1.6. Otros factores pronosticos en el cancer oral

MARGENES DE RESECCION

La manera ideal de evaluar el margen intraoperatorio es la que permita el analisis
macroscopico de la muestra inmediata mediante la discusion directa entre el

cirujano y el patologo a la hora de entregar la muestra. (37)

Esto permite una orientacion anatomica correcta y la identificacion de cualquier
rasgadura o corte de tejido intraoperatorio sin margen. El patélogo mapea el
espécimen, pinta los diferentes planos de margen con colores y documenta los
margenes. En el caso de desgarros de tejido sin margen, estos no-margenes
deben entintarse primero con un color concreto (por ejemplo, amarillo), lo que
evita el problema del uso de tinta. Posteriormente, el patélogo realiza cortes
multiples en los margenes a intervalos de 5 a 10 mm, perpendiculares a la
muestra de reseccion. La evaluacion inicial aporta informacion preliminar
importante, y a continuacion se lleva a cabo un examen microscopico dirigido de
los margenes de interés. Las secciones de los margenes deben tomarse
perpendiculares a la linea de reseccion, y la distancia entre el carcinoma y el

margen de reseccion se debe informar en milimetros. (38)
PEOR PATRON DE INVASION

El peor patrén de invasion (WPOI) (Figura 8) es un factor prondstico validado
para pacientes con carcinoma escamoso de la cavidad oral en analisis
multivariante. (39) Para simplificar el prondstico y mejorar la adaptacion, el inico
punto de corte recomendado para la evaluacién es si WPOI-5 esta presente o
no. WPOI-5 se define como la dispersion tumoral de > 1 mm entre los satélites
tumorales. Con respecto a los carcinomas escamosos de la cavidad oral en
estadio bajo > 4 mm DOI, la presencia de WPOI-5 es significativamente
predictiva de recurrencia locorregional y supervivencia especifica de la
enfermedad (p = 0.0008, HR 2.55, IC 95% 1.48, 4.41y/p =0.0001, HR 6.34, IC
95% 2.50, 16.09, respectivamente) y la probabilidad de desarrollar recurrencia

locorregional es casi del 42%. El fenotipo WPOI-5 mas comun es la dispersion
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tumoral a través del tejido blando. La invasion perineural extratumoral dispersa,

o la invasién linfovascular extratumoral, también puede calificar para la

clasificacion como WPOI-5. (40)

La figura 8 muestra el tumor principal en la parte inferior derecha y un foco

satélite > 1 mm de distancia en la flecha negra (41).
INVASION PERINEURAL

La invasion perineural debe subclasificarse como intratumoral o extratumoral. El
nervio implicado debe informarse especificamente en el informe de anatomia
patologica.

La invasion perineural es un factor de riesgo adverso independiente en ausencia
de metéstasis ganglionar y diseminacién extracapsular. En un analisis

multivariante se observé un intervalo libre de enfermedad y un control
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locorregional mas prolongados (con significaciébn estadistica) cuando los

pacientes con invasion perineural fueron tratados con radiacion adyuvante.(42)
INVASION LINFOVASCULAR

La invasion linfovascular se debe informar como intratumoral o extratumoral, asi

como focal o multifocal.
SALUD EN GENERAL

Ademas de la importancia de los factores TNM descritos anteriormente, la salud
general del paciente influye claramente en el prondstico (Nivel de evidencia: Ill).
Se esté realizando un esfuerzo continuo para evaluar mejor el prondstico
utilizando tanto factores tumorales como otros no relacionados con el tumor. Los
investigadores de oncologia continlan generando bases de datos para obtener
informacion importante sobre factores especificos relacionados con el
prondstico. Estos datos se utilizardn para perfeccionar ain mas el poder
predictivo del sistema en futuras revisiones. (43)

COMORBILIDAD

La comorbilidad puede clasificarse por medidas especificas de enfermedades
médicas adicionales. El informe exacto de todas las enfermedades en el historial
meédico de los pacientes es esencial para la evaluacién de estos parametros. La
AJCC recomienda encarecidamente que se informe de la calidad de vida
utilizando las medidas de rendimiento del Grupo de Oncologia Cooperativa del
Este (ECOG) (Figura 9), Zubrod o Karnofsky, junto con informacion estandar de
estadificacion. Existe una interrelacion entre cada una de las principales

clasificaciones. (44)
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Grade ECOG

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance
without restriction

1 Restricted in physically strenuous activity but ambulatory
and able to carry out work of a light or sedentary nature,
e.g, light house work, office work

2 Ambulatory and capable of all selfcare but unable to carry
out any work activities. Up and about more than 50%
of waking hours

3 Capable of only limited selfcare, confined to bed or chair
more than 50% of waking hours

4 Completely disabled. Cannot carry on any selfcare. Totally
confined to bed or chair

5 Dead

Figura 9 Representacion de la Escala ECOG
FACTORES RELACIONADOS CON EL ESTILO DE VIDA

Ciertos factores relacionados con el estilo de vida, como el abuso del tabaco y
el alcohol, influyen negativamente en la supervivencia. El registro preciso del
consumo de tabaco —en afios/paquetes—y el alcohol —en la cantidad de dias de
consumo por semana y la cantidad de bebidas por dia— proporcionaran datos
importantes para futuros analisis. La nutricién es importante para el prondstico y
se medira indirectamente a través de la pérdida de peso > 5% del peso corporal
en los 6 meses anteriores. La depresion afecta negativamente la calidad de vida
y la supervivencia. La evidencia de un diagnéstico previo o actual de depresién

debe registrarse en la historia clinica. (45)
EL CONSUMO DE TABACO

El papel del tabaco como factor prondstico negativo esta bien demostrado. Sin
embargo, no esta establecido como se podria codificar este factor en el sistema
de estadificacién. En este momento, se sabe que fumar tiene un efecto nocivo
sobre el prondstico, pero es dificil aplicarlo con precisibn al sistema de
estadificacion.
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El historial de tabaquismo debe recopilarse como un elemento importante de la
demografia, y puede incluirse en los grupos prondsticos en el futuro. Por razones
practicas, el estandar debe clasificar el historial de tabaquismo de la siguiente
manera: nunca, <10 paquete-afos,> 10 pero <20 paquete-afios 0> 20 paquete-

afos. (46)
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1.7. Tratamiento del carcinoma escamoso de
cavidad oral.

Como en cualquier neoplasia, el objetivo mas importante del tratamiento es
obtener unas tasas elevadas de curacion y no recurrencia de la patologia, y al
tiempo conseguir la minima morbilidad derivada del tratamiento, preservar las
funciones y estructuras vitales, evitar secuelas estéticas y obtener la mejor
reconstruccion posible de la region afectada por el tratamiento. Esto es
especialmente importante en un area tan compleja, desde el punto de vista

anatomico, como la cabeza y cuello. (109)

Los tratamientos actualmente disponibles para nuestro grupo de neoplasias son
la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. Para decidir cual es el tratamiento
mas apropiado, se deben evaluar las caracteristicas clinicas del tumor, los
factores intrinsecos del paciente y las capacidades y posibilidades del equipo

terapéutico.

Generalmente, en estadios iniciales, se suele indicar tratamiento quirdrgico de la
neoplasia. En estadios mas avanzados, suele requerirse la combinacion de
diferentes posibilidades terapéuticas, como la radioterapia y la quimioterapia, y
también la cirugia. (110) En las figuras 10 y 11 se representa un algoritmo de

tratamiento en el cancer de cavidad oral.

Es importante el estadiaje mediante inspeccién clinica y pruebas
complementarias para la correcta clasificacion del tumor. La decision terapéutica
ha de provenir de un comité de expertos multidisciplinar que incluya a cirujanos
de cabeza y cuello, oncdlogos radioterapeutas y oncélogos clinicos, ademas de

patologos, radiélogos y nutricionistas.

Principios de la cirugia

La cirugia ha constituido el pilar del abordaje terapéutico de estos tumores
durante mas de un siglo, y a dia de hoy continGla considerandose el tratamiento

con intencién curativa mas eficaz.
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Los principios de la cirugia de tumores de cabeza y cuello, y en concreto de los
carcinomas escamosos de cavidad oral, se basan en la reseccidén en bloque y
con margen del tumor. Dicho margen debe ser de 1 cm libre de enfermedad en
el caso de los carcinomas escamosos. Ademés, en caso de afectacion del
periostio o afectacion e infiltracién 6sea detectada por pruebas de imagen, se
requiere reseccion 6sea asociada (marginal o segmentaria segun el caso). Es
fundamental tener en cuenta el defecto que se va a generar y la region del mismo
, ya que en casos en los que haya un defecto moderado se puede realizar cierre
directo, pero en muchos casos en los que el defecto es mayor se debe realizar
una reconstruccion con colgajos locorregionales o incluso colgajos a distancia

microvascularizados.

Ademas de tener en cuenta la posibilidad de requerir una reconstruccion,
también se debe considerar la capacidad de metastasis ganglionar de estos
tumores. Por ello, en casos en que la posibilidad de metastasis oculta sea mayor
del 20% se debe realizar un vaciamiento de diferentes territorios ganglionares
(55). Como factores predictores de esta posibilidad de metastasis, a dia de hoy
se suele recomendar el vaciamiento ganglionar cuando el DOI es superior a 3
mm, o usar el ganglio centinela como factor predictor y diagnostico previo.(111)
De igual manera, en caso de metastasis ganglionares al diagndstico, y en caso
de que el tratamiento quirdrgico sea el indicado, se debe realizar vaciamiento

radical de la zonas afectas.

La cirugia también tiene su papel en la recurrencia o persistencia de la

enfermedad tras el tratamiento previo con otras modalidades.

Papel de la radioterapia

La radiacion se introdujo en la segunda mitad del siglo XX. Desde entonces, se
incluye como modalidad de tratamiento en los tumores de cabeza y cuello, tanto
de forma independiente como en combinacidbn con quimioterapia como
tratamiento primario. También se puede usar como coadyuvante al tratamiento
inicial con cirugia. Es una alternativa a la cirugia y se puede emplear en
monoterapia, tanto en la localizacion primaria del tumor como en territorios

ganglionares cervicales.
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Como ventajas respecto a la cirugia, permite acceder a zonas que son
inoperables; ademas, tiene capacidad de una cobertura terapéutica mas amplia
que la cirugia, y también puede resultar mas preservativa a nivel funcional. Hoy
en dia, se mantiene como tratamiento estandar alternativo a la cirugia y/o

coadyuvante a la misma. (112)

Las dosis habituales son de 70Gys en 35 fracciones en caso de monoterapia, y

60-66Gys en 30 fracciones en caso de adyuvancia. (33)

Papel de la quimioterapia

Antiguamente, la quimioterapia se reservaba como tratamiento paliativo en los
tumores de cabezay cuello. Hoy en dia se administra como tratamiento definitivo
y adyuvante junto a la cirugia y la radioterapia sobretodo en tumores localmente

avanzados.

En términos generales, la quimioterapia no se usa como tratamiento Unico, salvo
en casos de metastasis a distancia 0 en casos de irresecabilidad o de
imposibilidad de radiacion. (109) Los farmacos mas usados son los platinos,

taxanos y antimetabolitos.

La intencion curativa con quimioterapia se puede dar en las siguientes
situaciones: a) Como quimioterapia-radioterapia (QT-RT) primaria para hacer
sinergia y potenciar la radiacién; b) Como tratamiento de induccion
preoperatoria. Esta modalidad se reserva para aquellos casos que tienen gran
posibilidad de recaida y para aquellos que presenten una enfermedad
localmente avanzada que impide la cirugia inicial o realizar tratamiento
quimiorradioterapico inicial; ¢) Como coadyuvancia postoperatoria junto a la
radioterapia.

La indicacion de quimioterapia ademas de radioterapia postoperatoria depende
de las caracteristicas clinicas del tumor, como ENE +, margenes quirlrgicos
positivos o0 cercanos, multiples ganglios afectados o presencia de invasion

perineural o perivascular. (113,114)
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Figuras 10 y 11.- Esquema para el tratamiento del cancer de cavidad oral en
estadios iniciales, segun las guias de la NCCN.

Como podemos ver en las guias de la NCCN (Figuras 10 y 11), en estadios
iniciales el tratamiento electivo inicial suele ser la cirugia o, como alternativa, la
radioterapia. Tras el tratamiento inicial y segun las caracteristicas del tumor, se

decide la realizacion de radioterapia y/o terapias sistémicas.
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Figuras 12 y 13. Algoritmo de tratamiento en tumores de cabeza y cuello en

estadios avanzados, segun las guias de la NCCN.

Como podemos ver en el algoritmo de tratamiento en estadios avanzados o con

presencia de metastasis a distancia (Figuras 12 y 13), las principales

modalidades de tratamiento son la quimioterapia combinada con radioterapia y

diferentes ensayos clinicos de nuevos farmacos. En estos estadios, la cirugia

tiene un caracter mayoritariamente paliativo, salvo contadas excepciones.
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1.8. Anatomia y drenaje linfatico del maxilar superior.

El hueso maxilar, también conocido como maxilar superior, es una estructura
vital del viscerocraneo. Esta implicado en la formacién de la 6rbita, nariz y
paladar; sostiene los dientes superiores y juega un papel importante para la

masticacion y la comunicacion.

Este hueso consta de cinco partes principales (Figura 14); una de ellas es el
cuerpo, y cuatro son proyecciones denominadas procesos (frontal, cigomético,
palatino, alveolar). Bordeado por otros huesos del viscerocraneo, el maxilar en
un lado empareja con el hueso correspondiente en el lado opuesto via la sutura

intermaxilar.

Figura 14. Hueso maxilar superior

El cuerpo del hueso maxilar superior es la parte mas grande del hueso y se forma
como una piramide. Contribuye al margen anterior y al suelo de la érbita 6sea, a

la pared anterior de la cavidad nasal y a la parte inferior de la fosa infratemporal.

Contiene los senos maxilares, que se extienden desde la cresta orbital hasta el
proceso alveolar y drenan al meato medio de la nariz. El foramen infraorbitario
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se encuentra debajo de la cresta orbital y sirve como un camino para el nervio

infraorbitario y los vasos.

El suministro de sangre al maxilar se realiza a través de ramas de la arteria
maxilar. La arteria maxilar es una rama terminal de la arteria carétida externa; se
origina posterior a la porcion superior de la rama mandibular, corre anteriormente
en el lado interno de la rama mandibular y entra en la fosa pterigopalatina para
terminar con la arteria pterigopalatina. Presenta tres segmentos principales:

mandibular, pterigoideo y pterigopalatino, de proximal a distal, respectivamente.

El segmento pterigopalatino es el principal suministro de sangre de la region
maxilar. Este segmento estd en estrecha relacion con la fosa pterigopalatina,
desde donde se ramifica en cinco vasos: arteria alveolar superior posterior,
arteria infraorbitaria , arteria palatina mayor, arteria esfenopalatina y arteria
vidiana. La arteria vidiana es una rama recurrente y discurre posteriormente para
entrar en el canal de Vidiano, irrigando la mucosa de la fosa pterigopalatina y la

cavidad nasofaringea.

La arteria alveolar superior posterior corre hacia el proceso cigomatico; presenta
una curva prominente en su superficie interna y discurre hacia la tuberosidad
maxilar con ramas que irrigan los molares y premolares superiores. La arteria
infraorbitaria corre a lo largo de la pared posterior del seno maxilar y entra en la
fisura orbitaria inferior y en el canal infraorbitario, irrigando el saco lagrimal, los
incisivos superiores, los caninos y la membrana mucosa del seno maxilar. La
arteria palatina mayor emerge cerca de la arteria alveolar superior posterior y
desciende a través del canal palatino mayor para salir a través del agujero
palatino mayor para irrigar el paladar duro. La arteria esfenopalatina es la rama
terminal del segmento pterigopalatino. Entra en la cavidad nasal por detras de
los cornetes nasales para irrigar el tabique nasal y los cornetes. La rama septal
posterior de la arteria esfenopalatina discurre a través del canal incisivo para
formar una anastomosis con la arteria palatina mayor. La arteria alveolar superior
posterior, la infraorbitaria, la palatina mayor y la esfenopalatina irrigan las

paredes y la mucosa del seno maxilar.

El drenaje venoso consta de las venas concomitantes con el mismo nombre que

las arterias.
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La inervacion del maxilar se produce a través del nervio maxilar V2, constituye la
segunda rama del nervio trigémino, el quinto y mas grande par craneal.Tiene su origen
en el ganglio trigémino y sirve, principalmente, como nervio sensorial. Sale por
el agujero redondo para entrar en la fosa pterigopalatina, donde desprende
varias ramas. La inervacion sensorial de las estructuras maxilares es
proporcionada por varias estructuras, incluido el ganglio esfenopalatino y los
nervios infraorbitario, alveolar posterior superior, alveolar superior medio,

alveolar anterosuperior, palatino y nasopalatino.(47)

Para el estudio y descripcion del drenaje linfatico de los tumores localizados en cabeza

y cuello, se definen los niveles cervicales del cuello.

En 1991, la ASHNS (Sociedad Americana de Cirugia de Cabeza y Cuello) y la
AAO-HNS (Asociacion Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello) publicaron un monografico en sus archivos donde se definen estos

niveles del cuello y los tipos de diseccion cervical. (48)

En el afio 2002, Robbins et al. actualizaron esta clasificacion. (49) (Tabla 1 y
Figura 15)

A continuacion, se definen los limites de los 6 niveles cervicales:
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NIVEL

lla

lIb

Va

Vb

VI

Superior

Sinfisis
mandibular

Cuerpo
mandibular

Base del
craneo

Base del
craneo

Plano
horizontal
respecto de
hioides

Plano
horizontal
respecto de
cricoides

Convergenci
aECMy
trapecio

Plano
horizontal
respecto de
cricoides

Hioides

Inferior

Hioides

Vientre
posterior
digastrico

Plano
horizontal
respecto de
hioides

Plano
horizontal
respecto de
hioides

Plano
horizontal
respecto de
cricoides

Clavicula

Plano
horizontal
respecto de
cricoides

Clavicula

Supraesternal

Anterior
Vientre anterior

digéastrico

Vientre anterior
digéastrico

Estilohioideo

Nervio espinal

Borde lateral
esternohioideo

Borde lateral
esternohioideo

Plexo Cervical

Plexo cervical

Carotida
Comun

Posterior

Vientre
anterior
digastrico

Estilohioideo

Espinal

Borde lateral
ECM

Plexo
cervical

Plexo
cervical

Borde
Anterior
Trapecio

Borde
anterior
Trapecio

Carotida
Comun
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Tabla 1. Definicion de los limites de los 6 niveles cervicales. ECM: Musculo

esternocleidomastoideo.

Figura 15. Disposicién anatdmica los diferentes niveles cervicales (49)

La literatura sostiene que las zonas mas frecuente de drenaje linfatico de los
tumores escamosos localizados en el maxilar superior son los niveles cervicales
Ib y Il, ademas de la cadena facial, en aquellos tumores que son exofiticos hacia

vestibulo de la cresta alveolar del maxilar superior. (50)

57



v VI
Ipsilateral | | Contralateral

Figura 16. Patron de drenaje linfatico en tumores de maxilar superior.

En la Figura 16 podemos observar el patrén de drenaje linfatico en tumores de
maxilar superior en un estudio con ganglio centinela realizado en el Hospital de

Groningen, Holanda. (17)

Este estudio hall6 que en un 73% de pacientes el drenaje se daba en los niveles
| a lll exclusivamente. Un 18% de pacientes presentaban la posibilidad de
drenaje a espacio parafaringeo, por lo que consideraron una buena opcion usar
el ganglio centinela como técnica de apoyo en aquellos casos en que no
estuviera clara la indicacion de vaciamiento supraomohioideo electivo en casos

cNO de maxilar superior. (17)
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1.9. Tipos de reseccion: Maxilectomia (Clasificacion
de Brown)

Brown et al., en el aflo 2000, describieron una clasificacion para tipos de

maxilectomia (51).

En el afio 2010 el mismo grupo modificéd la clasificacion; ésta se amplio para
incluir el tercio medio facial, y también se especificé la pérdida horizontal y sus
aspectos relacionados con la funcionalidad del maxilar. (52)

La clasificacion de Brown modificada valora dos aspectos de las maxilectomias
(Figura 17):

El plano vertical:

I: No afectacion causante de fistula oronasal.

Il: No afectacion orbitaria.

lll: Afectacion de anejos orbitarios pero sin exanteracion orbitaria.

IV: Exanteracion orbitaria.

V: Defecto Orbito-Maxilar.

VI: Defecto Naso-Maxilar.
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En el plano horizontal:

a: Afectacion exclusiva palatina, sin afectacion dentoalveolar.

b: Hemipaladar o menos (unilateral)

c: Hemipaladar central bilateral.

d: Mayor a hemimaxilectomia.

Ciasslification of vertial and horizontal maxilectomy and midface defect
Vertical classification: l—maxl!leaomy no( causmg an oronasal fistula; Il-no( involving the orbit; lll h the orbial ad with orbital ion; IV-with
orbital enucleation or exer Hary getect, Vi-r lllary dedect. He ifs : a-palatal defect only, not involving the dental
almlus b-less than or equal to 1/2 undateral; ¢-less than or equal 1o 172 bclatoval or transverse anterior; d-greater than 172 maxilectomy. Letters refer to the
increasing comeglexity of the dentoalveotar and palatal defect, and quaity the vertical dimension.

Figura 17.Esquema de la Clasificacion de Brown modificada.(52)
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1.10. Tipos de manejo cervical en el carcinoma
escamoso de maxilar superior: Vaciamiento cervical
electivo (SOH), técnica del ganglio centinela,
vaciamiento radical en cuellos positivos o recidivas.

1.10.1 ; En qué consiste el vaciamiento supraomohioideo?

La diseccién del cuello es un procedimiento para diagnosticar y tratar el cancer
de cabeza y cuello. Consiste en realizar la exéresis de los ganglios linfaticos de
areas especificas del cuello y extirpar o no el musculo esternocleidomastoideo,
la vena yugular internay el nervio accesorio. La escision de los ganglios linfaticos
del cuello no solo ayuda a estadificar la enfermedad, sino que también trata la
enfermedad linfatica y define la necesidad de una terapia adyuvante, como la
radioterapia. Debido a que las estructuras anatomicas vitales estan cercanas,
este procedimiento implica ciertos riesgos y complicaciones inherentes. Es
importante en estos pacientes prevenir, reconocer y tratar las manifestaciones

tempranas y tardias del vaciamiento ganglionar cervical.

Desde que Crile introdujo el vaciamiento radical a comienzos del siglo XX, se
han propuesto algunos cambios, en particular el vaciamiento funcional de
Suarez, que apuntaba a un enfoque mas conservador para preservar las
estructuras anatomicas vitales en el cuello sin comprometer la integridad de la
extraccion de los ganglios linfaticos. La transicion del vaciamiento radical a
selectivo ha resultado en menos complicaciones y menor morbilidad, al mismo
tiempo que se ha preservado la eficacia quirargica y el cumplimiento de los

principios oncologicos. (49) .

La técnica del vaciamiento supraomohioideo selectivo consiste en la

extirpacion de los niveles I-lI-l. (Figura 18)
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Figura 18. Imagen de los niveles involucrados en un vaciamiento

supraomohioideo.

1.10.2 ;Cual es la evidencia en cuanto a la necesidad de realizar
un vaciamiento supraomohioideo en carcinoma escamoso de
maxilar superior de cavidad oral?

Existen tres estrategias principales en el tratamiento de pacientes en estadio cNO
en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello: diseccion electiva del cuello,
irradiacion electiva del cuello y observacion. En cada una de ellas se dispone de

estrategias de rescate adecuadas en caso de recurrencia local.

En 1994, Weiss et al (55) realizaron un andlisis de decision para determinar la
mejor estrategia para el tratamiento del cuello en funcion de la probabilidad de

metastasis cervical oculta.

Para ello, se disefié un arbol de decisién de tratamiento, contemplando las tres
opciones posibles. Se valor6 la recurrencia de cada una de ellas y, en caso de

haber recurrencia, se valoré la capacidad de rescate con tratamiento radical.
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Se concluy6 que la opcién preferida es el vaciamiento supraomohioideo electivo
o la radioterapia electiva en aquellas partes del grafico en las cuales la
probabilidad de metéastasis cervical oculta es superior al 20%. En caso de ser

menor al 20%, la mejor opcién es la observacion.

Desde entonces, las guias clinicas recomiendan el VSOH en la mayoria de
tumores NO de la cavidad oral. No obstante, se asume que los carcinomas
escamosos de maxilar superior presentan menor riesgo de metastasis oculta
cervical, por lo que se reserva el vaciamiento electivo tan sélo para estadios T3
y T4.

A lo largo de los ultimos 5-10 afios, cada vez han sido mas los grupos quirdrgicos
gue han presentado series retrospectivas en las que el porcentaje de metastasis
ocultas en los carcinomas escamosos de maxilar superior se ha acercado a las

cifras del resto de carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

1.10.3 ; Cuando se realiza un vaciamiento cervical radical?

Se reserva para casos con cuellos clinicamente positivos o0 recurrencias

resecables.

Entre los estudios publicados durante la Ultima década y revisados por los
autores, un porcentaje del 20,4% de los pacientes con carcinoma escamoso de
maxilar presenta metastasis patoldgicas en el cuello cuando se diagnostica. En
€s0s pacientes, el procedimiento quirdrgico indicado seria el vaciamiento radical
y la resecciéon del tumor primario, siempre y cuando el tumor sea resecable.

Generalmente se complementa con radioterapia postoperatoria. (56) (57)

- Radical: Niveles | a V. No se preservan: VYIl, ECM y Nervio Espinal o

accesorio.
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- Radical Modificado: Niveles | a V con preservacion de estructuras. El tipo |
preserva el nervio espinal, el tipo Il el nervio espinal y el ECM vy el tipo lll

preserva el nervio espinal, el ECM y la vena yugular interna. (Figura 19)

Figura 19. Vaciamiento radical modificado tipo Ill, con preservacién de nervio

espinal, ECM y vena yugular interna.

Diversos grupos quirdrgicos han estudiado la morbilidad de los distintos
vaciamientos ganglionares cervicales, y en todas las series se ha obtenido una
baja tasa de complicaciones. Las lesiones mas comunes han sido las nerviosas,
y la rama marginal mandibular ha sido el nervio mas comunmente involucrado
(5,5%). (54) . El ingreso hospitalario es variable, entre 1 y 3 dias segun el tipo de
vaciamiento, aunque va a depender, a su vez, de la reseccidn y reconstruccion

facial que la cirugia puede llevar asociada.
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1.10.4 ; En qué consiste la técnica del ganglio centinela en cabeza
y cuello?

Técnicamente, el ganglio centinela implica la obtencion de imagenes estéaticas y
dindmicas de linfogammagrafia después de la aplicacion de azul de metileno y/o
material de radionucleétido Tc99m. Dicha aplicacién se lleva a cabo en mdultiples
inyecciones en los puntos cardinales de los limites de la lesién primaria, y

posteriormente se extirpan los ganglios linfaticos marcados.

Generalmente, se puede localizar mediante técnicas de imagen uno 0 varios
ganglios linfaticos centinela una hora después de la inyeccion, y en ese momento
se realiza un marcaje de los ganglios en la piel con un boligrafo permanente.
Pueden detectarse con sonda durante la cirugia dentro de las 24 horas

posteriores a la inyeccion. (58)

La obtencion del mapa linfatico puede aportarnos importantes ventajas en los

canceres de cabeza y cuello en los que pueden observarse "skip-metastases".

En consecuencia, en la actualidad se ha comenzado a utilizar la técnica del
ganglio centinela en canceres de cabeza y cuello de forma cada vez mas
frecuente, lo que permitird superar dificultades técnicas y adquirir experiencia

durante las préximas décadas.

1.10.5 ; Cudl es el rol del ganglio centinela en los tumores de
cabeza vy cuello?

Se trata de una técnica de reciente implementacion en tumores de cabeza y
cuello; en cambio, se usa de forma rutinaria en tumores de otras localizaciones,
como la mama o el melanoma (incluido el melanoma en la zona de cabeza y

cuello).

Han pasado casi veinte afios desde el primer "case report" de biopsia de ganglio
centinela en pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral. Los cirujanos
de cabeza y cuello se basaron en la experiencia del ganglio centinela en

pacientes con melanoma, y vieron como podria trasladarse a aquellos con
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carcinoma escamoso de cavidad oral. Sin embargo, a pesar del hecho de que
varios estudios prospectivos multicéntricos con seguimiento a largo plazo han
demostrado que es una herramienta de estadificacion segura para el carcinoma
escamoso de cavidad oral, se ofrece en un numero limitado de unidades en todo
el mundo. (59) (60)

El ganglio centinela para el cAncer de mama se recomendd por primera vez a
nivel nacional como tratamiento estandar en los EE. UU. en 2005. Dicha
recomendacion se basé, por un lado, en un ensayo prospectivo controlado
aleatorizado donde se compar6 dicha técnica con la diseccién de ganglios
axilares. Por otro lado, también se obtuvieron datos de un gran numero de
pacientes no controlados (Unicos) y de estudios multicéntricos (61). Sin embargo,
en ese momento ningun estudio habia analizado los resultados obtenidos a largo
plazo. Las pautas del Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencién
(NICE) en 2003 respaldaron la utilizacion de la técnica del ganglio centinela para
el cancer de mama en estadios tempranos, con dos recomendaciones clave: los
cirujanos que lo realicen deben haberse sometido a un programa reconocido de

capacitacion, y las tasas de recurrencia se deberian revisar regularmente. (62)

En la actualidad, miles de pacientes en todo el mundo se han beneficiado de una
reduccion en la cirugia axilar, y los estudios prospectivos a gran escala han
confirmado que, en estos casos, la utilizacion de la técnica del ganglio centinela

no es perjudicial para el resultado oncologico.(63)

El modelo de introduccion de la técnica del ganglio centinela en el cancer de
mama es un buen modelo a seguir para la implementacién estandarizada del
mismo en los tumores de cabeza y cuello. Sin embargo, aiun no estan
establecidas las indicaciones exactas ni el programa de aprendizaje de los

cirujanos oncoldogicos de cabeza y cuello. (63)

66



1.11. Situacion actual en el manejo del cuello en el
carcinoma escamoso de maxilar superior con cuellos
cNO

Existe controversia en el manejo de los carcinomas escamosos de maxilar con
cNO. En los

supraomohioideo (VSOH) electivo es la técnica de manejo mas habitual en casos

cuello diferentes estudios publicados, el vaciamiento
T3y T4. Esto responde a la literatura cientifica mas reciente, donde se describen
series retrospectivas en las que se iguala el porcentaje de metastasis ocultas del
maxilar al de otras localizaciones de cavidad oral, y se observa una menor tasa

de recurrencia en caso de VSOH en estos casos.(64)

Como describimos anteriormente, las guias de manejo clinico mas recientes
recomiendan el manejo cervical con vaciamiento supraomohioideo de forma
determinante en aquellos tumores T3 y T4a, y también en tumores en estadios
iniciales T1 y T2, guiandose por factores como la localizacién tumoral y el DOI.
Sin embargo, existen también algunos grupos que incluyen el ganglio centinela
como técnica de rutina. El grupo de Schilling et al. (63) es uno de los equipos
europeos con mas experiencia en la técnica de ganglio centinela para tumores
de cabeza y cuello. Este equipo, en el afio 2017 (63), definié la situacién de los

diferentes grupos que realizan la técnica, referenciados en la figura 20:

Geographical variations in the practice of sentinel node biopsy (SNB).

Country Available guidelines on SNB Number of units doing SNB Patients selected
Spain Spanish Society of Oral and Maxillofacial 1/3 units across the country Routinely offered as standard care
Surgery
Holland National (draft) guidelines 3/8 units SNB is acceptable alternative to elective neck
dissection
Denmark Danish Society for Head and Neck Oncology 1/3 units An accepted option for evaluation of neck in T1-T2
NOMO oral cancers
Belgium None 2 units T1-T2 NO oral and laryngeal cancer only
Switzerland ~ None All'5 main units Based on 2007 laryngoscope protocol*>
Italy None 4 units Case-by-case selection. Not part of standard care
USA National (NCCN) guidelines Although 25 units have SNB is an acceptable standard of care for T1-2 NO
enrolled in trials of SNB, oral SCC
currently less than 10
routinely offer it
Japan None. Variation in technique including OSNA 7 units Suggested for “intermediate risk” patients*
and frozen section
Germany 2012 guidelines quote not enough evidence to 1-2 units Can be done together with elective neck dissection
support sole use of SNB only
UK National (NICE) guidelines (NG36)* 3 units offer SNB routinely. Guidelines recommend SNB for T1-T2 NO oral

More being set up

SCC that does not require reconstruction dissection
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Figura 20. Presentacion de los diferentes centros en los que se realiza la técnica

del ganglio centinela.

En el afio 2019, Schilling et al. (116), definieron los criterios que les sirven de
base para decidir cuando usar la técnica del ganglio centinela. En su articulo

definen los siguientes factores de elegibilidad:

Los pacientes deben tener un carcinoma de cavidad oral resecable y con un
diagnéstico preoperatorio cNO; dicha diagnostico debera haberse realizado con
técnicas de imagen TC y/o RMN, que diagnosticarian una metastasis cervical en

caso de existir.

Debe tenerse en cuenta el estado general del paciente; no obstante, no se debe
sustituir el vaciamiento supraomohioideo por el ganglio centinela por ser una
técnica de baja morbilidad. Esto es debido a que la técnica del ganglio centinela
tiene objetivos puramente diagndésticos, y no permite asegurar que tras la
realizacion de la técnica el paciente deba someterse a mas tratamientos, como

un vaciamiento supraomohioideo o radiacion.

Otro de los factores a tener en cuenta es el hecho de que, en pacientes con el
cuello ya tratado, el grupo de Schilling et al. sefiala que la técnica del ganglio
centinela es efectiva para detectar metastasis que siguen caminos menos

habituales.

Otro de los criterios es que el tumor ha de ser resecable en su localizacion
primaria, y no debe requerir reconstruccion microvascularizada, lo que en
muchos casos ya exige la realizacion de un abordaje cervical similar al

vaciamiento supraomohioideo para la anastomosis microquirdrgica.
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El dltimo factor a tener en cuenta es el DOI. Como sabemos, cuanto mayor sea
el DOI, mayor es la posibilidad de metastasis ocultas. No obstante, no existe un
punto para el que haya consenso en la realizacion de la técnica. Por lo tanto, el
DOI por si solo no es un factor que determine si es preferible realizar un
vaciamiento supraomohioideo o utilizar la técnica del ganglio centinela. Aun asi,
existe consenso en que en tumores con DOI superior a 10 mm suele ser
preferible la realizacién del vaciamiento supraomohioideo; en caso de escoger
la técnica del ganglio centinela, debe llevarla a cabo un grupo con mucha

experiencia.

Finalmente, en nuestra revision de la literatura hemos encontrado algunos
autores que siguen la estrategia de "wait and see", donde llevan a cabo
seguimiento estrecho y frecuentes estudios de imagenes para actuar de forma

temprana en aquellos casos que asi lo requieran.

El grupo coreano de Park et al. (115) determiné que el porcentaje de metastasis
oculta en los tumores de maxilar superior cNO no es suficientemente elevado
para la indicaciébn obligada de un vaciamiento supraomohioideo electivo.
Consideran que el diagnéstico y el seguimiento estricto para la deteccién precoz
de recidivas locorregionales es la clave del tratamiento de este tipo de tumores.
Concluyen en su estudio que, independientemente de la localizacién del primario

o de la categoria de la T, el seguimiento estrecho es una opcion valida.

En nuestro centro, siguiendo las Guias NCCN mas recientes a través de un
Comité oncoldgico, la técnica mas utilizada en casos de carcinoma escamoso
de maxilar superior es el vaciamiento supraomohioideo electivo, especialmente
en tumores T3 y T4a en los ultimos 8 afios. La técnica del ganglio centinela ha
sido introducida y validada en nuestro equipo, y se reserva en algunos casos de
estadios iniciales evitando la abstencion terapéutica, que ha sido reservada solo
para casos cuyas comorbilidades no permitan la cirugia o en los que el propio

paciente desestime la cirugia.
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2. JUSTIFICACION
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El carcinoma escamoso de maxilar superior constituye un subtipo dentro de los
carcinomas escamosos cavidad oral en las guias clinicas y protocolos de manejo
del cancer de cabezay cuello. E Incluye los carcinomas escamosos localizados

en la cresta alveolar superior y paladar duro.

Tradicionalmente, se considerdé que la posibilidad de metéstasis cervicales en
este subtipo de carcinoma escamoso de la cavidad oral era menor. De esta
forma, ha existido una tendencia a ser mas conservador con el manejo cervical
electivo en cuellos clinicamente NO, reservandose la realizacion del vaciamiento
ganglionar electivo para casos con un T avanzado, o incluso llegando a adoptar
una postura de observacion sin llegar a realizar el vaciamiento. Tal aproximacion
difiere de la adoptada en otras localizaciones de carcinomas escamosos de la
cavidad oral, como la lengua, el suelo de boca o la cresta alveolar inferior, donde

se ha adoptado una actitud mas agresiva.

En la actualidad, sin embargo, cada vez mas estudios defienden la opcién del
manejo cervical de pacientes con cuellos NO en carcinoma escamoso de maxilar
superior, bien con vaciamiento cervical electivo o bien aplicando la técnica del
ganglio centinela, dado que es probable que el porcentaje de metastasis ocultas

sea mas alto de lo que tradicionalmente se habia considerado

Esta controversia puede observarse también en las guias clinicas. Asi en la 82
edicién de las guias de la AJCC se mencionan los tumores de maxilar superior
como de bajo potencial metastasico, mientras que en las guias clinicas de la
NCCN (figura 21) se recomienda tratarlos como el resto de tumores de la cavidad

oral.

Debido a esta evidente controversia en la literatura, se decide comenzar un
estudio que permita objetivar la capacidad metastasica del carcinoma de maxilar
superior y definir las diferentes posibilidades de tratamiento, permitiendo asi

esclarecer cual es el abordaje mas indicado.

Se plantea un estudio retrospectivo monocéntrico en nuestro centro, que
consiste en analizar una serie de los carcinomas escamosos de maxilar superior

tratados durante los ultimos 15 afos.
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El estudio fue iniciado en en el afio 2018; en ese momento, las guias mas
actualizadas recomendaban el vaciamiento supraomohioideo en todos los
tumores de cavidad oral T3 y T4, y también el VSOH o ganglio centinela en
tumores en estadios mas iniciales. La decision sobre el tipo de manejo cervical
a realizar dependeria del grosor tumoral, y la decisién sobre si el vaciamiento

seria bilateral o no dependeria de la localizacion respecto de la linea media.

El concepto de DOI ya habia sido definido y usado desde el afio 2014; aparece
reflejado en la AJCC, pero no en la guia de la NCCN, que sigue reflejando el

grosor tumoral como factor a tener en cuenta.

National
. (::nnpwlwhsi\w NCCN Guidelines Version 2_2017 NCCN Guidelines Index
N

(OO Cancer 4. . TableofConten
Notmork® Cancer of the Oral Cavity [ ontents

Buccal mucosa, floor of mouth, anterior tongue, alveolar ridge, retromolar trigone, hard palate

CLINICAL TREATMENT OF PRIMARY AND NECK ADJUVANT TREATMENT FOLLOW-UP
STAGING
Resection of primary (preferred) No positive nodes and
* ipsilateral (guided by tumor No adverse features!
thickness) or bilateral (guided |[——»
by location of primary) neck
dissection?
SLN pNO — Ope positive node _
SLN without adverse | —— Consider RT!
T1-2, NO— | or SR features)
identification Follow-up
successful E"::%“‘;’s”'ar Systemic therapy/RTHk *(see FOLL-A)
SLN pN+ prea . (preferred) (category 1)
positive margin l
R . ¢ Re-resection' (preferred)
p:isme:ri;on o or Recurrent
: Adverse [ Positive RT! or
+ SLN biopsy" features'\” margin ~ |or ™| Persistent
Consider systemic Disease
therapy/RT"k (See ADV-3)
SLN Neck RT!
ec
identification |-» . . Other risk or .
unsuccessful dissection® features Consider s flemlc
or therapy/RT"
Definitive RT! See Follow-Up Recommendations Post Recurrent or Persistent

Chemoradiation or RT (FOLL-A, 2 of 2) Disease (See ADV-3)

Figura 21. Esquema del manejo de los tumores de cavidad oral T1-T2 cNO del
afno 2017.
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3. HIPOTESIS
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3.1. Hipotesis

El porcentaje de metastasis cervicales ocultas en carcinoma escamoso de
maxilar (cNO) es superior al 20%, por lo que el manejo cervical seria la opcion

mas recomendable incluso desde estadios iniciales.

3.2. Hipotesis nula

El porcentaje de metastasis ocultas en el carcinoma escamoso de maxilar
superior es inferior al 20%, por lo que el vaciamiento supraomohioideo no es una

buena opcion terapéutica en cuellos cNO.
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4. OBJETIVOS
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4.1 Objetivo principal

Demostrar que la tasa de metastasis ocultas en carcinoma escamoso de maxilar
superior, global y estratificada por la T del TNM, sea superior al 19%, en tumores
T3y T4.

Esto permitiria objetivar la capacidad metastasica del carcinoma de maxilar
superior y definir las diferentes posibilidades de tratamiento, permitiendo asi

esclarecer cudl es el abordaje mas indicado.

4.2 Objetivos secundarios

1. Investigar la asociacidn entre la metastasis oculta (variable dependiente) y

los posibles predictores de riesgo (T, ubicacion del tumor).

2. Comparar los resultados obtenidos en nuestro centro con otros centros o
grupos quirargicos en los que hayan sido realizados estudios similares en la

literatura.
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5. MATERIAL Y

METODOS

81



5.1. Disefno del estudio

Estudio observacional retrospectivo de pacientes con tumores de maxilar

superior.

5.2. Seleccidon de pacientes

Pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Vall
d’Hebron de Barcelona entre los afios 2009 y 2020, con carcinoma escamoso de

maxilar superior.

Se revisaron un total de 110 pacientes con carcinoma escamoso de maxilar
superior. Se excluyeron 74 pacientes, por inicio de tratamiento con
quimiorradioterapia (QT-RT), porque el tumor fuera un segundo tumor primario
o por incumplir alguno de los criterios de inclusion y/o cumplir uno de exclusion.

Finalmente, se incluyeron para el andlisis un total de 36 pacientes.

El procedimiento realizado consistié en la revision de los datos de la historia
clinica y de los informes de anatomia patoldgica. No se revisaron en ninglin caso
muestras bioldgicas, ni se realiz6 procedimiento alguno sobre ellas. Todos los

datos fueron incluidos en una base de datos.

Proteccion de datos personales

De acuerdo con la normativa vigente europea y nacional de Proteccion de Datos
de Carécter Personal, los datos personales obtenidos seran los necesarios para

cubrir los fines del estudio.

Cualquier informacion de caracter personal que pueda ser identificable sera
anonimizada por métodos informaticos en condiciones de seguridad. El acceso
a dicha informacion quedara restringido al personal médico incluido en el estudio,
designado al efecto, o a otro personal autorizado, que estara obligado a

mantener la confidencialidad de la informacion.
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Comité de Etica

Se realiz6 una memoria del estudio en cuestion para el Comité de Etica. Se
solicitd la exencidon del consentimiento informado para la toma de datos, dado
gue se trata de datos anonimizados, , que los datos no son relacionables con
ningun paciente en concreto y que se trata de pacientes afectados por una
patologia oncoldgica desde hace mas de diez afios, por lo que la firma de los
consentimientos informados podria resultar dificil dada la posibilidad de

fallecimientos.

Se adjunta en ANEXOS el dictamen favorable del CEIC.

5.2.1 Criterios de inclusion

- Diagnostico de cuello cNO realizado con RMN o TC cervicofacial.

- Tratamiento primario mediante reseccién local (T), donde el manejo cervical
haya implicado un vaciamiento cervical, o bien se haya optado por técnicas
diagnésticas exhaustivas como el ganglio centinela o simplemente se haya

seguido la estrategia de “wait and see”.

- Seguimiento evolutivo minimo de 24 meses tras la cirugia inicial.

5.2.2 Criterios de exclusion

- Pacientes con carcinoma escamoso nasal o de seno maxilar que invada el

paladar.

- Pacientes que, a pesar de cumplir con los anteriores criterios, presenten otro
diagndstico definitivo (que no sea carcinoma escamoso) en la AP definitiva

de la reseccion.

- -Pacientes con un segundo tumor primario de cavidad oral o una recidiva.
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- Pacientes tratados previamente con QT/RT a nivel cervicofacial, ya sea por
tratamiento inicial del carcinoma escamoso o0 por tratamiento de otra

patologia en los afios previos.

- Pacientes a los que se habia realizado previamente vaciamiento cervical
(de cualquier tipo y nivel), ya sea por patologia oncologica de cavidad oral
o de cualquier otra patologia (tiroides, paratiroides, etc).

5.3. Variables

5.3.1. Variables principales

a. Variables demogréficas: edad, sexo

b.T del TNM (T1, T2, T3, T4), tanto previo (CTNM) como tras el tratamiento
(pTNM) y durante el seguimiento.

c. Localizaciéon del tumor:cresta maxilar derecha e izquierda, paladar duro y
blando y premaxila (Figura 22)

d. Presencia de metastasis oculta: Se considerard metastasis cervical oculta
aguella detectada durante el tratamiento inicial (vaciamiento supraomohioideo)
siempre y cuando no haya sido diagnosticada previamente clinica o
radiologicamente. También aquella metastasis que aparezca en el seguimiento
de un paciente que ha sido operado de la T, y no haya sido realizado vaciamiento
cervical, siempre y cuando aparezca durante los primeros 12 meses tras el
tratamiento y sea diagnosticada radioldgica e histolégicamente (puncién

aspiracion aguja fina).

e. Localizacion de la metastatasis oculta. En caso de metastasis cervical
diagnosticada tras vaciamiento, tras ganglio centinela o durante el seguimiento
(primeros 24 meses), se registrard la localizacion de la misma, acorde a los

niveles cervicales (Figura 23)

f. Invasion extracapsular en caso de metastasis oculta. (ENE +)
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Figura 22. Diferentes posibles localizaciones del tumor en nuestro estudio.
La ubicacion del tumor se divide en:

a) Cresta maxilar: en la imagen, serian los tumores laterales a las lineas

amarillas (derecha e izquierda);
b) Premaxila: en la imagen, tumores anteriores a la linea verde.

c) Paladar: en la imagen, los tumores posteriores a la linea verde y mediales a

la amatrilla.
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Grupos de ganglios linfaticos del cuello

Figura 23. Representaciéon de los grupos de ganglios linfaticos del cuello.
Siguiendo esta clasificacion se ordenaran las metastasis ocultas descubiertas en

nuestro estudio.

5.3.2. Variables accesorias:

a. DOI

b. Reconstruccién quirtrgica

86



5.4. Analisis estadistico

El andlisis estadistico descriptivo es de naturaleza exploratoria. Se tomara un
valor p menor o igual a 0,05; este valor denota una diferencia significativa

exploratoria.

El IC (Intervalo de confianza) muestra entre qué valores se encuentra el valor

real del porcentaje en la poblacion real de referencia.

Para investigar la asociacién entre la metastasis oculta (variable dependiente) y los
posibles predictores de riesgo (T, ubicacién del tumor), se realizaran andlisis de
regresion logistica univariados y multivariados.Los analisis estadisticos se realizaran
utilizando SPSS y Windows Excel.
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6. RESULTADOS
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6.1. Datos demograficos

Se reclutaron un total de 110 pacientes con carcinomas escamosos de maxilar
superior entre los afios 2009 y 2020. (Las variables y sus resultados se

representan en las tablas 2 y 3)

26 pacientes (23,6%) fueron excluidos por iniciar el tratamiento con RT y QT. En 13
pacientes (11,8%) , el tumor de maxilar resultd ser un segundo tumor primario, por lo
que fueron excluidos. 5 pacientes (4,5%) fueron excluidos por tratarse de un tumor
primario de seno maxilar y no de un carcinoma escamoso de mucosa oral. Finalmente,
30 pacientes (27,3%) fueron excluidos por falta de datos necesarios en la historia clinica.

Por consiguiente, la poblacion de estudio resulté ser de 36 pacientes (n=36).

En nuestra serie, los tumores de maxilar superior resultaron mas frecuentes en el sexo
femenino. De los 36 pacientes, 11 fueron hombres (30,6%; IC 95%, 17,4%-46,7%) y 25
fueron mujeres. (69,4%; IC 95%, 53,3%-46,7%). La mediana de edad al diagndstico

resulté de 75 afios, con un rango entre 34 y 92 afios.
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Edad | Sexo | Legalizagian CTNM | PTNM Lae, | ENE | M| Reco DOI
Tumor M [+ |s
&
a
1 76| M Premaxia CT2NO | P T2N2 Ih,D 0| 0| Masegeniang, 6
bilateral
2 38| H Cresta alveolar | CT4NO | P T3NO 0| Temporal 12
D
3 68| H Cresta alveolar| | CTANO | P T4NO 0| Temporal 8
4 75| M Cresta alveolar| | CTANO | PT4NO 0| Temporal 11
5 83| M Cresta alveolar | CT2NO | P T2NO 0| Temporal 3
D
6 78| M Paladar C T4NO | P T4aN3b Il 1 0] Temporal 23
7 5| M Cresta alveolar | CT3NO | PT4N1 i 0| 0| Temporal X
D
8 87| M Premaxia CT4 P T4Nx 0| NO X
NO
9 73| M Cresta alveolar| | C T4NO | P T2NO 0| Temporal X
10 88| H Cresta alveolar| | CT4ANO | P T4 NO 0| Temporal X
11 82(M Premaxia C T4NO | P T4aNO 0| Masogeniang, | X
Bilateral
12 75| M Cresta alveolar| | C T2NO | P T2Nx 0| Bichat. X
13 H Cresta alveolar | | CTANO | P T4NO 0| Temporal X
14 79| M Cresta alveolar | C T2NO | P T4NO Ih,D 0| 1| Tempora y X
D Bigbal
15 77| M Cresta alveolar | CT4NO | PT4NO 0| Temporal X
D
16 g1 M Cresta alveolar | CT4NO | PT4NX 0| Temporal X
D +Placa reco
orbitaria
17 84| M Cresta alveolar | CT4NO | PT4NO 0| Temporal X
D
18 34| M Cresta alveolar | CTANO | Pt#4N1 Il 0| O|ALT X
D
19 81| M Cresta alveolar | CT2NO | PT3NO 0| Temporal X
D
20 74| M Cresta alveolar| | CTANO | PT3NO 0| Temporal X
21 89| M Paladar CT4NO | PT4N1 b, 0| 0| Temporal X
22 92| M Cresta alveolar| | CTINO | PTINXx 0| Bichat. X
23 67| H Cresta alveolar| | CT4NO | PT4ANZb 1L, 0| 0| Temporal X
24 82| H Paladar CT2NO | PT3Nx 0| Temporal X
25 43| H Cresta alveolar| | CTINO | PT1NxMx 0| Larales X
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Edad. | Sexo| Localizadon C TNM PTNM | Mx O| Loc | ENE |Mseg |Reco Dol
Tumor Mea |+

26 T1IM CrestaalveolarD | CT4NO PT4NO 0 0| Temporal | X

27 T1|M CrestaalveolarD | CT1NO PT1NX 0 01X X

28 69| H Brarmaxia CT3NO PT4Nx 0 0| Temporal | X

29 g2l M Bremmsda, CT1NO PT4MNO 0 0| Temporal | X

30 65| M CrestaalveolarD | CT3NO FT3NO 0 0| Temporal | X

31 86| M CrestaalveolarD | CT4NO PT4NO 0 0| Temporal | X

+ Calota

32 60| H Brarmaxia CTisNO ETis. 0 0| Ipjara, X
NX paladar

33 63| H Crestaalveolar D | CT4NO PT4N1 111D 4] 0| Temporal | X

34 Tl M Crestaalveolar D | CT4NO PT4NO 0 0| Temporal | X
(GC)

35 T8l M CrestaalveolarD | CT4NO PT4N2 1, 0 0| Temporal | X
b Bijat,

36 66| H CrestaalveolarD | CT4NO PT2NO 0 0| Temporal | X
(GC)

Tablas 2y 3. Recogida de datos de los pacientes de nuestro estudio: Edad, Sexo,

Localizacién del tumor dentro del maxilar, cTNM (estadio clinico del TNM), pTNM

(estadio patoldgico del TNM), MxO (Metastasis oculta), Loc Mxo (Localizacion

de la metéastasis oculta), ENE + (Invasion extracapsular positiva), M seg

(Metéastasis detectada durante el seguimiento, Reco (Reconstruccion realizada),

DOI ("Depth of invasion" profundidad de invasion).
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6.2. Datos descriptivos de la muestra de estudio

La localizacion tumoral mas frecuente fue la cresta alveolar, con un total de 26
pacientes (72,2%, IC 95% (56,3%-84,7%)), seguida por la premaxila con 6
pacientes (16,7%, IC 95% (5,5%-27,8%)) y finalmente el paladar duro con 4
pacientes (11,1%; IC 95% (3,9% - 24,3%). (Figura 24)

Figura 24. Porcentaje de pacientes segun localizacién tumoral (véase que el
72,2% hace referencia a la suma de la localizaciéon de ambas lateralidades).

El estadio (cT) en el momento del diagnéstico mas frecuente fue cT4 en 26
pacientes (61,1%, IC 95%, 44,8% - 75,7%), cT2 en 6 pacientes (16,7%, IC 95%,
7,3% - 31,2%), cT1 en 5 pacientes (13,9%, IC 95%, 5,5% - 27,8%) y finalmente
cT3 en 3 pacientes (8,3%, IC 95%, 2,4% - 20,6%).
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Se hallaron metastasis ocultas en_9 pacientes (25,0%, IC 95%, 13,2% - 40,7%).

La localizacion de la metastasis cervical oculta mas frecuente por nivel fueron
los niveles | y I, aunque se han recogido 2 casos de metastasis oculta en nivel
Il

Los pacientes que tenian presencia de metastasis en nivel lll también tenian una

en nivel Il.

4 de 9 pacientes presentaron metastasis cervical a nivel de Ib, lo que representé
un 44,4% (IC 95%, 17,3% - 74,6%). 3 pacientes presentaron la metastasis a nivel
II, lo que representd un 33,3% (IC 95%, 10,4% - 65,2%) y 2 pacientes
presentaron metastasis tanto en nivel Il como en lll, lo que supuso un 22,2% (IC
95%, 4,9% - 54,4%). En total, 5 de los 9 pacientes presentaron metastasis en

nivel Il (Figura 25).

Grupos de ganglios linfaticos del cuello
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Figura 25. Representacion de la localizacion de las metastasis cervicales ocultas

a nivel cervical.

De las 9 metastasis ocultas detectadas en nuestro estudio, solo una (11,1%; IC
95%, 1,2% - 41,4%) fue detectada en el seguimiento de un paciente en el que
se escogio la conducta terapéutica de “wait and see”; el resto fueron detectadas
en el vaciamiento supraomohioideo (una de ellas en un ganglio centinela que

finalmente se completd con vaciamiento supraomohioideo).

La presencia de ENE+ se midi6 en los pacientes con metéstasis cervical oculta,

y resulté positiva en tan solo uno de los 9 pacientes (11,1%; IC 95%, 1,2% -
41,4%).

Al estratificar la metastasis oculta por estadios de la T, se obtuvieron 0 pacientes
en T1 (0%), 2 de 6 pacientes en T2 (33,3%), 1 de 3 en T3 (33,3%) y 6 de 22 en
T4 (27,3%) (Tabla 4).
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Tabla cruzada T - Metastasis oculta

Metastasis oculta

No Si
5 0
100,0 % 0,0 %
4 2
66,7 % 333%
2 1
66,7 % 333%
16 6
72,7 % 27,3 %
27 9
75,0 % 25,0 %

Tabla 4. Porcentaje de metastasis oculta estratificado por la T del TNM.

Al estratificar la presencia de metéstasis oculta segun la localizacion del primario

(T), encontramos que un 23,1% de los pacientes con tumor localizado en la

cresta alveolar presentd metéstasis oculta; un 16% de los pacientes con tumor

localizado en la premaxilar presentd metastasis oculta; y un 50% de los

pacientes con tumor localizado en el paladar present6 metastasis oculta. (Tabla

5)
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Tabla cruzada Metastasis oculta*Localizacion tumor

Localizacién tumor

Cresta
alveolar Paladar Premaxila Total
21, 2a 5a 27
76,9 % 50,0 % 83,3% 75,0 %
6a 2a 1, 9
23,1% 50,0 % 16,7 % 25,0 %
26 4 6 36
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Tabla 5. Estratificacion de las metastasis ocultas segun localizacion del tumor

primario en el maxilar superior.
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6.3. Datos descriptivos complementarios

El DOI fue medido desde 2018, y tan solo disponemos de datos sobre esta
variable en 6 pacientes. Se mide en mm y es variable cuantitativa con mediana

de 7 mm y rango entre 2,3y 12 mm. (Tabla 6)

Media (DEl) Mediana (RIQZ) e

DOI 6 7,1 (4,0) 7,0 (3,0 -11,0) 23-12

Tabla 6. Media, mediana y rango del DOI

De los 36 pacientes, 27 fueron reconstruidos con el musculo temporal, 1 paciente
fue reconstruido con microcirugia y colgajo muslo anterolateral, 2 no requirieron

reconstruccién y 6 se reconstruyeron con colgajos locales intraorales.

Presentamos los resultados del analisis descriptivo: (Tabla 7 y 8)
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% (IC 95%)

Sexo H 11 | 30,6% (17,4% - 46,7%)
M 25 | 69,4% (53,3% - 82,6%)
T T1 5 13,9% (5,5% - 27,8%)
T2 6 16,7% (7,3% - 31,2%)
T3 3 8,3% (2,4% - 20,6%)
T4 22 | 61,1% (44,8% - 75,7%)
T (2 grupos) T1-T2 11 | 30,6% (17,4% - 46,7%)
T3-T4 25 | 69,4% (53,3% - 82,6%)
Localizacion tumor Cresta alveolar 26 | 72,2% (56,3% - 84,7%)
Paladar 4 11,1%(3,9% - 24,3%)
Premaxila 6 16,7% (7,3% - 31,2%)
Metastasis oculta No 27 | 75,0% (59,3% - 86,8%)
Si 9 | 25,0%(13,2% - 40,7%)
MO detectada en
.. No 35 | 97,2% (87,7% - 99,7%)
seguimiento
Si 1 2,8%(0,3% - 12,3%)
Localizacion MTX | a | aa.4% (17 3% - 74 6%
Oculta (3 grupos) A% (17,3% - 74,6%)
1 3 | 33,3% (10,4% - 65,2%)
I, 1 2 | 22,2%(4,9% - 54,4%)
ENE+ No 8 | 88,9% (58,6% - 98,8%)
Si 1 11,1% (1,2% - 41,4%)

Tabla 7. Agrupacion de variables cualitativas.
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n Media (DE?) Mediana (RIQ?) Rango
Edad 35 73,2 (13,3) 75,0 (68,0 - 82,0) 34-92
DOI 6 7,1 (4,0) 7,0(3,0-11,0) 23-12

Tabla 8. Agrupacion de variable cuantitativas.
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6.4. Analisis estadistico

Del analisis descriptivo obtenemos unos porcentajes de metastasis oculta global
y estratificada por estadios de la T, que es uno de los objetivos principales de

nuestro estudio.

1. El porcentaje de metéastasis oculta global resulté de un 25% con un IC al 95%
de (13,2%, 40,7%). Elintervalo incluye el porcentaje que representa la hipotesis

nula, por lo que no es significativo por déficit de tamafio muestral.

2. Al estratificar por estadios de la “T” obtenemos un 0% de metéastasis ocultas
para T1 (IC no se puede calcular). Se obtiene para T2 un 33,3% (2/6) con IC al
95% de (7,7%, 71,4%), para T3 un 33,3% (1/3) con IC al 95% de (3,9%, 82,3%)
y para T4 un 27,3% (6/22) con IC al 95% de (12,3%, 47,8%).

Metdstasis oculta

Si

95,0% CL inferior

95,0% CL superior

Recuento % del N de fila para % de N filas para % de N filas
T1 0,0%
T2 333% 7,7% 71,4 %
T3 33,3% 39% 82,3 %
T4 27,3 % 12,3 % 47,8 %

Tabla 9. Estratificacion de la metastasis oculta por estadios de la “T”.

Ante los resultados obtenidos, se evidencia un déficit de tamafio muestral; por
este motivo, decidimos realizar un calculo del tamafio muestral necesario para
poder obtener resultados estadisticamente significativos en el subgrupo T4. Se

obtuvieron los siguientes resultados:
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Aceptando un riesgo alfa de 0.95 para una precision de +/- 0.07 unidades en un
contraste bilateral para una proporcion estimada de 0.27, se precisa una muestra

aleatoria poblacional de 155 sujetos.

Aceptando un riesgo alfa de 0.95 para una precision de +/- 0.13 unidades en un
contraste bilateral para una proporcion estimada de 0.33, se precisa una muestra
aleatoria poblacional de 51 sujetos.

De forma que necesitariamos aproximadamente entre 50 y 150 sujetos mas por
cada grupo de la T para obtener resultados significativos y trasladables a nuestra

poblacién de estudio.

3. Para investigar la asociacion entre la metastasis oculta (variable dependiente)
y el posible predictor de riesgo T (variable independiente) se realiza un analisis

de regresion logistica.

Debido al pequeiio tamafio de la muestra, decidimos agrupar los diferentes
estadios; Grupo 1(T1-T2) estadios iniciales y Grupo 2 (T3-T4) estadios

avanzados. (Tabla 10)

Tabla cruzada T (2 grupos)*Metastasis oculta

Recuento

Metastasis oculta

No Si Total

T(2grupos) | T1-T2 9 2 11

T3-T4 18 7 25

Total 27 9 36

Tabla 10: tabla con los grupos T1-T2y T3-T4
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MODELO
REGRESION
LOGISTICA

Variables en la ecuacion

95% C.l. para EXP(B)

Error Exp(B) -
B estandar | Wald gl Sig. OR Inferior Superior

T2)

Constante -1,504 0,782 3,702 1 0,054 0,222

Paso 1: T (2 grupos)(Ref: T1 - 0,560 0,900 0,387 1| o534 1,750 0,300 10,207

Tabla 11: Modelo de regresion logistica

Como resultado de este analisis se concluye que los tumores de maxilar superior
en estadios avanzados, T3 y T4, poseen una predictibilidad de metéastasis
cervical oculta alta, que alcanza el 25% respecto de los tumores en estadios
iniciales agrupados en T1y T2, que es del 11%. Los resultados se describen en
la Tabla 11.

Obtenemos una Odds ratio de 1,75, razonablemente alto, lo que supondria un
aumento del riesgo de sufrir metastasis ocultas de un 75% (75% que excede el
100%), y mas si se pertenece al grupo 2 (estadio avanzado T3y T4) que al grupo
1 (estadio inicial T1 y T2). Se trata de un resultado bastante razonable y
compatible con la evidencia cientifica y clinica, pero no es estadisticamente
significativo. Los resultados no resultan estadisticamente significativos (p =
0,534).

Los resultados evidencian la necesidad de un aumento en el tamafo de la
muestra para que sean significativos desde el punto de vista estadistico. Por
ello, calculamos el tamafo de la muestra necesario para que el Odds ratio fuese

significativo, lo que representaria que el intervalo de confianza excluyese el 1.

Aceptando un riesgo alfa de 0.05 y un riesgo beta de 0.2 en un contraste bilateral,
se precisan 178 casos y 534 controles para detectar una odds ratio minima de
1.75. Se asume que la tasa de expuestos en el grupo control sera del 0.666. Se
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ha estimado una tasa de pérdidas de seguimiento del 0%, y para ello se ha

utilizado la aproximacion de Poisson.

4. Con el objetivo de analizar el grado de significacion estadistica en el
porcentaje de metastasis oculta dividida por localizacion del primario (cresta
maxilar, premaxila, y paladar duro), se realiza un Test exacto de Fisher sobre los

datos cruzados obtenidos en la muestra (Tabla 12).

Se obtuvo una “p” de 0,065, cercana a la significancia. No obstante, clinicamente
estos datos parecen adaptados a nivel de la cresta maxilar (23% de metastasis
oculta) y la premaxila (16,7%); sin embargo, el porcentaje de metastasis oculta
obtenido en paladar duro resulta clinicamente superior a lo esperable. La
justificacion principal es la falta de tamafio muestral en este subgrupo en

concreto.

Tabla cruzada Metastasis oculta*Localizacion tumor

Localizacién tumor
p global
Cresta (Test exacto
alveolar Paladar Premaxila Total de Fisher)
21, 1a 5a 27
76,9 % 50,0 % 83,3% 75,0 %
5a 3a 1a 9
23,1% 50,0 % 16,7 % 25,0 % 0,065
26 4 6 36
100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Cada letra del subindice denota un subconjunto de Localizacidn tumor categorias cuyas
proporciones de columna no difieren de forma significativa entre si en el nivel ,05.
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Tabla 12. Datos de localizacion del tumor primario, cruzados con los de la

variable metastasis oculta.
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6.5. Conclusiones y limitaciones del estudio
estadistico

1. Obtenemos en nuestro estudio un porcentaje de metastasis oculta global del
25%. Al estratificar segun la T, se obtiene un 32% en T2y T3y un 27% en T4.
Debido a un déficit de tamafio muestral, no puede concluirse de manera
estadisticamente significativa que el porcentaje de metéstasis ocultas en los
tumores de maxilar superior sea superior al 20% en T3 y T4, que era el objetivo
principal de nuestro estudio. El andlisis estadistico demuestra la necesidad de

un aumento de la muestra en unos 50-150 sujetos por subgrupo.

2. Entre los objetivos secundarios de nuestro estudio se incluia valorar la “T”
como factor predictor de metastasis oculta en estadios T3 y T4 de maxilar
superior. Al igual que en el caso anterior, obtuvimos resultados clinicamente
significativos con una OR (Odds Ratio) de 1,75; sin embargo, un valor de
significancia “p” de 0,534 hizo evidente la necesidad de aumento de tamafo
muestral en aproximadamente 178 (pacientes con T3 y T4) y 534 en los

pacientes (con T1y T2).

Se realizdé un analisis descriptivo del porcentaje de metastasis oculta en las
diferentes localizaciones del maxilar superior (cresta maxilar, paladar duro y
premaxila); exceptuando el subgrupo de paladar, para el cual se obtiene un
porcentaje que parece sobreestimar la realidad clinica, el resto estan dentro de
los parametros esperados. En este caso la significancia estadistica resulto de

p”: 0,065; un valor insuficiente aunque cercano a la significacion.

Probablemente la causa sea la insuficiente muestra de tumores en el subgrupo
“paladar duro”. En este caso podria resultar de un sesgo de seleccion de
pacientes, ya que se descartaron aquellos casos donde no fuera evidente que el

tumor se limitaba al paladar duro al diagnostico.

Otra de las limitaciones resulta del hecho que el tamafio muestral dentro de los
diferentes subgrupos esta dividido de forma heterogénea. Tenemos un "n"
elevada en casos de T4, mientras que en el resto de estadios la n es

notablemente mas baja. Esto se debe a que, entre otras cosas, el diagndstico de
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la variable T3 es dificil, y ademas el estadio al diagnostico de este tipo de
tumores suele ser avanzado, por lo que tendremos una muestra

significativamente menor de estadios tempranos.

Como podemos ver, el problema principal que presentd nuestro estudio
monocéntrico fue la pequefia “n” de la que dispusimos; a pesar de todo, es
similar al tamafio que presentan otras series publicadas por diferentes grupos de

investigacion en la literatura.

Paralelamente a la realizacién de nuestro estudio monocéntrico, se realizé una
revision sistematica y metaanalisis de la literatura para obtener un contexto
bibliografico de nuestros resultados. Este estudio fue publicado en una revista

internacional y se resume y referencia en la discusion.
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7. DISCUSION
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7.1. Situacion actual y estudio retrospectivo

El carcinoma escamoso de cabezay cuello es el sexto tumor maligno mas comun
en todo el mundo, y representa aproximadamente el 5% de todos los tumores
malignos.(65) Entre los carcinomas escamosos de cabezay cuello, el carcinoma
escamoso del maxilar (ubicado en el paladar duro, el alvéolo maxilar y la encia
maxilar) es relativamente raro, y representa solo entre el 0,5% y el 5% de todos
los casos.(66, 67,68) Por lo tanto, los estudios sobre el manejo terapéutico de
pacientes con carcinoma escamoso del maxilar suelen ser retrospectivos o se
basan en muestras pequefias, lo que aumenta el riesgo de sesgo y de resultados

no significativos. (69)

Esta ampliamente aceptado que la extension de la enfermedad en la localizacion
del tumor primario y la presencia de metastasis ganglionares cervicales
locorregionales influyen en el pronéstico de los canceres de cabeza y cuello
(70,71,72,73,74). De hecho, las tasas de supervivencia a 5 afios disminuyen del
80% para tumores pequefios con ganglios del cuello libres de metéastasis al 40%

si se producen metastasis a nivel cervical. (75)

Durante mucho tiempo, el carcinoma escamoso de maxilar ha sido considerado
un tumor maligno con bajo riesgo de afectar el cuello (76,77,78,79), por lo que
diferentes autores postularon que la realizacién de un vaciamiento ganglionar
cervical (VSOH) podria no ser necesario en estos casos. (80, 115). Sin embargo,
cada vez se publican mas series que muestran una incidencia de metastasis

cervicales ocultas superior al 20% en estos tumores (81,82).

El porcentaje de metastasis ocultas en las que se recomienda el VSOH fue
descrito en 1994 por Weiss et al. (55) como superior al 20% para el cancer de
cavidad oral y de orofaringe. En estos casos, el VSOH demuestra una mejoria

en el control regional y en la supervivencia global y especifica de la enfermedad.

A pesar de que en las guias actuales se menciona la menor capacidad de
metastasis cervical de los tumores de maxilar, los algoritmos de decisiones
segun estadiaje recomiendan el VSOH en los tumores T3 y T4a, y segun

caracteristicas clinicas en T1 y T2, siendo una opcion también la técnica del
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ganglio centinela. Existen autores que recomiendan el VSOH en estadios iguales

0 superiores a T2. (83,84).

En este contexto de controversia en el manejo cervical de los tumores de
maxilar, se decide realizar en nuestro centro un estudio retrospectivo en el que
se revisan los pacientes atendidos en el Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial
del Hospital Vall d’Hebron de Barcelona entre los afios 2009 y 2020, con
carcinoma escamoso de maxilar superior. En nuestro estudio, se obtuvo una n
igual a 36, que estaba en concordancia con los estudios y publicaciones de otros

centros y grupos quirdrgicos similares (85).

Todos los pacientes pasaron por un Comité de Tumores de Cabeza y Cuello,
que seguia de forma estricta las indicaciones de las guias clinicas de la NCCN
y tenia en cuenta las recomendaciones de la AJCC.

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, localizacion del tumor
primario, cTNM, presencia de metastasis oculta, localizacion de metastasis
oculta, presencia ENE +, metastasis oculta diagnosticada durante el

seguimiento, tipo de reconstruccion facial realizada y DOI.

El DOI es una variable de la cual solo obtuvimos datos desde 2018, cuando empez6 a
recogerse en los informes de Anatomia Patolégica de nuestro centro. En aquel
momento, las guias NCCN més actualizadas eran las diciembre de 2017, y
recomendaban el VSOH o la técnica del ganglio centinela incluso desde estadios
tempranos (T1-T2) guiandose por el “grosor tumoral”, y en cuanto a la decision
de si era bilateral o no en funcion de la localizacion del primario respecto de la

linea media.

Las guias clinicas actuales son del afio 2023, y tienen en consideracion el DOI,
estudios de imagen y localizacion del tumor de cara a la realizacion de VSOH en

estadios tempranos.

El nimero de pacientes con metastasis oculta global fueron 9, y un porcentaje del 25,0%
(13,2% - 40,7%). Si lo estratificamos por estadio de la T, las metastasis ocultas se
distribuyeron de la siguiente forma: 0 pacientes en T1 (0%), 2 de 6 pacientes en T2
(33,3%), 1 de 3 en T3 (33,3%) y 6 de 22 en T4 (27,3%). Estos resultados suponen un

porcentaje bastante similar a los obtenidos en la literatura reciente (7).
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4 de 9 pacientes presentaron metéastasis cervical a nivel de Ib, |0 que supuso un 44,4%
(17,3% - 74,6%). 3 pacientes presentaron la metastasis a nivel Il, lo que represento
un 33,3% (10,4% - 65,2%), y 2 pacientes presentaron metastasis tanto en nivel Il como
en llI; lo que representd un 22,2% (4,9% - 54,4%). Como puede observarse, se
obtienen unos rangos muy amplios. De las metastasis ocultas encontradas, solo 1

caso presentdé ENE +, y solo 1 se encontrd durante el seguimiento.

En nuestro analisis de regresion logistica se obtuvieron datos que asocian el
estadio de la T a la presencia de metastasis oculta; sin embargo, la p resulto de
0,54. Esto supone que, aunque nuestra observacion coincide con las hipotesis
a demostrar y con lo esperable desde el punto de vista cientifico, no es

estadisticamente significativo.

La limitacién principal de nuestro estudio fue el déficit en el tamafio muestral. Otra de
las limitaciones resulta del hecho que el tamafio muestral se distribuye de forma
heterogénea dentro de los diferentes subgrupos de tumores. Tenemos un n
elevada en casos de T4, mientras que en el resto de estadios la n es
notablemente mas baja. Esto se debe a que, entre otras cosas, el diagndstico de
la variable T3 es dificil, y ademas el estadio al diagnoéstico de este tipo de
tumores suele ser avanzado, por lo que tendremos una muestra

significativamente menor de estadios tempranos.

La diferenciacion radiologica entre tumores T3 y T4 consiste en la identificacion
de erosion de la cortical y la infiltracibn O0sea franca. Para el diagnostico
diferencial generalmente se usa el TC o la RMN; el primero es mas util en la

diferenciacion de la infiltracion. (85)

Es conocido que la morfologia de la mandibula y la del maxilar son diferentes,
ya gque la mandibula es un hueso impar y con una cortical densa y una gran
medular por debajo del hueso alveolar. En cambio, el maxilar es un hueso par
constituido fundamentalmente por una cortical fina por debajo del hueso
alveolar.(86) Por este motivo resulta muy dificil el diagnéstico de un tumor
maxilar en estadio T3.
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7.2. Resumen de la revision sistematica y
metanalisis de la literatura

De forma previa a la realizacion del estudio, realizamos una revision sistematica
y metaanalisis de la literatura para valorar el estado actual de la controversia
sobre el porcentaje de metastasis ocultas en el carcinoma maxilar y su manejo.
Esta revision fue publicada en la revista Head and Neck en el afio 2022(87), y se

indexa en Anexos.

Los resultados obtenidos en nuestro centro y los obtenidos en la revision
sistematica y metaanalisis fueron presentados en dos congresos cientificos

como comunicacion oral; también se indexan en Anexos.

A continuacién se presenta un resumen de la revision sistematica y metanaalisis

publicado:

Se realizd una revision sistematica y meetaanalisis siguiendo la declaracién
“PRISMA” y los criterios de “Cochrane Prognosis Methods Group” y “Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”.

Se inici6 la investigacion en 3 pasos, revisando la literatura cientifica entre 2000

y 2020 en los idiomas inglés y espafiol.

Partimos de méas de 2500 articulos, de los cuales 27 fueron finalmente incluidos
en nuestro estudio. En el primer paso, se realizd una busqueda en PubMed de

las siguientes palabras clave: “maxilla” Y “squamous cell carcinoma,” “maxilla” Y

“cervical metastases”; “maxilla” Y “elective neck dissection,

”

maxilla” Y “lymph
node metastases”; “maxillary” Y “squamous cell carcinoma,” “maxillary” Y

“cervical metastases”; “maxillary” Y “elective neck dissection,” “maxillary” Y

‘lymph node metastases.”

Cada miembro del equipo examiné los articulos para comprobar que
efectivamente determinaban la incidencia de metastasis cervical oculta en

tumores de maxilar superior.

En el segundo paso, los miembros del equipo de estudio leyeron el resumen de

los articulos elegidos para determinar si incluirlos en la revisidbn. Basamos
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nuestra decision en la presencia de la siguiente informacion: (1) ubicacion del
tumor (maxilar superior); (2) sistema de estadificacion tumoral (TNM); y (3)

presencia de porcentajes de metastasis oculta.

En el tercer paso, se leyeron los articulos para completar nuestra base de datos.
Los criterios de inclusién definitivos fueron aquellos articulos que seleccionaron

pacientes con las siguientes caracteristicas:

(1) Tumores confirmados como carcinoma escamoso de maxilar superior

(excluyendo primarios de seno que infiltran).
(2) Estadificacion del tumor definida segun la clasificacion TNM.

(3) Uso de diferentes métodos de diagndstico para identificar pacientes con

cuello afectado (cN1) antes de la cirugia.

(4) EIl tratamiento inicial del tumor fue quirdrgico (el tratamiento inicial con

radioterapia y/o quimioterapia fue criterio de exclusion).

Records identified
through database
searching

Records after
duplicates and not
fitted title removal

ey Excluded:
1641

Ri;orr:as (;;rgettz}r:eed Excluded: 687
abstract —

Full-text assesed Excluded: 179
followiing our —
inclusion criteria

Tabla 13. Resumen del modelo de 3 pasos.
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Se obtuvieron finalmente 27 articulos, que se ordenan en la siguiente tabla

reflejando las variables metéastasis oculta global y metéastasis cervical global:

Autores Caso (cyp| cNO pN+ si Porcentaje de| porcentaje de
S N+ cNO metastasis metastasis
global (pN+) oculta(pN+ as
compared to
cNO)
Moratin 29 13 - - 45% -
(88)
Obayemi 422 - 422 59 - 14%
(89)
- - 0,
ou (90) 107 107 30 28%
Moratin 68 24 - - 35.3% -
(69)
- - 0
park (91 | 35 35 6 17.1%
Deneuve 72 32 56 13 44.4% 23.2%
(57)
Os (92) 114 40 100 26 35% 26%
- - 0,
Givi (64) 42 42 12 29%
Joosten 77 - 77 11 - 14.3%
(93)
- - 0 -
Berger (8) 171 75 44%
(79) 62 29 51 14 47% 27.4%
Yang
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0, 0,

Philip (84) 39 18 25 8 46% 32%

(94) 129 - 129 31 - 24%
Feng
Sagheb 135 64 95 12 47% 13%
(68)
Eskander 97 40 69 17 41.2% 25%
(78)

- - 0,

Dalal (95) 30 23 8 34.8%
Beltramini 65 - 57 6 - 11%
(81)
Montes 131 41 109 19 31.3% 17.4%
(76)
Poeschl 74 - 74 13 - 17,5%
(96)
Nicolai 55 - 50 7 - 14%
(97)
Lubek 37 - 35 4 - 11.4%
(98)
Morris 139 43 127 34 31% 26.8%
(83)
Valentini 19 - 18 1 - 6%
(99)
Mourouzis 17 6 13 2 35.3% 15%
(100)
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Kruse 30 11 26 7 37% 27%
(101)

Montes 14 6 11 3 43% 27.3%
(102)

Simental | 26 9 24 7 35% 29%
(56)

Tabla 14. Resultados de metastasis oculta global obtenidos en la revisién

sistematica.

Los datos obtenidos de la revision sistemética permitieron obtener los

porcentajes de metastasis ocultas estratificados por la T en aquellos articulos

gue aportaran esta informacion. La siguiente tabla muestra los resultados:

Incidencia de pN+ en cNO (tras VSOH o recurrencia), clasificados por
estadio de la T (Metastasis cervical oculta)
Autores pT1 pT2 pT3 pT4
. (89) 7175 (9.3%) 21/137 (15.3%) 4/30 27/180 (15%)
Obayemi (13.3%)
ou (90) 1/14 (7.1%) 6/40 (15%) 10/24 13/29
(41.7%) (44.8%)
Park (91) T1/T2 3/23 (13%) T3/T4 7/44 (15.9%)
Givi (64) 2/8 (25%) 4/19 (21%) 2/3 (67%) 4/12 (33%)
Joosten (93) 0/19 (0%) 3/22 (13.6%) 1/7 (14.3%) 7129 (24.1%)
Yang (79) 1/7 (14.3%) 6/19 (31.6%) 3/15 (20%) 4/10 (40%)
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ohilip (€4) 0/5 (0%) 0/4 (0%) 0/0 7/12 (58.3%)
Fong (99) 427 (14.8%) | 7/39 (17.9%) 6/31 15/42

g (19.35%) (35.7%)
baal (95) 0/1 (0%) 0/2 (0%) 0/0 8/18 (44.4%)

(96) 0/10 (0%) 0/11 (0%) 1/9 (11.1%) 15/43
Poeschl (34.9%)
Total 18/189 (9.5%) 50/316 (15.8%) 34/163 107/419
(20.9%) (25.5%)

Tabla 15. Met4stasis oculta segun estadio de la T.

Un miembro del equipo recopil6 los datos y los incluy6 en una base de datos de
Microsoft Excel. Después de que el segundo revisor comprobara que los datos
extraidos no presentaban omisiones o inexactitudes, el andlisis de los datos fue
realizado por el equipo de Bioestadistica del VHIR (“Vall d’Hebron Institut de

Recerca”) (Centro de Investigacion Vall Hebron).
Se utiliz6 el software Metaprop Stata 15 para realizar el metanalisis.

Se obtiene una agrupacién de los datos de los diferentes estudios en un
diagrama de bosque. Finalmente, cuantificamos la heterogeneidad de los

resultados de los articulos incluidos mediante el uso de la medida 12.

A continuacién, presentamos los diagramas de bosque (Figuras 26-31) para el
porcentaje de metastasis oculta global, el porcentaje de metastasis cervical
global (oculta y al diagnéstico) y los de cada estadio de la T, donde se representa

el porcentaje de metastasis cervical oculta obtenida en cada uno de ellos.
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Overall

%
Study ES (95% Cl) Weight

'

]
Moratin (2018) —_—— 0.45 (0.26, 0.64) 314

i
Moratin (2018) —_— 0.35 (0.24, 0.48) 6.80
Deneuve (2017) + 0.44 (0.33, 0.57) 669
0Os (2016) —_— 0.35 (0.26, 0.45) 981

]
Berger (2015) — 0.44 (0.36, 0.52) 11.99
Yang (2014) —_— 0.47 (0.34, 0.60) 592

'
Philip (2014) —_— 0.46 (0.30, 0.63) 4.05
Sagheb (2013) —— 0.47 (0.39, 0.56) 10.32

L
Eskander (2013) — 0.41 (0.31,0.52) 8.44
Montes (2011) —_—— 0.31 (0.23, 0.40) 11.10

]
Morris (2010) —! 0.31 (0.23, 0.39) 11.54
Mourouzis (2009) : 0.35 (0.14, 0.62) 2.08
Kruze (2009) : 0.37 (0.20, 0.56) 342
Montes (2008) ‘ 4+ 0.43 (0.18, 0.71) 162
Simental (2006) - 0.35 (0.17, 0.56) 3.08
Overall (12 = 25.28%, p [ 0.18) <> 0.39 (0.36, 0.43) 100.00

1

1

1

Proportion

Figura 26. Diagrama de bosque con los resultados de metéastasis global.

OCCULT

%

Study ES (95% CI) Weight
Obayemi (2019) - 0.14 (0.11,0.18) 8.13
Qu (2018) —— 0.28 (0.20, 0.38) 5.13
Park (2017) —_— 017 (0.07, 0.34) 3.42
Deneuve (2017) —-0-— 0.21 (0.12, 0.34) 4.08
Os (2016) -:—0— 0.26 (0.18, 0.36) 5.09
Givi (2016) - 0.29 (0.16, 0.45) 3.04
Joosten (2016) —_— 0.14 (0.07,0.24) 551
Yang (2014) —_— 0.25 (0.14, 0.40) 3.60
Philip (2014) —:—‘0— 0.32 (0.15, 0.54) 2.00
Feng (2013) — 0.24 (0.17, 0.32) 5.76
Sagheb (2013) —— 0.13 (0.07, 0.21) 6.16
Eskander (2013) —— 0.25 (0.15, 0.36) 4.33
Dalal (2013) _— 0.35 (0.16, 0.57) 1.81
Beltramini (2011) —_ 0.11 (0.04,0.22) 5.42
Montes (2011) —_—— 0.17 (0.11, 0.26) 5.90
Poesch (2011) —_—— 0.18 (0.10, 0.28) 5.05
Nicolai (2010) — 0.14 (0.06, 0.27) 4.58
Lubek (2010) —_— 0.11 (0.03, 0.27) 4.17
Morris (2010) :—-0-— 0.27 (0.19, 0.35) 5.57
Valentini (2010) —— 0.06 (0.00, 0.27) 4.15
Mourouzis (2009) ; 0.15 (0.02, 0.45) 1.79
Kruse (2009) —_— 0.27 (0.12,0.48) 2.22
Montes (2008) — 0.27 (0.06, 0.61) 1.09
Simental (2006) —_— 0.29 (0.13, 0.51) 2.1
Overall (1"2 =54.11%, 3=000)<:> 0.20 (0.17, 0.22) 100.00

|

'

T T T

0 .19 5 1
Proportion

Figura 27. Diagrama de bosque de la tasa de metastasis oculta global
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Obayemi (2019)

Gu (2018)

Park (2017)

Givi (2018)

Yang (2014)

Feng (2013)

Overall ("2 = 0.00%, p = 0.67)

OCCULT

ES (95% G

009 (0.04, 0.18)

007 (0.00,0.34)

0.13 (0,03, 0.38)

0.25(0.02, 0.85)

0.14 (0.00, 0.58)

.15 (0.04,0.3¢)

0.11 {0.06, 0.16)

Weight

s4.92

s
Proportion

Figura 28. Diagrama de bosque de la tasa de metastasis oculta en estadio T1.
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Study

Obayemi (2019)

Qu (2018)

Park (2017)

Givi (2016)

Joosten (2016)

Yang (2014)

Fang (2013)

Overall (12 = 0.00%, p = 0.82)

OCCULT

ES {85% CI)

0.15(0.10, 0.22)

0.15 (0.06, 0.30)

0.13(0.03, 0.34)

0.21(0.06, 0.46)

0.14(0.03, 0.35)

0.32 (0.13, 0.57)

0.18 (0.08, 0.34)

0.16(0.12, 0.20)

14.08

100.00

1 T
Bl 5
Proportion

Figura 29. Diagrama de bosque de la tasa de metastasis oculta en estadio T2
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OCCULT

%
Study ES (95% CI) Weight
T
!
Obayemi (2019) —0—;— 0.13 (0.04, 0.31) 20.18
i
!
Qu (2018) : - 0.42 (0.22, 0.63) 10.69
1
!
Park (2017) —.—l_l 0.16 (0.07, 0.30) 22.80
!
1
Givi (2016) : 0.67 (0.09, 0.99) 1.84
!
!
Joosten (2016) + 0.14 (0.00, 0.58) 6.89
|
1
Yang (2014) —— 0.20 (0.04, 0.48) 10.27
)
i
Feng (2013} —_— 0.19 (0.07, 0.37) 17.28
!
i
i
Poaesch (2011) —— T 0.11 (0.00, 0.48) 10.05
i
Overall ("2 = 29.85%, p = 0.19) @ 0.20(0.12, 0.27) 100.00
i
1
!
!
!
L
T T
2 5
Proportion

Figura 30. Diagrama de bosque de la tasa de metastasis oculta en estadio T3
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OCCULT

%
Study ES (95% CI) Weight
i
1
Obayemi (2018) — i 0.15 (0.10, 0.21) 15.33
1
'
Qu (2018) : -+ 0.45 (0.26, 0.64) 9.95
1
Park (2017) — 0.16 (0.07, 0.30) 13.20
'
1
Givi (2018) + 0.33 (0.10, 0.65) 6.87
1
1
Joosten (2016) —_— 0.24 (0.10, 0.44) 11.04
1
1
Yang (2014) T + 0.40 (0.12, 0.74) 5.87
1
1
Philip (2014) X + 0.56 (0.28, 0.85) 6.52
1
Feng (2013) —_—— 0.36 (0.22, 0.52) 11.53
1
1
Dalal (2013) T +- 0.4 (0.22, 0.69) 8.07
1
1
Poesch (2011) —_—— 0.35 (0.21, 0.51) 11.64
Overall (12 = 72.82%, p = 0.00) @ 0.32 (0.22, 0.41) 100.00
1
1
1
1
"
T T T

0 .32 5 1
Proportion

Figura 31. Diagrama de bosque de la tasa de metastasis oculta en estadio T4.

Como muestran nuestros resultados, el porcentaje de metastasis oculta global
es del 20%. Ademas, los porcentajes de metastasis oculta en T3 y T4 son
respectivamente del 19% y el 32%. Tomando en cuenta la indicacion establecida
por Weiss et al. en 1994 (55), aconsejamos realizar una VSOH en el carcinoma
escamoso de maxilar cNO T3y T4.

Los tumores T1 mostraron una tasa de metastasis oculta del 11%, y los tumores
T2 del 16%, ninguna de ambas suficiente para que sea imprescindible la
realizacion de VSOH electivo. Sin embargo, no se trata de valores desdefiables,
y deben tenerse en cuenta para otros procedimientos diagnosticos como la

técnica del ganglio centinela.
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7.3. Discusion de los resultados de ambos estudios

La AJCC y la NCCN sugieren que las metastasis cervicales de los carcinomas
escamosos de cavidad oral siguen la teoria de la cascada: los ganglios linfaticos
cercanos a la localizacion del primario suelen resultar afectados antes que los
que se sitian a mayor distancia. Se ha demostrado que las células tumorales
invaden los vasos linfaticos, proliferan en los ganglios linfaticos y se expanden
desde cadenas linfaticas cercanas a las cadenas linfaticas distales. Existen dos
caminos principales para que un tumor de la cavidad oral metastatice a las
cadenas ganglionares cervicales. Cuando el tumor se localiza en la encia del
maxilar superior, las células tumorales suelen metastatizar a través de la cadena
gingivobucal, localizada posterior al canino para llegar a los diferentes ganglios
cervicales, especialmente la zona submandibular (Ib). Sin embargo, cuando el
tumor primario se localiza en el paladar duro, las células tumorales pueden llegar
al cuello a través de la via parafaringea, y pueden alcanzar regiones

retrofaringeas. (50)

En nuestro estudio monocéntrico no se encontré ninguna metastasis a este nivel
(retrofaringeas o parafaringeas); sin embargo, el grupo de Boeve et al. presentan
un porcentaje del 73% de pacientes con drenaje a los niveles | a Il
exclusivamente. Detectan también un 18% de pacientes con posibilidad de
drenaje a espacio parafaringeo, por lo que consideran una buena opcion el
ganglio centinela como una técnica de apoyo en aquellos casos en que no esté
clara la indicacion de vaciamiento supraomohioideo electivo en casos cNO de

maxilar superior. (17)

Con la informacién obtenida en nuestra revision sistematica, no se realizé un
metanalisis sobre la localizacion de metéastasis global y oculta debido a la gran
heterogeneidad en la recopilacion de datos. En este caso, se realiza una revision
cualitativa de los datos obtenidos: 5 articulos de nuestra revision proporcionan
informacion sobre el nivel ganglionar cervical donde se localiza la metastasis

oculta. Los niveles I-lll fueron los niveles de cuello mas afectados, mientras que
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los niveles IV y V se encontraron, en los articulos de nuestra revision, tan solo

en pacientes con recurrencia y que ya se habian realizado un VSOH previo.

Estos datos concuerdan, desde el punto de vista descriptivo, con los obtenidos
en nuestro estudio monoceéntrico en el Hospital Vall d’Hebron, ya que en nuestra
muestra las metastasis ocultas se localizaron tan solo en los niveles | a lll, siendo
especialmente los niveles | y Il los mas afectados. Unicamente aparecieron
metastasis en el nivel lll en algun caso que ya tenia metastasis oculta en el nivel
Il.

Tampoco se realizé metanalisis sobre la relacion entre la presencia de
metastasis global y la localizacion primaria del tumor (T). EI motivo es que solo
11 articulos recogian esta informacién, y ademas existe gran heterogeneidad en
la recogida de datos. Algunos articulos dividen el maxilar entre area postcanina
y area precanina; otros dividen el maxilar entre cresta maxilar (encia maxilar) y
paladar duro. Por estos motivos, la comparacion de resultados entre los

diferentes articulos seria imprecisa.

En nuestro estudio monocéntrico, se decide hacer una division anatdmica que
contemple ambas caracteristicas subrayadas en la mayoria de articulos: (Figura
22)

Figura 22. Subdivisiones de la localizacion del tumor primario en nuestro estudio.
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Como se muestra en la imagen que ya mostramos en el disefio de las variables
del estudio, se realiza la division del maxilar teniendo en cuenta si el tumor se
localiza en la cresta maxilar o en el paladar duro. Por otro lado, se tiene en
consideracion que la cresta maxilar anterior, el area precanina, se clasifique

como premaxilar.

Los resultados respecto a la relacion de la localizacion del tumor primario con la
presencia de metastasis oculta fueron los siguientes: de 9 metastasis ocultas, 5
fueron de tumores localizados en cresta maxilar, 3 de tumores localizados en
paladar duro y tan solo 1 de tumores localizados en premaxila. La muestra es
pequefia y el rango muy amplio; no obstante, se reflejan datos compatibles con
la bibliografia actual y con la realidad clinica esperable. Como se describio
anteriormente, la cadena linfatica gingivobucal esta situada cercana a la region

localizada en nuestro estudio como cresta maxilar.

En nuestra revision sistematica, todos los estudios parten de los criterios de
seleccion definidos previamente. El hecho de que el VSOH se realice en todos
los pacientes en el abordaje terapéutico inicial no es un criterio de seleccion
obligatorio. Para aquellos pacientes en los articulos en los que se realiza un
enfoque de "wait and see”, el seguimiento es de un minimo de 2 afios después
del diagndstico. Estos mismos criterios de seleccion fueron usados en nuestro

estudio monocéntrico.

A pesar de que ese trata de un tiempo de seguimiento importante, existe la
posibilidad de sesgo en aquellos pacientes que hayan sufrido una recurrencia
cervical tardia. Este sesgo también puede aparecer en pacientes que se
sometieron a un VSOH que resultd ser negativo y después de varios afos de
seguimiento sufrieron una recurrencia tardia. EI motivo principal que nos impidio
omitir este sesgo en ambos estudios fue que el tratamiento de este tipo de
tumores ha ido cambiando con el tiempo y dependiendo de los diferentes

centros.

En el metanalisis se obtuvo que las tasas de metastasis globales del carcinoma
escamoso alcanzaron un porcentaje del 35%. En cuanto a la tasa de metastasis
cervicales ocultas, globalmente resultd6 de un 20%. Se pudo hacer un

metaanalisis por subgrupos de estadificacion de la T del TNM: se obtuvo un
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porcentaje de metastasis oculta de 11% para T1, 16% para T2, 20% para

tumores T3, y superiores al 32% para los tumores T4.

En la poblacion de nuestro estudio monocéntrico, se obtuvo un porcentaje de
metastasis oculta total del 25%, similar al obtenido en nuestra revision
sistematica y metaandlisis. Segun el estadiaje, se obtuvo un resultado del 20%
para tumores en estadio T4, un 50% para tumores en estadio T3, un 16,67%

para tumores en estadio T2 y un 0% para tumores en estadio T1.

Aunque estos resultados muestran porcentajes no extremadamente distantes a
los de la revision sistematica, si que demuestran la clara insuficiencia del tamafio
muestral en nuestro estudio monocéntrico. Se confirma que el hecho de ser un
estudio monocéntrico limita el tamafio muestral. En cualquier caso, la "n" de
nuestro estudio monocéntrico esta en el rango habitual del resto de grupos de

investigacion en la ravision sistematica y metaanalisis.

Como explicamos al inicio de la discusion, otra de las limitaciones encontradas
en nuestro estudio monocéntrico fue el déficit del tamafio muestral para el
estadio T3; tan solo se reclutaron dos pacientes, y 1 resulté tener metastasis
oculta; esto probablemente haya sobreestimado el porcentaje de metastasis
oculta obtenido en este estadio en el estudio, si lo comparamos con la literatura
reciente y con nuestra revision sistematica y metaanalisis. En nuestro estudio,
obtuvimos un porcentaje del 50% de metastasis oculta para T3; sin embargo, en
el metandlisis resulté del 20%. Una de las causas de este pequefio tamafio
muestral es debido a que el hueso maxilar, a diferencia de la mandibula, es muy
fino; por este motivo, radiol6gicamente el diagndéstico de tumores en estadio T3

resulta complejo.

Finalmente, entre los carcinomas escamosos de la cavidad oral, los carcinomas
maxilares presentan algunas caracteristicas a tener en cuenta al decidir el

protocolo de tratamiento:
(1) La via de drenaje y su anatomia es diferente a la de otros tumores.

(2) Su porcentaje global de metastasis ocultas es similar al de otros tumores de

cavidad oral.
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(3) Como cualquier otra localizacion tumoral en cavidad oral, puede requerir

recontruccion microquirurgica.
(4) Pueden localizarse cercanos a la linea media.

Estas caracteristicas favorecen la realizacion del VSOH en cuellos clinicamente

negativos al diagnostico en estos tumores a partir del estadio T3.

En los casos que requieran reconstruccidon maxilar microquirdrgica inmediata,
favorece la toma de decisién de VSOH frente otras técnicas diagndsticas como
el ganglio centinela, ya que es necesaria la preparacion de los vasos cervicales

para la anastomosis.

El hecho de que puedan metastatizar a localizaciones cervicales atipicas, y que
las vias de drenaje dentro de las diferentes localizaciones de los tumores de
maxilar sea diferentes, convierte a la técnica del ganglio centinela en un buen
aliado para el diagnéstico de metéstasis ocultas. Lo mismo ocurre con aquellos

tumores cercanos a la linea media.

La técnica del ganglio centinela no fue una de las variables de estudio ni en la
revision sistematica ni en nuestro estudio retrospectivo. Sin embargo, y debido a
su uso cada vez mas generalizado especialmente en estadios iniciales,
seguramente entre en valor para futuros estudios, al igual que otras variables,
como el DOI, que es de reciente inclusién en la guias clinicas del manejo de los

carcinomas escamosos de cavidad oral.
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7.4 Limitaciones de la investigacion

Limitaciones del estudio monocéntrico:

1. Déficit de tamafio muestral: A pesar de incluir informacion de los altimos 11

afos, la localizacién de estos tumores es muy infrecuente en la cavidad oral.

2. Heterogeneidad en el tamafio muestral: La mayoria de los tumores se
diagnostican en estadio T4, y existe gran dificultad diagnostica radioldgica

de los tumores T3.

3. Seguimiento de 24 meses: Aunque resulta suficiente en la mayoria de los
casos, existen un minimo porcentaje de recurrencias tardias que puede

escaparse a nuestra recopilacion de datos.

Limitaciones de la revision sistematica y el metanalisis:

1. Heterogeneidad en la recogida de datos en los diferentes estudios en
cuanto a la clasificacion de los tumores del maxilar superior segun

localizacion.

2. El criterio de inclusién de tratamiento inicial solo incluye reseccion de la T,
ya que el manejo cervical es variable segun el centro y segun el momento

de los ultimos 10 anos.
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8. CONCLUSIONES
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1. El porcentaje de metastasis ocultas en tumores de maxilar superior con T
igual o superior a T3 es superior al 19%. Podemos afirmar que aquellos
tumores de maxilar superior que invaden el hueso maxilar o lo erosionan
(T3 y T4) se beneficiarian del vaciamiento supraomohioideo como

tratamiento inicial.
2. La variable T es un factor predictor de metastasis oculta.

3. En nuestro estudio, la localizacion paladar duro y cresta alveolar maxilar
se asocian a un mayor porcentaje de metastasis ocultas que la premaxila.

4. Los resultados obtenidos en nuestro estudio monocéntrico son
comparables y similares a los obtenidos en la revision sistematica y

metaanalisis de la literatura.

Debido a un déficit de tamafio muestral, no podemos concluir de manera
estadisticamente significativa que el porcentaje de metastasis ocultas en los
tumores de maxilar superior sea superior al 20% en T3 y T4, ni tampoco la
asociacion de la T o la localizacion tumoral como factor predictor.

No obstante, nuestros datos en referencia a porcentaje de metastasis ocultas
resultan comparables a estudios recientes y son clinicamente esperables.
Ademas, estos datos obtenidos en nuestro estudio son interpolables en los

resultados del metanalisis y revision sistematica de la literatura.
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9. LINEAS DE FUTURO
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De cara a futuros estudios, el hecho de que la literatura reciente apoye la
realizacion del vaciamiento supraomohioideo cada vez en estadiajes mas
iniciales en estos tumores no permite, por motivos éticos, aleatorizar estudios

prospectivos en los que se comparen diferentes tratamientos.

Sin embargo, y dado que las caracteristicas anatémicas de los tumores
maxilares son precisamente lo que hace que su manejo sea tan controvertido,
abre muchas puertas a estudios futuros con la técnica diagnostica del ganglio

centinela.

Esta técnica nos ayuda a identificar el drenaje linfatico de cada tumor sin limitar

el manejo terapéutico posterior, en funcion de los resultados de la misma.

Los tumores T3y T4, son el nuevo reto a estudio. Asi como en otras
localizaciones de cavidad oral (lengua, suelo de boca) la cercania del tumor a
la linea media supone una caracteristica determinante en el manejo cervica
suponiendo el ganglio centinela un factor determinante en el diagnéstico
anatomico del drenaje linfatico, seria esperable que la técnica del ganglio
centinela sea la que valide el diagnéstico y el consecuente tratamiento mas
individualizado de los tumores localizados en el maxilar superior. Por ello, una
forma de continuacién de esta linea de investigacion seria el estudio de los

resultados de la técnica del ganglio centinela en este tipo de tumores.

Otra de las nuevas caracteristicas clinicas a tener en cuenta, segun las mas
recientes guias clinicas, es el DOI. Se trata de un parametro anatomo-
patolégico que describe con mas precision la invasion respecto al previo
“grosor tumoral”. Probablemente se pueda obtener mucha informacion de este
pardmetro en los préximos afios, de cara al manejo cervical adecuado en los

tumores de cabeza y cuello.
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1 | INTRODUCTION

Coro Bescos-Atin MD, PhD, FEBOMS '~

Abstract

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant neoplasm of
the oral cavity. The performance of END (elective neck dissection) in cases of
maxillary SCC is controversial because the literature traditionally classified
maxillary tumors as having low metastatic potential. The aim of this systematic
review and meta-analysis was to determine the percentage of occult cervical
metastases in maxillary SCC to identify in which cases there is the need to per-
form an END. We searched the PubMed database to select articles dated from
2000 to 2020 that fulfilled our inclusion criteria; finally, we reviewed 27 manu-
scripts. We show that the overall cervical and occult metastases rate was 35%
and 19%, respectively. For T1, the percentage of occult metastasis rate was
11%; for T2, it was 16%; for T3, it was 20%; and for T4, it was 32%. We suggest
END (levels I-II-1II) as treatment to T3/T4 cNO patients.

KEYWORDS

cervical metastases, elective neck dissection, maxillary gingiva, occult metastases, squamous
cell carcinoma

metastasis influence the prognosis of HNSCC.? Indeed,
S-year survival rates decrease from 80% for small tumors
and metastasis-free neck nodes to 40% if metastases

Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) repre-
sents the sixth most common malignant tumor world-
wide, accounting for approximately 5% of all malignant
tumors. Among them, SCC of the maxilla (located on the
hard palate, maxillary alveolus, and maxillary gingiva) is
relatively rare and accounts for only 0.5%-5% of all cases.
Thus, studies on treatments and outcomes for patients
with maxillary SCC are usually retrospective or based on
small samples, which increases the risk of bias.!

It is widely accepted that the extent of the disease at
the primary site and the stage of local neck node

occur.?

For a long time, maxillary SCC has been considered a
malignant tumor with a low risk of affecting the neck.
For this reason, elective neck dissection was only recom-
mended for T4-classification tumors; in some cases, it
was not even recommended, and an observational
follow-up was performed instead.

More recently, in his review and meta-analysis,
Zhang reported substantial rates of neck metastases,
especially among T3-T4 classification and high-grade

Head & Neck. 2022;1-12.

wileyonlinelibrary.com/journal/hed

© 2022 Wiley Periodicals LLC. I 1
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pathological tumors.* With our systematic review,
we intended to update their database by including
articles published between December 2013 and January
2020.

The percentage of occult metastases from which END
is recommended was defined in 1994 by Weiss et al. as
greater than 20% for oral and oropharyngeal cancer. In
these cases, END demonstrates an improvement in
regional control, and disease-specific and overall survival.®

This systematic review and meta-analysis aimed to
assess the risk of occult cervical metastases in patients
with ¢NO maxillary SCC and determine when a surgical
approach of the neck may be beneficial.

2 | MATERIALS AND METHODS
This systematic review and meta-analysis complied with
the PRISMA statement (Moher, Liberati, Tetzlaff, Alt-
man, & PRISMA Group, 2009) and closely followed the
criteria of Cochrane Prognosis Methods Group, Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, and
Centre for Reviews and Dissemination (CRD)'s guidance
for undertaking reviews in health care.

21 | Study identification and selection
We used the PubMed database for our online research.
Our Medical Service reviewed English-language and
Spanish-language literature from January 2000 to
January 2020.

The keywords were: “maxilla” AND “squamous cell
carcinoma,” “maxilla” AND “cervical metastases™; “max-
illa” AND “elective neck dissection,” “maxilla” AND
“lymph node metastases”; “maxillary” AND “squamous
cell carcinoma,” “maxillary” AND *“cervical metastases”;
“maxillary” AND “elective neck dissection,” “maxillary”
AND “lymph node metastases.”

We selected the studies using a three-step model. In
the first step, we found nearly 2500 articles by searching
for the keywords listed above. Every team member exam-
ined the list to select those articles that fulfilled the pur-
pose of the study to determine the incidence of occult
metastases in patients with maxillary SCC and no clinical
neck disease. If there were doubts about the suitability of
an article, we reviewed it in the next step.

In the second step, the study team members read the
abstract of the articles chosen to determine whether to
include them in the review. We based our decision on the
presence of the following information: (1) tumor location
(maxilla), (2) tumor staging system (TNM), and (3) neck
disease rates.

In the third step, we read the articles to complete
our database. We expanded our initial inclusion criteria
to the following: (1) tumors being confirmed as maxil-
lary SCC (excluding maxillary sinus) by an anatomical
pathologist; (2) tumor staging defined according to
TNM classification; (3) use of several methods to iden-
tify patients with an affected neck (cN1) before surgery;
and (4) the initial treatment of the tumor was surgical
(excluding the initial treatment with radiotherapy).
The fact that selective dissection is performed in all
patients in the initial therapeutic approach is not a
mandatory selection criteria. For those patients in the
articles in which a “wait and see” approach is per-
formed, follow-up is a minimum of 2years after
diagnosis.

The parameters to identify patients with an affected
neck in (3) were based on published studies and
included any of the following: (a) palpable enlarged
lymph nodes upon physical examination; (b) lymph
nodes larger than 10 mm with suspected liquefaction
examined by computed tomography (CT) and/or mag-
netic resonance imaging (MRI), or other imaging tests;
(c) pathological features confirmed by fine-needle aspi-
ration (FNA).

Articles included in the review were retrospective
studies. We did not include case reports or case series
with a small number of patients (<10).

We show this three-step model in Table 5.

2.2 | Outcome measures

After reviewing the articles, we analyzed two main vari-
ables: (1) overall metastasis rate and (2) occult metastasis
rate. We also evaluated other variables such as the pri-
mary subsite and the nodal levels of cervical metastases.
We also determined the nodal metastases rate of maxil-
lary SCC stratified by T classification.

2.3 | Data analysis

The first reviewer collected the data and imported them
in a Microsoft Excel database. Once the second reviewer
checked the extracted data for omissions or inaccuracies,
the analysis of the data was performed by the Biostatistics
team of the VHIR (“Vall Hebron Institut de Recerca™)
(Vall Hebron Investigation Center).

The Metaprop Software Stata 15 was used to perform
the meta-analysis. This provides procedures to propor-
tionally pool multiple studies in a meta-analysis, and dis-
plays the results in a forest plot. We based the confidence
intervals on the score or exact binomial procedures. We
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finally quantified the heterogeneity of the results of the
articles included by using the I measure.

3 | RESULTS
We found more than 2500 articles in the PubMed data-
base, and 27 finally fulfilled our inclusion criteria.

The primary purpose was to complement Zhang's4
tables: we included 16 manuscripts published between
2000 and 2013 (already included in Zhang's meta-analy-
sis) and 11 more published between 2013 and 2020. All of
them® were retrospective studies, from which we selected
2162 patients. We present a summary of these data and
results in Table 1.

3.1 | Rates of cervical metastases and
occult metastases

Occult metastasis rate was studied in 24 articles and
included patients whose clinical staging was initially cNO
but evolved to pN+ after surgical treatment with suprao-
mohyoid dissection, and those cNO patients who, despite
not having undergone cervical dissection, later presented
cervical metastases (Table 1).

Our meta-analysis showed a global occult metastatic
rate of 20%, a value that coincides with the 20% previ-
ously established by Weiss to consider neck dissection.
The forest plot shows the results and the P index
reaches 54%, which implies a moderate heterogeneity
(Figure 1).

TABLE 1 Articles and data collection
Overall metastatic Occult metastatic rate

Authors Cases (cyp) N+ cNO pN+ if cNO rate (pN+) (pN+ as compared to cNO)
Moratin” 29 13 - - 45% -
Obayemi® 422 - 422 59 - 14%
Qu’ 107 - 107 30 - 28%
Moratin® 68 24 - - 35.3% -
Park'’ 35 - 35 6 - 17.1%
Deneuve' 72 32 56 13 44.4% 23.2%
0s"? 114 40 100 26 35% 26%
Givi"? 42 - 42 12 - 29%
Joosten'* 77 - 77 11 - 14.3%
Berger" 171 75 - - 44% -
Yang'® 62 29 51 14 47% 27.4%
Philip'” 39 18 25 8 46% 32%
Feng'® 129 - 129 31 - 24%
Sagheb™ 135 64 95 12 47% 13%
Eskander® 97 40 69 17 41.2% 25%
Dalal* 30 - 23 8 - 34.8%
Beltramini® 65 - 57 6 - 11%
Montes™ 131 41 109 19 31.3% 17.4%
Poeschl®* 74 - 74 13 - 17.5%
Nicolai® 55 - 50 7 - 14%
Lubek™ 37 - 35 4 - 11.4%
Morris” 139 43 127 34 31% 26.8%
Valentini® 19 - 18 1 - 6%
Mourouzis®® 17 6 13 2 35.3% 15%
Kruse™ 30 11 26 7 37% 27%
Montes® 14 6 11 3 43% 27.3%
Simental®' 26 9 24 7 35% 29%

Note: List of the 27 articles included in the study with the data obtained from the different variables.
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OCCULT FIGURE 1 Occult
metastases rate [Color figure can
% be viewed at
Study ES(95%Cl)  Weight wileyonlinelibrary.com]
Obayemi (2019) o 0.14(0.11,0.18) 8.13
Qu (2018) —— 0.28 (0.20, 0.38) 5.13
Park (2017) — 0.17 (0.07, 0.34) 3.42
Deneuve (2017) —— 0.21 (0.12, 0.34) 4.08
Os (2016) —— 0.26 (0.18, 0.36) 5.09
Givi (2016) —_— 0.29 (0.16, 0.45) 3.04
Joosten (2016) - 0.14 (0.07, 0.24) 5.51
Yang (2014) ——— 0.25 (0.14, 0.40) 3.60
Philip (2014) —— 0.32(0.15, 0.54) 2.00
Feng (2013) — 0.24 (0.17,0.32) 5.76
Sagheb (2013) —— 0.13(0.07, 0.21) 6.16
Eskander (2013) — 0.25 (0.15, 0.36) 4.33
Dalal (2013) _— 0.35 (0.16, 0.57) 1.81
Beltramini (2011) —— 0.11 (0.04,0.22) 5.42
Montes (2011) —— 0.17 (0.11,0.26) 5.90
Poesch (2011) — 0.18 (0.10, 0.28) 5.05
Nicolai (2010) —i— 0.14 (0.06, 0.27) 4.58
Lubek (2010) —— 0.1 (0.03,0.27) 4.17
Morris (2010) —— 0.27 (0.19, 0.35) 5.57
Valentini (2010) ———— 0.06 (0.00, 0.27) 4.15
Mourouzis (2009) — . 0.15 (0.02, 0.45) 1.79
Kruse (2009) —_—— 0.27 (0.12, 0.48) 2.22
Montes (2008) — 0.27 (0.06, 0.61) 1.09
Simental (2006) —_—— 0.29 (0.13, 0.51) 2.01
0.20 (0.17, 0.22) 100.00

Overall (I*=54.11%, p =0.000<>
\
]

T T T
0 .19 5
Proportion

The overall rate of cervical metastases, derived from
our meta-analysis, is 35%. Finally, only 15 articles were
chosen to carry out the overall metastases rate met-
analysis due to differences in data collection in other
articles.

The forest plot shows the results and the I* index
reaches 25%, which implies a low heterogeneity
(Figure 2).

3.2 | Occult metastatic rate related to T

stage

According to the TNM classification, we wanted to com-
pare the differences in the incidence of occult cervical
metastases between the different T-classification
subgroups.

Over the last 10 years, 10 articles reported data on this
subject (Table 2). Given that they studied the incidence
of occult cervical metastasis at a specific T classification,
we decided to analyze them separately.

As shown in the four forest plots (Figures 3-6), the
meta-analysis determined an increasing hidden

metastatic rate related to T classification: 11% for T1
tumors, 16% for T2 tumors, 20% for T3 tumors and up
to 32% for T4 tumors. We saw no heterogeneity (?
index with a p-value higher than 0.05) when analyzing
studies included in the forest plot for T1-, T2-, and
T3-classification tumors. All studies reached the same
conclusions. Nevertheless, heterogeneity was signifi-
cant when analyzing high classification tumors (T4),
with an I? index higher than 70%.

These data show that one out of five patients with
T3 and one out of three patients with T4 maxillary car-
cinoma will develop a clinically affected neck. The
cause will either be metastases that are already pre-
sent during the primary local treatment or a regional

recurrence several months after the primary
treatment.
3.3 | Nodal levels of cervical metastases

Data about the involvement of cervical lymph nodes
could provide useful information to determine the most
accurate extension of neck dissection. Unfortunately,
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FIGURE 2 Overall Overa"
metastases rate [Color figure can
be viewed at %
wileyonlinelibrary.com] Study ES (95% Cl) Weight
Moratin (2019) —i—#— 0.45 (0.26, 0.64) 314
Moratin (2018) —_—— 0.35 (0.24, 0.48) 6.80
Deneuve (2017) —f—o— 0.44 (0.3, 0.57) 6.69
0Os (2016) — 0.35 (0.26, 0.45) 9.81
Berger (2015) e 0.44 (0.36, 0.52) 11.99
Yang (2014) ——— 0.47 (0.34, 0.60) 5.92
Philip (2014) —5—0— 0.46 (0.30, 0.63) 4.05
Sagheb (2013) —— 0.47 (0.39, 0.56) 10.32
Eskander (2013) — 0.41 (0.31,0.52) 8.4
Montes (2011) — 0.31 (0.23, 0.40) 11.10
Morris (2010) —O—E 0.31 (023, 0.39) 11.54
Mourouzis (2009) : 0.35 (0.14, 0.62) 2.08
Kruze (2009) : 0.37 (0.20, 0.56) 3.42
Montes (2008) : 0.43 (0.18,0.71) 1.62
Simental (2006) T 0.35 (0.17, 0.56) 3.08
Overall (/% =25.28%, p = 0.18) O 0.39 (0.36, 0.43) 100.00
|
.
i
T * T T
0 16 5 1
Proportion
TABLE 2 T classification relates occult metastases data

Incidence of pN+ cases among cNO (after END or due to recurrence), classification by T stages

Article pT1 pT2

Obayemi® 7/75 (9.3%) 21/137 (15.3%)
Qu° 1/14 (7.1%) 6/40 (15%)
Park'® T1/T2 3/23 (13%)

Givi"? 2/8 (25%) 4/19 (21%)
Joosten™* 0/19 (0%) 3/22 (13.6%)
Yang'® 1/7 (14.3%) 6/19 (31.6%)
Philip'” 0/5 (0%) 0/4 (0%)
Feng'® 4/27 (14.8%) 7/39 (17.9%)
Dalal* 0/1 (0%) 0/2 (0%)
Poeschl** 0/10 (0%) 0/11 (0%)
Overall 18/189 (9.5%) 50/316 (15.8%)

pT3 pT4

4/30 (13.3%) 27/180 (15%)
10/24 (41.7%) 13/29 (44.8%)
T3/T4 7/44 (15.9%)

2/3 (67%) 4/12 (33%)
1/7 (14.3%) 7/29 (24.1%)
3/15 (20%) 4/10 (40%)
0/0 7/12(58.3%)
6/31 (19.35%) 15/42 (35.7%)
0/0 8/18 (44.4%)
1/9 (11.1%) 15/43 (34.9%)
34/163 (20.9%) 107/419 (25.5%)

Note: Data on the percentage of occult metastasis related to different T stages of the articles that collect it.

only five articles provided this information, and we could
not perform a meta-analysis of the data, as there is great
heterogeneity in their collection and classification. There-
fore, we limited our analysis to a qualitative review.
According to the American Joint Committee on
Cancer (AJCC), there are five levels of cervical lymph

node involvement. As we found in the articles, levels I-
III were the most commonly involved among all
patients with occult metastases (129 patients). Levels
IV-V were only found to be involved in patients with
recurrence (mostly when END of levels I-III had previ-
ously been performed). We show all the data in Table 3,
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Obayenmi (2019) - 0.09 (0.04,0.18) 5492
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Fong (2013) —_————— 0.15 (0.04, 0.34) 1326
'
|
Ovorall (/%= 0.00%, p=087) @ 0.11 (0.06, 0.16) 100.00

FIGURE 3

including specific remarks on relevant aspects from
each article.

3.4 | Occult metastatic rate related to
primary subsites

The maxillary subsite of the primary tumor has been sug-
gested as an important factor when assessing the risk of
neck involvement. However, we could not perform a
meta-analysis because of the great clinical heterogeneity
on data classification in the different articles. Eleven of
the 27 articles listed in Table 1 provided data and conclu-
sions on this fact. There were considerable differences in
data collection, since some articles divide the maxilla
between anterior and posterior (based on the canine emi-
nence); others in the alveolar crest and mid-palatine
region and soft palate. Therefore, it is not possible to
make an acceptable comparison of variables for a meta-
analysis. We could not establish a significant relationship
between primary site and neck metastases in most cases.
‘We also show a table (Table 4) with data of six articles
with a similar subsite classification. But it must be taken

5
Proportion

T1 occult metastases rate [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

into account that only two of the articles speak specifi-
cally of occult metastasis.

4 | DISCUSSION

For many years, the risk of cervical metastases in
patients with maxillary SCC was considered low in com-
parison to the risk in patients with SCC located any-
where else in the oral cavity. Consequently, no
treatment was considered for cNO necks.*' Recently, an
increasing amount of publications provided new per-
spectives, and showed that metastasis rates in SCC of
the upper jaw may be equal or close to the ones of other
carcinomas in the oral cavity.

Disease-specific and overall survival have been shown
to be dramatically dependent on two main factors: pri-
mary tumor stage and neck involvement. For example, as
reported by Lin in 2009, the 5-year survival rate decreases
from 46.5% in patients with NO to 26.6% in patients with
N+ (p < 0.001).*

Zhang et al. performed a systematic review and meta-
analysis about the rate of total cervical metastases and
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0.32(0.13,0.57) 395
0.18 (0.08, 0.34) 1.90
0.16 (0.12,0.20) 100.00
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FIGURE 4 T2 occult metastases rate [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

occult metastases. They reviewed articles until December
2013, and our systematic review intends to update their
study by including several recently published articles and
retrospective series.* In addition, we include a different
meta-analysis for each classification of T. This allowed us
to obtain more accurate information on the behavior of
upper jaw SCCs depending on their T classification, and
to determine the best therapeutic procedure in each case.

As our results show, the percentage of global occult
metastasis is 20%. Furthermore, the percentage of occult
metastases in T3 and T4 is respectively 20% and 32%. Tak-
ing into account the indication established by Weiss et al.
in 1994, who suggested that a 20% risk of occult metastases
should be the threshold value to perform an END in head
and neck cancer, we advise to perform an END in cNO
squamous maxillary tumors with T3 and T4 classification.

We did not perform a meta-analysis of the primary
subsite in connection with the percentage of metastases
and the most frequent location of lymph node metasta-
ses, because of the great heterogeneity in data collection.
In this case, we performed a qualitative review of the data
obtained.

Five articles in our review provide information on the
nodal level involved in metastases. As reported in those
articles, levels I-III were the most affected neck levels
among all patients with occult metastases (Table 4).

The AJCC and the NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) suggest that cervical metastases of oral
SCC follow the cascade theory: lymph nodes close to the
primary site are likely to be involved before the distal
lymph nodes.** Tumor cells have been shown to invade
lymphatic vessels, proliferate in the lymph nodes, and
reach distal lymphatic chains. There are two main path-
ways to the neck for maxillary SCC depending on the pri-
mary location. When the tumor is located in the
maxillary gingiva, cancer cells reach the submandibular
lymph nodes through the buccal lymphatic system. But
when the primary tumor is on the hard palate, cancer
cells can reach deep cervical lymph nodes through para-
pharyngeal or retropharyngeal lymphatic systems.*

Some studies describe this retropharyngeal and para-
pharyngeal cervical metastases from tumors located in
the maxilla. Boeve et al.* identified the lymphatic drain-
age pattern of their patients (who were affected by an
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FIGURE 5 T3 occult metastases rate [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

oral maxillary cancer) by performing a preoperative lym-
phoscintigraphy. They reported that in 73% of cases the
sentinel node was located in cervical levels I-III, while in
18% of cases there was a combination of positive para-
pharyngeal and cervical nodes. Therefore, the sentinel
node technique has a high potential as a diagnostic tool
to determine the need for END.**

According to the different lymphatic pathways
described above, primary tumor subsite could influence the
risk of neck affectation. We found no evidence to show this
in the articles we reviewed. First, anatomic classification is
not always precise in the literature: some articles divide the
maxilla into the maxillary gingiva and the hard palate,
whereas other studies divide it into the pre-canine zone
and the post-canine zone, and some tumors affect both
locations. Second, the small samples included in these arti-
cles may bias the data reported. We analyzed 11 articles
and, despite finding vast differences among them, we could
not establish a significant relationship between primary
subsite and neck metastases in most cases (Table 5).

All studies start from the selection criteria defined in
Section 2. The fact that selective dissection is performed in

all patients in the initial therapeutic approach is not a
mandatory selection criteria. For those patients in the arti-
cles in which a “wait and see” approach is performed,
follow-up is a minimum of 2 years after diagnosis. Even
though this is an important follow-up time, there is a pos-
sibility of bias in those patients who have suffered a very
late cervical recurrence. This bias can also appear in
patients who underwent an initial elective neck dis-
section that was found to be negative and after several
years of follow-up suffered a late recurrence. Bearing in
mind that the treatment approach before a clinically nega-
tive neck in a maxillary SCC has been changing over time
and also depending on the center, we have not been able
to define the type of treatment performed on the neck in
the patients of the different studies as a selection criteria.
Finally, among SCC of the oral cavity, maxillary carci-
nomas do present some features to take into account
when deciding the treatment protocol: (i) their lymphatic
drainage path is different from that of other tumors
located elsewhere in the oral mucosa; (ii) their global per-
centage of occult metastases is close to that of other SCCs
in the oral cavity; (iii) like any other tumor location in
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FIGURE 6 T4 occult metastases [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
TABLE 3 Location of cervical metastases data
Patients with pN+ with initial cNO neck
(either due to END or recurrence) occult Levels Levels
Article metastases rate I-11-111 v-v Specific remarks
Deneuve'’ 16 16 0 All cases initially were cNO, and became pN
-+ after END
0s" 26 26 0 All cases initially were cNO, and became pN
-+ after END
Poesch** 10 10 7* Three cases initially were cNO, and became
PN+ after END (levels I-11T)

*Seven cases initially were cNO, and became
pN+ after recurrence (levels II-V); So the
exact level of recurrence it’s not specified

Dalal®! 8 8 0 All cases were initially cNO and became pN
-+ after recurrence (two more cases with N
+ + M1 were excluded by the authors)

Morris” 34 31 4 All cases were initially cNO and became pN

+ after recurrence

Note: Data from the selected articles regarding the location of cervical metastases in maxillary SCC, dividing the locations of the neck according to the levels
defined by the AJCC.

166



v | WILEY

de la FUENTE ET AL.

TABLE 4 Metastases related to subsite location

Authors N+ (maxillary gingiva) N+ (hard palate)
Obayemi® 15.6% (OM)* 11.4% (OM)
Qu’ 26.5% (OM) 28.8% (OM)
Philip"’ 27% 35%
Dalal® 33.3% 33.3%
Beltramini®  27.8% 17.2%
Mourouzis®™®  40% 28.6%

Note: The table the of that occur in

maxillary SCC according to their location: maxillary gingiva or hard palate.
Only two of the articles refer specifically to occult
“OM: data on occult neck metastases.

TABLE 5 Three-step model for article selection shown in this
diagram

Records identified
through database
searching

Records after
duplicates and not E==g
fitted title removal

—_— Excluded:
1641

Excluded: 687

Records screened
by reading the
abstract

Full-text assesed
followiing our —
inclusion criteria

Excluded: 179

the oral cavity, it may require microsurgical reconstruc-
tion with a cervical approach; (iv) possibility of location
in the maxilla near the midline.

Some of these characteristics favor the performance
of some approach on the clinically negative neck, since
the percentage of occult metastases is similar to that of
other locations in the oral cavity. Therefore, similar treat-
ments would be expected. In cases that require simulta-
neous microsurgical maxillary reconstruction, adding
elective neck dissection might not cause significant addi-
tional morbidity, since the cervical approach for dis-
section and vessel preparation is mandatory in virtually
all these cases.

The capacity for lymph node metastasis in atypical
locations makes maxillary SCC highly suitable for the

sentinel node technique. Also, when the tumor is close to
midline, the decision on the type of elective dis-
section (unilateral or bilateral) must be precise, and in
these cases the sentinel node could also play a great role.
Further studies are required on the subject. Even though
it was not a study variable in our systematic review and
meta-analysis, taking into account the results obtained in
the percentage of occult metastasis and the characteris-
tics described above, the sentinel lymph node biopsy
seems adequate for this type of tumor.

5 | CONCLUSION

Due to the percentage of occult metastases in T3 and T4
is respectively 20% and 32%, we conclude that END
should be performed in ¢NO squamous maxillary tumors
classification T3 and T4.

Given the variability of nodal drainage and due to the
significant rates of occult metastasis of 11% and 16% in
Tl and T2 disease, future studies, particularly those
studying minimally invasive techniques such as SNB,
may define a role for elective neck dissection in early T
stage disease, or may clarify the extent of elective neck
dissection in maxillary SCC.

CONFLICT OF INTEREST

The authors declare that there is no conflict of interest
that could be perceived as prejudicing the impartiality of
the research reported.

DATA AVAILABILITY STATEMENT

The data that support the findings of this study are avail-
able from the corresponding author upon reasonable
request.

ORCID
Carlos de la Fuente ® https://orcid.org/0000-0002-8932-
1307

REFERENCES

1. Moratin J, Fuchs A, Zeidler C, et al. Squamous cell carcinoma
of the maxilla: analysis of clinicopathological predictors for dis-
ease recurrence and metastatic behavior. J Craniomaxillofac
Surg. 2018;46(4):611-616. d0i:10.1016/j.jcms.2018.01.002

2. Teymoortash A, Werner JA. Current advances in diagnosis and
surgical treatment of lymph node metastasis in head and neck
cancer. GMS Curr Top Otorhinolaryngol Head Neck Surg.
2012;11.

3. Rao D, Shroff P, Chattopadhyay G, Dinshaw KA. Survival anal-
ysis of 5595 head and neck cancers results of conventional
treatment in a high-risk population. Br J Cancer. 1998;77:1514-
1518. doi:10.1038/bjc.1998.249

167



de la FUENTE &t AL.

4.

v

=)

~

o0

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Zhang WB, Peng X. Cervical metastases of oral maxillary
squamous cell carcinoma: a systematic review and meta-
analysis. Head Neck. 2016;38:E2335-E2342. doi:10.1002/hed.
24274

. Weiss MH, Harrison LB, Isaacs RS. Use of decision analysis in

planning a management strategy for the stage NO neck. Arch
Otolaryngol Head Neck Surg. 1994;120(7):699-702.

. Valentini V, Terenzi V, Battisti A, et al. Management of

clinically negative neck in maxillary carcinoma. J Craniofac
Surg.  2010;21(3):759-762.  doi:10.1097/SCS.0b013e3181d
878d1

. Moratin J, Metzger K, Kansy K, et al. The prognostic signifi-

cance of the lymph node ratio in oral cancer differs for anatom-
ical subsites. Int J Oral Maxillofac Surg. 2020;49(5):558-563.
doi:10.1016/j.ijom.2019.10.015

. Obayemi A, Cracchiolo JR, Migliacci IC, et al. Elective neck

dissection (END) and cNO hard palate and upper gingival can-
cers: a National Cancer Database analysis of factors predictive
of END and impact on survival. J Surg Oncol. 2019;120(7):1259-
1265. doi:10.1002/js0.25706

. Qu Y, Liu Y, Su M, Yang Y, Han Z, Qin L. The strategy on

managing cervical lymph nodes of patients with maxillary gin-
gival squamous cell carcinoma. J Craniomaxillofac Surg. 2019;
47(2):300-304. doi:10.1016/.jcms.2018.12.008

Park JH, Nam W, Kim HJ, Cha L. Is elective neck dis-
section needed in squamous cell carcinoma of maxilla?
J Korean Assoc Oral Maxillofac Surg. 2017;43(3):166-170. doi:
10.5125/jkaoms.2017.43.3.166

Deneuve S, Bodard AG, Delquignies E, Janot F, Zrounba P,
Julieron M. Can early dissection of cervical lymph nodes
improve prognosis in squamous cell carcinomas of the hard
palate. ORL. 2018;79(6):314-322. doi:10.1159/000480351

van Os AD, Karakullukcu B, Leemans CR, et al. Management
of the clinically NO neck in squamous cell carcinoma of the
maxillary alveolus and hard palate. Head Neck. 2016;38(12):
1794-1798. doi:10.1002/hed.24511

Givi B, Eskander A, Awad MI, et al. Impact of elective neck
dissection on the outcome of oral squamous cell carcinomas
arising in the maxillary alveolus and hard palate. Head Neck.
2016;38(Suppl 1):E1688-E1694.

Joosten MHMA, de Bree R, Van Cann EM. Management of the
clinically node negative neck in squamous cell carcinoma of
the maxilla. Oral Oncol. 2017;2017(66):87-92. doi:10.1016/].
oraloncology.2016.12.027

Berger M, Grau E, Saure D, et al. Occurrence of cervical lymph
node metastasis of maxillary squamous cell carcinoma—a
monocentric study of 171 patients. J Craniomaxillofac Surg.
2015;43(10):2195-2199. doi:10.1016/] jcms.2015.09.009

Yang Z, Deng R, Sun G, Huang X, Tang E. Cervical metastases
from squamous cell carcinoma of hard palate and maxillary
alveolus: a retrospective study of 10 years. Head Neck. 2014;
36(7):969-975. doi:10.1002/hed.23398

Philip J, James R. Maxillary squamous cell carcinoma: an
11-year retrospective study of one regional cancer centre. Int J
Oral Maxillofac Surg. 2014;43(10):1195-1198. doi:10.1016/].
ijom.2014.05.020

Feng Z, Li IN, Li CZ, Bi GC. Elective neck dissection versus
observation for cNO neck of squamous cell carcinoma pri-
marily located in the maxillary gingiva and alveolar ridge: a

19.

20.

21.

22,

23.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32

33.

34.

WILEY_L_*

retrospective study of 129 cases. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol. 2013;116(5):556-561. doi:10.1016/j.0000.
2013.07.011

Sagheb K, Sagheb K, Taylor KJ, Al-Nawas B, Walter C. Cervical
metastases of squamous cell carcinoma of the maxilla: a retro-
spective study of 25 years. Clin Oral Investig. 2014;18(4):1221-
1227. doi:10.1007/s00784-013-1070-8

Eskander A, Givi B, Gullane PJ, et al. Outcome predictors in
squamous cell carcinoma of the maxillary alveolus and hard
palate. Laryngoscope. 2013;123(10):2453-2458. doi:10.1002/lary.
24079

Dalal AJ, McLennan AS. Cervical metastases from maxillary
squamous cell carcinoma: retrospective analysis and review of
the literature. Br J Oral Maxillofac Surg. 2013;51(8):702-706.
Beltramini GA, Massarelli O, Demarchi M, et al. Is neck dis-
section needed in squamous-cell carcinoma of the maxillary
gingiva, alveolus, and hard palate? A multicentre Italian study
of 65 cases and literature review. Oral Oncol. 2012;48(2):97-101.
doi:10.1016/j.oraloncology.2011.08.012

Montes DM, Carlson ER, Fernandes R, et al. Oral maxillary
squamous carcinoma: an indication for neck dissection in
the clinically negative neck. Head Neck. 2011;33(11):1581-
1585.

. Poeschl PW, Seemann R, Czembirek C, et al. Impact of elec-

tive neck dissection on regional recurrence and survival in
cNO staged oral maxillary squamous cell carcinoma. Oral
Oncol. 2012;48(2):173-178. doi:10.1016/j.oraloncology.2011.
09.006

Nicolai G, Loreé B, Prucher G, De Marinis L, Calabrese L. Treat-
ment of N in the upper maxillary tumors. J Craniofac Surg.
2010;21(6):1798-1800. doi:10.1097/SCS.0b013e3181f404df
Lubek J, El-Hakim M, Salama AR, Liu X, Ord RA. Gingival
carcinoma: retrospective analysis of 72 patients and indications
for elective neck dissection. Br J Oral Maxillofac Surg. 2011;
49(3):182-185.

Morris LGT, Patel SG, Shah JP, Ganly I. High rates of regional
failure in squamous cell carcinoma of the hard palate and max-
illary alveolus. Head Neck. 2010;33(6):824-830. doi:10.1002/hed.
21547

Mourouzis C, Pratt C, Brennan PA. Squamous cell carcinoma
of the maxillary gingiva, alveolus, and hard palate: is there a
need for elective neck dissection? Br J Oral Maxillofac Surg.
2010:48(5):345-348. doi:10.1016/j.bjoms.2009.07.012

Kruse ALD, Griitz KW. Cervical metastases of squamous cell
carcinoma of the maxilla: a retrospective study of 9 years. Head
Neck Oncol. 2009;2009(1):28. doi:10.1186/1758-3284-1-2

Montes DM, Schmidt BL. Oral maxillary squamous cell carci-
noma: management of the clinically negative neck. J Oral Max-
illofac Surg. 2008;66(4):762-766.

Simental AA Ir, Johnson JT, Myers EN. Cervical metastasis
from squamous cell carcinoma of the maxillary alveolus and
hard palate. Laryngoscope. 2006;116:1682-1684.

Lin HW, Bhattacharyya N. Survival impact of nodal disease in
hard palate and maxillary alveolus cancer. Laryngoscope. 2009;
119:312-315.

Pfister DG, Ang KK, Brizel DM, et al. Head and neck cancers,
version 2.2013. J Natl Compr Canc Netw. 2013;11:917-923.
Boeve K, Schepman KP, Van der vegt B, et al. Lymphatic drain-
age patterns of oral maxillary tumors: approachable locations

168



2 | WILEY.

35.

de la FUENTE ET AL.

of sentinel lymph nodes mainly at the cervical neck level. Head
Neck. 2017;39(3):486-491. doi:10.1002/hed.24628

Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrow C, Getzsche PC,
Toannidis JP, Clarke M, Devereaux PJ, Kleijnen J, Moher D.
The PRISMA statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate health care interven-
tions: explanation and elaboration. J Clin Epidemiol. 2009;
62(10):e1-34. doi:10.1016/j.jclinepi.2009.06.006. Epub 2009 Jul
23. PMID: 19631507.

How to cite this article: de la Fuente C,
Prat-Valero N, Alberola-Ferranti M, et al. Occult
metastases of oral maxillary squamous cell
carcinoma: Systematic review and meta-analysis.
Head & Neck. 2022;1-12. doi:10.1002/hed.27276

169



170



	Títol de la tesi: Porcentaje de metástasis cervicales ocultas 
en el Carcinoma Escamoso de Maxilar Superior
	Nom autor/a: Carlos de la Fuente Vázquez


