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Resumen

El cancer de cabeza y cuello presenta un aumento en su incidencia, por lo que requiere
actualizaciones constantes sobre su diagndstico y tratamiento, principalmente por el
mayor conocimiento de su forma de comportarse a nivel molecular y sus factores de

riesgo.

A nivel mundial existen diferentes clasificaciones de estadiaje de los tumores, que
pueden llegar a confundir el manejo de estos, por lo que el sistema mas utilizado y con
mejores resultados es el de tumor, ndédulos y metastasis (TNM), elaborado por el Comité
Conjunto Americano del Cancer (AJCC), en colaboracién con la Union Internacional de

Control del Cancer (UICC), en esto referido como AJCC TNM sistema de estadiaje.

La octava edicién del manual de estadiaje de cancer de cabeza y cuello propone la
utilizacion de la medicion de marcadores moleculares para identificar los canceres que
se relacionan con el Virus del Papiloma Humano, la extension extranodal como factor
pronostico de enfermedad y la identificacion de extension extranodal macro y

microscopica para su futura repercusion en el manejo de las neoplasias.
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Objetivo general

1. Realizar una adaptacion al idioma espafiol del manual de estadiaje de cancer de
cabeza y cuello de la AJCC (Comité Conjunto Americano sobre el cancer), octava
edicidon y poner en evidencia los cambios que se realizaron con respecto a las

guias previas.

Objetivos especificos

1. Traducir el manual de estadiaje de cancer de cabeza y cuello de la AJCC, octava
edicion.

2. Identificar los cambios realizados por la AJCC (Comité Conjunto Americano
sobre el cancer) en la octava edicién del manual de estadiaje de cancer de
cabeza y cuello de la AJCC (Comité Conjunto Americano sobre el cancer) con

respecto a las guias previas, sétima edicion.



Introduccion

El cancer de cabeza y cuello es una patologia actualmente con crecimiento en su
incidencia, por lo cual los otorrinolaringdlogos deben estar familiarizados con su
sintomatologia, diagndstico y tratamiento. A medida que los estudios moleculares
sobre el comportamiento del cancer y su manejo con terapias objetivas, ha ido en
aumento; el estadiaje de los canceres de cabeza y cuello ha ido cambiando, por lo que
el uso de las guias basadas en los datos mas actualizados de los diferentes centros
especializados en cancer, presentan la necesidad inmediata de conocerlas y utilizarlas
en el manejo de los pacientes con esta patologia y asi ofrecerles el mejor tratamiento
basado en el tamafio del tumor, extensiéon nodal regional de la enfermedad e

identificar la presencia de metastasis.

El estadio del tumor en el momento del diagnoéstico es el elemento inicial para definir
el tratamiento por seguir y el prondstico del paciente, también es el componente clave
para inclusién, exclusion y criterio de estratificacion en estudios clinicos. La
utilizacién de un mismo sistema de clasificacion tumoral a nivel mundial permite
intercambiar y comparar informacién entre centros de tratamiento distintos y evita la

confusion a la hora de comparar los tratamientos utilizados en cada caso especifico.

El tratamiento del cancer requiere abordaje de extension, de comportamiento del
tumor y factores relacionados con el paciente. El sistema de estadiaje mas util es el de
tumor, nddulos y metastasis (TNM), elaborado por el Comité Americano del Cancer
(AJCC) en colaboracién con la Unidn Internacional de Control del Cancer (UICC), en
estos referidos como sistema de estadiaje AJCC TNM. Este clasifica el cancer por su
tamafio y extensiéon del tumor primario (T), que involucre nddulos linfaticos
regionales (N) y la presencia o ausencia de metastasis distales (M), suplementado en
afios recientes con prondstico basado en evidencia y factores predictivos. Existe un
algoritmo de TNM de cada sitio anatémico e histoldgico, con excepcidén de cancer en

edad pediatrica.



Las guias mas recientes publicadas en mayo de 2017 por la AJCC evidencian el
constante estudio del caracter de cada patologia asociado con el sitio anatomico
donde se presenta. Incluyeron un capitulo especifico para el cancer de orofaringe
relacionado con el Virus del papiloma Humano, la importancia en la toma del p16 y
serologias del virus de Epstein Barr en el diagndstico de tumores primarios
desconocidos y la importancia de la extension extranodal de la enfermedad

metastasica regional como factor de prondstico en sobrevida del paciente, entre otros.

Este manual de estadiaje de cancer de la AJCC incluye no solo patologias de cancer en
cabeza y cuello, sino que presenta nuevos esquemas de estadiaje y prondstico en otras

zonas del cuerpo.

El proposito de este trabajo es conocer los nuevos lineamientos de clasificacion de los
tumores mas comunes en cancer de cabeza y cuello y aplicarlos en pacientes con
diagnostico de cancer de cabeza y cuello, para unificar la estratificacion del tumor,
pronostico y tratamiento, no solo por el otorrinolaringdlogo o cirujano de cabeza y
cuello, sino también por el grupo multidisciplinario que se involucra en el tratamiento

de estos pacientes.



Estadiaje de cancer de cabeza y cuello

Introduccion y visién general de conceptos claves

Cancer de cabeza y cuello puede originarse desde cualquier superficie mucosa del
tracto aerodigestivo superior. El Comité Americano de Cancer (AJCC) y el manual de
estadiaje de cancer octava edicion (8va edicion) introducen un numero significativo
de cambios. Estos incluyen un algoritmo separado para el cancer asociado con el virus
del papiloma humano, reestructuracion del capitulo de malignidad de piel de cabeza y
cuello, division del estadiaje del carcinoma de faringe en tres componentes, cambios
en la categoria de tumor (T), adicional profundidad de invasion como una
caracteristica al tumor (T) en cancer de cavidad oral y la adiciéon de la extension

extranodal en la categoria nodal (N).

Manteniendo el balance entre el riesgo de discriminacion, riesgo de consistencia,
resultados deseables en diseminacion, prediccion de cura y el cumplimiento mas alto
posible fue primordial. A medida que el mundo se moviliza hacia la personalizacién de
la medicina, la demanda aumentara para la prediccion individualizada del riesgo y
resultados, que puede eclipsar los estadiajes utilizados tradicionalmente en grupos de
cancer. La complejidad asociada con la definicidn del riesgo individual, el prondstico y
beneficio del tratamiento es innegable, pero puede ser eventualmente mitigado por el
uso de algoritmos computarizados presentados en un formato usuario amigable, en
articulos portatiles tan ubicuos en la sociedad moderna. Estos pueden ser aplicados a
través de nomogramas en claves anatomicas, bioldgicas, y factores clinicos. Sin
embargo, un abordaje de pretratamiento factible (TNM clinico) aplicable en cualquier
escena médica y para todos los pacientes deben ser ambos mantenidos para definir el
tratamiento y para la evaluacion del efecto de este a lo largo del tiempo en la
poblacién. Asi la 8 va edicion representa un compromiso entre un muy acertado pero

muy complejo sistema (donde el cumplimiento seria bajo) y un sistema muy simple, el



cual permite un alto cumplimiento a expensas de la reduccion de la capacidad

predictiva.

El estadiaje de cancer es utilizado a nivel mundial en paises de diferentes niveles de
recursos. Asegurando la armonia entre la AJCC y la Unidn por el Control Internacional
del Cancer (UICC) sistemas de estadiajes fue un importante objetivo y no podria haber
sido alcanzado sin sabiduria, colegialidad y sentido de propésito presentado en los
miembros del comité de la UICC de cabeza y cuello. Nosotros estamos especialmente
endeudados por el tremendo trabajo ético y atencién detallada expuesta por los
miembros del panel de expertos de la AJCC de Cabeza y Cuello y por los muchos
subcomités y los lideres del sitio de la enfermedad. Ambos grupos han balanceado la

necesidad de un sistema mundial con el de una mejora incremental.

Cambios claves del estadiaje de cabeza y cuello

Los principales cambios en la octava edicion para cancer de cabeza y cuello reflejan el
cambio ambiental en la oncologia de cabeza y cuello. Las dareas marcadas en esta
seccion incluyen cambios generales y adiciones en estadiaje de cancer que aplican a la
mayoria de los sitios de cabeza y cuello. Los cambios especificos para cada sitio son

detallados en cada uno de sus respectivos capitulos.

Nuevos y reestructurados capitulos

Una adicion mayor es la reestructuracion del capitulo de malignidad cutanea de
cabeza y cuello. Esto reconoce el aumento de la necesidad para los oncdlogos de

cabeza y cuello del estadiaje de malignidades cutaneas.

El capitulo de faringe es dividido en 3 regiones anatdmicas distintas, que mejor

reflejan las diferentes enfermedades de la faringe.



* Nasofaringe tiene su propio capitulo, reconociendo la biologia tinica y etiologia

de esta enfermedad.

®* HPV negativo orofaringe e hipofaringe, se mantienen juntos debido a su
compartida etiologia y factores de riesgo tipicos
* Un nuevo capitulo, describiendo el estadiaje del cancer de orofaringe asociado

con HPV es introducido.

El rapido aumento de la incidencia de cancer de amigdala y de base de lengua
asociado con virus de papiloma humano de alto riesgo ha puesto numerosos retos en
diagnostico, estrategias de manejo y resultados reportados. El manual de la 7ma
edicion de estadiaje de cancer de la AJCC el TNM de tumores de orofaringe carece de
discriminacién de riesgos, consistencia de riesgos, y capacidad de predecir los
resultados. HVP de alto riesgo asociado con cancer, ocurre mas cominmente en
pacientes mas jovenes, sana, con poca o nada exposiciéon a tabaco. HPV 16/18 son los
mas comunmente detectados activamente en HPV de alto riesgo. Los criterios de
estadiaje establecidos en la 7ma edicién son insuficientes para un adecuado estadiaje
y definir la biologia de esta enfermedad emergente. La inmunohistoquimica del p16 y
su sobreexposicion ha emergido como un robusto sustituto biomarcador para la
carcinogénesis mediada por HPV y como un factor predictivo positivo en este contexto
especifico. Deteccion directa de HPV no es utilizada como un factor definitorio debido
a su limitada disponibilidad del examen, costo y falta de habilidad adicional para
predecir la sobrevivencia comparada con la sobreexpresion del pl6. La
sobreexpresion del p16 fue elegida como el mejor identificador de enfermedad debido
a su bajo costo, aplicabilidad universal, y facil lectura en comparacién con otros
identificadores de HPV. Es importante recordar a los clinicos sin embargo, que la
sobreexpresion del pl6 es contexto especifico y actualmente aplicable solo a las
regiones amigdalinas y base de la lengua de la orofaringe. La designacion de la
sobreexpresion de pl6 debe ocurrir solo cuando hay un manchado significativo
seguido de criterios establecidos. Para aumentar la utilidad de del estadiaje y del

conocimiento de la emergencia de una enfermedad distinta, el p1l6+ y pl6- de



orofaringe ahora son descritas separadas. Orofaringe con expresion pl6 de baja
intensidad o de limitada distribucion (<75% de las células) deben ser estadiadas como

orofaringe p16-.

La 82 edicion del sistema de estadiaje de TNM para cancer relacionado con HPV de
orofaringe provee mejor discriminacion entre estadios. Categorias T se mantienen
iguales pata p16+y p16-, excepto que la clasificacion p16+ incluye el Tis y no el T4b y
pl6- orofaringe , al igual que cualquier otro cancer no HPV de cabeza y cuello no

incluye TO.

El p16+ TNM clinico es aplicable para todos los casos antes de tratamientos
(quirargicos y no quirurgicos). La clasificacion patoldgica es utilizada para los casos
tratados con cirugia (examinacién de los especimenes, al igual que otros tumores

clasificados patoldgicamente).

Una tUnico y confusa caracteristica del estadiaje patologico en HPV+ es que en la
presentacion de categoria pN3 se comporta como un estadio I mientras que pN2 se
comporta como estadio II. Este hallazgo es sin precedentes y solo una recoleccion de

datos prospectivos ayudara a clarificar esta paradoja aparente.

Reglas de clasificacion

Debido a una diferencia fundamental en los resultados, fueron observados en casos
basados en el nimero de nédulos confirmados patoldgicamente y la presencia clinica
de ganglios contralaterales y de mas de 6 cm de tamafio, dos sistemas fueron
desarrollados para estos dos escenarios clinicos. TNM patologico (pTNM) aplica solo
si el paciente fue sometido a cirugia y se utilizan las caracteristicas patologicas del
tumor primario y el nimero de nodulos positivos obtenidos del examen patologico de
los tejidos resecados en la cirugia. E1 TNM clinico (cTNM) utiliza informaciéon de la

historia clinica, examen fisico, y de los estudios de imagenes realizados. Es claro que



enumerar adecuadamente los ganglios linfaticos involucrados no es posible para una
clasificacion clinica de pretratamiento a nivel mundial; ese parametro, es por eso
confinado al pTNM. Es recomendado que el estadio clinico debe ser recolectado en
todos los pacientes con el propdsito de evaluacidn pretratamiento, proprocionando un
estandar unificado de comparacidn entre los centros de tratamiento a nivel mundial y
para planear el tratamiento, incluyendo la seleccién de tratamiento postquirurgico y

prediccion de prondstico.

Definicién de tumor primario (T): Cambios

Alo largo de los capitulos de cabeza y cuello, la categoria de tumor primario (T) (para
tamafio y extension del tumor primario) son generalmente similares, con cambios en
capitulos de piel, nasofaringe y cavidad oral. Un cambio clave de las ediciones previas
del sistema de TNM es la eliminacion de la categoria TO en sitios diferentes a la

nasofaringe, orofaringe p16+. Cambios especificos incluyen:

* (Categorizaciéon T para cancer de piel, reconociendo la importancia critica de la
profundidad de invasién mas alld de 6 mm e invasion perineural. Ambos suben

la lesion de categoria a T3.

* En nasofaringe, el criterio de T4 “espacio masticatorio” y “fosa infratemporal”
son reemplazados por una especifica descripcion que involucra el tejido blando
para evitar ambigiiedad. Tejido muscular adyacente involucrado (incluyendo

petrigoideo medial, lateral y musculos prevertebrales) se califica como un T2.

* El cambio mas grande en la categoria T es para cavidad oral. Profundidad de
invasion (DOI) ha sido afadido como una modificaciéon al T para mejorar la
distincion entre tumores superficiales o exofiticaas de lesiones que son mas

invasivas. Clinicos han reconocido el comportamiento diferente entre estos dos



tipos de lesiones y esto ahora se reconoce por el aumento de la categoria T por
cada 5 mm de profundidad de invasion en 3 categorias: menos o igual de 5 mm,
mayor a 5 mm pero no mas de 10 mm y mayor de 10 mm. Es importante
reconocer la diferencia entre grosor de tumor y la verdadera profundidad de
invasion del tumor. Se ha reconocido desde el trabajo de Spiro y colaboradores
en 1980, el pronoéstico de tumores de cavidad oral empeora si el tumor se hace
mas grueso al igual que en los tumores de piel. De alguna manera la medida
mas sofisticada de la profundidad de invasion ha sido medido en cavidad oral
desde la AJCC manual de estadiaje, 62 edicion. Clinicos experimentados en
cancer de cabeza y cuello generalmente tendran algunos problemas
identificando una lesion superficial y menos invasiva (< o = 5mm) de aquellas
de moderada invasion (>5mm y < 0 = 10mm) o lesiones de mayor profundidad
(>10mm) a través de examen fisico solamente. Algunos expertos han estimado
las dimensiones maximas para lesiones complicadas de las amigdalas y del
paladar duro por muchos afios. Aplicando la profundidad de invasidn, si hay
dudas o ambigiiedad, el clinico debe utilizar la regla general de estadiaje de
TNM, donde se utiliza el atributo mas bajo para la categoria, (en este caso una

menor profundidad de invasion para clasificacion).

Infiltracion de los musculos extrinsecos, ya no es un criterio de estadiaje para
T4 en cavidad oral, debido a que la profundidad de invasion lo reemplaza y la
invasion de los musculos extrinsecos son dificiles de valorar (tanto clinica

como patolégicamente).

Un cambio adicional es la eliminacion del TO para cavidad oral, piel, laringe,
glandulas salivales, orofaringe HPV-, hipofaringe y senos paranasales. Este
cambio afecta a casos donde un ganglio linfatico presenta metastasis por
carcinoma escamoso, pero no hay evidencia de tumor primario a pesar de
historia clinica, examen fisico y estudios de imagen. Asignar estos casos a una
zona especifica de cabeza y cuello no es posible. Ediciones previas de TNM

incluian la categoria TO en cada uno de los sitios de enfermedad. Sin embargo,
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es raramente usado y el cancer no puede ser asignado a un grupo de estadiaje.
Por eso la 8va edicidn, el panel de expertos eliminé la categoria TO del sistema
de estadiaje de cabeza y cuello. Un sistema separado de estadiaje para esos
casos con afectacion de un ganglio linfatico sin un tumor primario conocido ha
sido afiadido al capitulo de llamado Ganglio Cervical y Primario Desconocido
de Cabeza y Cuello. Estos casos se deben clasificar bajo el TNM de primario

desconocido en ese capitulo.

* Las dos excepciones son donde el TO continua siendo utilizado como una
categoria T es en el cancer asociado a HPV y el cancer asociado a Epstein Barr
virus (EBV). Para los canceres asociados a HPV, identificado en un ganglio
linfatico (definido como p16+) el caso es estadiado utilizando el sistema de
pl6 positivo de orofaringe, el cual sigue utilizando la categoria TO. Los
canceres EBV positivo identificados en un nédulo cervical, sin un primario
obvio, se estadian utilizando el EBV sistema de nasofaringe, en donde la

categoria TO se mantiene.

Categoria de nddulos linfaticos regionales (N): introducciéon de

extension extranodal

La 8va edicion introduce el uso de extension extranodal (ENE) para categorizar la N
en nodulos linfaticos metastasicos. El efecto de ENE en prondstico en cabeza y cuello
es profundo, excepto en aquellos tumores asociados a alto riesgo de HPV (HR-HPV).
Incluir esta caracteristica importante para pronostico fue considerado critico para la

mejoria del estadiaje.

La mayoria de la evidencia que apoya la extensidon extranodal como un factor

pronostico adverso esta basado en la caracterizacion histopatolégica de la extension
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extranodal, especialmente la distincion entre la extensidon extranodal microscdpica y
macroscopica. Para estadiaje clinico, la presencia de extension extranodal
incuestionable es determinado por examen fisico y es apoyado por estudios de imagen
es. Es estadiado bajo las reglas del estadio de TNM de cancer, cuando hay duda o
ambigiiedad en T, N o M la categoria menor es asignada.

Criterios rigurosos para el examen fisico deben de ser cumplidos para asignar un
diagnostico de extension extranodal.

Estudios de imagenes actuales tienen limitantes significativas en su habilidad de
identificar adecuadamente la ENE. Esto indica que la evidencia radiologica es
insuficiente. Evidencia inequivoca de ENE al examen fisico (ej. invasion de la piel,
infiltracién de la musculatura o adherencia densa a estructuras adyacentes, invasion
con disfuncion de pares craneales, plexo branquial, tronco simpatico, nervio frénico)
apoyada por evidencia radiolégica es requerida para permitir la clasificacion clinica
de enfermedad como ENE +.

ENE patolégico también debe ser claramente definida como extension del tumor
metastasico (tumor presente dentro de los confines del ganglio linfatico y extenderse
a través de la capsula del ganglio hacia los tejidos conectivos circundantes, con o sin
reaccion estromal presente). Otra vez cuando hay ambigiiedad o duda, se asigna la

clasificacion mas baja, en este caso ENE-.

Principios del estadiaje

Todos los sistemas de estadiajes presentados en esta seccidon son para clasificacion
clinica basados en el mejor estimado posible de extension de la enfermedad antes de
empezar el tratamiento inicial. Técnicas de imagen (tomografia computarizada,
resonancia magnética, tomografia de emisidn de positrones y ultrasonido) pueden ser
utilizados, pero el examen fisico suele ser suficiente para asignar el estadio clinico. En
tumores de estadio avanzado, estudios de imagen agregan certeza del tumor primario

(T) y categorizaciéon de los nddulos (N), especialmente en sitios de tumor primario
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como en nasofaringe y senos paranasales, al igual que nddulos linfaticos regionales.
Evaluacion endoscdpica del tumor primario y examinacidon bajo anestesia cuando sea
apropiado, puede ser requerido para una adecuada categorizacion del T. Este puede
ser suplementado con biopsia por aguja fina (BAFF) para confirmar la presencia del
tumor, y su naturaleza histopatoldgica, mientras se conozca que un BAFF negativo no
puede descartar la presencia de tumor. Cuando los estudios de imagen no son
realizados o no se encuentran disponibles, como en regiones de bajo recurso, el

estadio clinico se basa solamente en historia, examen fisico y/o endoscopia.

Estadio clinico debe de ser reportado en todos los casos al igual que el estadio
patoldégico cuando la cirugia es realizada. Cualquier informacién diagnostica que
contribuye en la certeza en general de la evaluacion pretratamiento debe ser
considerado en la clasificacion y en el planeamiento del tratamiento. Cuando la cirugia
es realizada, el estadio patoldgico de cabeza y cuello puede realizarse, utilizando toda
la informacion disponible de la evaluacion clinica, al igual que los hallazgos durante la

cirugia y el estudio del espécimen resecado.

Con la excepciéon de orofaringe p16+ (entidad de reciente reconocimiento), grandes
cambios en los grupos de estadiaje no son recomendados. Los grupos de estadiaje
actuales reflejan practicas recientes, relevancia clinica y datos contemporaneos.
Tumores T4 se contintan subdividiendo en moderadamente avanzados (T4a) y muy
avanzados (T4b). El Estadio IV de enfermedad es dividido en moderadamente
avanzada, enfermedad loco/regional (estadio IVA), muy avanzada: enfermedad
loco/regional (estadio [VB) y enfermedad mestastasica: distancia (estadio IVC).

Los siguientes capitulos presentan la clasificacion de estadios para nueve sitios de

enfermedad de cabeza y cuello:

* Labioy cavidad oral
* (Glandulas salivales mayores
* Nasofaringe

* (Cancer de orofaringe (p16+) mediado por HPV
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* Orofaringe p16- e hipofaringe

* (Cavidad nasal y senos paranasales

* Laringe

* Melanoma mucoso de cabeza y cuello

¢ (Carcinoma cutaneo de células escamosas de cabeza y cuello

* (Capitulo adicional de nddulos linfaticos cervicales y primario desconocido.

Recoleccion de paciente clave y factores del tumor

Un esfuerzo actual para evaluar el efecto y el pronoéstico de factores tumorales y no
tumorales se encuentra en curso. Los registradores de cancer deben continuar
realizando la abstraccion de graficos para recolectar informacion relacionada con
factores especificos relacionados con el pronodstico como se describe en cada capitulo.
Estos datos seran utilizados para mejorar el poder predictivo del sistema de estadiaje

en futuras revisiones.

Dominios claves de informacion para recolectar son los siguientes:
* Comorbilidad: en suma a los factores de importancia del TNM expuestos
previamente, el estado de salud en general o la presencia de comorbilidades
del paciente influye en los resultados. Comorbilidades pueden ser evaluadas y
semicuantificadas utilizando herramientas estandarizadas validadas por
revision de récords médicos. Reporte acertado de la mayoria de las
enfermedades en el expediente del paciente es esencial. Medidas generales

realizadas son utiles en predecir la sobrevivencia.

* Estado de rendimiento: en adiciéon la AJCC recomienda fuertemente que el
clinico reporte el estado de desempefio, utilizando medidas del ECOG, Zubrod o

Karnofsky, junto a informacion estandar de estadiaje.
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Factores de estilo de vida: el abuso de tabaco y alcohol influyen adversamente
la sobrevida. El registro preciso de tabaquismo (en paquetes/afio) y consumo
de alcohol (en numero de bebidas ingeridas al dia y por semana) provee
importantes datos para analisis en el futuro. Sin embargo, exactamente como
esta informacion debe ser incorporada en estadiaje sigue sin definirse.
Tabaquismo es conocido que produce un efecto deletéreo en el prondstico,
pero datos validos son insuficientes para que sean introducidos rapidamente
en los sistemas de estadiaje. Historia de fumado debe ser recolectado como un
elemento importante de demografia y debe ser incluida en grupos prondsticos
en el futuro. Por practicamente, el estandar minimo debe de ser clasificado la
historia de fumado como se indica aqui: nunca, < o = 10 paquetes-afo, > 10

anos, pero < o = 20 paquetes-afos, > 20 paquetes-afo.

Nutricion: el estado nutricional también es un factor pronéstico importante y
puede ser medido indirectamente por la pérdida de peso >10 % de peso

corporal en 3 meses.

Depresidn: depresion afecta negativamente la calidad de vida y sobrevida. Un
diagnostico previo o reciente diagndstico de depresion debe ser registrado en

el expediente médico del paciente.

Ganglios linfaticos regionales

El estado de los ganglios linfaticos regionales de cancer de cabeza y cuello son de

gran importancia prondstica, por lo que deben ser evaluados en cada paciente y de

acuerdo con cada tumor. Los ganglios linfaticos en cabeza y cuello son subdividos

en subsitios anatomicos especificos y agrupados en 7 niveles para facilidad de

descripcion. (1, tablas 1y 2)
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En adicion a los grupos estandar descritos en la tabla 1 y 2, otros grupos de
nodulos linfaticos son definidos en su locaciéon anatémica especifica. Nédulos
linfaticos son contados en la categoria N, pero se enlistan separadamente
utilizando la descripcidn siguiente:

* Suboccipital

* Retrofaringeo

* Parafaringeo

* Buccinador (facial)

* Preauricular

* Periparotideo e intraparotideo

Otras reglas generales para evaluar ganglios regionales

Examinacion histopatolégica: es necesario excluir la presencia de tumor en ganglios
linfaticos para categorizacion patolédgica (pNO). No hay estudios de imagen que logren
identificar focos de tumor microscdpico en ganglios linfaticos regionales o distinguir

entre ganglios pequefios reactivos y pequefios ganglios malignos.

Tabla 1. Estructuras anatémicas que delimitan los niveles ganglionares y subniveles

Limite del nivel Superior Inferior Anterior (medial) Posterior
(lateral)
IA Sinfisis de la Cuerpo del Vientre anterior del Vientre anterior del
mandibula hioides musculo digastrico musculo digastrico
contralateral. Ipsilateral.
IB Cuerpodela  Vientre posterior Vientre anterior Musculo estilohioideo
mandibula del musculo del musculo
digastrico. Digastrico.

I1A Base de craneo  Plano horizontal Musculo estilohioideo Plano vertical del



IIB

II1

IV

VA

VB

VI

VII

por el borde inferior

del hueso hioides.

Base de craneo Plano horizontal
por el borde inferior
del hueso hioides.
Borde lateral del

Plano horizontal Plano horizontal

por el borde inferior por el borde inferior musculo

del hueso hioides. del cartilago cricoides. esternohioideo.

Plano horizontal Clavicula Borde lateral del
por el borde inferior musculo
del cartilago cricoides. esternohioideo.

Apex de convergencia Plano horizontal Borde posterior

del ECM y musculo  por el borde inferior del ECM o ramas

trapecio. del cartilago cricoides.
cervical.
Clavicula

Plano horizontal Borde posterior

por el borde inferior del musculo
del cartilago cricoides. ECM.

Hueso Hioides escotadura supraesternal

Comun
escotadura
esternéon

supraesternal arteria innominada

Plano vertical del

nervio accesorio

sensitivas del plexo

arteria carotida

16

nervio accesorio.

Borde lateral del
musculo

esternocleidomastoideo.

Borde lateral del ECM
0 ramas sensitivas

del plexo cervical.

Borde lateral del ECM
o ramas sensitivas del

plexo cervical.
Borde anterior del

musculo trapecio.

Borde anterior del

musculo trapecio.

arteria carotida.

Comun

traquea, eso6fago, fascia.

Prevertebral.
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Figura 1. Indicaciéon esquematica de la localizacién de los niveles de ganglios linfaticos en el cuello,

descritos en la tabla 1.

Tabla 2. Grupos de ndédulos linfaticos dentro de los siete niveles y subniveles en el cuello

Grupo de nddulo linfatico

Submentoniano (subnivel I1A)

Ganglios linfaticos dentro del tridngulo delimitado por los vientres anteriores del muisculo digastrico y
del hueso hioides. Estos ganglios se encuentran en riesgo de sufrir metastasis de canceres originados

del piso de la boca, lengua oral anterior, borde alveolar anterior y labio inferior.
Submandibular (subnivel IB)

Ndédulos linfaticos dentro de los limites del vientre anterior y posterior del musculo digastrico, el
musculo estilohioideo y el cuerpo de la mandibula. Estos incluyen los ganglios preglandulares y
postglandulares y los prevasculares y postvasculares. La glandula submandibular es incluida en el

espécimen cuando los ganglios dentro del tridngulo son removidos. Estos ganglios estan en alto riesgo
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de sufrir metastasis de canceres originados en la cavidad oral, cavidad nasal anterior, piel, tejidos

blandos de la mitad de la cara al igual que de la glandula submandibular.

Yugular superior (subniveles IIA y 1IB)

Ganglios linfaticos localizados alrededor del tercio superior de la vena yugular interna y adyacentes al
nervio espinal accesorio, extendiéndose desde el nivel de la base del craneo (superior) hasta el nivel del
borde inferior del hueso hioides (inferior). El borde anterior (medial) es el musculo estilohioideo (el
limite radioldgico es el plano vertical de la superficie posterior de la glandula submandibular) y el
limite posterior (lateral) es el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo. Los ganglios del
subnivel IIA son localizados en la parte anterior al plano vertical definido por el nervio espinal
accesorio. Ganglios de subnivel 1IB son localizados posterior y lateralmente del plano vertical del nervio
espinal accesorio. (Limite radiolégico es el borde lateral de la vena yugular interna cuando se realiza
una tomografia con contraste). Los ganglios linfaticos de la cadena yugular superior estan en riesgo de
sufrir metastasis de canceres originados de la cavidad oral, cavidad nasal, nasofaringe, orofaringe,

hipofaringe, laringe y glandula parétida.

Yugular medio (nivel III)

Ganglios linfaticos localizados alrededor del tercio medio de la vena yugular interna, extendiéndose
desde el borde inferior del hueso hioides (superior) hasta el borde inferior del cartilago cricoides
(inferior). El limite anterior (medial) es el borde lateral del musculo esternohioideo y el limite posterior
(lateral) es el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo. Estos ganglios se encuentran en
riesgo de sufrir metastasis de canceres originados en la cavidad oral, nasofaringe, orofaringe,

hipofaringe y laringe.

Yugular inferior (nivel IV)

Ganglios linfaticos localizados alrededor del tercio inferior de la vena yugular interna, extendiéndose
desde el borde inferior del cartilago cricoides (superior) hasta la clavicula (inferior). E 1 limite anterior
(medial) es el borde lateral del musculo esternohioideo y el limite posterior (lateral) es el borde
posterior del musculo esternocleidomastoideo. Estos ganglios se encuentran en riesgo de metastasis de

canceres originados en hipofaringe, tiroides, eséfago cervical y laringe.

Triangulo posterior (subniveles VA y VB)
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Este grupo se encuentra compuesto predominantemente por los nédulos linfaticos localizados a lo
largo de la mitad inferior del nervio espinal accesorio y la arteria cervical transversa. Los ganglios
supraclaviculares son también incluidos en el grupo del tridngulo posterior. El limite superior es el
apex formado por la convergencia del esternocleidomastoideo y el musculo trapecio. El limite inferior
es la clavicula, el limite anterior (medial) es el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo, el
limite posterior (lateral) es el borde anterior del musculo trapecio. El subnivel VA incluye los ganglios
espinales accesorios, los ganglios del subnivel VB incluyen los nddulos que siguen los vasos cervicales
transversos y los supraclaviculares, con excepcion del ganglio de Virchow que se localiza en el nivel IV.
Los ganglios del tridngulo posterior estin en riesgo de sufrir metastasis de canceres originados en la

nasofaringe, orofaringe y estructuras cutaneas de la parte posterior del cuero cabelludo y cuello.

Compartimento anterior (nivel VI)

Ganglios linfaticos es este compartimiento incluyen los nédulos pretraqueales y paratraqueales, n6dulo
precricoideo (delfiano) y los nédulos peritiroideos, incluyendo los ganglios a lo largo del nervio
laringeo recurrente. El limite superior es el hueso hioides, el limite inferior es la escotadura
supraesternal y los limites laterales son las arterias carétidas comunes. Estos nédulos se encuentran en
riesgo de sufrir metastasis de canceres originados desde la glandula tiroides, laringe glética y

subglotica, dpex del seno pririforme y eséfago cervical.

Mediastinal superior (nivel VII)

Ndédulos linfaticos en este grupo incluyen los pretraqueales, paratraqueales, y hendidura esofégica,
extendiéndose desde el nivel de la escotadura supraesternal, hasta la arteria innominada inferiormente.

Estos nddulos se encuentran en riesgo de involucrarse en cancer de tiroides y de eséfago.

Cuando nddulos linfaticos se encuentran aumentados de tamafio y son detectados, el
tamafio actual (medido como la dimensiéon maxima en cualquier direccién) de la masa
nodular debe de ser registrado. Examinacion patolégicas necesaria para
documentacion de la extension del tumor en términos de la localizacién y nivel del
ganglio linfatico (s) involucrados y el nimero de ganglios que contienen metastasis. La
presencia patolégica o ausencia de extension extranodal sebe de ser designada como

ENE (+) 0 ENE (-)
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Definicion de los ganglios linfaticos regionales (N)

N clinico (cN)

Categoria N Criterio N

NX ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay evidencia de metastasis en ganglios linfaticos

N1 Metastasis en un nddulo ipsilateral 3 cm o menor en su dimension

mayor y ENE (-)
N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm, pero
no mayor de 6¢cm en su dimension mayor y ENE (-);
0 metastasis en multiples nédulos linfaticos no mayor de 6 cm en
su dimension mayor y ENE (-)

o bilateral o contralateral afectacion de nodulos linfaticos, no mayor
de 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-)

N2a Metastasis en un solo nddulo ipsilateral o contralateral mayor a 3 cm,
pero no mayor de 6 cm en su diametro mayor y ENE(-)

N2b Metastasis en multiples n6dulos ninguno mayor de 6 cm en su
diametro mayor y ENE(-)

N2c Metastasis en nodulos bilateral o contralateral no mayor de 6 cm
en su diametro mayor y ENE(-)

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor de 6 cm en su diametro

Mayor y ENE (-)
O metastasis en un ganglio linfatico ipsilateral ENE (+), o multiples
Ipsilaterales, contralateral o bilateral ganglios linfaticos cualquiera
ENE (+)

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro mayor
y ENE (-)

N3b Metastasis en un solo nédulo ipsilateral ENE (+) o multiples ipsilateral,

contralateral o bilateral nédulos, cualquiera con ENE (+)
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Nota: se designa “U” o “L” para cualquier categoria de N para indicar metastasis por
encima del borde inferior del cricoides (U) o por debajo del borde inferior del
cricoides (L). Similarmente, clinico o patolégicamente la extension extranodal debe de

ser registrado como ENE (-) o ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados

NO No hay evidencia de metastasis en ganglios linfaticos

N1 Metastasis en un nddulo ipsilateral 3 cm o menor en su dimension

mayor y ENE (-)
N2 Metastasis en un nddulo ipsilateral 3 cm o menor en su dimension

mayor y ENE (+)

Categoria N Criterio N

N2 0 mayor a 3 cm pero no mayor de 6¢cm en su dimension mayor y
ENE (-);
0 metastasis en multiples nddulos linfaticos no mayor de 6 cm en
su dimension mayor y ENE (-)
o bilateral o contralateral afectacion de noédulos linfaticos, no mayor
de 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-)

N2a Metastasis en un nddulo ipsilateral o contralateral 3 cm o menor en

Su diametro mayor y ENE (+)
0 nodulo ipsilateral mayor a 3 cm, pero no mayor de 6cm en su
dimension mayor y ENE (-)

N2b Metastasis en multiples noédulos linfaticos ipsilaterales no mayores
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de 6 cm en su dimensién mayor y ENE (-)

N2c Metastasis bilateral o contralateral afectacion de ndédulos linfaticos,
no mayor de 6 cm en dimension mayor y ENE (-)

N3 Metastasis en un nddulo linfatico mayor de 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-)
O metastasis en un solo nddulo ipsilateral mayor de 3 cm en su
diametro mayor y ENE (+)
O multiple ipsilateral, contralateral o bilateral n6dulos, con cualquier
ENE (+)

N3a Metastasis en un nddulo linfatico mayor de 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-)

N3b Metastasis en un solo nédulo ipsilateral mayor de 3 cm en su
diametro mayor y ENE (+)
O multiple ipsilateral, contralateral o bilateral n6dulos, con cualquier

ENE (+)

Nota: Se designa “U” o “L” para cualquier categoria de N para indicar metastasis por
encima del borde inferior del cricoides (U) o por debajo del borde inferior del
cricoides (L). Similarmente, clinico o patolégicamente la extension extranodal debe

ser registrado como ENE (-) o ENE (+).

Metastasis distales

El sitio mas comun de diseminacion distal son los pulmones y hueso, metastasis en
higado y cerebro son menos comunes. Metastasis en nddulos linfaticos mediastinales
son considerados metastasis a distancia, excepto nivel VII (ganglios linfaticos

mediastinales anterosuperiores, cefalicos a la arteria innominada).

Datos de sobrevivencia
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No hay sistemas de registro de gran tamafo con validacion suficiente sobre extension
extranodal, que demuestren a largo plazo la sobrevida. Sin embargo, hay datos
abundantes que dan evidencia de efecto adverso en la sobrevida. La inclusion de la
extension extranodal en la definicion de la categoria N basada en estos datos

permitira en un futuro validacién y modificacidn si es necesario.

Sitios anatémicos y tipos histologicos de canceres de cabeza y cuello se encuentran
codificados en la 3ra edicion de la clasificacion internacional de las enfermedades
para oncologia (ICD-0-3). Los subsitios incluidos en cada analisis que fueron

escogidos basados en la lista de la AJCC Manual de Estadiaje, 5% edicion.

Los paradigmas del tratamiento influyen en tipo y calidad de los datos disponibles
para el pronostico y estadiaje. Canceres que son ampliamente tratados con
modalidades no quirurgicas (ej. nasofaringe) no tendran datos patologicos
comparables con canceres que fueron tratados con cirugia (ej. cavidad oral). Por eso
en estos sitios de enfermedad parametros que requieran examinaciéon, como por
ejemplo el numero de ganglios linfaticos involucrados o ENE microscopica, no pueden
ser evaluados en una proporcidn significante de pacientes con cancer de cabeza y
cuello.

Cancer de cavidad oral representa el sitio mas comin con datos histopatologicos
disponibles en un nimero de pacientes relativamente grande y por eso es el sitio
anatomico que ha sufrido revisiones significativas en categoria T. Adicionalmente, la
categoria N para todos los sitios fue fuertemente influenciada por los datos del cancer
de cavidad oral. Estos resultados fueron evaluados y analizados utilizando una gran
cantidad de informacién de pacientes tratados en dos centros terciarios de atencion
del cancer en Norte América, comprendiendo pacientes tratados con un estadiaje y
tratamiento comun (tabla 3). Datos comparables de los registros de cancer en cavidad
oral no estan disponibles, por lo que estas revisiones basadas en una sola informacion

institucional no han sido validadas en poblaciones grandes. La siguiente descripcion
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del proceso de revision de estadiaje en cancer de cavidad oral ilustra vivamente la
importancia y la alta fidelidad de los datos para iteraciones del futuro del sistema de

estadiaje.

El criterio T en pacientes de cancer oral se modific6 basado en la profundidad de
invasion del tumor primario, el cual ha sido largamente reconocido como un factor
importante en el resultado. La base para esta modificacién es el reporte del Consorcio
Internacional de la Investigacion de Resultados en Cancer de Cabeza y Cuello.
Resultados basados en la revision del criterio T se observan en la figura 2 y tabla 4.

Los criterios de la categoria N también fueron revisados por la 8v@ ediciéon para
incorporar la influencia de ENE en el pronostico. El andlisis preliminar de la influencia
de ENE en el pronostico fue realizado en un set de datos de la Base de Datos Nacional
de Cancer (NCDB) que incluye pacientes tratados en 2010-2011. Los datos de ENE de
otros sitios también fueron publicados ampliamente en los set de datos institucionales

y apoyo de inclusion en la 8v2edicidn. (Figura 3).

Estos nuevos criterios de N fueron validados utilizando los datos institucionales del
Memorial Sloan Ketteringe Cancer Center-Princess Margaret Hospital (MSKCC-PMH)
(figura 4 y tabla 5).

Luego de la validacion del criterio N, el siguiente paso fue examinar la interaccion de
estos nuevos criterios T y N para el grupo de estadio. Los datos de NCDB no pueden
ser utilizados para este propdsito debido a la falta de informacién en profundidad del
tumor primario. Los datos de MSKCC-PMH fueron entonces utilizados para un grupo
de analisis de estadiaje, usando los criterios de la 7m2edicién de AJCC/UICC (figura 5y

tabla 6).

Como se ve en la figura 5, los grupos de estadiaje de la 7m2edicion, fueron incapaces
de discriminar entre estadio II y estadio III, un efecto que puede ser atribuible a la
redistribucion del peso del prondstico introducido por la profundidad de invasion

(DOI) y el impacto relativamente bajo del prondstico de bajo volumen de enfermedad
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metastasica nodal, especialmente con la adicién de tratamiento adyuvante. En
reconocimiento de estos factores pronosticos nuevos, los datos de MSKCC.PMH fueron
interrogados después de un ajuste apropiado de los grupos de estadio, resultando en

mejor discriminacion de los grupos de estadiaje. (Figura 6 y tabla 7).

Sin embargo, estos grupos de estadiaje no pueden ser evaluados en registros de
cancer debido a que los datos comparables de profundidad de invasiéon del tumor
primario y la extension extranodal no fueron grabados en la 7m2edicién de AJCC/UICC.
Por eso, a pesar de datos institucionales que soportan la reestructuraciéon de los
grupos de estadiaje para cancer de cavidad oral existe, los grupos de estadiaje se

mantendran sin cambios dependientes de una futura validacion.

Tabla 3. Caracteristica de los pacientes con cancer de cavidad oral (MSKCC= Memorial

Sloan Kettering Cancer Center, NY; PMH= Princess Margaret Hospital, Toronto)

Combined MSKCC, NY PMH, Toronto

Total Number of 1788 1119 669

Patients

Follow-up in 44.23 51.02 37.11
months - median  (0.03-307.75) (0.13-307.75) (0.03-197.61)
(range)

Years treated 1985-2012 1985-2012 1993-2011
Age - Median 60 (15-96) 60 (16-96) 61 (15-89)
(Range)

Gender: Male - 1063 (59%) 642 (57 %) 421 (63 %)
Number (%)
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Figura 2. Sobrevida general basada en la 8v2 edicién de la categoria de los criterios T. Métodos de

Kaplan Meier fueron utilizados para realizar analisis cancer especificos prediciendo la sobrevivencia

general como un punto final en la poblacién de pacientes de cancer de cavidad oral de MSKCC y PMH.

Tabla 4. Sobrevida general basado en la 872 edicion de criterios de la categoria T

(datos de MSKCC-PMH)

#ofpts 0

at Risk  Months
T1 429

T2 563

T3 376

T4 420

12 24 36 48 60
Months Months Months Months Months
376 313 262 222 179
459 344 275 232 190
285 205 179 150 120
255 165 132 107 83
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Figura 3. Sobrevivencia general basado en la 8v2 edicidn de criterios de la categoria N que incorpora
ENE como un factor prondéstico. Métodos Kaplan Meier fueron utilizados para realizar anélisis cancer-
especificos prediciendo la sobrevivencia general como punto final en una poblacién de pacientes de

cancer de labio y de cavidad oral de NCDB.
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Figura 4. Sobrevivencia general basado en la 8v2 edicidn de criterios de la categoria N que incorpora
ENE como un factor prondéstico. Métodos Kaplan Meier fueron utilizados para realizar anélisis cancer-
especificos prediciendo la sobrevivencia general como punto final en una poblacién de pacientes de

cancer de cavidad oral de MSKCCy PMH.

Tabla 5. Sobrevida general basada en la 8v2edicion criterios de categoria N (Datos de

MSKCC-PMH)

#ofpts 0 12 24 36 48 60
at Risk Months Months Months Months Months Months

NO 1018 870 710 596 513 421

N1 211 168 119 97 82 70
N2a 66 50 30 28 21 13
N2b 148 107 65 49 39 29
N2c 42 34 22 19 12 8

N3b 303 146 81 59 43 31
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Figura 5. Sobrevida general basada en la 7m2edicién de la AJCC/UICC grupos de estadiaje utilizando la

8va edicidn de criterios T y N. Métodos Kaplan Meier fueron utilizados para realizar analisis cancer-

especificos prediciendo la sobrevivencia general como punto final en la poblacién de pacientes de

cancer de cavidad oral de MSKCC y PMH.

Tabla 6. Sobrevida general basado en la 7m2 Edicion de AJCC/UICC de grupos de

estadiaje con la 82 edicion de criterios T y N.

#ofpts 0

at Risk Months
I 338

II 349

I 346
IVA 452
IVB 303

12 24
Months Months
295 252

303 240

288 224

343 230

146 81

36 48 60
Months Months Months
215 184 147

191 161 137

195 173 145

188 150 112

59 43 31
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Overall Survival - Adjusted TNM Stage Groupings
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Figura 6. Sobrevida general basado en métodos Kaplan Meier que fueron utilizados para realizar
analisis cancer-especificos prediciendo la sobrevivencia general como punto final en la poblacién de

pacientes de cancer de cavidad oral de MSKCC y PMH.

Tabla 7. Sobrevida general en pacientes de cancer de cavidad oral luego del ajuste de

grupos de estadiaje (datos de MSKCC-PMH).

#ofptsat 0 12 24 36 48 60
Risk Months Months Months Months Months Months

Stage I 338 295 252 215 184 147
StageII 462 398 309 250 210 182
Stage IIT 414 339 247 211 179 141
Stage IVA 271 197 138 113 92 71
Stage IVB 303 146 81 59 43 31
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Nédulos linfaticos cervicales y primario desconocido de cabezay

cuello

Resumen del capitulo

Estadiaje del cancer utilizando el sistema de estadiaje

Carcinoma de células escamosas y carcinoma de glandulas salivales de todos los sitios
de cabeza y cuello, excepto cancer de orofaringe asociado con HPV, nasofaringe,
melanoma, carcinoma de tiroides y sarcoma. Estadiaje de un paciente que se presenta
como un tumor primario oculto y ganglio linfatico cervical metastasico EBV-no

relacionado y HPV-no relacionado también son incluidos.

Canceres no estadiados utilizando este sistema de estadiaje

Tipos histoldgicos de cancer  Son estadiados segun clasificacion de Capitulo

Cancer nasofaringeo Nasofaringe 9
Cancer de orofaringe relacionado a HPV ~ Cancer orofaringeo HPV mediado (p16+) 10
Melanoma Melanoma de la piel 47
Melanoma mucoso Melanoma mucoso de cabezay cuello 14
Carcinoma de tiroides Carcinoma de tiroides 73-74
Sarcoma de tejidos blandos Sarcoma de tejidos blandos de cabeza y cuello 40
Parpado Carcinoma de parpado 64

Resumen de cambios

Cambio Detalles de los cambios nivel de evidencia



Definicién de ganglio linfatico regional  Abordajes separados de estadiaje N han 1112

sido descritos en canceres relacionados

con HPV y no relacionados.

Definicién de ganglio linfatico regional abordajes separados de categoria N 112

han sido descritos para pacientes tratados

sin diseccién cervical de cuello (N clinico)

y tratados con diseccidn cervical (N patolégico).
Definicién de ganglio linfatico regional  Extension extranodal (ENE) es introducido 12
como un descriptor en los canceres no

no relacionados con HPV.

ENE en canceres HPV (-) Sélo clinica y radiol6gicamente ENE se usa 112

para N clinico.

Cualquier ENE patolégicamente determinada  [I2

es considerado ENE (+) y es utilizado para

ENE en canceres HPV (-)
N patolégico (pN).

ENE en canceres HPV (-) Presencia de ENE es designado como pN2a 112
para un solo nédulo ipsilateral <3 cm y pN3b

para todos los otros nddulos.

Clasificaciéon de ENE Clinicamente ENE manifiesta es clasificada como 1II3

ENE¢ y es considerado ENE (+) para Nc.

Clasificaciéon de ENE ENE patolégicamente evidenciado se clasifica como 1113
ENE i (< 0=2mm) 0 ENE . (> 2mm) para recolecciéon
de datos, pero ambos son considerados ENE (+) por
definicién de pN.

Tumor primario oculto Estadiaje del paciente que presenta EBV no relacionado

y metastasis cervical HPV no relacionada se incluye en

este capitulo.
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Introduccion

La presencia de metastasis cervical es el factor adverso mas importante en la mayoria
de los canceres de cabeza y cuello. Sin embargo, el grado de impacto en el prondstico
varia dependiendo del huésped y de las caracteristicas del tumor como la interacciéon
del inicio del virus del papiloma humano y estado de tabaquismo en canceres de
orofaringe y la presencia de extension extranodal para la mayoria de los otros
canceres. La historia natural y la respuesta al tratamiento de las metastasis cervicales
de los primarios de nasofaringe asociados al virus de Epstein Barr y al primario de
orofaringe relacionado a HPV son diferentes en términos de su impacto en el
pronostico, por lo que utilizan diferentes esquemas N de clasificacion. Esta diferencia
ha llevado a una reclasificacion de la categoria TO (tumor primario oculto) basado en
el estado de EBV y HPV en los ganglios linfaticos cervicales metastasicos. Actual
entendimiento de otras caracteristicas de los ganglios linfaticos como tamafio del
ganglio metastasico mas grande, numero de ndédulos metastasicos y lateralidad, ha
mejorado su conocimiento basado en un analisis de datos multiinstitucional para
cancer de cavidad oral. El Manual de Estadiaje de Cancer de La Asociacion Americana
de Cancer (AJCC) , 8 va edicidén incorpora éstos datos mientras se esfuerza para
mantener el balance entre el aumento de la complejidad y la facilidad de uso.

Dos grandes cambios son incluidos en la 8v2edicion para estadiaje de metastasis de

nodulos cervicales.

1. Por primera vez, diferentes clasificaciones clinicas y patologicas son
propuestas para definicion de metastasis de ganglios linfaticos cervicales. Esto
rompe con la tradicién de cancer de cabeza y cuello, aunque distintas
clasificaciones clinicas y patologicas han sido promulgadas para otros sitios de
tumores (ej. cancer de mama). Es util considerar que el TNM clinico (cTNM) y
TNM patolégico (pTNM) tienen diferentes propositos. Clasificacion cTNM es
requerido para todos los pacientes, incluyendo aquellos que se someteran a

cirugia. Clasificacion pTNM provee informacion adicional, pero so6lo a pacientes
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que se someten a cirugia, esto guia el uso de tratamiento adyuvante basado en
factores que se obtienen luego de examinacion histopatoldgica del espécimen
(ej. caracteristicas de alto riesgo en el sitio del tumor primario, extensién

extranodal, lateralidad y volumen de la enfermedad metastasica nodal).

Un segundo cambio significativo es en el uso de la extension extranodal en
caracterizar las metastasis de ganglios linfaticos cervicales. El efecto de ENE en
el pronostico de los canceres de cabeza y cuello es grande, excepto en tumores
asociados a HPV. La mayoria de los datos que apoyan a la extension extranodal
como factor prondstico adverso es basado en la caracterizacion histopatologica
de ENE, especialmente la distincion entre extensién extranodal macro o
microscdpica. Solo evidencia clinica incuestionable de ENE que es apoyado por
evidencia radioldgica es utilizado para clasificacién clinica. El principio guia es
asignar un menor atributo (ENE negativo) si hay dudas en un caso en
particular para evitar migracion de estadio, sin acuerdo con la regla incierta,
que concuerda con el concepto de que si existe duda, el estadio menor debe de
ser escogido. Para la extension extranodal clinica, las conocidas limitaciones de
los estudios actuales de imagen para definir adecuadamente la extension
extranodal demanda que un criterio estricto debe de cumplirse previo a la
asignacion de un diagnostico clinico de ENE si el paciente fue tratado con
tratamiento no quirdrgico para las metastasis cervicales. Sin embargo,
evidencia inequivoca de extensa ENE en el examen fisico (ej. invasion de la piel,
infiltraciébn de la musculatura, anclaje denso o fijacidbn a estructuras
adyacentes, o a nervios craneales, plexo braquial, tronco simpatico, o invasion
del nervio frénico o disfunciéon) apoyada por fuerte evidencia radiografica
permite la clasificacion de la enfermedad en ENEc. La extension extranodal
patolégica también sera claramente definida como extension del tumor
metastasico (mas alla de los confines del ganglio linfatico, a través de la capsula
nodal hacia el tejido conectivo circundante, con o sin reaccion estromal
asociada). Otra vez cuando hay duda, recordar la regla incierta y asignar un

menor estadio.
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Ganglios linfaticos regionales
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Los ganglios linfaticos en el cuello se pueden subdivide en sitios anatémicos

especificos y agrupados en siete niveles para facilidad de descripcion (figura 7, tablas

8y9)

Otros grupos no incluidos en estos niveles son:

Suboccipital
Retrofaringeo
Parafaringeo
Buccinador (facial)
Preauricular

Preparotideo e intraparotideo
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Figura 7. Indicacién esquematica de la localizacién de los niveles linfaticos en el cuello descrito en la

tabla 8

Tabla 8. Estructuras anatdmicas que delimitan los niveles ganglionares y subniveles

Limite del nivel Superior Inferior Anterior (medial)

IA Sinfisisdela  Cuerpo del Vientre anterior del
mandibula hioides musculo digastrico

Contralateral.

IB Cuerpo dela Vientre posterior Vientre anterior

mandibula del musculo del musculo
digastrico. digastrico.
1A Base de craneo  Plano horizontal musculo estilohioideo

por el borde inferior

del hueso hioides.

IIB Base de craneo Plano horizontal Plano vertical del

Posterior (lateral)
Vientre anterior del

musculo digastrico
ipsilateral.

Musculo estilohioideo

Plano vertical del

nervio accesorio

Borde lateral del
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por el borde inferior  nervio accesorio musculo
del hueso hioides. esternocleidomastoideo.
I Plano horizontal Plano horizontal Borde lateral del ~ Borde lateral del ECM
por el borde inferior por el borde inferior musculo o ramas sensitivas
del hueso hioides. del cartilago cricoides. Esternohioideo. del plexo cervical.
v Plano horizontal Clavicula Borde lateral del Borde lateral del ECM
por el borde inferior musculo o ramas sensitivas del
del cartilago cricoides. Esternohioideo. plexo cervical.
VA Apex de convergencia Plano horizontal Borde posterior ~ Borde anterior del

del ECM y musculo  por el borde inferior del ECM o ramas musculo trapecio

trapecio. del cartilago cricoides. sensitivas del plexo
cervical.

VB Plano horizontal Clavicula Borde posterior Borde anterior del

por el borde inferior del musculo musculo trapecio

del cartilago cricoides. ECM.
VI Hueso hioides Escotadura supraesternal Arteria carétida Arteria car6tida

comun comun:
VII Escotadura supraesternal Arteria innominada esterndén traquea, eso6fago, fascia
Prevertebral.

Tabla 9. Grupos de nédulos linfaticos dentro de los siete niveles y subniveles en el

cuello

Grupo de nodulo linfatico

Submentoniano (subnivel I1A)
Ganglios linfaticos dentro del tridngulo delimitado por los vientres anteriores del muisculo digastrico y
del hueso hioides. Estos ganglios se encuentran en riesgo de sufrir metastasis de canceres originados

del piso de la boca, lengua oral anterior, borde alveolar anterior y labio inferior.

Submandibular (subnivel IB)
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Ndédulos linfaticos dentro de los limites del vientre anterior y posterior del musculo digéstrico, el
musculo estilohioideo y el cuerpo de la mandibula. Estos incluyen los ganglios preglandulares y
postglandulares y los prevasculares y postvasculares. La glandula submandibular es incluida en el
espécimen cuando los ganglios dentro del tridngulo son removidos. Estos ganglios estan en alto riesgo
de sufrir metastasis de canceres originados en la cavidad oral, cavidad nasal anterior, piel, tejidos

blandos de la mitad de la cara al igual que de la glandula submandibular.

Yugular superior (subniveles IIA y 1IB)

Ganglios linfaticos localizados alrededor del tercio superior de la vena yugular interna y adyacentes al
nervio espinal accesorio, extendiéndose desde el nivel de la base del craneo (superior) hasta el nivel del
borde inferior del hueso hioides (inferior). El borde anterior (medial) es el musculo estilohioideo (el
limite radioldgico es el plano vertical de la superficie posterior de la glandula submandibular) y el
limite posterior (lateral) es el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo. Los ganglios del
subnivel IIA son localizados en posicién anterior al plano vertical definido por el nervio espinal
accesorio. Ganglios de subnivel IIB son localizados en lugar posterior y lateral del plano vertical del
nervio espinal accesorio. (El limite radioldgico es el borde lateral de la vena yugular interna cuando se
realiza una tomografia con contraste). Los ganglios linfaticos de la cadena yugular superior estan en
riesgo de sufrir metastasis de canceres originados de la cavidad oral, cavidad nasal, nasofaringe,

orofaringe, hipofaringe, laringe y glandula parétida.

Yugular medio (nivel III)

Ganglios linfaticos localizados alrededor del tercio medio de la vena yugular interna, extendiéndose
desde el borde inferior del hueso hioides (superior) hasta el borde inferior del cartilago cricoides
(inferior). El limite anterior (medial) es el borde lateral del musculo esternohioideo y el limite posterior
(lateral) es el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo. Estos ganglios se encuentran en
riesgo de sufrir metastasis de canceres originados en la cavidad oral, nasofaringe, orofaringe,

hipofaringe y laringe.

Yugular inferior (nivel IV)

Ganglios linfaticos localizados alrededor del tercio inferior de la vena yugular interna, extendiéndose

desde el borde inferior del cartilago cricoides (superior) hasta la clavicula (inferior). E 1 limite anterior

(medial) es el borde lateral del musculo esternohioideo y el limite posterior (lateral) es el borde
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posterior del musculo esternocleidomastoideo. Estos ganglios se encuentran en riesgo de metastasis de

canceres originados en hipofaringe, tiroides, eséfago cervical y laringe.
Triangulo posterior (subniveles VA y VB)

Este grupo se encuentra compuesto predominantemente por los nédulos linfaticos localizados a lo
largo de la mitad inferior del nervio espinal accesorio y la arteria cervical transversa. Los ganglios
supraclaviculares son también incluidos en el grupo del tridngulo posterior. El limite superior es el
apex formado por la convergencia del esternocleidomastoideo y el musculo trapecio. El limite inferior
es la clavicula, el limite anterior (medial) es el borde posterior del musculo esternocleidomastoideo, el
limite posterior (lateral) es el borde anterior del musculo trapecio. El subnivel VA incluye los ganglios
espinales accesorios, los ganglios del subnivel VB incluyen los nddulos que siguen los vasos cervicales
transversos y los supraclaviculares, con excepcion del ganglio de Virchow que se localiza en el nivel IV.
Los ganglios del tridngulo posterior estin en riesgo de sufrir metastasis de canceres originados en la

nasofaringe, orofaringe y estructuras cutaneas de la parte posterior del cuero cabelludo y cuello.
Compartimento anterior (nivel VI)

Ganglios linfaticos es este compartimiento incluyen los nédulos pretraqueales y paratraqueales, n6dulo
precricoideo (delfiano) y los nédulos peritiroideos, incluyendo los ganglios a lo largo del nervio
laringeo recurrente. El limite superior es el hueso hioides, el limite inferior es la escotadura
supraesternal y los limites laterales son las arterias carétidas comunes. Estos n6dulos se encuentran en
riesgo de sufrir metastasis de canceres originados desde la glandula tiroides, laringe glética y

subglotica, dpex del seno pririforme y eséfago cervical.
Mediastinal superior (nivel VII)
Ndédulos linfaticos en este grupo incluyen los pretraqueales, paratraqueales, y hendidura esofégica,

extendiéndose desde el nivel de la escotadura supraesternal, hasta la arteria innominada inferiormente.

Estos nddulos se encuentran en riesgo de involucrarse en cancer de tiroides y de eséfago.

Reglas para la clasificacion

Clasificacion clinica
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Cuando se identifican ganglios linfaticos aumentados de tamario, el tamafio de la masa
(s) nodal debe ser medida y su localizacion descrita en términos de los niveles del
cuello (tabla 8 y tabla 9). La presencia de ENE puede ser diagnosticada clinicamente
por la afectacion de la piel suprayacente, fijacién a tejidos blandos circundantes, o
signos clinicos de invasion de nervios craneales, plexo braquial, cadena simpatica o
nervio frénico. La presencia clinica evidente de ENE es designada ENEc (+).

Confirmacion patologica de metastasis de aspiracion por aguja fina, biopsia por aguja,
biopsia excisional de un ganglio linfatico, o de un n6dulo centinela debe ser asignado

cN.

El tumor primario oculto (TO)

La regidn de la cabeza y cuello es tnica a nivel de los sitios de tumores s6lidos debido
a que ciertas diferentes clasificaciones de estadiajes se basan en sitios anatomicos del
tumor primario. El Manual de Estadiaje de Cancer de la AJCC, 7ma edicion, la
clasificacion T de los sitios de cabeza y cuello incluian TO (sitio primario no puede ser
identificado). Este concepto no es consistente con el estadiaje del sitio anatémico y
representa un problema si el tumor primario no puede ser identificado en el examen
fisico y con los estudios actuales disponibles de imagen. Este dilema del tumor
primario oculto ha sido parcialmente resuelto por la mejoria del entendimiento de la
tumorigénesis y la disponibilidad de métodos histolégicos y citologicos para
identificar EBV y tumores relacionados a HPV, los cuales son conocidos que
predominantemente nacen en la nasofaringe y orofaringe, respectivamente. A pesar
de la tecnologia moderna el origen del tumor primario se mantiene desconocido en
todos los otros pacientes los cuales el tumor primario permanece clinica y
radiolégicamente oculta y presentan EBV negativo y HPV negativo en el ganglio
linfatico metastasico. Ademas, TO seguira existiendo en los sitios primarios de

glandulas salivales basado en la histologia del nddulo linfatico.
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Tres abordajes separados son utilizados para estadiar pacientes, quienes se presentan
como un tumor primario desconocido. La categoria T primaria es descrita como TO y
la categoria N es designada de acuerdo con el sitio anatomico respectivo basado en el
estado de EBV y de HPV: (1) pacientes con adenopatia cervical relacionada a EBV se
estadian de acuerdo con el capitulo 9 ( Nasofaringe); (2) pacientes con adenopatia
cervical asociada a HPV se estadian de acuerdo con el capitulo 10 (cancer de
orofaringe HPV mediado p16 (+)); y (3) todos los otros pacientes con adenopatia
cervical no relacionada a EBV ni HPV se estadian de acuerdo con la categoria N
descrita en este capitulo. Los grupos de estadiaje para estos especificos pacientes con
tumor primario oculto (TO) toman en cuenta el variable impacto prondstico de la
adenopatia metastasica cervical para sus diferentes enfermedades. Los grupos de
estadiaje para el cancer de nasofaringe asociado con EBV y cancer de orofaringe
relacionado con HPV son descritos por separado en sus distintos capitulos. Grupos de
estadiaje para el paciente con tumor primario oculto no relacionado con EBV ni HPV

son descritos en los grupos de estadiaje prondstico de la AJCC en este capitulo.

Imagenes

Ganglios linfaticos anormales deben ser descritos de acuerdo con el nivel del cuello
que se relacionan, utilizando la clasificacién estadndar de imagenes (Tabla 2.1)

Ultrasonido (US) es un estudio conveniente comunmente utilizado para evaluar el
cuello. Sin embargo, la interpretacion es humano dependiente y ciertas areas como los
nodulos retrofaringeos y mediastinales no pueden ser valoradas por US. Actualmente
su utilidad esta definida en la evaluacion de la extension extranodal. Tomografia
computarizada (TAC) o resonancia magnética (RMN) puede ser utilizada para valorar
todos los niveles ganglionares por su afectacion metastasica, con particular atencién
al patréon de drenaje esperado del sitio del tumor primario. Tomografia de emisién de
positrones de fluorodeoxyglucosa (FDG) (PET) puede incrementar la sensibilidad y

especificidad sobre los estudios de imagen transversales para la deteccién nodal,
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aunque noédulos pequefios y quisticos puedan ser falsos negativos, mientras los

nddulos reactivos pueden ser falsos positivos.

Un eje corto maximo de 10 mm para ganglios linfaticos es comunmente utilizado para
describir nédulos anormales, aunque esto resulta en un alto falso negativo. Debido al
criterio de tamafo solo no es confiable, ganglios pequefios en el esperado drenaje de
los niveles del sitio primario, deben ser cuidadosamente evaluados. Ganglios
agrandados o redondeados con pérdida del contorno oval normal y/o pérdida del
hilio graso y nddulos con heterogeneidad focal sugestiva de necrosis o cambios

quisticos deben ser buscados.

Imagenes transversales (TAC y RMN) generalmente tienen baja sensibilidad (65-80%)
pero alta especificidad (86-93%) para la deteccion de ENE. El US parece ser menos
acertado en la evaluacion de ENE que el TAC y la RMN y su utilidad actualmente esta
siendo definida. ENE es sugestiva por interrupcion o contorno nodal poco definida con
US de alta resolucion. Ciertas caracteristicas de la tomografia y RMN sugieren ENE,
como margenes ganglionares indistintos y captacion irregular de la capsula nodal, sin
embargo, la caracteristica mas fuerte por imagen que apoya el diagnostico clinico de

ENE es clara infiltracién hacia la grasa y/o musculo adyacente. (figura 8 y 9).
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Figura 8. Tomografia axial con contraste en un paciente con un nédulo agrandado heterogéneo en nivel
III izquierdo, con margenes mal definidos, infiltrando la grasa adyacente y el musculo

esternocleidomastoideo.

Figura 9. Resonancia magnética axial T1 con contraste con grasa saturada. Demuestra un masa grande
heterogénea y captante de medio en nivel Il izquierdo, con margenes mal definidos e infiltracién hacia

la grasa adyacente y el ECM. La base de la lengua izquierda con carcinoma escamoso es también

evidente en esta imagen
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Esta limitacion de tecnologia actual limita el diagndstico no quirurgico de ENE a
aquellos pacientes que tienen signos clinicos obvios descritos previamente. Como es

visto, la presencia obvia de ENE es designada ENEc.

Clasificacion patolégica

La examinacion histopatologica es necesaria para excluir la presencia de tumor en los
ganglios linfaticos porque no existe todavia un estudio de imagen suficientemente
acertado para identificar focos tumorales microscopicos en ganglios regionales o para
distinguir entre n6dulos pequefios reactivos y ndédulos pequefios malignos. Cuando un
nodulo histopatoldgicamente involucrado es identificado pN basado en la medida de
la dimensiéon mayor de depdsito metastasico y no por el ganglio linfatico completo.
Una biopsia excisional del ganglio linfatico no califica para una evaluacién completa de
la categoria pN y debe ser asignado como cN.

Examinacion patolégica es necesaria para documentar la extension del tumor en
términos de la localizacion o del nivel del ganglio linfatico involucrado, el nimero de

nodulos que contienen metastasis, y la presencia, ausencia y extension de ENE.

Numero minimo de ganglios linfaticos recolectados en una

disecciéon de cuello adecuada

Para la evaluacion de pN, una diseccidon de cuello ordinariamente debe incluir 15 o
mas ganglios linfaticos en un paciente previamente no tratado. Examinacion de pocos
ganglios linfaticos libres de tumor en una diseccién de cuello aun indica una

designacion pNO.

Ganglio (s) centinela
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Los ganglios linfaticos centinela (SLN) son descritos como los primeros ganglios
linfaticos directamente drenados desde el tumor primario. La biopsia del ganglio
centinela ha sido utilizada como un procedimiento de estadiaje para el cuello
clinicamente negativo en ciertos sitios, como en cancer de cavidad oral. La
examinacion histopatoldgica negativa del ganglio centinela justifica cNO, cuando es
parte de la evaluacion diagnostica y cuando es utilizada en la clasificacion patoldgica
(pNO), en esos casos que cumplen otros criterios para estadiaje patoldgico (ej.
reseccion del tumor primario). El ganglio centinela positivo también se puede utilizar
para clasificar como pN1, aunque los pacientes con un ganglio centinela positivo
usualmente son sometidos a una linfadenectomia y el estado pN es asignado basado

en la evaluacion del espécimen de una diseccion de cuello si es realizada.

Micrometastasis

Micrometastasis son etiquetadas como pN1(mi), pn2b(mi), o pN2c(mi) para depdsitos
< 0 = 2mm detectados en un solo o multiples nddulos detectados exclusivamente en
examinacion histopatolégica. Estos nodulos son considerados positivos para
definicion de pN. Aunque esta designacion no influira el estadio, es recomendada para
la documentacidon de informacién y para futuro analisis del impacto de la deteccion

incidental de micrometastasis sobre los resultados.

Terminologia para la extension de la enfermedad afuera de los

ganglios linfaticos

Aunque términos como diseminacién extracapsular (ECS), extensidon extracapsular
(ECE) o afectacion extranodal (ENI) han sido utilizados para denotar extension del
tumor por fuera de la capsula de un n6dulo metastasico, extension extranodal (ENE)

es el término preferido.
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Definicion de ENE y descripcién de su extension

Todos los nédulos metastasicos resecados deben ser examinados por la presencia y
grado de la extensidon extranodal. La definiciéon precisa de ENE ha variado en la
literatura a lo largo del curso del tiempo. La Academia de Patélogos Americanos
define ENE como extension del tumor metastasico, presente dentro de los confines del
ganglio linfatico, a través de la capsula del ganglio linfatico hacia el tejido conectivo

circundante, con o sin reaccioén estromal asociada.

ENE amplia que es evidente en el examen fisico es designado ENEc y califica como
ENE (+) para definicion de cN. ENE detectada en examinacidon histopatolégica es
designada como ENE mi (ENE microscopica < o = 2mm) o ENE mayor (ENE mayor >
2mm). Ambos: ENE mi y ENE ma califica como ENE (+) para definiciéon de pN. Estas
descripciones de ENE no seran requeridas para definicion actual de pN, pero la
recoleccion de datos es recomendada para permitir estandarizacién de la recoleccion

de datos y analisis futuro.

Depositos de tumor en el area de drenaje linfatico del carcinoma primario, sin
evidencia histologica de tejido residual de nddulo linfatico puede representar un
ganglio linfatico completamente reemplazado por tumor metastasico. Ese nddulo

debe ser documentado como un ganglio linfatico positivo con ENE (+).

El grado de ENE es definido como la maxima distancia en milimetros entre el aspecto
externo de la intacta o reconstruida capsula del nodulo linfatico y el punto mas largo
de invasion hacia el tejido extranodal. Figura 10 ilustra el método de medicion del

grado de ENE.
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Figura 10. Apariencia histolégica de la mayor ENE (A) ganglio linfatico con tumor metastasico (T)
invadiendo la grasa perinodal. El grado de ENE (3.8mm) es medido (barra negra) desde la parte
externa de la cadpsula del n6dulo linfatico (C) a la porcién mas distal de la invasidn perinodal (E). (B) A
alto poder se observa el carcinoma escamoso (flecha) infiltrando en medio de las células adiposas (F).

De Wreesmann VB, et al. Con permiso.

Definicion de los ganglios linfaticos regionales (N)

N clinico (cN)

Para pacientes que han sido tratados primariamente, sin cirugia y sin diseccion

cervical de nddulos linfaticos.

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en su

didmetro mayor y ENE (-)



N2

N2a

N2b

N2c

N3

N3a

N3b

Notas:
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Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero

no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en

multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-) O metastasis en nddulos bilaterales

o contralaterales ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero

no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-)

Metastasis en multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm

en su diametro mayor y ENE (-)

Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales ninguno
mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

O metastasis en cualquier nodulo linfatico (s) con evidente
clinica de ENE(+) (ENEc).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

Metastasis en cualquier nddulo linfatico (s) con evidente

Clinica de ENE (+) (ENECc).

1. Nédulos en la linea media se consideran como nédulos ipsilaterales.

2. ENEc es definido como invasion de la piel, infiltracién de la musculatura,

braquial, tronco simpatico, o invasion con disfuncion del nervio frénico.

documentado como ENE (-) y ENE (+).

adherencia densa o fijacidn a estructuras adyacentes, nervios craneales, plexo

Uso de “U” o “L” puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde

inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser
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N Patolégico (pN)

Para pacientes que son tratados quirurgicamente con diseccion ganglionar de cuello.

Categoria N
Nx
NO
N1

N2

N2a

NZ2b

N2c

N3

Criterio N.
Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados
No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en
su diametro mayor y ENE (-)
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+)
O metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-)
O Multiples nédulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-)
0O metastasis en nédulos bilaterales o contralaterales,
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+)
O metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-)
Metastasis en multiples nodulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-)
Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales,
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
O metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm

en su didmetro mayor y ENE (+)
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O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier n6dulo

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

N3b Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+)
O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier

tamafio y ENE (+) en cualquier n6dulo
Notas:

1. Noédulos en la linea media se consideran como nédulos ipsilaterales

2. ENE detectado por histopatologia es designado ENE mi (ENE microscoépica < o
= 2mm) o ENE ma(mayor ENE > 2mm). Ambos: ENE mi y ENE ma califican
como ENE (+) para definicidn de pN.

3. Uso de “U” o “L” puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

AJCC pronéstico de los grupos de estadiaje

El prondstico de los grupos de estadiaje para metastasis de adenopatia cervical y

tumor primario desconocido, excepto para tumores relacionados con EBV y HPV.

Cuando T es y Nes y Mes El grupo de estadio es
TO N1 MO 11
TO N2 MO IVA

TO N3 MO IVB
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TO cualquier N M1 IVC

Variables del registro de recoleccién de informacion

1. Extension extranodal para todos los sitios anatomicos con la excepcion de
cancer de orofaringe asociado a HPV, cancer de nasofaringe, melanoma,
sarcoma y carcinoma de tiroides

2. Tamafo del mayor ganglio linfatico metastasico

3. Numero de ganglios linfaticos metastasicos

4. Lateralidad de los ganglios linfaticos metastasicos, ganglios linfaticos en la
linea media son considerados nédulos ipsilaterales

5. Nivel del ganglio involucrado

6. ENE clinica (+o-)

7. ENE patoldgico (+0-)

Datos de sobrevivencia

Los datos subyacentes de inclusion de ENE en el sistema de estadiaje son derivados de
la examinacidn histopatoldgica del espécimen de una diseccidon de cuello en pacientes
tratados quirdrgicamente para su cancer de cabeza y cuello. La modificacion es basada
en analisis de una larga base de datos de la Base de Datos Nacionales del Cancer
(NCDB) incluyendo casos de carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, con la
excepcion del cancer de orofaringe asociado con HPV y cancer de nasofaringe (Figura
2.5). La nueva categoria N fue entonces probada para validaciéon en otro centro
colaborativo de gran cantidad de datos del Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
New York y en Princess Margaret Hospital, Toronto, para pacientes tratados
quirurgicamente para canceres de cavidad oral (figura 2.6 y Tabla 2.3). La falta de
informacion de ENE en los pacientes tratados no quirurgicamente es problematico
debido a que la disponibilidad actual de estudios de técnicas radiograficas no son
suficientemente sensibles para detectar ENE microscdopica o menos de ENE grave. Por

lo tanto, s6lo ENE obvia clinicamente debe ser utilizada para la definicién de cN
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cuando el paciente es tratado con terapia no quirurgica. Esta incapacidad de la actual
tecnologia para identificar confiablemente en ENE minima o microscépica sin estudios
patoldgicos del espécimen de los ganglios linfaticos en una diseccion de cuello fue la
base para separarlos enfoques de cN y pN para el sistema de estadios. ENE
clinicamente evidente (ENEc) se designa cN3b independientemente de otra
caracteristica nodal en pacientes tratados sin diseccion de cuello. Identificacion
histolégica de ENE (ENEm; o ENEma) en el espécimen de la diseccion de cuello debe ser
utilizado en conjunto con el tamafio del ganglio y lateralidad para pN: ENE confirmado
histopatologicamente con metastasis en sélo nédulo ipsilateral o contralateral de 3 cm
o menor en su diametro mayor sube al paciente de categoria a pN2a, mientras que
todos los otros nodulos con ENE histopatolégicamente detectados son categorizados

pN3b.

Los registros de cancer hasta hoy sobre la influencia del nuevo criterio de N en
resultados no se encuentran disponibles, debido a que ENE es hasta ahora
incorporado en el sistema de estadiaje ganglionar. Datos limitados se encuentran
disponibles, sin embargo, de los pacientes de la Base de Datos Nacional del Cancer
(NCBD) tratados en 2010-11 para carcinoma de células escamosas en sitios diferentes
a los de nasofaringe relacionado a EBV y orofaringe relacionado a HPV (figura 11). La
clasificacion nueva de N propuesta fue entonces validada en una larga base de datos
de pacientes con cancer de cavidad oral tratados en dos terciarios centros de cuidado

de cancer en Norteamérica. (Figura 12 y tabla 10).
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Figura 11. Sobrevida en general en carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello basado en la 8va

edicion del criterio de categoria N que incorpora la ENE como un factor prondstico. Métodos de Kaplan

Meier fueron utilizados para realizar andlisis cancer especificos para predecir la sobrevivencia en

general como el punto final en una poblacién de cancer de cavidad oral y de labio del NCDB.
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Figura 12. Sobrevida general basado en la 82 edicién del criterio N que incorpora ENE como un factor
prondstico. Métodos Kaplan Meier fueron utilizados para realizar andlisis cancer especificos para

predecir la sobrevivencia general como el punto final en una poblacién de ciancer de cavidad oral de
MSKCCy PMH.

Tabla 10. Sobrevida general basado en la 872 edicion del criterio N (datos de MSKCC-
PMH)

, 0 12 24 36 48 60

'# of pts at Risk Months Months Months Months Months Months
NO 1018 870 710 596 513 421

NI 211 168 119 97 82 70

N2a 66 50 30 28 21 13

N2b 148 107 65 49 39 29

N2c 42 34 22 19 12 8

N3b 303 146 81 59 43 31



Labio y cavidad oral

Resumen del capitulo

Canceres estadificados utilizando este sistema de estadiaje

Canceres epiteliales y de glandulas salivales menores del labio y cavidad oral

Canceres no estadificados utilizando este sistema de estadiaje

Estos tipos histolégicos: Clasificados de acuerdo con Capitulo
Tumores no epiteliales de tejido malignidades hematolégicas 78-83
linfoide

Tumores no epiteliales de tejidos Sarcomas de tejidos blandos de 40
blandos cabezay cuello

Tumores no epiteliales de hueso y Hueso 38
cartilago

Melanoma Mucoso Melanoma mucoso de cabezay cuello 14
Carcinoma cutaneo de células escamosas Carcinoma escamoso cutaneo de 15

del labio bermellén cabezay cuello

Resumen de los cambios

Cambio Detalles del cambio Nivel de evidencia
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Anatomia sitio primario

Definicion del tumor

Primario (T)

Definicion del tumor

Primario (T)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Tumor primario oculto: estadiaje de paciente que v
presenta EBV no relacionado y metastasis
cervical HPV no relacionado, no se incluye en

este capitulo

Profundidad de invasién (DOI) clinica y patolégica I

es ahora utilizado para aumentar la categoria T

Invasion de los musculos extrinsecos de la lengua, I11
ya no se utiliza en T4 debido a que esta es una caracteristica

de DOI

Abordajes separados de estadiaje N han 112
sido descritos en canceres relacionados

con HPV y no relacionados

Abordajes separados de categoria N 112
Han sido descritos para pacientes tratados
sin diseccién cervical de cuello (N clinico)

y tratados con diseccidén cervical ( N patolégico)

Extension extranodal (ENE) es introducido como 112

un descriptor en los canceres no relacionados con HPV

ENE en canceres HPV negativos: Evidente ENE tanto clinica  1I

como radiolégicamente, debe ser utilizada como cN

ENE en canceres HPV (-). Cualquier ENE determinado 11
patoldégicamente es considerado ENE (+) y es utilizado como

pN

ENE en canceres HPV (-):

Presencia de ENE es designada como pN2a 112
para un solo nédulo ipsilateral <3 cm y pN3b

para todos los otros nédulos
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Definicién de ganglio linfatico Clinicamente ENE manifiesta es clasificada como 13

Regional (N)

ENE¢ y es considerado ENE (+) para Nc

Definicién de ganglio linfitico = ENE patolégicamente evidenciado es clasificada como 113

Regional (N)

ENE i (<0=2mm) o ENE . (> 2mm) para recolecciéon
de datos, pero ambos son considerados ENE (+) por

definicién de pN.
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Clasificacion de tumores de la Organizacion Mundial de la Salud

(WHO)

Codigo
8070
8075
8560
8083
8052
8051
8074
8051
8082
8550
8430
8200
8525
8147
8562
8310
8480
8290
8500
8982

Descripcion
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células escamosas acantoliticas
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células escamosas basaloides
Carcinoma de células escamosas papilares
Carcinoma cuniculatum
Carcinoma de células escamosas en uso
Carcinoma verrugoso
Carcinoma linfoepitelial
Carcinoma de células acinares
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Adenocarcinoma polimorfo
Adenocarcinoma de células basales
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma mucinoso
Carcinoma oncocitico
Carcinoma de conducto salival

Carcinoma mioepitelial
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Introduccion

Los canceres de cavidad oral contintian representando el mayor problema a nivel
mundial. El Comité Americano del Cancer (AJCC) Manual de estadiaje, 8v@ edicion,
genera dos cambios significativos basados en la mejoria del entendimiento de la forma

de comportarse de estas malignidades.

La primera modificacion es en la categoria T incorporando la profundidad de invasion
(DOI). Es importante reconocer la distincion entre el grosor del tumor y la verdadera
DOI. Una detallada descripcion de como debe ser medido se incluye en este capitulo.
Ha sido reconocido desde trabajos tempranos de Spiro y colaboradores, en la mitad de
los afios 1980, que el prondstico de los canceres orales empeoran a medida que el
tumor crece en grosor, similar a las malignidades de la piel. La medida de cierta
manera mas sofisticada de la profundidad de invasion ha sido grabada para canceres
de cavidad oral desde el Sistema de Estadiaje de la AJCC, 6% edicion. La infiltracion de
los musculos extrinsecos no sigue siendo un criterio de estadiaje para designar T4
debido a que la profundidad de invasion es dificil de evaluar (clinica y
patolégicamente). Clinicos con experiencia en cancer de cabeza y cuello tendran
generalmente ciertos problemas para identificar una lesion superficial y menos
invasiva (< o = 5 mm) de aquellas con moderada profundidad (desde >5 a < 0 = 10
mm) o canceres profundamente invasivos (>10 mm) a través de la examinacion
clinica sola. Dichos expertos han estimado las dimensiones maximas para lesiones
complicadas de las amigdalas y del paladar durante afios. El principio de la guia, es si
hay dudas, es de seleccionar el atributo menos ominoso (una menor profundidad) en
un caso dado para evitar migracion de estadio (de acuerdo con la regla de la

incertidumbre del TNM de la AJCC/UICC).

Un segundo cambio significativo es el uso de la extension extranodal (ENE) en
categorizar el cancer metastasico de cuello. El efecto de la ENE en el prondstico de

cabeza y cuello es profundo, excepto por aquellos tumores asociados con HPV.
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Incluyendo esta importante caracteristica pronostica fue considerado critico al revisar
el estadiaje. La mayoria de los datos que apoyan la ENE como factor prondstico
adverso son basados en caracterizacion histopatolégica de ENE, especialmente entre
la distincion ENE microscopica y macroscépica. Solo ENE inequivoca es utilizada
como estadiaje clinico (como en la regla de incertidumbre). Para ENE clinica, las
limitaciones conocidas de las modalidades de imagenes actuales para definir la ENE
adecuadamente se requiere que ciertos criterios estrictos sean cumplidos antes de
asignar un diagnostico clinico de ENE. Sin embargo, evidencia inequivoca de evidente
ENE en el examen clinico (ej. presencia de la afectacion de la piel suprayacente,
fijacion a tejidos blandos circundantes, o signos clinicos de invasion de nervios
craneales, plexo braquial, cadena simpatica o nervio frénico invasion o disfuncién)
apoyado por evidencia radiografica fuerte que permite la clasificacion de enfermedad
de ENE (+). ENE patoldgica también sera claramente definida como extension del
tumor metastasico, presente dentro de los confines del ganglio linfatico, a través de la
capsula nodal, hacia los tejidos conectivos circundantes, con reaccion estromal
asociada) o sin esta. Otra vez si hay duda o incertidumbre de la presencia de ENE, el

caso debe ser categorizado como ENE (-).

Un sistema de estadiaje de revision debe de sumar y responder a informacién nueva
que influencie el resultado del paciente. Un balance apropiado entre la complejidad y
la utilidad (facil de usar) es necesario para la aceptacion universal. La introducciéon de
dos nuevos parametros en estadiaje de cavidad oral, profundidad de invasion (DOI) y
ENE, se acopla mejor al modelo pronéstico de bases de datos grandes. Sin embargo,
debe ser balanceado por la habilidad de derivar informaciéon adecuada por parte de
los clinicos de pacientes con canceres de cabeza y cuello en diferentes ambientes. Por
lo tanto, descripciones amplias de ENE y DOI son incluidas en este capitulo.
Efectivamente, DOI incrementara la categoria T por 1, por cada 5 mm de profundidad

de tumor (hasta > 0 = 10 mm) y ENE patolégica incrementara la categoria nodal en 1.

Anatomia
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Sitio (s) primarios (s)

La cavidad oral se extiende desde la piel-bermellén union de los labios a la union del
paladar duro y hacia abajo del paladar blando, a la linea de las papilas circunvaladas
debajo, y los pilares anteriores amigdalinos hacia lateral. Es adicionalmente dividido

en multiples sitios especificos descritos mas abajo (Figura 13-16)

Mucosa labial

El labio inicia en la unién del borde del bermelldn con la piel e incluye solo la
superficie del bermell6n o aquella porcidn del labio que viene en contacto con el labio
opuesto. El resto del bermellon es estadificado utilizando el capitulo de la piel. Es

subdividido en labio superior e inferior, y se unen en la comisura de la boca.

Mucosa bucal

La mucosa bucal incluye todas las membranas mucosas que recubren la superficie
interna de las mejillas y labios desde la linea de contacto de los labios opuestos a la
linea de union de la mucosa del reborde alveolar (superior e inferior) y el rafé

pterigomandibular.

Reborde alveolar inferior

La cresta o reborde alveolar inferior se refiere a la mucosa que recubre el proceso
alveolar de la mandibula, que se extiende desde la linea de insercién de la mucosa en
el surco gingivobucal inferior hasta la linea de insercion de la mucosa libre del piso de

la boca. Posteriormente, se extiende a la rama ascendente de la mandibula.
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Reborde alveolar superior

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

extremo superior del arco pterigopalatina.

Gingiva retromolar (trigono retromolar)

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

superior.

Piso de la boca

El piso de la boca es una superficie en semiluna que cubre los musculos milohioideo e
hiogloso, que 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 los

ostia de las glandulas salivales submandibulares y sublinguales.

Paladar duro

El paladar duro es el area semilunar entre el reborde 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.
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Dos tercios anteriores de la lengua (lengua oral)

Los dos tercios anteriores de la lengua son la porcion de la lengua libremente movil,
que se extiende anteriormente desde la linea de las papilas circunvaladas hasta la
superficie inferior de la lengua en la unidén con el piso de la boca. Esta compuesta por
cuatro areas: la punta, los bordes laterales, el dorso y la superficie inferior (superficie
ventral no eliptica de la lengua). La superficie inferior de la lengua se considera una

categoria separada por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).

Nédulos linfaticos regionales

El riesgo de metastasis regional generalmente esta relacionado con la categoria T. En
general, la afectacién cervical de los ganglios linfaticos de los sitios primarios de la
cavidad oral es predecible y ordenada, extendiéndose 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 radiacion, puede alterar
los patrones normales de drenaje linfatico y dar como resultado una disminacion
inusual de la enfermedad en los ganglios linfaticos cervicales. El cancer del labio, con
un bajo riesgo metastasico, inicialmente involucra ganglios submandibulares y
submandibulares adyacentes, luego ganglios yugulares. Los canceres del paladar duro
también tienen un bajo potencial metastasico e incluyen buccinador, pre-vascular
facial y submandibular, yugular, y, ocasionalmente, ganglios retrofaringeos. Otros
canceres orales se diseminan principalmente hacia los ganglios submandulares y
yugulares y de manera poco frecuente hacia los nodulos
triangulares/supraclaviculares posteriores. El cancer de la lengua oral anterior, en
ocasiones puede diseminarse directamente a los ganglios yugulares inferiores. Cuanto
mas cerca esta el primario de la linea media, mayor es la propension a la diseminacion
ganglionar cervical bilateral. Aunque los patrones de metastasis ganglionares
regionales linfaticas son tipicamente predecibles y secuenciales, la enfermedad en la
cavidad oral anterior también puede diseminarse directamente a los ganglios

linfaticos bilaterales o ganglios a nivel medio del cuello.
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Sitios metastasicos

Los pulmones son el sitio mas comin de las metastasis distales; las metastasis
esqueléticas y hepaticas ocurren con menos frecuencia. Las metastasis de ganglios
linfaticos mediastinales se consideran metastasis distales, excepto los ganglios
linfaticos de nivel VII (ganglios mediastinicos anterosuperiores superiores cefalicos a

la arteria innominada).
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Figura 13. Subsitios anatémicos de labio
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Figura 14. Sitios anatémicos y subsitios de la cavidad oral



Figura 15. Sitios anatémicos y subsitios de la cavidad oral
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La estadificacion clinica para los canceres de labio y cavidad oral se predice con mayor
fuerza en la historia y la exploracion fisica. La biopsia es necesaria para confirmar el
diagnostico y generalmente se hace de primero. La biopsia nodal se realiza por
aspiracién con aguja fina cuando esté indicado. Los resultados de la biopsia
diagnostica del tumor primario, los ganglios regionales y las metastasis distales se
pueden incluir en la clasificacién clinica. La inspeccion del labio y la cavidad oral
generalmente revela el didmetro mayor del cancer, aunque la palpacién es esencial
para evaluar el DOI y la extension de la submucosa. La extension mucosa del cancer
por lo general refleja su verdadera dimensién lineal. La induraciéon que rodea un
cancer generalmente se debe a la inflamacién peritumoral. Profundidad de invasion
debe distinguirse del grosor del tumor, y su determinaciéon se basa en la invasion
debajo del plano definido por la mucosa normal circundante. Debe notarse cualquier
caracter exofitico, pero la asignacion del estadio esta determinada por lo que
transpira en u ocurre debajo de la superficie (definida por la mucosa normal

adyacente).

Debe notarse la evidencia clinica de destruccidon ésea y su profundidad estimada (por
ejemplo, dentro del hueso versus a través de la corteza hacia el espacio medular). Las
lesiones gruesas a menudo se definen mediante tomografia computarizada (TAC) o
resonancia magnética (RMN), pero se debe observar la diferencia entre el grosor y la
DOL. Las lesiones localizadas cerca de la linea media involucran con mas frecuencia el
lado contralateral del cuello que los canceres bien lateralizados. La disfagia es
indicativa de un tumor con suficiente invasion de estructuras orales para engendrar
disfuncién. Rara vez esta presente cuando los canceres tienen poca profundidad de
invasion. Similarmente la presencia de babeo o la incapacidad de tragar liquidos sin
dificultad, sugiere un tumor con importante profundidad de invasion. El trismus
cuando no es causado por dolor, es consistente con una lesién profundamente
invasiva. Presencia de parestesias del labio y/o de un diente son cominmente
asociadas a invasion nerviosa. La distincién entre 4mm de DOl y 6 mm de DOI (por

ejemplo) no puede ser posible en la examinacion clinica. El estadiaje solo debe ser
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realizado con base en la profundidad de invasion si la diferencia es muy clara. Se debe
buscar evidencia de disfuncion de los nervios craneales (probando la sensacion y el
movimiento al comando) y la piel deberia ser examinada en busca de evidencia de
invasion de los nodulos subyacentes. Los ganglios palpables del cuello deben
considerarse en términos de su ubicacion (nivel en el cuello), tamafio, nimero,
caracter (suave o irregular), uniéon a otros nédulos y movilidad. Nédulos que no se
mueven en todas las direcciones pueden estar invadiendo estructuras cercanas. La
invasion del musculo esternocleidomastoideo y/o nervios craneales es asociada con
movilidad lateral con restriccion de la habilidad de mover el nédulo a lo largo del eje
craneo-caudal. Inhabilidad de mover el nodulo linfatico (sin mover la cabeza) es
preocupante que haya ENE, aunque la sospecha debe ser confirmada en nddulos
pequefios con movilidad limitada en el nivel II. Asignacion de ENE debe ser basado
casi completamente en el examen fisico, mas que en los estudios de imagenes,
evidente ENE es requerido para subir el estadio mas alla de la asignacion basada en el
tamafio y namero de nodulos, y este puede estar sobreestimado con las modalidades

de imagenes actuales.
Extension extranodal radioldgica o clinica

La ENE empeora el resultado adverso asociado a metastasis nodal. La presencia de
ENE puede ser diagnosticada clinicamente por la presencia de una masa nodal
“enmarafiada”, afectacion de la piel suprayacente, tejido subcutaneo, o signos clinicos
del nervio craneal o del plexo braquial, de la cadena simpatica o de la invasion del
nervio frénico. Las imagenes transversales (TAC o RMN) generalmente tienen baja
sensibilidad (65-80%) pero alta especificidad (86-93%) para la deteccion de ENE. Los
signos de imagen mas confiables son un margen nodal indistinto, realce capilar nodal
irregular o infiltracion en la grasa o musculatura adyacente, y el ultimo hallazgo en la
TAC y la RMN como el signo mas especifico de ENE. La ecografia parece ser menos
precisa que la TAC y la RMN, pero la ENE es sugerida por contornos nodales
interrumpidos o indefinidos con ecografia de alta resolucion. La presencia o ausencia

clinica /radiolégica de ENE es designada ENE (-) o ENE (+), respectivamente.
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Imagenes

Las imagenes transversales de la cavidad oral se pueden realizar con TAC o RMN,
dependiendo de la disponibilidad, tolerancia de imagen del paciente, alergias al
contraste y costo. Con cualquiera de las modalidades, la vista del plano coronal, ya sea
como proyeccion directa de imagenes RMN o de formateo obtenido a partir de tomas
de cortes delgados en forma axial, permite una excelente evaluacion del piso de la
boca. E1 TAC ofrece alguna ventaja sobre la RMN en la evaluacion de la erosion cortical
0sea, aunque la RMN parece ser mas sensible, pero menos especifica para la deteccion
de la invasion de la médula 6sea por tumor. La RMN ofrece la ventaja adicional de
evaluar la diseminacion tumoral perineural, que para los tumores de la cavidad oral es
principalmente a lo largo del nervio alveolar inferior (CNV3) de la mandibula y los
nervios palatino mayor y menor (CNV2) del maxilar. El contraste de gadolinio siempre
se recomienda a menos que esté contraindicado por reaccién previa o funcion renal
muy pobre. La tomografia por emision de positrones (PET) / tomografia
computarizada, se realiza principalmente para la estadificacion ganglionar de la
enfermedad o cuando se sospecha de metastasis a distancia, a menos que el
componente TAC se realice como un examen posterior al contraste con imagenes
especializadas del cuello. La ecografia no permite una evaluaciéon adecuada del sitio
del tumor primario de la cavidad oral, pero puede ser complementario para la
evaluacion ganglionar con hallazgos de imagenes nodales ambiguas. Como tumores de
mucosa pequefios pero clinicamente evidentes pueden ser sutiles en imagenes, es
importante revisar las imagenes con conocimiento del sitio del tumor. TI, T2 y T3 los
tumores se distinguen solo por el tamafo y la profundidad de la invasidn. El primero
esta mejor determinado por el examen clinico, aunque una medicién radiolédgica se
debe dar como parte del informe de imagenes. El papel mas importante del radiélogo
durante la estadificacion tumoral es determinar la implicaciéon de tejido profundo y
evaluacion de metastasis nodales/distales. Enfermedad T4 conlleva una invasion
profunda del tejido, que varia de acuerdo con el subsitio especifico de la cavidad oral.
Para el reborde alveolar, piso de la boca, trigono retromolar, paladar duro y grandes

tumores de labio, se debe prestar especial atencion a la corteza y médula 6sea del
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maxilar y mandibular adyacente, debido a que dicha invasién indica enfermedad T4a.
En el manual de estadiaje de la AJCC 72 Edicidn, los tumores de la lengua oral se
designaron T4a cuando hubo una invasién profunda en los musculos extrinsecos de la
lengua y/o el piso de la boca. DOI reemplazara a la invasiéon muscular en la 82 Edicion.
La profundidad con frecuencia se evalia mejor en el plano coronal y/o el plano sagital.
Extension posterior mas extensa del tumor, (tal ya que los tumores bucales invaden
los musculos de la masticaciéon, o se diseminan a las placas pterigoides o
superiormente a la base del craneo), denota el tumor T4b. Ademas, la diseminacion
del tumor posterolateral para rodear la arteria car6tida interna también es una
enfermedad T4b. Tanto el TAC como la RMN permiten la evaluacion de la morfologia
ganglionar para determinar la posible afectaciéon tumoral. Los niveles 1A, IB y IIA son
los sitios mas frecuentemente involucrados, y estos niveles se deben analizar
especificamente con preocupacion por el contorno redondeado, la textura
heterogénea, incluidos los cambios quisticos o necroéticos, la ampliacién y los
margenes mal definidos. También es importante ser consciente de que la
diseminacion ganglionar puede ser bilateral, particularmente con tumores de cavidad
oral anterior y/o de linea media. Omitir metastasis nodales (nivel IV sin afectacion de
nivel III) mientras se describe con tumores de lengua lateral, parecen ser raro. Como
se describio6 anteriormente, PET/CT también puede usarse para mejorar el
rendimiento predictivo de metastasis ganglionares mediante la adicién de
informacion fisiolégica, y el ultrasonido puede ser una herramienta aditiva para la
evaluacion de nodos indeterminados. El PET/CT es la inica modalidad para permitir
la evaluaciéon de todo el cuerpo de la diseminaciéon metastasica a distancia, y los
pulmones y huesos superiores siempre deben revisarse como posibles sitios
metastasicos en cualquier TAC de estadificacion en cualquier estadio o imagenes de
RMN. El riesgo de metastasis a distancia depende mas del estado N que de la T del
cancer de cabeza y cuello. Ademas del tamafio del nddulo, el nimero y la presencia de
ENE, los ganglios linfaticos regionales también deben describirse de acuerdo con el
nivel del cuello involucrado. El nivel de ganglios afectados en el cuello es
estadisticamente significativo para la cavidad oral (la enfermedad ganglionar caudal

es peor), al igual que la presencia de tumor metastasico ENE a partir de ganglios
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individuales. Los ganglios de la linea media se consideran ipsilaterales. Los estudios
de imagenes que muestran los margenes espigados amorfos de los ganglios afectados
o la afectacion de la grasa internodal que da como resultado la pérdida de la forma
nodal normal de ovalada a redonda sugieren fuertemente la extension
extraganglionar; sin embargo, el examen patoldgico es necesario para probar su
presencia. Ningin estudio de imagenes actualmente puede identificar focos
microscdpicos de cancer en los ganglios regionales o distinguir entre pequefios nodos
reactivos y pequefios con depdsitos metastasicos (en ausencia de heterogeneidad

central radioldgica).
Clasificacion patolégica

Reseccion completa del sitio primario y/o disecciones ganglionares, linfatica regional,
seguida de examinacion patologica de los especimenes resecados, permite el uso de la
designacion pT y/o pN. Resecciones luego de radioterapia o a quimioterapia debe
identificarse y considerarse en contexto. pT se deriva de la medicion real del tumor no
fijado en la muestra quirurgica. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que puede
producirse hasta un 30% de contraccién de los tejidos blandos en la muestra resecada
después de la fijacion con formalina. Estadificacion patologica representa informacion
adicional e importante y debe incluirse como tal en la estadificacion, pero no
reemplaza la estadificacion clinica como el esquema de estadiaje primario. La
metastasis que se encuentra en las imagenes se considera cMl. La metastasis

comprobada por biopsia se considera pMI.
Evaluacion patolégica de ENE

Los ganglios linfaticos positivos resecados requieren un examen de la presencia y la
extension de ENE. ENEmi se define como ENE microscépico <o= 2 mm. La ENE
macroscopica (ENEma) se define como la extensién extranodal aparente a simple
vista en el momento de la diseccion o la extension> 2 mm mas alla del nodulo linfatico
y la capsula microscépica. Solo ENEma se usa para definir el estado nodal patologico

ENE (+). Para la evaluacién de pN, una diseccion selectiva del cuello normalmente
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incluird 10 o mas ganglios linfaticos, y una diseccion completa del cuello (diseccion
radical o radical modificada del cuello) generalmente incluira 15 o mas ganglios
linfaticos. El examen de menos nodos libres de tumor aun exige una designacion de

pNO.

Factores pronésticos

Factores prondsticos requeridos para grupos de estadiaje

Mas alla de los factores utilizados para asignar T, N, M, no hay factores prondsticos

adicionales requeridos para el grupo de estadiaje.

Factores recomendados adicionales para la atencion clinica

Extension extranodal

ENE es definida coo extension del tumor metastasico, presente dentro de los confines
del ganglio linfatico, a través de la capsula del ganglio hacia el tejido conectivo
circundante, con o sin reaccioén estromal asociada.

Designaciones histologicas para ENE son:

* ENEn (ninguna)
* ENEmi (ENE microscopico < o = 2mm)

* ENE ma (ENE mayor >2mm o evidente ENE)

Solo ENEma se utiliza para definir el estado ptologico de la ENE. ENEmi versus ENEn
no afectaran el actual estadiaje nodal, pero la recoleccién de datos es recomendado

para permitir la estandarizacion de la recoleccion de datos y futuros analisis.

Profundidad de invasion
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DOI evalia la invasividad de un carcinoma, independientemente de cualquier
componente exofitico. Se mide al encontrar primero el "horizonte" de la membrana
basal de la mucosa escamosa adyacente (figura 18). Se establece una "linea de
plomada" perpendicular desde este horizonte hasta el punto mas profundo de
invasion tumoral, que representa DOIL. El DOI se registra en milimetros. Las
mediciones en milimetros se pueden realizar facilmente imprimiendo etiquetas en
hojas de acetato, que pueden superponerse en portaobjetos de vidrio. La figura 19

demuestra el DOI de un carcinoma ulcerado.
Margenes de reseccion

La forma ideal de evaluacion de margen intraoperatoria es el “enfoque impulsado del
espécimen”. Discusidn directa entre cirujano y patdlogo en el traspaso de espécimen
permite correcta orientacién anatdmica e identificaciéon de cualquier desgarro o
cortes de tejido operatorio que no sea un margen. El patélogo mapea el espécimen,
pinta los diferentes planos de margen con colores uUnicos y documenta las
designaciones. En el caso de rasgaduras de tejido que no sean del margen, estos
margenes deben ser entintados primero usando un color unico (por ejemplo,
amarillo). Esto evita el problema de la tinta se mueva. Luego, el patdlogo realiza
multiples cortes en los margenes a intervalos de 5 a 10 mm perpendiculares al plano
de reseccién. La evaluacion inicial bruta proporciona informaciéon preliminar
importante. Esto es seguido por el examen microscopico dirigido de los margenes de
interés. Las secciones de los margenes deben tomarse perpendicularmente al plano de
reseccion. La distancia entre el carcinoma y el margen de reseccion se debe informar

en milimetros.

El peor patrén de invasion

El peor patron de invasion (WPOI) es un predictor de resultado validado para

pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral en analisis de multivariables. Para
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simplificar el prondstico y mejorar la adaptacion, el uUnico punto de corte
recomendado para la evaluacion es si WPOI-5 esta presente o no. WPOI-5 se define
como la dispersion tumoral de > 0 = 1 mm entre los satélites tumorales. Con respecto
a los carcinomas escamosos de cavidad oral en estadio bajo > 4 mm DO], la presencia
de WPO1-5 es un predictor significativo de recidiva locorregional y supervivencia
especifica de la enfermedad (p = 0,0008, HR 2,55, CI del 95% 1,48, 4,41 y p = 0.000],
HR 6.34, 95% Cl 2.50, 16.09, respectivamente) y la probabilidad de desarrollar
recurrencia locorregional es casi del 42%. Las Figuras 21 y 22 ilustran ejemplos de
WPOI-5. La dispersion del tumor se evaliia en el borde del tumor que avanza. El
fenotipo mas comun de WIPO-5 es la dispersion tumoral a través del tejido blando.
Dispersion extratumoral con invasion perineural, o invasion extratumoral

linfovascular, también puede calificar para la calsificacion de WPOI-5.
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Figura 17. (a) ENE de un carcinoma metastasico, bajo poder. Los grandes vasos (flecha negra) se
encuentran en localizacién ENE. (b) la direccidn del coldgeno y la localizacion de los vasos guian la
estimacion del limite natural del ganglio linfatico. (c) este carcinoma se extiende > 2mm del limite

estimado del ganglio linfatico (linea verde) y debe ser clasificado como ENEma.

Horizon from adjacent mucosal basement membrane

Figura 18. profundidad de invasién (DOI). El horizonte es establecido a nivel de la membrana basal
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relativamente a la mucosa escamosa intacta mas cercana. La mayor DOI es medida al realizar una linea
hacia inferior desde el

horizonte.

Horizon from adjacent mucosal basement membrane

Figura 19. Profundidad de invasién (DOI) en un carcinoma ulcerado- nétese como el “grosor del tumor”

sera engafiosamente menor que la profundidad de invasion.
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Figura 20. “WPOI-5” describe un patrén de tumor disperso de invasiéon que es significativamente
predictivo del peor resultado. Los carcinomas se clasifican como WrOI-5 cuando la dispersién de los
satélites es de 2: 1 mm desde los satélites vecinos. (a) Descripciéon general de baja potencia que
demuestra un contexto de dispersion tumoral generalizada. La dispersidon tumoral se mide en el avance
del borde del tumor. Los satélites de carcinoma en la caja verde se muestran en el panel (b), borde
inferior. La linea verde mide la dispersiéon de casi 2 mm. (e) Este carcinoma revela pocos satélites

dispersos que cumplan con este criterio, probablemente debido a embolia linfovascular extratumoral.
Invasién perineural

Invasién perineural (PNI) debe ser subclasificada como intratumoral o extratumoral
(Figura 22) afectacion de los nervios nombrados deben ser reportados
especificamente. PNI debe subclasificarse como focal o multifocal. La PNI multifocal
extensa suele ser extratumoral y se asocia con frecuencia con un fenotipo tumoral tipo
"filamento". El didmetro del nervio mas grande debe informarse para la PNI multifocal

y extratumoral.
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Invasion linfovascular

La invasion linfovascular debe informarse como intratumoral o extratumoral, asi

como focal o multifocal.

Salud en general

Es de suma importancia la clasificacion de los factores de TNM descritos previamente,
la salud en general del paciente claramente influencia el resultado. Es un esfuerzo en
marcha para evaluar mejor el prondstico, utilizando el tumor y factores no
relacionados se encuentra en curso. Abstraccion grafica continuara realizdndose en
registros de cancer para obtener informaciéon importante con respecto a factores
especificos relacionados con prondstico. Estos datos seran utilizados para

perfeccionar el poder predictivo del sistema de estadiaje en futuras revisiones.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica es esencial para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento, utilizando el
Cooperativo Grupo Oncologico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Una interrelacion entre las

herramientas de rendimiento existe. Nivel de evidencia de la AJCC: II
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Fig. 22. El carcinoma debe desarrollar una relacién especifica con el nervio, como la envoltura
alrededor de los nervios, para clasificarse como invasién perineural (PNI). Simplemente "chocar”

contra un nervio no constituye PNI

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccién
(Karnofsky 90-100)
1 Restringido en actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y capaz de

realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80)

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60)

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado en una cama o silla 50% o mas
deLas horas despierto (Karnofsky 30-40)

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20)

5 Muerte (Karnofsky 0)
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Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes afio y el numero de dias a la
semana ingiere alcohol da informacién importante para futuro analisis. La nutricién es
importante en el pronéstico y sera medida indirectamente con la pérdida de peso
>5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta negativamente la
calidad de vida y sobrevida. Identificacion de un diagnéstico previo o actual de

depresion debe ser apuntada en la historia clinica. Nivel de evidencie de la AJCC: III

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de
AJCC: 111

Historia de fumado debe ser identificado como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluido en los grupos prondstico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afio, 6 > 20 paquetes afio.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas para el proposito de garantizar aprobacion para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este

trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
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publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para éste sitio de cancer seran evaluados, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)

Categoria T Criterio T

TX Tumor primario no puede ser evaluado

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < o0 = 2cm, < 0 =5 mm de profundidad de invasion (DOI)

DOI es profundidad de invasion no grosor del tumor
T2 Tumor <o =2 cm, DOl >5mmy <o0=10 mm o tumor > 2 cm pero

<0=4cm,y<0=10 mm de DOI

T3 Tumor > 4 cm o cualquier tumor > 10 mm DOI
T4 Enfermedad moderadamente avanzada o muy avanzada local
T4a Enfermedad moderadamente avanzada local.

(labio) tumor invade a través de la cortical del hueso o afecta el
nervio alveolar inferior, piso de la boca, o piel de la cara (mentén o
nariz), (cavidad oral).Tumor invade solo a las estructuras
adyacentes ( a través de la cortical 6sea de la mandibula o maxilar,
o afecta el seno maxilar o la piel de la cara) Nota: erosiéon 6sea
superficial de hueso/alveolo dentario (solo) por un primario gingival,
no es suficiente para clasificarlo como un tumor T4

T4b Enfermedad muy avanzada local
Tumor invade el espacio masticatorio, ap6fisis pterigoides, o la base

del craneo y/o envuelve la arteria caro6tida interna.
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Definicion de ganglio linfatico regional (N)

N clinico (cN)

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o0 menor en su

diametro mayor y ENE (-)

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm, pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en
multiples nddulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-) o metastasis en n6dulos bilaterales
o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm, pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-).

N2b Metastasis en multiples nodulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

N2c Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales ninguno
mayor de 6 cm, ENE (-).

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

0 metastasis en cualquier nédulo linfatico (s) con evidente
clinica de ENE(+).

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

N3b Metastasis en cualquier nddulo linfatico (s) con evidente



Notas:

82

clinica de ENE(+).

4. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar

metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde

inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patolégica, ENE debe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N

Nx
NO
N1

N2

N2a

NZ2b

N2c

Criterio N

Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en
su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
0 metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm, pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).

o Multiples nddulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-)..

0 metastasis en nodulos bilaterales o contralaterales

ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su didametro mayor y ENE (+).

0 metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm, pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).

Metastasis en multiples nddulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm

en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales,
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N3a
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ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

0 metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).

o multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).

o multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier

tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

4. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar

metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

Definicion de metastasis a distancia (M)

Categoria M

MO
M1

Criterio M

No hay metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje de la AJCC
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CuandoTes yNes yMes elgrupode estadio es

T1 NO MO I
T2 NO MO 11
T3 NO MO I11
T1,T2,T3 N1 MO I11
T4a NO,N1 MO IVA
T1,T2,T3, T4a N2 MO IVA
Cualquier T N3 MO IVB
T4b cualquier N MO IVB
Cualquier T cualquier N M1 IVC

Variables de recoleccion de registros de datos

1. Ubicacion del labio (borde externo o borde del bermell6on)

2. ENE clinico (presencia o ausencia)

3. ENE patolégico (presencia o ausencia)

4. Alcance de ENE microscopico (distancia de extension desde la capsula del n6dulo
linfatico hasta el punto mas lejano de invasion en el tejido extraganglionar)

5. Invasion perineural

6. Invasion linfovascular

7. Estado p16 / HPV

8. Estado de rendimiento

9. Uso de tabaco y paquetes afio

10. Consumo de alcohol

11. Diagnostico de depresion

12. Profundidad de la invasiéon (mm)

13. Estado del margen (extremadamente afectado, afectacion microscopica)

14. Distancia del tumor (o displasia moderada / severa) del margen mas cercano

15. WPOI-5
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Grado histologico

G Definicion G

GX Grado no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

Tipo histologico

El carcinoma de células escamosas (convencional, variantes), carcinoma de glandula
salival menor (células acinicas, adenoide quistico, adenocarcinoma, NOS,
adenocarcinoma basocelular, carcinoma exadenoma pleomérfico, tipo de carcinoma
no puede ser determinado, carcinosarcoma, adenocarcinoma de células claras,
cistadenocarcinoma, carcinoma epitelial-mioepitelial, carcinoma secretor analogo
mamario, carcinoma mucoepidermoide, carcinoma mucinoso, carcinoma mioepitelial,
carcinoma oncocitico, adenocarcinoma de bajo grado polimorfo, carcinoma del
conducto salival, adenocarcinoma de glandulas salivales, carcinoma neuroendocrino
(carcinoide tipico, carcinoide atipico, células grandes, células pequefias, células
pequefias compuestas otro tipo), melanoma de la mucosa, tipo de carcinoma no se

puede determinar.

[lustraciones
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Figura 23. Caracteristicas de los tumores labiales y de la cavidad oral (a) Exofitico. (b) Ulcerado. (e)

Endofitico

Figura 24. Tl se define como un tumor de 2 cm o menos en la dimensién mas grande
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F>2-4 cm

Figura 25. T2 se define como un tumor de mas de 2 cm pero no mas de 4 cm en la dimensién mas

grande

Figura 26. T3 se define como un tumor de méas de 4 cm en la dimensién mas grande
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T4a (Lip)

Figura 27. T4a (labio) se define como enfermedad local moderadamente avanzada, invasién tumoral a
través del hueso cortical, nervio alveolar inferior, pared de la boca o piel de la cara, es decir, en mentén

o la nariz (como se muestra)

Figura 28. T4b se define como una enfermedad local muy avanzada, el tumor involucra espacio
masticador, placas pterigoides (como se muestra), o base del crdneo y / o envuelve la arteria carétida

interna.
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Glandulas salivales mayores

Resumen del capitulo

Estadiaje del cancer, utilizando el sistema de estadios

Todas las malignidades que se originan de las glandulas salivales mayores son

clasificadas por las reglas que se exponen en este capitulo.

Canceres no estadiados por este sistema de estadios

Tipos histopatologicos de cancer son Se estadian de acuerdo con En capitulo
Linfoma linfoma Hodgkin y no Hodgkin . 79
Tumores de glandulas salivales menores El sitio primario donde se originan, N/A

se estadia similar a carcinoma escamoso

Resumen de los cambios

Cambio Detalles del cambio Nivel de evidencia
Definicién de ganglio =~ Abordajes separados de N han sido descritos para HPV I

linfatico regional (N) relacionado con canceres y los no relacionados con HPV.

Definicién de ganglio Abordajes separados de N han sido descritos para II

linfatico regional (N) pacientes tratados sin diseccién de cuello (N clinico)

y con diseccion cervical de cuello (N patolégico).

Definicién de ganglio  Extensidn extranodal (ENE) es introducida como un 11

linfatico regional (N)  descriptor en canceres no relacionados a HPV.

Definicién de ganglio  ENE en HPV (-): sélo clinica y patolégicamente ENE 11
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linfatico regional (N) evidente debe ser utilizado para cN.

Definicién de ganglio  ENE en canceres HPV (-): cualquier ENE patoldgicamente 11

linfatico regional (N) identificado es considerado ENE(+) y es utilizado para pN.

Definicién de ganglio  ENE en cianceres HPV (-): presencia de ENE es designado pN2a I

linfatico regional (N)  por un solo nédulo ipsilateral <3cm y pN3b para todos los otros
nodulos.

Definicién de ganglio  Clasificaciéon de ENE: ENE clinicamente manifiesta es clasificado I

linfatico regional (N) como ENEcy es considerado ENE(+) para cN.

Definicién de ganglio Clasificacién de ENE: ENE patol6gicamente identificado es indicado 111
linfatico regional (N) como ENEmi (< 0 =2mm) o ENEma (>2mm)para recoleccién de

datos, pero ambos son considerados ENE (+) para pN.

Clasificacion de los tumores segin la Organizacion Mundial de la

Salud

Descripcion

Carcinoma de células acinares
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma adenoide quistico
Adenocarcinoma polimorfo
Carcinoma epitelial-mioepitelial
Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma de células basales
Carcinoma sebaceo
Adenocarcinoma

Carcinoma de ductos salivales

Carcinoma mioepitelial
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Carcinoma ex adenoma pleomoérfico
Carcinosarcoma

Carcinoma de células pequeias
Carcinoma de células grandes
Carcinoma linfoepitelial

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma oncocitico

Sialoblastoma

Introduccion

Malignidad de las glandulas salivales mayores representan una gran variedad de
entidades histologicas. El estadiaje de las malignidades de las glandulas salivales
mayores se describen en este capitulo. Los tumores de las glandulas salivales menores
se estadian similar al carcinoma de células escamoso, de acuerdo con el sitio de donde

se originan (ej. cavidad oral, faringe, senos paranasales, etc.).

Estadiaje de las malignidades de las glandulas salivales mayores es importante definir
su historia natural y predecir su pronéstico. El prondstico variado asociado con el tipo
histolégico es también un factor mayor en el prondstico, en suma al estadiaje, y debe
ser siempre tomado en consideracion cuando se determinan las opciones de
tratamiento. Debido a la relativa rareza de los canceres de glandulas salivales y la
amplia variedad histolégica, principios generales de estadiaje son utilizados, como el
tamafio, afectacion del nervio facial, piel o afectacion de nervio sensitivo, porque estos
factores tienen un efecto negativo en control lo corregional y supervivencia.
Afectacion de os ndédulos linfaticos también es un factor negativo importante en el
pronostico, como en cualquier sitio de cabeza y cuello.

Un sistema de estadiaje debe responder a nueva informacién que influencie el

resultado del paciente. Un apropiado balance entre la complejidad y la conformidad
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(facilidad de uso) es necesario para la adopcion a nivel mundial. El sistema de TNM ha
predicho fuertemente el prondstico a lo largo de los afos y es utilizado a nivel
mundial. La introduccién del nuevo parametro de ENE encaja mejor con el modelo de
pronostico de base de datos. Sin embargo, debe ser balanceado por la habilidad de
derivar informacién acertada de los clinicos para pacientes con cancer de cabeza y
cuello en muchos diferentes ambientes. Descripcion completa de ENE son incluidas en
este capitulo. Efectivamente, ENE aumentara la categoria nodal por 1 (como descrita
en la seccion de “Definiciones del TNM de la AJCC”). Aunque la informaciéon para
glandulas salivales es incompleta, revisiones retrospectivas sugieren que ENE es un

factor negativo y la extrapolacion a glandulas salivales es justificada.

Anatomia

Sitio primario

Las glandulas salivales mayores incluyen la parétida, submandibular y glandula
sublingual. (Figura 29). Tumores que nacen en la glandulas salivales menores
(glandulas mucosecretoras en el revestimiento membranoso del tracto aerodigestivo
superior), se estadian de acuerdo con el sitio anatémico de origen (ej. cavidad oral,
senos paranasales, etc.).

Tumores primarios de la glandula parétida representan la mayor proporciéon de
tumores de glandulas salivales mayores. La parétida en una glandula porque
constituye la mayoria del tejido salival y contiene la mayoria de los tumores de las
glandulas salivales, aunque la mayoria son benignos. Glandulas submandibulares
también son pares y se encuentran sobre el musculo milohioideo anteriormente y el
hiogloso posteriormente. Relativamente nacen mas tumores malignos en las glandulas
submandibulares que en las parotidas. Canceres primarios de sublingual son raros y
pueden ser dificiles de identificar con seguridad de los primarios de glandulas

salivales menores del piso de la boca anterior.
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Ganglios linfaticos regionales

Diseminacidn linfatica regional desde cancer de glandulas salivales varia de acuerdo
con la histologia y tamafio del tumor primario. La mayoria de las metastasis nodales
seran clinicamente visibles en la evaluacidn inicial. Tumores de bajo grado casi nunca
metastatizan a ganglios regionales, cuando el riesgo de diseminacion regional es
sustancialmente mayor en los canceres de alto grado. Diseminacion regional tiende a
ser ordenadamente, progresando desde intraglandular hacia nédulos adyacentes
(periparotidea, submandibular), luego hacia nédulos yugulares superiores y medios,
apex del triangulo posterior (nivel Va) y ocasionalmente nddulos retrofaringeos. La

diseminacion linfatica bilateral es rara.

Sitios metastasicos

Metastasis a distancia es mas frecuente a nivel de los pulmones.

parotid gland (C07.9)

Sublingual
gland (C08.1)

Submandibular
gland (C08.0)

) b — =

Figura 29. Glandulas salivales mayores incluyen, glandulas parétidas, submandibulares y sublinguales
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Reglas de clasificacion

Clasificacion clinica

La evaluacién de los tumores primarios de glandulas salivales incluye una historia
clinica pertinente (dolor, trismus, etc.), inspeccion, palpacién y evaluacién de pares
craneales. La evaluacion es basada primariamente en la inspeccion y palpacion de las
glandulas salivales, piel, y n6dulos linfaticos. La biopsia es tipicamente tomada por
medio de aspiracion de aguja fina o por reseccion tumoral. Resultados de la biopsia
pueden ser incluidos en la clasificacién clinica. La presencia de fijacion o de trismus
debe ser identificada. Evaluacion neuroldgica de todos los pares craneales es
requerida, pero especial atenciéon debe realizarse al nervio facial. Cuidadosa

evaluacion por dolor e hiperestesia de la piel es importante.

En la evaluacion clinica, la medida maxima de cualquier nodulo linfatico debe ser
tomada. Las tres categorias de afectacion de ganglios linfaticos es N1, N2 y N3.
Nodulos de la linea media son considerados ipsilaterales. Ganglios linfaticos
mediastinales superiores son considerados ganglios regionales (nivel VII). En suma a
los componentes para describir la categoria N, los ganglios linfaticos deben ser
descritos de acuerdo con el nivel del cuello involucrado. Proveen una descripcion o
mapa de los ganglios y grupos linfaticos que el cancer afecta. Evidencia manifiesta
inequivoca de ENE, la cual es definida como invasion de la piel, infiltracion
muscular/fijacién a estructuras adyacentes en el examen fisico, o nervios craneales,
plexo braquial o tronco simpatico o nervio frénico invasion con disfuncién, es un
limite suficientemente alto para clasificar esto como ENE (+). Notese que los
resultados de una biopsia diagndstica de ganglio regional pueden incluirse como parte

de clasificacion clinica.



95

ENE empeora el resultado adverso asociado con metastasis nodal. El uso de
tomografia y resonancia magnética generalmente tiene baja sensibilidad (65-80%)
pero alta especificidad (86-93%) para la deteccion de ENE. Los signos mas fiables en
las imagenes son margen nodal indistinto, reforzamiento irregular de la capsula nodal
o infiltracion hacia la grasa o musculo adyacente, el ultimo hallazgo en TAC o RMN es
el signo mas especifico de ENE. US parece ser menos certero que el TAC y RMN, pero
ENE es sugerida por interrupcién o contornos nodales poco definidos con US de
imagen de alta resolucion. La ausencia o presencia de ENE clinica/radiolégicamente

es designada como ENE (-) y ENE (+) respectivamente.

Solo ENE incuestionable es utilizada para estadiaje clinico. A la “regla incierta” del
comité Americano de Cancer (AJCC)/ Unidn para el Control de Cancer internacional
estadiaje, el cual indica que la categoria mas baja debe ser asignada cuando hay duda,
un caso debe ser categorizado como ENE (-) al menos que haya evidencia
incuestionable de ENE (+). Para ENE clinica, la inhabilidad actual de las modalidades
de imagen para definir con certeza ENE, indican que los criterios estrictos deben ser
cumplidos para asignar un diagnostico clinico de ENE. Sin embargo, evidencia
inequivoca de ENE manifiesta en el examen fisico (ej. invasion de la piel, infiltracion
muscular/fijacién a estructuras adyacentes en el examen fisico, o nervios craneales,
plexo braquial o tronco simpatico o nervio frénico invasiéon con disfunciéon) apoyada
por evidencia radiografica permite clasificacion de enfermedad ENE (+). ENE
patoldgica sera claramente definida en este capitulo. De nuevo, si hay duda o

incertidumbre de la presencia de ENE, el caso debe ser categorizado como ENE (-).

Imagenes

Ambos, TAC y RMN son beneficiales y pueden ser ocasionalmente complementarios
para estadiaje de tumores de glandulas salivales mayores. RMN provee mejor
caracterizacion de tejidos blandos y es mas acertado que el TAC para identificar

adecuadamente adenomas pleomorficos o carcinoma de células acinares. No hay un
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rol definido del PET-CT (tomografia de emision de positrones) u otros estudios de
medicina nuclear para la evaluacién de malignidad de glandulas salivales. El estudio
de pertecnetato de tecnesio ha sido descrito como beneficioso para identificar
tumores de Warthin. Sin embargo, el beneficio clinico es dudoso, si la biopsia es

considerada.

Ambas modalidades pueden ser utilizadas para medir la lesiéon y ayudan a evaluar el
tumor, su tamafio y extension. Las imagenes pueden ser utiles para lesiones que no
pueden ser ampliamente evaluadas en el examen fisico, enfermedad localmente
avanzada, o pacientes sintomaticos. Ambas modalidades también son ttiles en definir
si el tumor se ha diseminado a través de la capsula de la glandula salival hacia el tejido
extraparenquimatoso. Ambas modalidades se pueden utilizar para valorar afectacion
de la carétida. RMN es superior al TAC en identificar la invasion perineural.
Especificamente la RMN debe ser realizada para evaluacién retrograda de
diseminacion perineural a lo largo del nervio facial en la base del craneo,
extendiéndose desde el foramen estilomastoideo para envolver el segmento
mastoideo del nervio facial. TAC es superior que la RMN para identificar temprano
afectacion de la cortical de la base del craneo, pero la RMN es superior al TAC para la
invasion de la médula dsea. El rol de los estudios de imagen en evaluar las metastasis
nodales se discute en el capitulo 6, ganglios linfaticos cervicales y tumor primario

desconocido de cabeza y cuello.

Los reportes de radiologia deben incluir informacién de:
1. Tumor primario: tumor primario y diseminacion local, con mencion especifica
de las estructuras que cambiaran el estadio de T4a a T4b
2. Estado de los ganglios linfaticos metastasicos

3. Presencia de diseminacion a distancia

Clasificacion patolégica
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Reseccion completa del tumor primario y/o de diseccion ganglionar regional. Seguido
de examinacion patologica del espécimen resecado (s), permite el uso de la
designacion de pT y/o pN, respectivamente. Especimenes que han sido resecados
luego de irradiaciéon o quimioterapia necesitan ser identificados y considerados en
contexto y el uso de yp en vez de p. pT es derivado de la medida actual del tumor sin
fijar en el espécimen quirurgico. Debe ser identificado, sin embargo hasta un 30% de
los tejidos se encogen en el espécimen resecado luego de la fijacion de formalina.
Estadio patolégico representa informaciéon adicional e importante y debe ser incluida
en el estadiaje, pero no suplanta el estadio clinico como el esquema de estadiaje
inicial.

Para pN, una diseccién selectiva de cuello incluira ordinariamente 10 o mas ganglios
linfaticos, y una radical o radical modificada de cuello tendra ordinariamente 15 o mas
ganglios linfaticos. Examinacion patoldgica negativa de un numero pequeiio de

ganglios indica una designacion pNO.

Designacion de ENE y descripcion de su grado

Todos los ganglios linfaticos metastasicos resecados deben ser examinados por la
presencia y grado de ENE. La definicion precisa de ENE ha variado en la literatura a lo
largo del tiempo. La Academia Americana de Patdlogos define como extension del
tumor metastasico presente dentro de los confines del ganglio, a través de la capsula
del ganglio linfatico hacia el tejido conectivo circundante, con reaccién estromal o sin
ella asociada. ENE manifiesta (Eg) es definida como tumor aparente a la vision del ojo
mas alla de la capsula del ganglio. ECS microscoépica (Em) se define como la extension
de tumor metastasico, presente dentro de los confines del ganglio linfatico, a través de
la capsula del ganglio hacia el tejido conectivo circundante, con o sin reaccion
estromal. S6lo ENE manifiesta es utilizada para definir el estado del ganglio patolégico

ENE (+).
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La deteccion de ENE en examinacion histopatoldgica es designada como ENEmi (ENE
microscdpico < o = 2Zmm) o ENE ma (ENE mayor >2mm). Ambos ENEmi y ENEma
califica como ENE (+) para definicion de pN. Estas descripciones de ENE no seran
requeridas para la actual definicion de pN, pero la recoleccion de datos es
recomendada para permitir la estandarizacion de recoleccion de datos y futuro

analisis.

Factores pronésticos

Factores prondsticos requeridos para grupos de estadiaje

Mas alla de los factores utilizados para asignar T, N, M, no hay factores pronosticos

adicionales requeridos para el grupo de estadiaje.

Factores recomendados adicionales para la atencion clinica

Extension extranodal

ENE es definida como extension del tumor metastasico, presente dentro de los
confines del ganglio linfatico, a través de la capsula del ganglio hacia el tejido
conectivo circundante, con o sin reaccidén estromal asociada. Evidencia inequivoca de
ENE manifiesta (definida como invasion de la piel, infiltracion de Ia
musculatura/fijacion a estructuras adyacentes en el examen fisico, o a nervios
craneales, plexo braquial, tronco simpatico o invasion del nervio frénico con
disfuncién), es un limite suficiente para clasificar éstos tumores como ENE (+) clinico.

Nivel de evidencia de AJCC: IIIL.
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Salud en general

Son de suma importancia los factores de TNM descritos previamente, la salud en
general del paciente claramente influencia el resultado. Un esfuerzo para evaluar
mejor el prondstico utilizando el tumor y factores no relacionados con este se
encuentra en curso. La abstraccion grafica continuara realizdndose en registros de
cancer para obtener informaciéon importante con respecto a factores especificos
relacionados con prondstico. Estos datos seran utilizados para perfeccionar el poder
predictivo del sistema de estadiaje en futuras revisiones. Nivel de evidencia de AJCC:

[1L.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica es esencial para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento, utilizando la
Cooperativa Grupo Oncolégico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Una interrelacion entre las

herramientas de rendimiento existe. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100)

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80)

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio, pero incapaz de actividades de
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trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60)

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas despierto (Karnofsky 30-40)

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20)

5 Muerte (Karnofsky 0)

Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes por afio y el numero de dias a la
semana que ingiere alcohol da informacién importante para futuros analisis. La
nutricion es importante en el prondstico y sera medida indirectamente con la pérdida
de peso >5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta
negativamente la calidad de vida y sobrevida. La identificacién de un diagndstico
previo o actual de depresion debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencia

de la AJCC: III

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de
AJCC: 111

Historia de fumado debe ser identificado como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluido en los grupos prondstico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afo, o > 20 paquetes afo.
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Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas con el propdsito de garantizar aprobacién para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para este sitio de cancer seran evaluados, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)

Categoria T Criterio T

TX Tumor no puede ser evaluado.

TO No hay evidencia de tumor.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor de 2 cm o menor en su dimensién mayor sin extension
extraparenquimatosa.

T2 Tumor de mas de 2 cm pero no mayor de 4 cm en su dimension.

Mayor sin extensidn extraparenquimatosa.

T3 Tumor mayor de 4 cm y/o tumor que tiene extension.
extraparenquimatosa.

T4 Moderadamente avanzada y enfermedad muy avanzada.

T4a Enfermedad moderadamente avanzada.

Tumor invade la piel, mandibula, CAE, y/o nervio facial
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T4b Enfermedad muy avanzada.
Tumor invade la base del craneo y/o apdfisis pterigoides y/o

envuelve la carétida.

Nota: extension extraparenquimatosa es evidencia clinica o macroscépica de invasion
de tejidos blandos. Evidencia microscépica sola, no constituye extension

extraparenquimatosa para propdsitos de clasificacion.

Definicion de ganglio linfatico regional (N)

N clinico (cN)

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en su

diametro mayor y ENE (-).

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en
multiples nddulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-) O metastasis en nddulos bilaterales
o contralaterales ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
No mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-)

N2b Metastasis en multiples nodulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

N2c Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales ninguno
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mayor de 6 cm, ENE (-).

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
0 metastasis en cualquier nédulo linfatico (s) con evidente
clinica de ENE(+).

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-);

N3b Metastasis en cualquier nddulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+)

Notas:
5. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patolégico ENE debe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N Criterio N

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en

su diametro mayor y ENE (-).

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+)
0 metastasis en un solo ganglios linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-)
o Multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-)

o0 metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
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Notas:
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ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+)
0 metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-)
Metastasis en multiples ndédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-)
Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-)
0 metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+)
o multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.
Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
Mayor y ENE (-).
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).
o multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier

tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

5. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar

metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patolégica, ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

Definicion de metastasis a distancia (M)



Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje de la AJCC

CuandoTes yNes
Tis NO

T1 NO

T2 NO

T3 NO

TO, T1, T2, T3 N1
T4a NO, N1
TO, T1, T2, T3 N2
T4a

Cualquier T N3
T4b cualquier N

Cualquier T cualquier N

y M es el grupo de estadio es

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
M1

0

I

II
I1
I
IVA
IVA

IVB
IVB
IVC

Registros de datos de recoleccion de variables

1. ENE clinica presencia o ausencia

2. ENE patolégico presencia o ausencia
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3. El grado de ENE microscépico (distancia de extension desde la capsula del

ganglio linfatico hacia el punto mas largo de invasion en el tejido extranodal)

4. Invasion perineural
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5. Invasion linfovascular

6. P16/estado de HPV

7. Estado de rendimiento

8. Uso de tabaco y paquetes afio
9. Uso de alcohol

10. Diagnéstico de depresion

Grado histologico (G)

No hay un sistema uniforme de clasificacion para glandulas salivales

Tipo histologico

La clasificacion exacta de los tumores de glandulas salivales puede ser desafiante,
especialmente en material limitado, debido al potencial de superposicién fenotipica.
La tabla de histologia en este capitulo refleja la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud de malignidades de glandulas salivales. Algunos tumores son
rutinariamente son clasificados por esquema de tres niveles, algunos por esquema de
dos niveles, algunos pueden desarrollar “desdiferenciacion” o un abrupta
transformacién de alto grado y otros no son clasificados en grados. Carcinomas
ductales son modificados por la presencia o ausencia de invasion mas el grado. El
criterio adicional de “minimamente invasivo” es un modificador del carcinoma ex

adenoma pleomorfico.
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Nasofaringe

Resumen del capitulo

Canceres clasificados en este sistema de estadiaje

Los tumores epiteliales de la nasofaringe se estadifican utilizando este sistema de

estadificacion.

Canceres no estadificados con este sistema de estadiaje

Tipos histologicos Se clasifican segun el sistema de estadiaje Capitulo

Melanoma mucoso Melanoma mucoso de cabeza y cuello 14

Linfoma Linfoma Hodgkin y no Hodgkin 79

Sarcoma de tejidos blandos Sarcomas de tejidos blandos de cabeza 40
y cuello.

Cartilago y hueso Hueso 38

Resumen de cambios

Cambio Detalles de los cambios nivel de evidencia

Definicién de tumor primario (T) TO es agregado para el virus de Epstein Bar I
(+) de primario desconocido con afectacién
ganglionar. El grupo de estadiaje es definido

de la misma manera que T1 (o TX).

Definicién de Tumor primario (T) Afectacidn de los musculos adyacentes (pterigoideo 11



Definicién de tumor primario (T)

Definicién de ganglio linfatico regional

(N)

Definicién de ganglio linfatico regional

(N)

Grupos de estadiaje pronoésticos

de la AJCC

Grupos de estadiaje prondstico

de la AJCC
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Medial, lateral, y musculos prevertebrales) es ahora

Designado como T2.

El citerior previo de T4 “espacio masticatorio y fosa II
Infratemporal, es ahora reemplazado por descripciéon
Especifica de afectacion de tejidos blandos para evitar

Ambigtiedad.

El criterio previo N3b de la fosa supraclavicular es ahora 1I
cambiado por cuello inferior (como ENE debajo del borde

caudal del cartilago cricoides).

N3ay N3b son mezclados en una sola categoria, la cual es II.
Ahora definida como metastasis unilateral o bilateral en
ganglios linfaticos regionales, mayor de 6 cm en su
dimensién mayor, y/o extensiéon debajo del borde caudal

del cartilago cricoides.

Los previos subestadios IVA (T4N0-2 M0) Y IVB 11

(cualquier T N3, M0) ahora son unidos para formar IVA

El previo IVC (cualquier T y cualquier N M1) es ahora 11

clasificado como IVB

Clasificacion de tumores de la Organizacién Mundial de la Salud

Caddigo Descripcion

8070 Carcinoma de células escamosas in situ, NOS

8010 Carcinoma, NOS

8020 Carcinoma, indiferenciado, NOS

8071 Carcinoma de células escamosas, queratinizante, NOS

8072 Carcinoma de células escamosas, células grandes, no queratinizante, NOS

8073 Carcinoma de células escamosas, células pequefias, no queratinizante
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8083 Carcinoma de células escamosas basaloides

Introduccion

Un sistema de estadificacion preciso es crucial en el tratamiento del cancer para
predecir el prondstico, guiar a los médicos en las decisiones de tratamiento para
diferentes grupos de riesgo y compartir experiencias sobre los resultados del
tratamiento entre centros. Importancia prondstica del sistema de estadificacion
cambia con los avances en la investigacion y los métodos de tratamiento. La
evaluacion de los sistemas de estadificacion para garantizar la idoneidad continua y la

exploracion para una mejora superior es esencial.

Este capitulo se centra en la estadificacion TNM para los tumores epiteliales de
nasofaringe. Los tumores no epiteliales como el melanoma mucoso, el linfoma y el
sarcoma de tejidos blandos, huesos y cartilagos no estan incluidos. El carcinoma
nasofaringeo (NPC) tiene una distribucién geografica y étnica muy desigual, con un
80% de la carga global en los paises de Asia. El comportamiento natural y la
consideracion terapéutica para NPC son diferentes de otros canceres de cabeza y
cuello. La adopcidn de un sistema elegante para NPC en el Comité Conjunto Americano
del Cancer (AJCC) Manual de estadificacion del cancer, quinta edicion, por el AJCCy la
Unidén para el Control Internacional del Cancer (UICC) fue un hito. Los criterios de
estadificacion fueron desarrollados por la fusion de las fortalezas de AJCC/UICC, 4ta

Edicidn, y el Sistema Ho's de Hong Kong.

Este desarrollo ha ganado aceptacién mundial, ya que los estudios de diferentes
paises (endémicos y no endémicos) mostraron consistentemente una mejora
sustancial en comparacidn con los anteriores sistemas. Casi todos los paises, excepto
China, habian adoptado este sistema internacional. No se recomend6 ningin cambio
en el AJCC Manual de estadificacidn del cancer, 6ta Edicidn, excepto por la adicion del

término "espacio masticatorio” como sinénimo de "fosa infratemporal” (uno de los
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criterios de T4) porque aunque el alcance pretendido se describié en el manual de
estadificacion, este Ultimo no era claramente un espacio definido con aceptacion
universal. Ambos términos se conservaron como criterios T4 en el AJCC Manual de
estadiaje del cancer, 7ma edicion (7ma edicién); "sin embargo, el término" espacio
masticatorio” se describié utilizando los limites establecidos en los libros de texto de
anatomia clasica en lugar de la demarcacion utilizada para" fosa infratemporal ". "Los
cambios adicionales incluyeron el desplazamiento hacia abajo de los tumores con
extension a la fosa nasal/orofaringe sin extension parafaringea (previamente T2a) a
Tl y una clara definicibn de afectacion de ganglios linfaticos retrofaringeos

(unilaterales o bilaterales) como N1.

El manejo del NPC ha experimentado una evolucion sustancial en las ultimas dos
décadas. Los métodos de imagen mas precisos han permitido una mejor delineacion
del alcance del tumor y la deteccion temprana de metastasis ocultas. Los avances en la
técnica de radioterapia han conducido a una mayor conformidad de la cobertura del
tumor y a la preservacion de las estructuras no implicadas. El uso de la quimioterapia
de combinacion ha mejorado aun mas las tasas de control y curacion del tumor,
especialmente para la enfermedad locorregional avanzada. Por lo tanto, es importante
que el nuevo sistema de estadiaje se base en datos de pacientes manejados con
meétodos contemporaneos. Una amplia revision de la literatura mostré que hay cuatro
cuestiones principales para la consideracion de la mejoria: (1) la controversia sobre la
importancia del "espacio masticador”, (2) incertidumbre sobre la importancia de
invasion de los musculos prevertebrales, (3) la posibilidad de reemplazar la fosa
supraclavicular Con "niveles ganglionares anatémicos" y (4) la simplificacion
mediante la eliminacién de subgrupos innecesarios. Estas sugerencias fueron
validadas por una gran serie de pacientes que se estadificaron con resonancia
magnética (RM) y se trataron con radioterapia de intensidad modulada #*
quimioterapia de dos centros principales (en Hong Kong y Fujian, China) antes de
lograr el consenso entre expertos multidisciplinarios internacionales. La 7ma Edicion

y el sistema de estadificacion de 2008 de China, se incorporaron en el desarrollo de
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los criterios de estadificacion en este Manual de Estadificacion del Cancer de la AJCC,

82 Edicion (82 Edicidn).

Anatomia

Sitio (S) primario (S)

La faringe se divide en tres regiones: nasofaringe, orofaringe e hipofaringe (figura 30).
El sitio anatémico especifico de la nasofaringe y de los ganglios linfaticos son descritos
en esta seccion.

La nasofaringe comienza en la parte anterior de la coana posterior y se extiende a lo
largo del plano de la via aérea hasta el nivel del borde libre del paladar blando. Incluye
la pared superior, la pared posterior y las paredes laterales, y estas a saber, las fosas
de Rosenmuller y la mucosa que cubre el torus tubario formando el orificio de la
trompa de Eustaquio. El piso es la superficie superior del paladar blando. Los
margenes posteriores de los orificios coanales y del tabique nasal estan incluidos en la
fosa nasal.

Los tumores nasofaringeos que se extienden a la cavidad nasal u orofaringe en
ausencia de afectacion del espacio parafaringeo no tienen un resultado
significativamente peor que los tumores confinados a la nasofaringe. La afectacion del
espacio parafaringeo se define como la infiltracion posterolateral desde la nasofaringe

mas alla de la fascia bucofaringea hacia el espacio triangular lateral a la faringe.
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C11.0 C11.1

Nasopharynx —
(C11)

Oropharynx —
(C10)

Hypopharynx —
(C13)

Esophagus |
(C15)

Figura 30. Sitios anatémicos y subsitios de la nasofaringe, orofaringe, hipofaringe y eséfago

Nédulos linfaticos regionales

El carcinoma nasofaringeo a menudo se presenta con diseminacion linfatica temprana.
Los ganglios retrofaringeos y los ganglios cervicales (tanto las cadenas accesorias
espinales y las yugulares) estan implicados, a menudo bilateralmente. La extension
linfatica en NPC sigue un patron predecible y ordenado desde el cuello superior al

inferior, las metastasis “salteadas” son raras.

En la evaluacion clinica, se debe evaluar la dimensién maxima (en cualquier direccién)
de la masa ganglionar, la lateralidad y el nivel mas bajo de afectacion del cuello. Los

nodulos de la linea media se consideran nodulos ipsilaterales. Tamafio nodal mayor de
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6 cm en la mayor dimension y/o extension, caudal del cartilago cricoides se asocia con

el peor prondstico.

Sitios metastasicos

El carcinoma nasofaringeo es notorio por un alto riesgo de metastasis distal. Los sitios
mas comunes incluyen pulmoén, hueso, higado y ganglios linfaticos distantes. La
afectacion de los ganglios linfaticos debajo de la clavicula (incluyendo el mediastino, la

region infraclavicular, la axila o la ingle) se considera metastasis a distancia.

Caudal border of
cricoid cartilage

Current 7" Edition Proposed 8" Edition

T2 T2

T4 T4

Figura 31. Diferencias en los criterios para definir el estadiaje de NPC entre la 7ma edicién y la 8va
edicién (a) cambiando la extension de tejidos blandos de T2 a T4.. Abreviatura: CS = espacio carotideo,
LP: Musculo pterigoideo lateral, M = musculo masetero, MP = musculo pterigoideo medial, PG =

glandula pardtida, PPS = espacio parafaringeo, P V= Musculo prevertebral, T= musculo temporal, (b)
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reemplazar la fosa supraclavicular (azul) por cuello inferior, por ejemplo, inferior al borde caudal del

cartilago cricoides.

Reglas para la clasificacion

Clasificacion clinica

La estadificacidon clinica se emplea para NPC. La evaluacion se basa principalmente en
historia clinica, examen fisico, endoscopia directa o indirecta, y obtencion de
imagenes. El examen fisico debe incluir la evaluacion neurolégica de todos los nervios
craneales, palpacion de los ganglios del cuello (dimension mayor, lateralidad,
localizacion y el grado mas bajo de afectacion nodal), y la exclusion de signos
macroscopicos de metastasis a distancia. Endoscopia indirecta o directa debe evaluar
el grado de participacion anterior en las cavidades nasales y la infiltracion inferior en
la orofaringe e hipofaringe. La biopsia debe tomarse para confirmacion histologica.
Pruebas de rutina para obtener una imagen completa de la sangre, funciones

hepaticas y renales (incluida la fosfatasa alcalina) se indican.

Imagenes

Los estudios de imagenes transversales que cubren las regiones nasofaringea y
cervical son esenciales para la estadificacion clinica de NPC. La resonancia magnética
(RM) es el estudio de eleccion debido a su capacidad multiplanar, contraste superior
de tejido blando y sensibilidad para detectar la base del craneo y la diseminacion del
tumor intracraneal. La tomografia computarizada (TC) con técnica de seccion delgada
axial y coronal con contraste es una alternativa. Estado nodal regional (dimension mas
grande en cualquier direccion, lateralidad, ubicacién y de afectacion ganglionar
inferior) debe evaluarse; la medicion del didmetro maximo de la enfermedad

ganglionar no debe limitarse unicamente al plano radiolégico axial.
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El tratamiento metastasico se recomienda para pacientes con enfermedad con
ganglios positivos o localmente avanzada (T3-4), aquellos con sintomas, signos y/o
pruebas bioquimicas sugestivas de metastasis a distancia. La tomografia por emision
de positrones (PET) de 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG) en todo el cuerpo junto
con la TAC se utiliza cada vez mas debido a su sensibilidad para detectar metastasis
distantes y la segunda malignidad primaria y la posibilidad de complementar la RM en
la evaluacion del estado ganglionar, y su uso de los valores maximos de captacion
estandar (SUVmax) como un predictor prondstico independiente adicional. La
evaluacion por TAC de térax y abdomen superior (o radiografia de térax y ultrasonido

abdominal) y el hueso son una alternativa.

Clasificacion patolégica

A diferencia de otros tipos de cancer de cabeza y cuello, el NPC se trata principalmente
con radioterapia, con quimioterapia o sin esta, sin reseccion del cancer primario. Esto
hace que la clasificacidon patoldgica sea en gran medida irrelevante. La cirugia de los

ganglios primarios o del cuello se usa solo para la recurrencia.

Factores pronéstico

Factores prondstico requeridos para los grupos de estadiaje

Aunque factores adicionales pueden contribuir al progreso del refinamiento del
pronostico, ninguno tiene un nivel adecuado de evidencia y valor de corte constante

que logra consenso para incorporar como criterios de estadificacion.

Salud en general
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Son de suma importancia el valor de los factores de TNM descritos previamente, la
salud en general del paciente claramente influencia el resultado. En un esfuerzo en
marcha para evaluar mejor el pronostico, utilizando el tumor y factores no
relacionados con el tumor se encuentra en curso. La abstraccion grafica continuara
realizandose en registros de cancer para obtener informacién importante con
respecto a factores especificos relacionados con prondstico. Estos datos seran
utilizados para perfeccionar el poder predictivo del sistema de estadiaje en futuras

revisiones. Nivel de evidencia de AJCC: III.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica son esenciales para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del, utilizando la Cooperativa
Grupo Oncoldgico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de Karnofsky
junto a la informacién estandar de estadiaje. Una interrelacion entre las herramientas

de rendimiento existente. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100).

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio, pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
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las horas despierto (Karnofsky 30-40).
4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0)

Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes afio y el numero de dias a la
semana que ingiere alcohol da informacién importante para futuros analisis. La
nutricion es importante en el prondstico y sera medida indirectamente con la pérdida
de peso >5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta
negativamente calidad de vida y sobrevida. Identificacion de un diagndstico previo o
actual de depresidon debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencie de la

AJCC: 111

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de
AJCC: 111

Historia de fumado debe ser identificado como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluido en los grupos prondstico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afo, o > 20 paquetes afo.

Modelos de evaluacién de riesgo
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La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas con el propdsito de garantizar aprobacién para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas seran evaluados, y aquellos que cumplen todos los criterios

de la AJCC.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)

Categoria T Criterio T
TX Tumor primario no puede ser evaluado.
TO No se identificé un tumor, pero hay presencia de ganglios linfaticos

positivos para virus de Epstein Bar (EBV).

T1 Tumor confinado a la nasofaringe, o extension a la orofaringe y/o la
cavidad nasal sin afectacion parafaringea.

T2 Tumor con extension al espacio parafaringeo y / o afectacion de
tejido blando adyacente (pterigoideo medial, pterigoideo lateral,
musculos prevertebrales).

T3 Tumor con infiltracion de estructuras 6seas en la base del craneo,
vértebra cervical, apo6fisis pterigoides y/o senos paranasales.

T4 Tumor con extension intracraneal, afectacion de nervios craneales,
hipofaringe, 6rbita, glandula paroétida y/o infiltracion extensa de

tejido blando mas alla de la superficie lateral del musculo
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pterigoideo lateral.

Definicion del ganglio linfatico regional (N)

Categoria N Criterio N

NX Los nodulos linfaticos regionales no pueden evaluarse.
NO No hay metastasis de ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis unilaterales en ganglios linfaticos cervicales

0 metastasis unilateral o bilateral en nddulo (s) retrofaringeo (s),
de 6 cm o menos en su dimensién mayor, por encima del borde
caudal del cartilago cricoides.

N2 Metastasis bilaterales en ganglio (s) cervical (es), 6 cm o0 menos en
la dimension mayor, por encima del borde caudal del cartilago cri
coides.

N3 Metastasis unilateral o bilateral en ganglio (s) cervical (es), mayor
de 6 cm en la mayor dimension, y/o extension por debajo del borde

caudal del cartilago cricoides.

Definicion de metastasis a distancia (M)

Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje de la AJCC

CuandoTes yNes yMes elgrupode estadio es

Tis NO MO 0
T1 NO MO |
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T1, TO N1 MO 11
T2 NO MO 11
T2 N1 MO 11
T1,TO N2 MO [11
T2 N2 MO I11
T3 NO MO I11
T3 N1 MO I11
T3 N2 MO I11
T4 NO MO IVA
T4 N1 MO IVA
T4 N2 MO IVA
Cualquier T N3 MO IVA
Cualquier T cualquier N M1 IVB

Registro de recoleccion de variables

Ninguno

Grado histologico (G)

Un sistema de grado no se utiliza para NPC

Tipo Histologico

El sistema de clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se
recomienda para la clasificacion histopatolégica, y los siguientes tipos

histopatoldgicos estan cubiertos por el sistema de estadificacion (Tabla 11).



Tabla 11. Clasificacion de nasofaringe

Clasificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud

(OMS)

Carcinoma de células escamosas queratinizante

Carcinoma no queratinizante

Diferenciado

Indiferenciado

Carcinoma de células escamosas
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Figura 32. Diferencias en el prondstico de la sobrevida global entre la 7ma edicion (izquierda) y la 8a edicion

(derecha) por (a) categoria T, (b) categoria N, y (C) grupo de estadiaje para NPC.



123

Cancer de Orofaringe mediado por HPV (p16+)

Resumen del capitulo

Canceres clasificados con este sistema de estadificacion

Carcinoma de células escamosas de la orofaringe (HPV-OPSCC) relacionado con el

virus del papiloma humano (VPH)

Canceres no clasificados por este sistema de estadiaje

Tipos histologicos Clasificados por Capitulo
Canceres de orofaringe orofaringe (p16-) e hipofaringe 11
p16 (-)

Resumen de Cambios

Esta es una nueva clasificacion para el AJCC Manual Estadiaje de Cancer, 82 Edicion

(82 Edicion).

Clasificacion de tumores de la Organizacién Mundial de la Salud

Caddigo Descripcion

8070 Carcinoma de células escamosas no queratinizante
8070 Carcinoma de células escamosas mediado por VPH
8070 Carcinoma escamoso p16+

8083 Carcinoma escamoso basaloide
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Introduccion

El aumento metedrico en la incidencia de canceres de alto riesgo asociados con el VPH
(HR-HPV) con canceres de amigdalas y de la base de la lengua ha planteado
numerosos desafios en su diagnoéstico, estrategias de manejo y reporte de resultados.
Debido a su comportamiento bioldgico unico, los criterios de estadificacion
establecidos y el sistema de estadificacion informados en el AJCC Manual de estadiaje
de cancer, 7ma Edition (72 Edicién), se consideran inadecuados para definir con
precision la historia natural de esta enfermedad. Se presenta con mayor frecuencia en
los jovenes, individuos mas sanos con poca o ninguna exposicion al tabaco, y tiene un
mejor pronostico que los canceres no relacionados con el VPH en este sitio. HPV
16/18 son los mas comunmente detectados transcripcionalmente tipos activos de HR-
HPV. Inmunohistoquimica para la sobreexpresion del pl6 ha surgido como un
biomarcador sustituto robusto para Carcinogénesis mediada por HPV-HPV. Es un
marcador sustituto para la prueba de ADN del VPH porque detecta p16 inhibidor de la
quinasa ciclino dependiente. p16 estd regulado positivamente cuando HPV16 (y en
menor medida HPV18) las oncoproteinas degradan p53 y pRB. La sobreexpresion de
p16 se usa como el apoderado de los canceres asociados al VPH. Los canceres de la
orofaringe todos deben ser evaluados por p16. Aquellos que no sobre expresan p16, o
para los que las pruebas no se pueden realizar, se estadifican utilizando el sistema de
estadificacion que se expone en el capitulo 11, el capitulo separado para p16 negativo.
Carcinoma de orofaringe de Células escamosas relacionada con el virus del papiloma
humano (VPH) (HPV-OPSCC, tabla 10.1) es causado por HR-HPV y se origina en el
epitelio reticulado que recubre las criptas de las amigdalas linguales y palatinas.
Representa un perfil epidemiolégico, patoldgico y clinico distinto de los carcinomas de

células escamosas de cabeza y cuello.

Las metastasis cervicales de un sitio primario desconocido en el nivel II/IIl que es
positivo para p16 con histologia consistente con HPV se estadificara utilizando estas

guias. Para confirmar la mediacion del VPH y excluir el origen del virus de Epstein-
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Barr (VEB), que sugiere el origen de la nasofaringe, se recomienda realizar pruebas
adicionales para detectar ARN pequefios de Epstein-Barr (EBER) mediante
hibridacién in situ. La categoria TO se ha eliminado para la mayoria de los canceres de
células escamosas de cabeza y cuello, y aquellos con ganglios cervicales sin un cancer
primario conocido se estadifican utilizando el sistema de ganglios cervicales. Sin
embargo, los casos de ganglios cervicales asociados con el VPH (canceres positivos de
p16) sin aparente primario son una excepcidn. Estos casos se organizan utilizando el

sistema definido en este capitulo y utilizando la categoria "T0".

Tabla 12. Sinénimos para el cancer de orofaringe relacionado a VPH

Sinénimos para el cancer de orofaringe relacionado con VPH

Carcinoma de células escamosas de orofaringe VPH positivo
Carcinoma de células escamosas de orofaringe p16 positivo

Carcinoma de células escamosas de orofaringe no queratinizante

Estadiaje de TNM actual de tumores de orofaringe relacionados con VPH es no
discriminatorio debido a la singularidad de naturaleza de la enfermedad. Para mejorar
la certeza que refleja el comportamiento biologico de estos canceres y para aumentar
la utilidad del estadiaje, el estadiaje de cancer de orofaringe seran descritos
separadamente ya si se presenta sobre expresion de pl6é (pl6+) o pl6é negativo
(p16-). Usualmente el p16 + es difuso y fuerte o enteramente negativo el punto de
cortepara determinar el p16 + por inmunohistoquimica es la expresion nuclear con >
o = +2/+3 de intensidad y > o = 75% de distribucion (Figura 10.1). La tincion
citoplasmatica es comun pero no impacta en la determinacion del estado del p16.
Canceres de orofaringe con expresion del p16 de baja intensidad o de distribucion
limitada deben ser estadificados con las guias de carcinoma de orofaringe p16- (ver

capitulo 11).
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Ademas, p16 + actualmente se considera solo para orofaringe; el papel de p16 + en
otros sitios anatémicos es poco claro todavia. La deteccidon directa del VPH no se
utilizara como un factor definitorio debido a su dificultad en la disponibilidad
universal y la aplicabilidad, el costo y la incapacidad de estratificar la supervivencia

asi como la sobreexpresion p16.

Se necesita un sistema de estadificacién que reconozca la creciente incidencia de
proporciones epidémicas de canceres de orofaringe relacionados con el VPH para una
mejor discriminacion entre las etapas. Las categorias T seguiran siendo las mismas
que las de OPC tradicionales tanto para pl6+ como para pl6-, excepto que la
clasificacion p16+ no incluira una categoria Tis, y no habra una T4b dentro de T4

Como todos los demas tumores patolégicamente organizados, p16 + también tiene
una clasificacion clinica TNM aplicable a todos los casos antes del tratamiento (casos
quirurgicos y no quirurgicos) y la clasificacion patologica es limitada a los casos

tratados con cirugia después del examen del tumor primario y especimenes de

diseccion del cuello.

¥y
>

Fig. 33. En el contexto del cancer de orofaringe, el punto de corte dptimo para la sobreexpresiéon de p16
como biomarcador HR-HPV sustituto es la intensidad de tincién nuclear >o= +2/+ 3 (tincién
citopldsmica + 1) con una distribucién del >0= 75%. a) El fenotipo de sobreexpresion tipico de p16 es
mayor que este umbral. Aqui se ve la sobreexpresién citoplasmatica, nucelar robusta y difusa. (b) Un

patrén positivo mas raro es el de la sobreexpresion de p16 limitada a ntcleos. (c) La expresion de p16
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citopldsmica inespecifica generalmente se asocia con una distribucién de tincién limitada. Los

carcinomas con este patrén de tincién estan excluidos de este capitulo

Anatomia

Sitio (s) primario (s)

La orofaringe es la porcidn de la continuidad de la faringe que se extiende desde el
plano de la superficie superior del paladar blando hasta la superficie superior del
hueso hioides (o valécula). Incluye la base de la lengua, incluida la amigdala lingual; la
superficie inferior (anterior) del velo del paladar y la uvula; los pilares tonsilares
anterior y posterior con las amigdalas palatinas; el surco glosotonsilar; y las paredes
faringeas lateral y posterior. (Figura 34) Los canceres mediados por VPH aparecen
con mayor frecuencia en el tejido linfatico de la amigdala palatina y lingual, pero

pueden surgir en cualquiera de las regiones de la orofaringe.

—Nasopharynx

— Oropharynx

Thyroid cartilage —Hypopharynx
Posterior lamina of
cricoid cartilage

Anterior arch of
cricoid cartilage —

Fig. 34. Vista sagital de la cara y el cuello que representa las subdivisiones de la faringe



128

Nédulos linfaticos regionales

Por lo general, los canceres de orofaringe involucran los ganglios linfaticos superiores
y medios y (menos comunmente) los ganglios submentonianos / submandibulares.
Los canceres de la base de la lengua cominmente manifiestan un drenaje linfatico
bilateral.

Enfermedad nodal metastasica positiva primario desconocido (TO) debe ser
estadificado utilizando esta seccion si el nddulo es p16+ y si no se identifica el sitio

primario

Sitios metastasicos

El sitio mas comun de metastasis distales es el pulmoén seguido del hueso

Reglas para la clasificacion

Clasificacion clinica

La etapa clinica se basa en los informes de un gran conjunto de datos de cinco centros
de América del Norte y dos europeos, la colaboracion internacional para la red de
cancer de orofaringe para estadificacion (ICON-S). El ICON-S es un estudio de
validacion posterior al informe del Hospital Princess Margaret y contiene
aproximadamente 3.000 casos, de los cuales aproximadamente 2.000 son VPH+. Este
estudio mostro que los estadiajes nodales tradicionales de NO a N2b son homogéneas
para el resultado dentro de las categorias Tl y T2 (creando el Estadio I). N2c y T3
tienen un estadio intermedio (Estadio II), y T4 y N3 son el grupo menos favorable

(Estadio III). El estadio IV se reserva para metastasis a distancia. Las categorias T son
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las mismas para la estadificacion clinica y patologica. La estadificacién clinica
generalmente se emplea para los carcinomas de células escamosas de la faringe. La
evaluacion se basa principalmente en la inspeccion: endoscopia indirecta y directa, asi
como también imagenes. Palpacion de sitios (cuando es factible) y de los n6dulos del
cuello es esencial. La biopsia diagnostica de los sitios primarios y/o metastasis
distantes y el cuello forman parte de la estadificacion clinica. Se requiere una

evaluacion neurolégica de todos los nervios craneales.

En la evaluacion clinica, debe ser medido el tamafio maximo de cualquier masa
ganglionar. Hay tres categorias de ganglios clinicamente involucrados para la
orofaringe: NI, N2 y N3. Los nodulos de la linea media se consideran nédulos
ipsilaterales. Ganglios linfaticos mediastinales superiores se consideran ndédulos
linfaticos regionales (nivel VII). Ademas de los componentes para describir la
categoria N, los ganglios linfaticos regionales también deben ser descritos de acuerdo
con el nivel del cuello que esta involucrado. Proporciona una descripciéon o un mapa
de los ganglios linfaticos regionales y los grupos de ganglios a los que afecta el cancer.
El papel de la extension extranodal es menos claro en el cancer de orofaringe p16+. No

es un factor en la estadificacion de esta enfermedad.

Imagenes

La tomografia computarizada (TAC) con contraste es a menudo el primer estudio de
imagen de eleccidn con una masa en cuello que se sospecha que es una adenopatia, o
cuando se detecta una enfermedad ganglionar metastasica o un tumor orofaringeo
primario. La imagen por resonancia magnética (RMN) es la modalidad de seccion
transversal alternativa que puede emplearse para la estadificacién inicial, la
evaluacion posterior al tratamiento o la vigilancia. Ambas modalidades permiten una
excelente evaluacion del tumor primario de orofaringe y de sitios de drenaje nodal. La
tomografia por emision de positrones (PET)/CT se utiliza con mayor frecuencia para

la estadificacion, la evaluacion del tratamiento y la vigilancia. Puede ofrecer una
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ventaja en la deteccion de un tumor primario oculto clinicamente de otra manera y en
la exclusion de un tumor viable en ganglios agrandados residuales después de la
quimioterapia y radioterapia. La estadificacion por imagenes de un tumor orofaringeo
conocido requiere una revision sistematica del tumor primario, los sitios de drenaje
nodal y los posibles sitios. Para este proposito, los informes estructurados pueden

ofrecer ventajas al radiélogo para garantizar que no se omita la informacién critica.

Tumor primario

Se debe aclarar el subsitio de la orofaringe (amigdala palatina/lingual, pilar tonsilar,
pared posterior de la faringe, paladar blando). El tamafio del tumor primario se debe
medir a lo largo de su diametro mas largo para determinar si esto es TI (<o= 2cm), T2
(> 2 cm y <o=4cm) o T3 (> 4 cm). Puede ser dificil saber con certeza si un tumor de la
base de la lengua se extiende a lo largo de la superficie de la mucosa de la cara lingual
de la epiglotis (también T3) o si el tumor exofitico colinda con esta superficie. En estas
situaciones, la clarificacion por observacion clinica directa es esencial. La enfermedad
T4 esta determinada por invasion (1) anterior a los musculos extrinsecos de la lengua
en el piso de la boca o desde el paladar blando anterior al paladar duro, (2)
lateralmente en los musculos pterigoideos o la mandibula, (3) inferiormente a la
laringe o (4) superiormente a la base del craneo o mas alla. La afectacion de la base
del craneo también requiere una evaluacion cuidadosa para la diseminacion perineal
e intracraneal del tumor. La descripcion de la extensién de la invasion de estas
estructuras especificas con tumores T4 es importante para planificar la radiacion y se
debe articular claramente en el informe. La tomografia computarizada y la RMN
ofrecen una vista de los pulmones en busca de metastasis, aunque solo se visualiza un
pequefio volumen de los pulmones y una sensibilidad baja para la RMN. Un informe

estadistico completo incluye la evaluacion de la

Un reporte completo de estadiaje incluye evaluacion de los apices pulmonares por

potenciales metastasis y de los huesos del craneo y de la columna cervical para
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enfermedad metastasica. La PET/CT permite una evaluaciéon mas precisa y completa
de la enfermedad metastasica a distancia, que con mayor frecuencia ocurre en los
pulmones, los huesos y el higado con carcinoma de células escamosas relacionado con

el VPH (SCCa).

Las dificultades especificas en las imagenes se relacionan con la modalidad de imagen
que se utiliza o con la interpretacidon estricta de las definiciones de afectacion tumoral.
La deteccidn de la afectacion metastasica de los ganglios con TAC o RMN requiere una
evaluacion cuidadosa de multiples caracteristicas morfolégicas: tamafio, forma,
densidad (intensidad en la RMN), necrosis y extension extraganglionar del tumor. Es
importante revisar todos los criterios y no simplemente el tamafio de un ganglio
linfatico. Esto también debe realizarse junto con el conocimiento del patrén de
drenaje esperado del tumor. Como se menciondé anteriormente, los tumores
orofaringeos con mayor frecuencia drenan a los ganglios alto y medio (niveles II y III,
respectivamente), y el drenaje bilateral es frecuente. Estos sitios nodales deben
examinarse cuidadosamente para detectar formas, tamafios, contornos y texturas
anormales. Los ganglios de retrofaringe (RPN) también deben evaluarse, en particular
cuando hay un tumor en la pared posterior de la faringe. Se debe tener en cuenta que,
a menos que los nddulos retrofaringeos sean quisticos o necréticos, aparecen con
frecuencia isodensos a los musculos prevertebrales adyacentes en la TAC, lo que hace

que se los olvide facilmente.

Una trampa comun de la PET/CT que es particularmente pertinente para la evaluacion
del carcinoma de células escamosas de orofaringe relacionada con el VPH es la
ausencia de captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) en ganglios quisticos. Por esta
razon, es imperativo que el componente del TAC para estadificacion se evalte
cuidadosamente para detectar ndédulos quisticos (de baja densidad), que tienen muy
poco tejido sdlido para demostrar una actividad de FDG elevada. Teniendo esto en
cuenta, la PET/CT para tumores malignos de cabeza y cuello se realiza mejor con
porciones de TAC con contraste y, preferiblemente, con imagenes dedicadas de cuello

de campo mas pequeinio (FOV). Cuando el contraste yodado no se emplea para la PET/
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CT, también es dificil evaluar sitios especificos de afectacidon de la enfermedad, lo que
puede eclipsar un tumor. Por ejemplo, cuando se determina la presencia de afectacion
del musculo pterigoideo medial o lateral (ambas T4) por un carcinoma amigdalino es
dificil cuando se confia en una TAC de FOV grande sin contraste para la correlacion
con la captacién de FDG-PET. Algunas sutilezas de la implicaciéon tumoral para la
estadificacion también requieren clarificacion. La musculatura palatoglosa forma la
masa muscular del pillar tonsilar anterior y puede ser invadido incluso con un tumor
amigdalino relativamente pequefio. Aunque el musculo palatogloso se define como un
musculo extrinseco de la lengua, afectacidon de este musculo dentro del orofaringe no
denota un pronoéstico significativamente peor para el paciente y no cambia la
categoria T. Una trampa final de las imagenes para su consideracidon es durante la
evaluacion de imagenes de un carcinoma de origen desconocido. En la mayoria el
tumor primario pequefio se determina que estad en la amigdala faringea o lingual
ipsilateral, pero particularmente con tumores relacionados con el VPH, puede ser sutil
y pasar inadvertida. Es importante evaluar cuidadosamente la TAC o la RMN para el
tamafio asimétrico del tejido amigdalino ipsilateral y para la captacion del medio de la
amigdala heterogénea. La PET/CT es una modalidad alternativa si la lesiéon no se
encuentra en las imagenes de TAC o RMN, y se realiza mejor antes de las biopsias

orofaringeas para evitar una captacion de FDG falsamente positiva.

La imagen PET/RMN es una modalidad emergente; actualmente, hay pocos sitios
donde estos escaneres estan disponibles para imagenes clinicas. Imagenes de RMN del
tumor primario, los nédulos y las mediciones de la actividad FDG se obtienen
simultdneamente, lo que da como resultado imagenes fusionadas de PET/RMN.
Actualmente hay poca literatura sobre imagenes PET/RMN para tumores de cabeza y
cuello y ninguna demuestra ain mayor exactitud de imagenes PET/RMN sobre
PET/CT para estadificacion, seguimiento o vigilancia de tumores de cabeza y cuello. Se
reduce la radiacién ionizante al paciente con imagenes PET / RM en comparacion con

PET/CT.

Clasificacion patolégica
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Las categorias T son las mismas para la estadificacion clinica y patolégica. Sin
embargo, se propone una categoria N patoldgica diferente para p16 + OPC, basada en
datos de la Escuela de Medicina de la Universidad de Washington. El alto numero de
ganglios metastasicos en lugar de la extension extra capsular, la lateralidad o el
tamafio ganglionar es el pronosticador clave en la reseccién quirurgica, cancer de
orofaringe p16 + con diseccion de cuello. Un hallazgo interesante en este conjunto de
datos administrado quirdrgicamente es que la enfermedad N3 se comporta
inusualmente bien y es equivalente a NI; por lo tanto, N3 se elimina de la
categorizacion pN. El resultado favorable para N3 no es aparente en el conjunto de
datos clinicos. A diferencia de otros sitios de cabeza y cuello, la extension
extraganglionar (ENE) puede no tener la misma importancia prondstica, siempre que
los tratamientos adyuvantes se administren de acuerdo con la practica convencional.
Ademas, NO discrimind entre la categoria NI, pero se dej6 en la categoria del cuello NO
para la recopilacion de datos y razones historicas. La reseccion tumoral primaria es
necesaria para asignar un estadiaje patologico y se puede realizar utilizando técnicas
transorales o convencionales. Las tendencias actuales favorecen fuertemente los
enfoques transorales, ya que disminuyen la morbilidad de manera significativa. Para
pN, una diseccidon selectiva del cuello generalmente incluira 10 o mas ganglios
linfaticos, y una diseccién radical o radical modificada de cuello generalmente incluira
15 o mas ganglios linfaticos. El examen patologico negativo de un nimero menor

todavia indica una designacion de pNO.

Histopatologia

La nomenclatura estandar es insatisfactoria para describir canceres de pl6+
orofaringeos mediados por VPH. El descriptor de "pobremente diferenciado”, que se
basa en una alta relacion nucleo/citoplasma, esta en desacuerdo con el pronoéstico
conocido mejorado. Por lo tanto, se debe evitar la clasificacion del tumor como

"carcinoma orofaringeo poco diferenciado”. La nosologia del "carcinoma escamoso
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basaloide" implica las células tumorales empalizadas, la deposicion de la membrana
basal y la morfologia cribiforme, que tampoco es el fenotipo tipico del carcinoma
orofaringeo p16 + mediado por el VPH. La terminologia del "carcinoma escamoso
orofaringeo, tipo no queratinizante”, reconoce que "no queratinizante” es un
descriptor de baja potencia. La observacion a mayor potencia confirma que la
queratinizacion celular individual y la maduracion tumoral son bastante comunes y
compatibles con el descriptor "no queratinizante". La calificaciéon no es relevante en

este contexto.

La histopatologia de los canceres pl6+ orofaringeos mediados por VPH es
caracteristica y facilmente reconocible. El carcinoma puede formar nidos, islas o
cintas de células tumorales con citoplasma limitado ("basaloide"), cantidad moderada
de citoplasma (epitelioide) o queratinizacion celular individual. Si estad presente un
patron tipo cinta (patron de transicion), entonces se observan maduracion tumoral y
células queratinizantes aplanadas. La queratinizaciéon tumoral franca y las perlas de
queratina generalmente no predicen ninguna asociacion con la carcinogénesis
mediada por VPH o la sobreexpresion de p1l6. En el caso de que un fenotipo
queratinizante demuestre una sobreexpresion de pl6, se debe organizar en este
capitulo. El patrén de maduracion "de adentro hacia afuera” es otra caracteristica; las
células tumorales queratinizadoras se localizan en la periferia de las islas tumorales, y
las células tumorales en proliferacion se localizan centralmente (figura 35). Esto es lo
contrario del patréon de maduracion usualmente visto en el carcinoma escamoso
queratinizante no mediado por HPV. Las células tumorales anaplasicas con ntcleos
multinucleados o extrafios se pueden ver en canceres de orofaringe p16+ y son un mal
pronosticador. Las metastasis de ganglios linfaticos cervicales al nivel II/IIl de un
primario desconocido se estadifican en este capitulo si se documenta la
sobreexpresion de p16 y la histologia es compatible con la carcinogénesis mediada
por el VPH. Estos carcinomas metastasicos son invariablemente quisticos e incluyen
los otros hallazgos enumerados anteriormente (Figura 35). La "normalizacion" o
maduracion del carcinoma escamoso metastasico hasta el punto de imitar un quiste

benigno, es un fendmeno bien reconocido; por lo tanto, el diagnéstico de
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"transformacidon maligna de un quiste de hendidura branquial” debe ser rechazado. En
estos casos, se recomiendan estudios adicionales de hibridacion viral in situ (HR-HPV,
EBER). Se han observado células de carcinoma escamoso ciliado dentro de canceres
primarios y metastasicos mediados por VPH, que también pueden causar confusion
diagndstica. Finalmente, existe la posibilidad de confusion con un patrén no agresivo
de invasion tumoral con carcinoma no invasivo. Las criptas epiteliales del anillo de
Waldeyer estan alineadas por epitelio reticulado especializado, que es mas delgado
que el epitelio escamoso estratificado y se caracteriza por abundantes linfocitos
intraepiteliales y células mononucleares. La membrana basal en esta region esta
compuesta de fibras finas y discontinuas, lo que permite el trafico de linfocitos.
Debido a la falta de una membrana basal completa y bien definida, la idea de
carcinoma in situ dentro de estas criptas es incorrecta. El carcinoma orofaringeo
mediado por VPH revela con mayor frecuencia un patrén no agresivo de invasion (por
ejemplo, patréon de transicion, que recuerda al carcinoma de vejiga urinaria). Los
contornos lisos en forma de cinta de este patron mas la falta de respuesta
desmoplasica conducen al patélogo hacia un diagnéstico erréneo de carcinoma in situ

(Figura 35).

Fig. 35 En el contexto del cancer de la orofaringe, estas histologias son predictivo de la carcinogénesis
mediada por HR-VPH y pl16 sobreexpresion. (a) Estos canceres tipicamente estdn compuestos de
células tumorales basaloides con citoplasma minimo. Queratinizacién de células individuales
observado a gran potencia; sin embargo, la queratinizaciéon evidente generalmente no se observa en la
observacion de baja potencia. (b) Maduracién "de adentro hacia afuera” el borde periférico de las islas

tumorales se compone de queratinizacién aplanada as células tumorales, mientras que las células mas
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inmaduras que proliferan se localizan centralmente. Esto es distinto del carcinoma escamoso
queratinizante no mediado por VPH, que revela queratinizaciéon central y proliferaciéon de células
tumorales en la periferia de las islas tumorales. (c) Las células tumorales anaplasicas, asi como las

células tumorales multinucleadas pueden ser vistos en estos carcinomas

Figura 36. El cancer de la orofaringe mediado por HR-VPH puede formar metdastasis quisticas en los
ganglios linfaticos cervicales, mientras que el carcinoma primario suele ser sélido. "No es necesario
realizar una extension extraganglionar en este contexto. El fenotipo, mas la sobreexpresién de p16,
puede ser especialmente util para tumores de primarios desconocidos. (Arriba) Metastasis quisticas sin
diluir. (Abajo) El carcinoma metastasico forma un patrén en forma de cinta (transicional) con una

maduracién tumoral variable que aparece como células queratinizadas aplastadas

Factores pronésticos
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Factores de prondstico requeridos para el grupo de estadiaje

Prueba p16

El inmunotest p16 es obligatorio para usar este sistema de estadificacion para el
cancer asociado al VPH. VPH por hibridacion in situ (ISH), se puede hacer como una
alternativa. Si un caso de cancer de orofaringe no tiene p16 o VPH por ISH, entonces el

caso es clasificado por el sistema p16-negativo (Capitulo 11).

Factores adicionales recomendados para la evaluacion clinica

Salud en general

Sumada a la importancia de factores de TNM descritos previamente, la salud en
general del paciente claramente influencia el resultado. En un esfuerzo en marcha
para evaluar mejor el pronostico, utilizando el tumor y factores no relacionados. La
abstraccion grafica continuara realizandose en registros de cancer, para obtener
informacion importante con respecto a factores especificos relacionados con e
pronostico. Estos datos seran utilizados para perfeccionar el poder predictivo del

sistema de estadiaje en futuras revisiones. Nivel de evidencia de AJCC: III.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica es esencial para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC

fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento utilizando el
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Cooperativa Grupo Oncolégico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Una interrelacién entre las

herramientas de rendimiento existe. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100).

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas, despierto (Karnofsky 30-40).

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0).

Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes por afio y el numero de dias a la
semana que ingiere alcohol da informacién importante para s analisis. La nutricion es
importante en el pronoéstico y sera medida indirectamente con la pérdida de peso
>5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta negativamente
calidad de vida y sobrevida. Identificacion de un diagnéstico previo o actual de

depresion debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencia de la AJCC: III
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Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de

AJCC: 111

La historia de fumado debe ser identificada como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluida en los grupos prondstico en el futuro. Para facilitar el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o0 = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afo, o > 20 paquetes afo.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas para el proposito de garantizar aprobacion para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precisidon, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas de cancer seran evaluados, y aquellos que cumplen todos los

criterios de la AJCC.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)
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Categoria T Criterio T

TO No tumor primaria identificado

T1 Tumor 2 cm o mas pequefio en la dimension mas grande

T2 Tumor de mas de 2 cm pero no mas grande de 4 cm en la dimension
mayor.

T3 Tumor mayor de 4 cm en su dimension mayor o con extension a la

superficie lingual de la epiglotis.
T4 Enfermedad local moderadamente avanzada.
El tumor invade la laringe, musculo extrinseco de la lengua. Musculo

pterigoideo medial, paladar duro, mandibula o mas alla *.

La extension de la mucosa a la superficie lingual de la epiglotis a partir de tumores

primarios de la base de la lengua y valécula no constituye una invasion de la laringe.*

Definicion de ganglio linfatico regional

Clinico N (cN)

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO No hay evidencia de ganglios linfaticos metastasicos.

NI Uno o mas ganglios ipsilaterales, ninguno mas grande que 6¢cm.

N2 Nddulos linfaticos contralaterales o bilateralmente, ninguno mayor
de 6 cm.

N3 Ganglio (s) linfatico (es) de mas de 6 cm.

N patoldgico (pN)

Categoria N Criterio N



NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.
pNO No hay evidencia de metastasis linfaticas.
pNI Metastasis en 4 o menos ganglios linfaticos.
pN2 Metastasis en mas de 4 Nodulos linfaticos.

Definicion de metastasis distales

Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje de la AJCC

Clinico

CuandoTes yNes yMes el grupo de estadio es

TO, Tl o T2 NO o NI MO I
TO, Tl o T2 N2 MO II
T3 NO, N1 o N2 MO II
TO, TL, T2, N3 MO I11
T3 0T4

T4 NO,N1,N2,N3 MO I11
Cualquier T Cualquier N M1 I\Y
Patologico

Cuando T es yNes yMes el grupode estadio es
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TO, Tl o T2 NO o NI MO I

TO, Tl o T2 N2 MO II
T3 0T4 NO, N1 MO 11
T3 0T4 N2 MO [11
Cualquier T Cualquier N M1 I\Y

Registro de variables de recoleccién de datos

1. Ubicacion del tumor (nasofaringe de la pared posterior o amigdalas faringeas)
2. Numero y tamafo de los nodos

3. Invasidn perineural

4. Extension extranodal evidente >0= 2 cm o microscopica

5. Historia de fumar y paquetes de afios

Calificacion histologica (G)

No existe un sistema de clasificacién para tumores orofaringeos mediados por HPV.

Tipo histopatolégico

La histopatologia de los canceres de la orofaringe pl6 + mediada por el VPH es

caracteristica y facilmente reconocible.
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Orofaringe (p16-) e Hipofaringe

Resumen del capitulo

Canceres estadificados utilizando este sistema de estadiaje

Canceres de orofaringe pl6 negativo (pl6-), canceres de orofaringe sin
inmunohistoquimica de p16 realizado; y todos los canceres de hipofaringe. Canceres
de glandulas salivales menores y carcinomas neuroendocrinos de orofaringe e
hipofaringe. Evaluacion del pl6 es necesaria s6lo para carcinomas escamosos.

Tipicamente, carcinomas escamosos p16 negativos son queratinizantes.

Canceres no estadificados con este sistema de estadiaje

Tipos histolégicos Se estadifican de acuerdo con la clasificacion ~ capitulo

Canceres de orofaringe p16 + Mediados por Virus Papiloma Humano (p16+) 10
de orofaringe

Canceres de nasofaringe Nasofaringe 9

Resumen de los cambios

Cambio Detalles del cambio Nivel de evidencia
Anatomia sitio primario Tumor primario desconocido: estadiaje de
paciente con metastasis cervical no relacionado I\

con EBV con HPV no es incluido en este capitulo.

Definicién de ganglio linfatico Abordajes separados han sido descritos para

Regional (N) la categoria N relacionados y no relacionados II



Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

A HPV.

Abordajes separados de categoria N han sido
descritos para pacientes tratados sin diseccién 11
cervical N clinico (cN) y pacientes tratados con

diseccién cervical (N patolégico (pN)).

Extension extranodal (ENE) es introducido como
un descriptor de la categoria N para los canceres II

no relacionados con HPV.

ENE en canceres HPV negativo: sélo clinica y
radiolégicamente ENE manifiesta debe ser utilizada 11

para cN.

ENE en canceres HPV negativo: deteccion patoldogica Il

de ENE es considerada ENE (+) y es utilizado para pN.

ENE en canceres HPV negativo: presencia de ENE es
designado pN2a para un solo ganglio ipsilateral < 3cm II

y pN3b para los otros nédulos.

Clasificacién de ENE: clinicamente manifiesta ENE es 111

clasificado ENEcy es considerado ENE (+) para cN.

Clasificacion de ENE: ENE detectado patoldgicamente Il
es clasificado como ENEmi (< 0 =2mm) o ENEma (>2mm)
para recoleccion de datos, pero ambos son considerados

ENE(+) para definicidn de pN.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la salud

Carcinoma de células escamosas, convencional

Carcinoma de células escamosas acantoliticas

Carcinoma adenoescamoso
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Carcinoma de células escamosas basaloide
Carcinoma cuniculatum

Carcinoma de células escamosas papilar
Carcinoma de células escamosas en huso
Carcinoma verrucoso

Carcinoma linfoepitelial (no nasofaringeo)

Introduccion

La epidemia de cancer de orofaringe mediado por HPV y su significante caracter
distinto y su historia natural ha resultado en la necesidad del desarrollo de dos
diferentes sistemas de estadiaje para el cancer de orofaringe: uno para HPV positivo y
otro para canceres HPV negativo. Historicamente, faringe era abarcada en un solo
capitulo, pero en el Manual de Estadiaje de Cancer de la AJCC, 82 edicion, el
reconocimiento de la naturaleza tnica de las dos enfermedades mediadas por virus en
nasofaringe y orofaringe ha resultado en la divisién de un capitulo en tres. Este
capitulo trata con el cancer de orofaringe p16 (-) y todos los canceres de mucosa de
hipofaringe. El estadiaje de estos dos sitios sera similar al Manual de Estadiaje de
Cancer de la AJCC, 7ma edicion, con la excepcion de la categoria N y la eliminacion del
TO. TO sera utilizado sélo cuando un nédulo es p16+, y por lo tanto seria estadificado
en el capitulo de orofaringe relacionado con HPV, en el capitulo de nasofaringe
relacionado con EBV o en el capitulo de nédulo cervical. ENE tiene un importante

efecto en el resultado que ha sido incorporado en la determinacién de N.

El efecto de ENE en el pronéstico de canceres de cabeza y cuello no causado por HPV
es importante. En suma a este factor importante en el prondstico, fue considerado
critico en la revision de los estadios. ENE incrementara la categoria nodal patologica

por 1 (como es descrito en la seccion de “Definiciones de TNM de la AJCC”".
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La mayoria de los datos que apoyan la ENE como un factor prondéstico adverso es
basado en la histopatologia y caracterizacion de ENE, especialmente en la distincidn
entre ENE microscopica y macroscopica. Por eso sélo ENE incuestionable es utilizada
para estadiaje clinico. Segun la “regla incierta” de la AJCC/Union Internacional para el
Control del Cancer (UICC), que indica que la categoria menor debe ser siempre
asignada en casos ambiguos, un caso debe ser categorizado como ENE (-) a menos que
haya ENE incuestionable. Para ENE clinica, la incapacidad de los estudios actuales de
imagen para definir ENE acertadamente, indica que criterios estrictos sean cumplidos
previos a la asignacion de diagnostico clinico de ENE. Sin embargo, evidencia
inequivoca de ENE manifiesta en el examen fisico (ej: invasion de la piel, fijacién a
musculatura o a tejidos blandos circundantes, o signos clinicos de invasion de nervios
craneales, plexo braquial, cadena simpatica o nervio frénico con disfuncién) apoyado
por evidencia radiografica fuerte permite la clasificacién de enfermedad ENE (+). ENE
patoldgica sera explicada adecuadamente seguidamente. Otra vez, si existe duda o

inseguridad de presencia de ENE, el caso debe ser categorizado como ENE (-).

Estadiaje de TNM de canceres de orofaringe no asociado a HPV y canceres de
hipofaringe es critico para entender su historia natural. Los grupos de estadiaje
proveen estatificacion por prondstico que es valioso para el clinico y para el paciente.
Tomando el p16+, canceres HPV mediado en este estadiaje aumenta su utilidad y su

certeza.

Anatomia

Sitio primario

Canceres que se originan en la mucosa de la orofaringe e hipofaringe (Figura 37)

invaden las estructuras adyacentes a medida que avanzan.
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Figura 37. Visién sagital de cara y cuello representando las subdivisiones de la faringe

Orofaringe

La orofaringe es la porcidn de continuidad de la faringe, extendiéndose desde el plano
de la superficie superior del paladar blando, hacia la superficie superior del hueso
hioides, (o valécula). Incluye la base de la lengua, la superficie inferior (anterior) del
paladar blando y uvula, los pilares anteriores y posteriores amigdalinos, el surco

glosotonsilar, tonsilas faringeas y pared lateral y posterior de la faringe.

Hipofaringe

La hipofaringe es la porcidon de la faringe extendiéndose desde el plano del borde
superior del hueso hioides (valécula), al plano correspondiente al borde inferior del
cartilago cricoides. Incluye los senos piriformes (derecho e izquierdo), paredes
laterales y posteriores hipofaringeas, y region postcricoidea. El area poscricoidea se
extiende desde el nivel de los cartilagos aritenoides y bandas conectivas hacia el plano
del borde inferior del cartilago cricoides. Conecta los dos senos piriformes, formando

asi la pared anterior de la hipofaringe. El seno piriforme se extiende desde el pliegue
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faringoepiglotico hacia el limite superior del eséfago hasta el borde inferior del
cartilago cricoides y es limitado lateralmente por la pared lateral de la faringe y
medialmente por la superficie lateral del pliegue ariepiglético, el aritenoides y el
cartilago cricoides. La pared faringea posterior se extiende desde el nivel de la
superficie superior del hueso hioides (o valécula) hacia el borde inferiordel cartilago

cricoides y del apex de un seno piriforme al otro.

Ganglios linfaticos regionales

El riesgo de diseminacidn de ganglios linfaticos regionales desde canceres de faringe
es alto. Canceres de orofaringe usualmente envuelven ganglios linfaticos yugulares
superiores y medios y (menos comunes) submentoniano/submandibulares. Canceres
de la base de la lengua ocasionalmente manifiestan drenaje linfatico bilateral.
Canceres de hipofaringe se diseminan hacia los ganglios parafaringeos,
paratraqueales, y yugulares medios e inferiores. Drenaje linfatico bilateral es comun.
En la evaluacidn clinica el tamafio maximo de masa nodal debe ser medido. N6dulos
en la linea media son considerados ipsilaterales. Nddulos mediastinales superiores
son considerados ganglios linfaticos regionales (nivel VII). En suma, para describir la
categoria N, los ganglios linfaticos deben ser descritos de acuerdo con el nivel del

cuello involucrado.

Sitios metastasicos

Los pulmones son el sitio mas comun de metastasis distales, metastasis Oseas y
hepaticas pueden ocurrir en menor frecuencia. Metastasis a ganglios mediastinales

son consideradas metastasis distales, excepto ganglios en nivel VII

Reglas de clasificacion
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Clasificacion clinica

Clasificacion clinica es esencial para carcinomas de células escamosas de orofaringe e
hipofaringe. La evaluacion es basada primeramente en inspeccion y/o en endoscopia
directa e indirecta. La palpacion de los sitios (cuando es posible) y de los n6dulos del
cuello es esencial. Evaluacion neuroldgica de todos los nervios craneales es requerida.
Endoscopia completa, usualmente bajo anestesia general, es realizada cuando se
completa los estudios de estadiaje, para evaluar la extension de la superficie del tumor
adecuadamente y para evaluar la profundidad involucrada por la palpacion de
invasion muscular y facilitar la biopsia. Una biisqueda de otros tumores primarios en
la via aérea digestiva superior puede ser indicada, debido al potencial independiente

de tumores primarios simultaneos.

En la evaluacion clinica, el tamafio maximo de un ganglio linfatico debe ser medido.
Existen 3 categorias de afectacion clinica de ganglios linfaticos para la orofaringe: N1,
N2 Y N. Nodulos en la linea media son considerados como ipsilaterales. Ganglios
mediastinales superiores son considerados regionales (Nivel VII). En resumen, para
describir la categoria N, los ganglios linfaticos regionales deben ser descritos de
acuerdo con el nivel del cuello afectado. Proveen una descripcion o un mapa de los
ganglios linfaticos regionales y grupos de nddulos que el cancer afecta. Evidencia
inequivoca de ENE manifiesta (ej. definido como invasion de la piel, infiltraciéon de la
musculatura/fijacion a estructuras adyacentes en el examen clinico, nervios craneales,
plexo braquial, tronco simpatico e invasion con disfuncién del nervio frénico) es un
limite suficiente para clasificar esto como ENE clinica (ENEc) y califica como ENE (+)

para definicién de cN.

La evidencia de disfuncién de nervios craneales debe ser buscada (prueba de
sensibilidad y de movimiento) y la piel debe ser examinada por invasion por nédulos
subyacentes. Nodulos linfaticos palpables deben ser considerados en términos de su

localizacion (nivel del cuello), tamafio, numero, caracteristicas (liso o irregular),
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adherencia a otros nédulos, y movilidad. Nodulos que no se mueven en todas las
direcciones puede ser que invadan estructuras cercanas. Invasion del ECM y/o nervios
craneales asociado con movilidad lateral, pero habilidad restringida para movilizar el
nodulo a lo largo del eje craneal-caudal. Incapacidad de movilizar el n6dulo del todo
(sin movilizar la cabeza) es inquietante por ENE, la sospecha debe ser pensada para
nodulos pequefios con movilidad limitada en nivel II. La asignacion de ENE, debe
basarse casi completamente en el examen fisico, mas que por estudios de imagen, ENE
manifiesta es requerida para subir de estadio mas alla de la asignacion basada en el
tamafio del nédulo y el nimero y esto debe ser sobreestimado con estudios de imagen

actuales.

La incapacidad de habilidad de las imagenes radiograficas actuales en definir ENE
sugiere la necesidad de criterios estrictos previos a la asignacion de ENE en la
evaluacion clinica. Estudios de imagen evidencian margenes amorfos espiculados de
nodulos linfaticos afectados, estos o la grasa intermodal, resultando en pérdida de la
forma oval/redondeada que sugiere diseminacion extranodal del tumor, pero no es
suficiente si no hay evidencia clinica que la respalde. La examinaciéon patoldgica es
necesaria para documentacion del grado de dicha enfermedad. No hay estudios de
imagen (todavia) que puedan identificar focos microscdpicos en nédulos regionales o
distinguir entre ganglios pequefios reactivos y nédulos pequefios malignos (a menos

que se presente inhomogeneidad central radiografica).

Imagenes

Tomografia computarizada con medio de contraste y RMN permite la evaluacién de
tumor primario de orofaringe e hipofaringe y de los sitios de drenaje linfatico. La
Tomografia de emision de positrones (PET)/CT es utilizada con mayor frecuencia
para estadiaje, evaluacion de tratamiento y vigilancia. Puede ofrecer una ventaja en

deteccidn de otro tumor primario oculto.
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El estadiaje por imagenes de un tumor de orofaringe e hipofaringe conocido requiere
una revision esquematica del tumor primario, sitios de drenaje linfatico y sitios por
imagen potencialmente en peligro de diseminacidon. Para este propdsito, reportes
estructurados pueden ofrecer ventajas para el radidlogo para asegurar que la

informacion clinica no sea omitida.

Tumor primario

Los subsitios de la orofaringe deben de ser aclarados (tonsila palatina o lingual, pilar
amigdalino, pared faringea posterior, paladar blando). El tamafio del tumor primario
debe ser medido a lo largo de su didmetro mayor para determinar si este es T1 (<0=
2cm), T2 (>2cm y <o= 4cm), T3 (>4cm). Puede resultar dificil ser certero por
imagenes si el tumor de la base de la lengua se extiende a lo largo de la superficie
mucosa de la cara lingual de la epiglotis (también T3), o si el tumor exofitico es
colindante contra ésta superficie. En estas situaciones, la aclaraciéon por observacion
clinica es esencial. Enfermedad T4 es determinado por la invasién anterior de los
musculos extrinsecos de la lengua en el piso de la boca o desde el paladar blando
anterior hasta el paladar duro, lateralmente hacia los musculos pterigoideos o
mandibula, inferiormente hacia la laringe o superiormente hacia la base del craneo o
mas alla. La afectacion de la base del craneo también requiere evaluacién cuidadosa
por diseminacion intracraneal o perineural. Estudios de imagen de carcinoma de
hipofaringe son recomendados para definir la extension del tumor primario,
particularmente su profundidad en relaciéon con adyacentes estructuras (ej. laringe,
cartilago cricoides y tiroides, vértebra cervical y vaina carotidea). El TAC es preferido

actualmente, debido a que requiere menos movilidad del artefacto que en la RMN.

El TAC y la RMN permiten ver una pequeia parte de los pulmones para metastasis,
aunque con un pequefio volumen, es identificada en las imagenes y la RMN tiene poca
sensibilidad. Un reporte completo de estadiaje incluye evaluacion de los apices de los

pulmones para metastasis posibles y de los huesos de la base del craneo y de la
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columna cervical para descartar enfermedad metastasica. PET/CT permite una
evaluacion mas acertada y completa para metastasis distales, el cual es mas comun en
pulmoén, hueso e higado.

Existen ciertas trampas en las imagenes que se relacionan al tipo de estudio realizado
0 a la estricta interpretacion de definicion de afectacion del tumor. La deteccion de
enfermedad metastasica de los nddulos por TAC o RMN requiere una evaluacion
cuidadosa de caracteristicas morfolégicas multiples: tamafio, forma, densidad
(intensidad en RMN), necrosis, y diseminacidon extranodal del tumor. Es importante
revisar todos los criterios y no s6lo simplemente el tamafo del nédulo. Esto debe ser
realizado en conjunto con conocimiento del patrén de drenaje esperado del tumor.
Como se ha mencionado antes los tumores de orofaringe la mayoria drenan en los
nodulos yugulares superiores y medio (niveles 2 y 3 respectivamente) y drenaje
bilateral es frecuente. Estos sitios ganglionares deben ser cuidadosamente
examinados para identificar formas anormales, tamafio, contorno, textura. Los
nodulos retrofaringeos deben ser también evaluados, particularmente cuando existe
un tumor de pared posterior de la faringe. Manténgase en mente a menos que haya
ganglios retrofaringeos quisticos y necroticos, frecuentemente se observan como

isodensos a los musculos prevertebrales adyacentes en TAC los hace pasar por alto.

Estudios de imagenes que evidencian margenes amorfos espiculados de los n6dulos
involucrados o afectacion de la grasa internodal resultando en pérdida de la forma
normal redondeada - ovalada, que sugiere diseminacion extranodal del tumor, pero

no es suficiente si no hay evidencia fisica para clasificarlo como ENE (+).

PET/CT para malignidades de cabeza y cuello son mejor evaluados por imagenes
contrastadas, y preferiblemente con campo de pequefio tamafio de vision. Cuando no
se coloca medio yodado para el PET/CT, es dificil evaluar los sitios especificos de
enfermedad que puedan subir de categoria el tumor. Por ejemplo, determinar la
presencia de afectacion del musculo pterigoideo medial y lateral (ambos T4) por un
carcinoma de amigdala, es dificil confiar en un TAC de campo estrecho de vision sin

medio de contraste para correlacionar con PET de 18-fluorodeoxyglucosa.
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Algunas sutilezas de afectacion del tumor para estadiaje también requieren
aclaramiento. El musculo palatogloso forma el bulto de musculo del pilar anterior
amigdalino y puede estar invadido inclusive con un tumor relativamente pequefio de
la amigdala o pilar amigdalino. Aunque el palatogloso es definido como un musculo
extrinseco de la lengua, afectacion de este musculo dentro de la orofaringe no denota

un prondstico mas pobre para el paciente y no cambia la categoria T.

Clasificacion patolégica

Reseccion completa del tumor primario y/o diseccion de ganglios regionales, seguido
de examinacion patologica del espécimen resecado, permite el uso de la designacion
de pT y/o pN, respectivamente. Especimenes que son resecados luego de radiacién o
radioterapia o quimioterapia deben ser identificados y considerados en contexto y
utilizar yp en vez de p. pT es derivado de la medida actual del tumor no adherido en el
espécimen resecado. Debe ser identificado, sabiendo que hasta un 30% del tejido
blando del tejido resecado se encoge posterior a la fijaciéon con formalina. Estadiaje
patoldgico representa informaciéon importante y adicional y debe ser incluido para
estadiaje, pero no suplanta el estadio clinico como el primer sistema de estadiaje.

Para pN, una diseccidn selectiva de cuello cominmente incluirda 10 o mas ganglios
linfaticos, y una diseccién radical o modificada debera tener 15 o mas ganglios
linfaticos. Examinacién patoldgica negativa de un nimero pequefio de nddulos

linfaticos igual indica asignacion pNO.

Definiciéon de ENE y descripciéon de su grado

Todos los ganglios metastasicos resecados con cirugia deben ser examinados por la
presencia y grado de ENE. La definiciéon precisa de ENE también ha variado en la

literatura a lo largo del tiempo. La Academia Americana de Patdlogos define ENE
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como la extensidn del tumor metastasico, presente dentro de los confines del ganglio
linfatico, a través de la capsula hacia el tejido conectivo circundante, con o sin reaccion

estromal presente.

ENE detectada en examinacion histopatoldgica es designada como ENEmi (ENE
microscdpica < o = 2Zmm) o ENEma (ENE macroscopica > 2mm). Ambos ENEmi y
ENEma califica como ENE (+) para la definicion de pN, pero la recoleccidn de datos es
recomendada para permitir la estandarizacion de la recoleccion de datos y futuro

analisis.

Factores pronésticos

Factores pronésticos requeridos para grupos de estadio

Inmunohistoquimica de p16

La medicion del pl6 es obligatoria para todos los carcinomas escamosos de
orofaringe, pero no para todos los de hipofaringe. Si el p16 no es realizado, ese caso

es estadiado en el sistema de canceres p16-. Nivel de evidencia de la AJCC: II.

Factores adicionales recomendados para evaluacidn clinica

Extension extranodal

ENE se define como la extension del tumor metastasico, presente dentro de los
confines del ganglio linfatico, a través de la capsula hacia el tejido conectivo
circundante, con o sin reacciéon estromal presente. Evidencia inequivoca de ENE
manifiesta (ej. invasion definida de la piel, infiltracién de la musculatura/fijacion de

las estructuras adyacentes en el examen fisico, nervios craneales, plexo braquial,
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tronco simpatico o invasién del nervio frénico o disfunciéon) es caracteristica

suficiente para clasificarlo como ENE clinica (+). Nivel de evidencia de la AJCC: III.

Salud en general

Sumado a la importancia de los factores de TNM ya descritos previamente, la salud en
general de los pacientes influencia los resultados. En un esfuerzo continuo de mejor
evaluar el pronostico utilizando los factores del tumor y los no relacionados esta en
camino. La documentacién sera realizada por los registradores del cancer para
obtener informacién importante independientemente de los factores relacionados con
el prondstico. Estos datos seran entonces utilizados para mayor certeza del poder
predictivo del sistema de estadios en futuras revisiones. Nivel de evidencia de la AJCC:

IL.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas en la historia de
enfermedades adicionales. El reporte acertado de todas las enfermedades en la
historia clinica del paciente es esencial para la evaluaciéon de estos parametros.
Mediciones generales del desempefio son utiles en predecir la sobrevida. La AJCC
recomienda el estado del reporte clinico utilizando el Grupo Cooperativo Oncolégico
del Este (ECOG), Zubrod o Karnofsky junto a la informacién estandar del estadiaje.
Una interrelacién entre las herramientas de mayor desempefio existe. Nivel de

evidencia de la AJCC: II.

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion

(Karnofsky 90-100).



156

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas, despierto (Karnofsky 30-40).

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0).

Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes por afio y el numero de dias a la
semana que ingiere alcohol da informacién importante para futuros analisis. La
nutricion es importante en el prondstico y sera medida indirectamente con la pérdida
de peso >5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta
negativamente calidad de vida y sobrevida. Identificacion de un diagndstico previo o
actual de depresidon debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencia de la

AJCC: 111

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico,
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de

AJCC: 111
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Historia de fumado debe ser identificado como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluido en los grupos prondéstico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afo, o > 20 paquetes afo.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas para el proposito de garantizar aprobacion para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precisidon, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para este sitio de cancer seran evaluados, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)

Orofaringe (p16-)

Categoria T Criterio T

TX Tumor no puede ser evaluado

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de 2 cm o menor es su dimensién mayor

T2 Tumor > a 2 cm pero menor de 4 cm en su dimensiéon mayor

T3 Tumor > a 4 cm en su dimensiéon mayor o extension a la superficie

Lingual de la epiglotis

T4 Moderadamente avanzada o muy avanzada enfermedad local
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T4b

158

Enfermedad local moderadamente avanzada

Tumor invade la laringe, musculos extrinsecos de la lengua,
Pterigoideo medial, paladar duro o mandibula

Enfermedad local muy avanzada

Tumor invade el musculo pterigoideo lateral, platos pterigoideos,

Nasofaringe lateral, base de craneo, o envuelve arteria carétida

Nota: extension a la mucosa de la superficie lingual de la epiglotis desde el tumor

primario de la base de la lengua y de valécula, no constituye invasion de la laringe.

Hipofaringe

Categoria T Criterio T

Tx Tumor no puede ser evaluado.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor limitado a un subsitio de la hipofaringe y/o 2 cm o <
en su dimensiéon mayor.

T2 Tumor invade mas de un subsitio de la hipofaringe o un sitio
adyacente, 0o medidas mayor a 2 cm pero menor a 4 cm en su
dimension mayor sin fijacion de la hemilaringe.

T3 Tumor > 4cm en su dimension mayor o con fijacion de la
Hemilaringe o extension hacia el esé6fago.

T4 Enfermedad local moderadamente avanzada o muy avanzada.

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada.
Tumor invade cartilago tiroidess/cricoides, hueso hioides, glandula
tiroides, o tejidos blandos del compartimiento central.

T4b Enfermedad local muy avanzada

tumor invade la fascia prevertebral, envuelve la arteria carétida

o envuelve estructuras mediastinales.
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Nota: tejidos blandos del compartimiento central: incluye musculos prelaringeos y

grasa subcutanea.

Definicion de ganglios linfaticos regionales (N)

N Clinico (cN) Orofaringe (p16-) e Hipofaringe

Categoria N

NX
NO
N1

N2

N2a

NZ2b

N2c

N3

N3a

Criterio N

Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en su
diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en
multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-) o metastasis en n6dulos bilaterales

o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, mayor a 3 cm, pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en multiples nodulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en nodulos bilaterales o contralaterales ninguno

mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

0 metastasis en cualquier nédulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
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mayor y ENE (-).
N3b Metastasis en cualquier nédulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

Notas:

6. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinico y patolégico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N Criterio N

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en

su diametro mayor y ENE (-).

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
0 metastasis en un solo ganglios linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
o Multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-).
0 metastasis en nodulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+)
0 metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor

de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
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N2b Metastasis en multiples nodulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

N2c Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales,
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
Mayor y ENE (-).
0 metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).
O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

N3b Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).
O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier

tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.
Notas:

6. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patolégico ENE debe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

Definicion de metastasis a distancia (M)

Orofaringe (p16-) e Hipofaringe
Categoria M Criterio M

MO No hay metastasis a distancia
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Grupos de estadio de la AJCC

Cuando T es

Metastasis a distancia

Tis NO

T1 NO

T2 NO

T3 NO

T1, T2, T3 N1
T4a NO, N1
T1, T2, T3, T4a N2
Cualquier T N3
T4b cualquier N
Cualquier T cualquier N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

yNes yMes elgrupode estadio es

0

I

II

II1

II1

IVA

IVA
IVB

IVB

IVC

Registros de datos de recoleccion de variables

w

0 N O Ul

ENE clinica: ENE(+) o ENE(-)

ENE patologico: ENE(+) o ENE(-)
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El grado de ENE microscopico (distancia de extension desde la capsula del

ganglio linfatico hacia el punto mas largo de invasion en el tejido extranodal).

Invasién perineural
Invasién linfovascular
P16/estado de HPV

Estado de rendimiento

Uso de tabaco y paquetes afio
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9 Uso de alcohol

10 Diagnéstico de depresion

Grado histologico (G)

G Definicion de G

GX  Grado no puede ser evaluado

G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

Tipo histologico

El cancer predominante es el carcinoma de células escamosas. El sistema de estadiaje
es aplicable a todas las formas de carcinoma, incluyendo aquellos que nacen de las
glandulas salivales menores. Otros tumores no epiteliales como tejido linfoide, tejidos
blandos, hueso y cartilago (ej. linfoma y sarcoma) no son incluidos. Confirmacién
histolégica para el diagnéstico es requerida. El grado histopatolégico de carcinoma
escamoso es recomendado. El grado es subjetivo y utiliza una forma numeérica al igual
que descriptiva (ej. bien diferenciado, moderadamente diferenciado, pobremente
diferenciado,) dependiendo del grado de cercania o desviaciéon del epitelio mucoso
escamoso de los sitios. También se recomienda cuando es posible, una evaluacion
cuantitativa de la profundidad de invasién del tumor primario y de la presencia o
ausencia de invasion vascular y perineural. Aunque el grado del tumor no entra en el
sistema de estadiaje de este, debe ser documentado. La descripcion patologica de
cualquier espécimen de linfadenectomia debe describir el tamafio, nimero y posicion

del ganglio involucrado y la presencia o ausencia de ENE.

[lustraciones
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Figura 38. Tumor T1 de orofaringe 2cm o < en su dimensién mayor

Figura 39. Tumor T2 de orofaringe mayor de 2 cm pero menor de 4 cm en su dimensién mayor
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Figura 40. Tumor T3 de orofaringe tumor > a 4 cm en su dimensién mayor o extensién a la superficie

lingual de la epiglotis

Figura 41. Enfermedad local moderadamente avanzada, tumor invade la laringe, muisculos extrinsecos

de la lengua, pterigoideo medial, paladar duro o mandibula
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Lateral

pterygoid
muscle

Figura 42. Enfermedad local muy avanzada tumor invade el musculo pterigoideo lateral, platos

pterigoideos, nasofaringe lateral, base de craneo, o envuelve arteria carétida

Figura 43. T1 de hipofaringe que involucra el seno piriforme
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<2 em

Figura 45. T1 de hipofaringe que involucra la regién poscricoidea
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:—>2-4 cm-{

Figura 46. T2 de hipofaringe que involucra la pared posterior de la hipofaringe

Figura 47. Tumor T2 de hipofaringe que involucra la regidon poscricoidea
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Figura 48. Tumor T2 de hipofaringe que involucra el seno piriforme y el pliegue ariepiglético

Figura 50. T2 de hipofaringe que involucra seno piriforme y zona poscricoidea
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Figura 51. Tumor T3 de hipofaringe > de 4 cm en su didmetro mayor que involucra la pared posterior

Figura 52. Tumor T3 de hipofaringe con fijacién de la hemilaringe, que involucra el seno piriforme,

pliegue ariepiglético y pared posterior
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Figura 53. Tumor T3 de hipofaringe con fijacién de la hemilaringe, que involucra el seno piriforme y el

area poscricoidea.

Figura 54. Tumor T3 de hipofaringe con invasién del es6fago
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Thyroid cartilage

Thyroid gland

Figura 55. Tumor T4a Enfermedad local moderadamente avanzada, tumor invade cartilago

tiroides/cricoides, hueso hioides, glandula tiroides, o tejidos blandos del compartimiento central

T4b

Carotid

artery —
PV
Y2
D

Vertebral
body

Figura 56. Enfermedad local muy avanzada, tumor invade la fascia prevertebral, envuelve la arteria

caroétida o envuelve estructuras mediastinales
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Cavidad nasal y senos paranasales

Resumen del capitulo

Canceres estadificados con este sistema de estadiaje

Las neoplasias malignas que surgen en el revestimiento epitelial de los senos
paranasales y la cavidad nasal, con la excepcién del linfoma y el sarcoma, se

estadifican de acuerdo con este sistema.

Canceres no estadificados con este sistema

Tipos histologicos Clasificados con el sistema de Capitulo
Melanoma mucoso de la cavidad melanoma mucoso de cabeza y cuello 14

Nasal y senos paranasales

Resumen de los cambios

Cambio Detalles del cambio Nivel de evidencia
Anatomia -sitio (s) Tumor pirmario oculto: estadiaje de paciente que v
Primario (s) presenta una metastasis cervical no relacionada a

Virus de EBV y no relacionado a VPH no es incluido

En este sistema de estadiaje

Definicién de ganglio =~ Abordajes separados de N han sido descritos para HPV I

linfatico regional (N) relacionado con canceres y los no relacionados a HPV



Definicién de ganglio

linfatico regional (N)

Definicién de ganglio

linfatico regional (N)

Definicién de ganglio

linfatico regional (N)

Definicién de ganglio

linfatico regional (N)

Definicién de ganglio

linfatico regional (N)

Definicién de ganglio

linfatico regional (N)

Definicién de ganglio

linfatico regional (N)
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Abordajes separados de N han sido descritos para 11
pacientes tratados sin diseccién de cuello (N clinico)

y con diseccion cervical de cuello (N patolégico).

Extension extranodal (ENE). Es introducido como un 11

descriptor en canceres no relacionados con HPV.

ENE en HPV (-): sélo clinica y patoldgicamente ENE 11

evidente debe ser utilizado para cN.

ENE en canceres HPV (-): cualquier ENE patolégicamente 11

identificado es considerado ENE(+) y es utilizado para pN.

ENE en canceres HPV (-): presencia de ENE es designado pN2a I
por un solo nédulo ipsilateral <3cm y pN3b para todos los otros

noédulos.

Clasificacién de ENE: ENE clinicamente manifiesta es clasificado I11

como ENEcy es considerado ENE(+) para cN.

Clasificacion de ENE: ENE patoldgicamente identificado es indicado III
como ENEmi (< 0 =2mm) o ENEma (>2mm)para recoleccién de

datos, pero ambos son considerados ENE (+) para pN.

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de tumores

Caddigo
8070
8075
8560
8083
8052
8074

Descripcion
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células escamosas acantolitico
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células escamosas basaloide
Carcinoma de células escamosas papilar

Carcinoma escamoso de células fusiformes
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8051 Carcinoma Verrucoso

8082 Carcinoma linfoepitelial (no nasofaringeo)
8020 Carcinoma indiferenciado nasosinusal
8144  Adenocarcinoma de tipo intestinal
8140  Adenocarcinoma de tipo no intestinal
8200 Carcinoma adenoide quistico

8430  Carcinoma mucoepidermoide

8562  Carcinoma epitelial-mioepitelial

8310 Carcinoma de células claras

8982  Carcinoma mioepitelial

8941 Carcinoma ex adenoma pleomorfico
8525 Adenocarcinoma polimorfo

8240 Carcinoide tipico

8429 Carcinoide atipico

8041 Carcinoma de células pequeiias, tipo neuroendocrino

Introduccion

Las neoplasias malignas que surgen en el revestimiento epitelial de los senos
paranasales y la cavidad nasal, a excepcion del linfoma y el sarcoma, se estadifican de
acuerdo con este sistema. Muchos subtipos histologicos existen y también son un
factor para determinar el prondstico. La categoria T es idéntica a la del Comité
Conjunto Americano de Cancer (AJCC) Manual de Estadiaje de Cancer, 7ma Edicién (72
edicidn). Al igual que en otros sitios de cabeza y cuello, la categoria N se ha ampliado
para incorporar extension extraganglionar (ENE). El papel de ENE en el prondstico de
los canceres de cabeza y cuello es profundo. La consideracidon de esta importante
caracteristica prondstica se consideré fundamental para revisar la estadificacion. La
mayoria de los datos que apoyan ENE como un factor de prondstico adverso son
basados en la caracterizacion histopatoldgica de ENE, especialmente la distincion

entre microscopico y ENE macroscépico o evidente. Segun la "regla incierta" del
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AJCC/Uniodn para el Control Internacional del Cancer (UICC) puesta en escena, que
ordena que la categoria inferior deberia siempre asignarse en casos ambiguos, el caso
debe ser categorizado como ENE (-) a menos que haya incuestionable ENE. Para ENE
clinica, la incapacidad conocida de las modalidades actuales de imagen para definir
ENE con precision, obliga a que se cumplan los criterios estrictos antes de asignar un
diagnostico clinico de ENE. Sin embargo, evidencia inequivoca de ENE evidente en el
examen clinico (p. ej., invasion de la piel, infiltracion de la musculatura/anclaje denso
a estructuras adyacentes, o nervio craneal, plexo braquial, tronco simpatico o invasion
del nervio frénico con disfuncidn) respaldado por una fuerte evidencia radiografica
que permita la clasificacion de la enfermedad como ENE (+). La ENE patologica
también estara claramente definida en este capitulo. Nuevamente, si hay dudas o
incertidumbre sobre la presencia de ENE, el caso debe catalogarse como ENE (-). El
cancer del seno maxilar es la neoplasia maligna nasosinusal mas comun. Los canceres
de los senos etmoidales y de la cavidad nasal tienen la misma frecuencia, pero son
considerablemente menos comunes que los canceres de los senos maxilares. Los

tumores de los senos esfenoidales y frontales son raros.

Anatomia

Sitio (s) Primario (s)

La ubicaciéon y extension de la lesion mucosa dentro del seno maxilar tiene
importancia prondstica. Histéricamente, un plano que conecta el canto medial del ojo
con el angulo de la mandibula, representado por la linea de Ohngren, se usa para
dividir el seno maxilar en una porcién anteroinferior (infraestructura), que se asocia
con un buen prondstico, y una porcion posterosuperior (supraestructura), que tiene
un mal prondstico (Figura 57). El peor resultado asociado con los canceres de la
supraestructura refleja la invasion temprana de estos tumores a estructuras criticas,

que incluyen la orbita, la base del craneo, las placas pterigoides y la fosa
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infratemporal. Para el propésito de la estadificacidn, el complejo nasoetmoidal se
divide en dos sitios: la cavidad nasal y los senos etmoidales. Los etmoides se
subdividen en dos subsitios: izquierdo y derecho, separados por el tabique nasal
(placa perpendicular del etmoides). La cavidad nasal esta dividida en cuatro subsitios:

tabique, suelo, pared lateral y borde de narina a la a unién mucocutanea.

Sitio Subsitio (s)
Seno maxilar Derecha/izquierdo
Cavidad nasal Septum

Piso

Pared lateral
Borde de narina a la unién mucocutanea

Seno etmoidal Derecho/izquierdo

Ganglios linfaticos regionales

El ganglio linfatico regional diseminado del cancer de la cavidad nasal y los senos
paranasales es relativamente poco comun. Implicacién de: buccinador, facial
prevascular, submandibular, yugular superior, y (ocasionalmente) los ganglios
retrofaringeos pueden ocurrir con un cancer avanzado de seno maxilar,
particularmente aquellos que se extienden mas alla de las paredes del seno para
involucrar estructuras adyacentes, incluyendo los tejidos blandos de la mejilla, el
alveolo superior, el paladar, y mucosa bucal o piel suprayacente. Canceres del seno
etmoidal son menos propensos a la diseminacidn linfatica regional. Cuando un solo
lado del cuello se encuentra afectado, debe considerarse ipsilateral. La diseminacion
bilateral puede ocurrir con el cancer primario avanzado, particularmente con la

diseminacion del primario mas alla de la linea media.

Sitios metastasicos distales
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La diseminacion a distancia generalmente ocurre en los pulmones, pero

ocasionalmente se disemina al hueso.

% - Frontal sinus
| - ﬂ&]s)g\“:c_;, N
/Tw :' ) Sphenoid sinus
N
Ve - l
&

Ethmoid
sinuses

Maxillary
sinus

Ethmoid
sinuses (C31.1)

Nasal cavity
(C30.0)
Maxillary

sinus (C31.0)

Figura 57. Sitios primarios de los senos paranasales

Reglas para la clasificacion

Clasificacion clinica

La evaluacion del primario de seno maxilar, la cavidad nasal y los tumores etmoidales
se basa en la inspeccion y la palpacion, incluido el examen de las orbitas, las cavidades

nasal y oral, y nasofaringe y evaluacion neuroldgica de los nervios craneales. Se
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recomienda la endoscopia nasal con instrumentos flexibles rigidos o de fibra optica
para la inspeccidn y la biopsia. Los nédulos del cuello se evaliian por palpacién. En
evaluacion clinica, el tamafio maximo de cualquier masa nodal debe ser medido. La
biopsia, cuando esté indicada, se realiza con una aguja fina y no en un abordaje abierto
y esta incluida en la clasificacion clinica si se ha realizado. Las tres categorias de
clasificacion clinica de los ganglios afectados para la cavidad nasal y el seno paranasal

son NI, N2, y N3. Los nddulos de la linea media se consideran nddulos ipsilaterales.

Los nodulos mediastinales superiores se consideran ganglios linfaticos regionales
(nivel VII). Ademas de los componentes para describir la categoria N, los n6dulos
regionalmente son descritos de acuerdo con el nivel del cuello afectado. Proporciona
una descripcidn o un mapa de los ganglios linfaticos regionales que el cancer afecta. La
Evidencia inequivoca de ENE macroscopico (es decir, invasidn cutanea, infiltracion de
la musculatura/fijacion a estructuras adyacentes en el examen clinico, nervio craneal,
plexo braquial, tronco simpatico o invasidn del nervio frénico con disfuncién) es un
umbral suficientemente alto para clasificar esto como ENE clinica (+). Los examenes
para metastasis distales incluyen imagenes adecuadas, analisis de sangre, hemograma
y otros estudios de rutina segun se indique. La biopsia es tipicamente necesaria para
confirmar la metastasis, aunque una relacidn de riesgo a beneficio siempre se pesa y

se incluye en la fase clinica como pM1, si se realizo.

Estudios de imagenes que muestran margenes espiculados amorfos, de los ganglios
afectados o la afectacion de la grasa intermodal, que da como resultado la pérdida de
la forma nodal normal ovalada a redonda, sugiere una diseminaciéon tumoral
extracapsular (extraganglionar). Ningun estudio de imagenes (hasta el momento)
puede identificar focos microscdpicos en los ganglios regionales o distinguir entre los
pequefios nodulos reactivos y los pequefios nddulos malignos sin una heterogeneidad

radiografica central.

Imagenes
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Las imagenes son beneficiosas para las lesiones que no pueden evaluarse por
completo en el examen clinico, la enfermedad localmente avanzada o los pacientes
sintomaticos. La tomografia computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) son
estudios de imagen complementarios para la estadificacion de pacientes con canceres
que involucran la cavidad nasal y/o los senos paranasales. No hay indicacion para
radiofragias simples o tomografia por emisién de positrones (PET)/CT para la
estadificacion del sitio primario. La PET/CT puede ser util para evaluar las metastasis
ganglionares; sin embargo, la estadificacion de los ganglios linfaticos se trata en el

capitulo 6.

El TAC es superior a la RM para identificar la erosién 6sea de paredes delgadas y
tabiques de los senos paranasales. El TAC es superior a la RM para identificar la
afectacion del paladar duro. Se puede realizar un TAC o una RM para identificar si el
tumor se extiende fuera de la nariz y/o los senos paranasales para afectar las
estructuras adyacentes, incluido el apex orbitario (T4b). La RM, especialmente con
imagenes ponderadas en T2, es util para el mapeo del tumor y para distinguir entre
tumor y secreciones atrapadas. Los tumores pueden y N3. Los nodos de la linea media
se consideran nodos ipsilaterales. Los tumores pueden obstruir el receso frontal o el
receso esfenoetmoidal, que resulta en obstruccion del seno frontal y seno esfenoidal
respectivamente. Diferencia entre extension tumoral y secreciones proteinaceas
acumuladas es mejor identificado con la RMN, la cual ayudara a identificar
adecuadamente tumores T4a. Ambos TAC y RMN pueden utilizarse para identificar
diseminacion posterior a la fosa pterigopalatine. Sin embargo, la RMN es superior al
TAC para evaluar la extension perineural retrograda a lo largo de V2 a través del
foramen redondo o V3. El TAC es superior a la RM para la afectacién cortical
temprana, pero la RM es superior al TAC para la invasion de la médula 6sea. La RM
también es superior al TAC para identificar la afectacion dural u otros tipos de

extension intracraneal (T4b).
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Clasificacion patolégica

Reseccion completa del sitio primario y/o diseccién nodal regional, seguida de
examinacion patologica del espécimen resecado, permite el uso de esta designacion
para pT y/o pN, respectivamente. Las muestras que se resecan después de la
radiacion o quimioterapia deben identificarse y considerarse en contexto, y usar yp en
lugar de p. pT se deriva de la invasion de hueso, drbita, duramadre y presencia de
enfermedad en subsitios multiples. La estadificacion patologica representa
informacion adicional e importante y debe incluirse como tal en la estadificacion, pero
no la reemplaza, como el esquema de estadificacion primario. Para pN, una diseccion
selectiva del cuello generalmente incluira 10 o mas ganglios linfaticos, y una diseccion
radical o radical modificada generalmente incluira 15 o mas ganglios linfaticos.
Examinacion patolégica negativa de un nimero menor de nddulos todavia exige una

designacion pNO.

Definicion de ENE y descripcién de su alcance

Deben estudiarse todos los ganglios metastasicos resecados quirurgicamente para
conocer la presencia y la extension de ENE. La definicion precisa de ENE ha variado en
la literatura a lo largo del tiempo. La asociacion americana de patdlogos define la ENE
como la extensidn del tumor metastasico, presente dentro de los limites del nddulo de
linfatico, a través de la capsula de los ganglios linfaticos en el tejido conectivo
circundante, con o sin reaccion estromal asociada. La ENE detectada en el examen
histopatologico se designa como ENEmi (ENE microscopico < o = 2 mm) o ENEma
(ENE > 2 mm). Tanto ENEmi como ENEm califica como ENE (+) para la definicion de
pN. Estas descripciones de ENE no seran necesarias para la definicién actual de pN,
pero se recomienda la recopilacién de datos para permitir la estandarizacion de la

recopilaciéon de datos y el analisis futuro.
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Factores pronésticos

Factores prondsticos requeridos para grupos de estadiaje

Mas alla de los factores utilizados para asignar T, N, M, no hay factores pronosticos

adicionales requeridos para el grupo de estadiaje.

Factores recomendados adicionales para la atencion clinica

Extension extranodal

ENE es definida como extension del tumor metastasico, presente dentro de los
confines del ganglio linfatico, a través de la capsula de este hacia el tejido conectivo
circundante, con o sin reaccion estromal asociada. Evidencia inequivoca de ENE
manifiesta (definida como invasion de la piel, infiltracion de la musculatura/fijacion a
estructuras adyacentes en el examen fisico, o a nervios craneales, plexo braquial,
tronco simpatico o invasion del nervio frénico con disfuncién), es un limite suficiente

para clasificar estos tumores como ENE (+) clinico. Nivel de evidencia de AJCC: IIL.

Salud en general

En suma, a la importancia de factores de TNM descritos previamente, la salud en
general del paciente claramente influencia el resultado. En un esfuerzo en marcha
para evaluar mejor el pronostico utilizando el tumor y factores no relacionados con el
tumor se encuentra en curso. Abstraccion grafica continuara realizandose para
registros de cancer para obtener informaciéon importante con respecto a factores

especificos relacionados a prondstico. Estos datos seran utilizados para perfeccionar
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el poder predictivo del sistema de estadiaje en futuras revisiones. Nivel de evidencia

de AJCC: 1L

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica es esencial para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento, utilizando el
Cooperativa Grupo Oncolégico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Una interrelacién entre las

herramientas de rendimiento existe. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100).

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
Trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas, despierto (Karnofsky 30-40).

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0)
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Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes por afio y el numero de dias a la
semana que ingiere alcohol, da informacién importante para futuros analisis. La
nutricion es importante en el prondstico y sera medida indirectamente con la pérdida
de peso >5% corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta negativamente la
calidad de vida y sobrevida. Identificacion de un diagnéstico previo o actual de

depresion debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencie de la AJCC: III

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de
AJCC: 111

Historia de fumado debe ser identificado como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluido en los grupos prondstico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o0 = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afo, o > 20 paquetes afo.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas para el proposito de garantizar aprobacion para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este

trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
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publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para este sitio de cancer sera evaluado, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)

Seno maxilar

Categoria T Criterio T

TX Tumor primario no puede ser evaluado

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor relacionado con la mucosa del seno maxilar sin erosiéon o destruccion
de hueso.

T2 Tumor que causa erosion 6sea o destruccion, incluida la extension al

paladar duro y al meato medio nasal, excepto la extension a la pared
posterior del seno maxilar y placas pterigoides.

T3 El tumor invade cualquiera de los siguientes: hueso de la pared posterior
del seno maxilar, tejidos subcutaneos, piso o pared medial de la 6rbita, fosa
pterigoidea, senos etmoidales.

T4 Enfermedad local moderadamente avanzada o muy avanzada

T4a Enfermedad local moderadamente avanzada
El tumor invade el contenido orbital anterior, la piel de 1a mejilla, las
placas pterigoides, la fosa infratemporal, 1a placa cribosa, el esfenoides o
los senos frontales.

T4b Enfermedad local muy avanzada

El tumor invade cualquiera de los siguientes: apice orbital, duramadre,
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cerebro, fosa craneal media, nervios craneales distintos de la division

maxilar del nervio trigémino (V2), nasofaringe o clivus.

Cavidad nasal y seno etmoidal

Categoria T Criterio T

TX El tumor primario no puede ser evaluado

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor restringido a cualquier subsitio, con o sin invasion 6sea

T2 Tumor que invade dos subsitios en una sola region o que se extiende

para involucrar una region adyacente dentro del complejo
nasoetmoidal, con o sin invasion osea.
T3 El tumor se extiende para invadir la pared o el piso medial de la
orbita, el seno maxilar, el paladar o la ldmina cribosa.
T4 Enfermedad local moderadamente avanzada o muy avanzada
T4a Enfermedad local moderadamente avanzada
El tumor invade cualquiera de los siguientes: contenido orbital
anterior, piel de la nariz o la mejilla, extension minima a la fosa
craneal anterior, placas pterigoides, esfenoides o senos frontales.
T4b Enfermedad local muy avanzada
Tumor invade cualquiera de los siguientes: apice orbital,
duramadre, cerebro, fosa craneal media, nervios craneales distintos

de (V2), nasofaringe o clivus.

Definicion de ganglio linfatico regional (N)

N clinico (cN)



Categoria N
NX
NO

N1

N2

N2a

NZ2b

N2c

N3

N3a

N3b

Notas:
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Criterio N

Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o0 menor en su
diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en
multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
didmetro mayor y ENE (-) O metastasis en nédulos bilaterales

o contralaterales ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales, ninguno

mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

O metastasis en cualquier nodulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

Metastasis en cualquier nddulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

1. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar

metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
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inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N Criterio N

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en

su diametro mayor y ENE (-).

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
O metastasis en un solo ganglios linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
O Multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-).
O metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
Cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
O metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).

N2b Metastasis en multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

N2c Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
O metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm

en su diametro mayor y ENE (+).
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O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

N3b Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm

en su didmetro mayor y ENE (+)

O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier

tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

Notas:

1. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

Definicion de metastasis a distancia (M)

Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje de la AJCC

CuandoTes yNes yMes elgrupode estadio es

Tis NO MO 0
T1 NO MO I
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T2 NO MO 11
T3 NO MO I11
T1, T2, T3 N1 MO I11
T4a NO, N1 MO IVA
T1, T2, T3 N2 MO IVA
Cualquier T N3 MO IVB
T4b cualquier N MO IVB
Cualquier T cualquier N M1 IVC

Registros de datos de recoleccion de variables

1 ENE clinica presencia o ausencia

2 ENE patolégico presencia o ausencia

w

El grado de ENE microscopico (distancia de extensiéon desde la capsula del
ganglio linfatico hacia el punto mas largo de invasion en el tejido extranodal).
Invasién perineural

Invasion linfovascular

Estado de rendimiento

Uso de tabaco y paquetes afio

Uso de alcohol

O© 0O N O U1 »

Diagndstico de depresion

Grado histologico

G Definicion G

GX Grado no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado
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Tipo Histologico

El cancer predominante es el carcinoma de células escamosas. Las pautas de
estadificacion son aplicables a todas las formas de carcinoma, incluidas las derivadas
de glandulas salivales menores. No se incluyen otros tumores no epiteliales, como los
del tejido linfoide, tejido blando, hueso y cartilago (p. Ej., Linfoma y sarcoma). Se
requiere confirmacién histolégica del diagndstico. Se recomienda la clasificacion
histopatologica del carcinoma escamoso. El grado es subjetivo y utiliza una forma
descriptiva, asi como numérica (es decir, bien diferenciada, moderadamente
diferenciada y pobremente diferenciada), dependiendo del grado de proximidad o
desviacion del epitelio escamoso en los sitios de la mucosa. También se recomienda,
cuando sea posible, una evaluaciéon cuantitativa de la profundidad de la invasién del
tumor primario y la presencia o ausencia de invasion vascular e invasiéon perineural.
Aunque el grado de tumor no es entrar en el estadio del tumor, debe registrarse. La
descripcion patologica de cualquier espécimen de linfadenectomia debe describir el

tamafio, el niimero y la posicidn de los ganglios afectados y la presencia o ausencia de

ENE

[lustraciones
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Figura 58. TI en el seno maxilar se dirige a la mucosa del seno maxilar sin erosién ni destrucciéon del

hueso

PO *Y wyos o

2

SRaer wde g 2

Figura 59. T2 en el seno maxilar causa erosiéon o destrucciéon 6ésea, incluyendo extension al pabellén

duro y / o al meato nasal medio, con la excepcién de la extension a la pared posterior del seno maxilar y

los apdfisis pterigoideos.
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Figura 60. Dos vistas de T3 en el seno maxilar. El tumor invade cualquiera de lo siguiente: hueso de la
pared posterior del seno maxilar, tejidos subcutdneos, piso o pared medial de la 6érbita, fosa

pterigoidea, senos etmoidales

Anterior
orbit

Figura. 61. T4a en el seno maxilar es una enfermedad local moderadamente avanzada, que muestra invasion

tumoral de los contenidos orbitales anteriores
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T4a

Cribiform plate

Fig. 62. T4a en el seno maxilar es una enfermedad local moderadamente avanzada, que muestra la invasion

tumoral del seno esfenoidal y la 1dmina cribosa

T4b

Orbital
apex

Middle
cranial
fossa

Figura 63. Vista coronal de T4b en el seno maxilar, enfermedad local muy avanzada, muestra que el

tumor invade el apice orbital
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Figura 64. En la cavidad nasal y el seno etmoidal, T1 se define como un tumor restringido a cualquier

subsitio, con o sin invasion dsea

T2
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Figura 65. T2 en la cavidad nasal y seno etmoidal se define como la invasidén de dos subsitios en una

sola region o que se extiende para involucrar a una regién adyacente dentro del complejo

nasoetmoidal, aqui la cavidad nasal, con o sin invasion 6sea

Ethmoid
sinuses

Orbit

Maxillary
sinus

Figura 66. Dos vistas de T3 en la cavidad nasal y el seno etmoidal que muestran el tumor que invade el

seno maxilar y el paladar (izquierda) y se extienden hasta el suelo de la 6rbita (derecha)
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Figura 67. T4a en la cavidad nasal y el seno etmoidal es una enfermedad local moderada e invade cualquiera
de los siguientes: contenido orbital anterior, piel de la nariz o la mejilla, extension minima a la fosa craneal

anterior, placas pterigoides, esfenoides o bordes frontales

T4b

Clivus

Maxillary
sinus

Figura 68. Dos vistas de T4b en la cavidad nasal y el seno etmoidal. Esta es una enfermedad local muy
avanzada, y la vista coronal de la izquierda muestra invasién en el 4pice orbital y el cerebro. A la

derecha, el tumor invade el clivus
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Resumen del capitulo
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Estadio de Cancer utilizando el sistema de estadiaje

Estadiaje de carcinoma de laringe supraglético, glético y subglotico debe utilizar este

sistema.

Canceres que no utilizan este sistema de estadiaje

Tumores no epiteliales de tejido linfoide

Tumores no epiteliales de tejido blando

Tumores no epiteliales de hueso y cartilago

Melanoma mucoso de labio

Se estadian de acuerdo con

Malignidad hematoldgica
Sarcoma de tejidos blandos
de cabeza y cuello.

Hueso

Melanoma mucoso de cabeza

Capitulo

78-83
40

38
14

Nivel evidencia

Y cavidad oral y cuello.
Resumen de los cambios

Cambios Detalles de cambios

Anatomia tumor primario Tumor primario oculto: estadiaje del paciente

que se presenta con metastasis cervical no

relacionado con Virus de Epstein-Barr (EBV)

no relacionado y VPH no relacionado con ganglios

metastasicos, cervicales no incluidos en este capitulo.

Definicién de ganglio linfatico Estadiajes actualmente separados de categoria N para

IV

I



Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)
Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

Definicién de ganglio linfatico

Regional (N)

canceres no relacionados con HPV y relacionados con HPV.

Categorias separadas para pacientes que han sido tratados 11
con diseccién cervical de cuello (N clinico) y pacientes

tratados con diseccidn cervical de cuello (N patolégico).

Extensidén extranodal es introducido como un descriptor 11

en todos los pacientes con canceres no relacionados con HPV.

ENE en canceres HPV negativos: Evidente ENE, tanto clinica 11

como radioldgicamente, debe ser utilizada como cN.

ENE en canceres HPV (-). Cualquier ENE determinado 11
patolégicamente es considerado ENE (+) y es utilizado como

pN.

ENE en canceres HPV (-):
Presencia de ENE es designado como pN2a 112
para un solo nédulo ipsilateral <3 cm y pN3b
para todos los otros nédulos.
Clinicamente ENE manifiesta es clasificada como 113
ENE¢ y es considerado ENE (+) para Nc.
ENE patolégicamente evidenciado es clasificada como 113
ENE i (<0=2mm) o ENE . (> 2mm) para recolecciéon
de datos, pero ambos son considerados ENE (+) por

definicién de pN.
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Clasificacion de tumores por la Organizacién Mundial de la Salud

(WHO)

Codigo
8070
8075

Descripcion

Carcinoma de células escamosas

Carcinoma de células escamosas acantoliticas
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8560 Carcinoma adenoescamoso

8083 Carcinoma de células escamosas basaloides

8052 Carcinoma de células escamosas papilares

8074 Carcinoma de células escamosas en huso

8051 Carcinoma verrucoso

8082 Carcinoma linfoepitelial

8430 Carcinoma mucoepidermoide

8200 Carcinoma adenoide quistico

8240 Carcinoide tipico

8249 Carcinoide atipico

8041 Carcinoma de células pequeiias, tipo neuroendocrino
8045 Carcinoma de células pequeiias, tipo neuroendocrino
Introduccién

Canceres de laringe se clasifican utilizando este sistema de estadiaje de TNM. La
categoria T no ha sido cambiada del Manual de Sistema de Estadiaje de Cancer del
Comité Americano de Cancer (AJCC) de la 7ma edicion. La categoria N, sin embargo,
ahora incluye la extension extranodal (ENE) para categorizar el cancer metastasico en
los ganglios linfaticos. El efecto de ENE en prondstico en cabeza y cuello en canceres
no causados por el virus de papiloma humano (HPV) es importante. Incluyendo este
factor prondstico importante fue considerado critico durante la revision del estadiaje.
la mayoria de los datos que apoyan la ENE factor adverso en el prondstico, son
basados en caracterizacion histopatologica de ENE, especialmente la distincion entre
ENE microscépica o ENE macroscopica. Por lo tanto, solo ENE incuestionable es
utilizada para estadiaje clinico. Para ENE clinica, la habilidad conocida de las
modalidades de imagenes actuales para definir ENE adecuadamente obliga criterios
estrictos para asignar el diagnostico clinico de ENE. Sin embargo, evidencia
inequivoca de ENE evidente en la examinacion clinica (ej. presencia de la afectacion de
la piel suprayacente, fijacion a tejidos blandos circundantes, o signos clinicos de

invasion de nervios craneales, plexo braquial, cadena simpatica o nervio frénico),
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apoyada por fuerte evidencia radiografica que permite la clasificacion de la
enfermedad N3b. ENE patoldgica sera claramente definido en este capitulo. Al igual
que la “regla de incertidumbre” del estadiaje de la AJCC/UICC., que indica que la
categoria menor debe ser asignada en casos ambiguos, un caso debe ser categorizado

como ENE (-) a menos que sea ENE incuestionable.

Un sistema de estadiaje debe sumar y responder ante nueva informacion que influya
en los resultados del paciente. Un balance apropiado entre la complejidad y la
conformidad (facilidad de uso) es necesaria para la adopcién a nivel mundial. El
sistema de TNM ha predicho fuertemente el pronoéstico a lo largo de los afios y es
adoptado mundialmente. La introduccion del nuevo parametro de ENE se suma a un
mejor modelo prondstico para base de datos grandes. Debe ser balanceada, sin
embargo, por la habilidad de derivar informacién adecuada de los clinicos encargados
para pacientes de cancer de cabeza y cuello en muchos ambientes diferentes. Amplias
descripciones de ENE son incluidas en la definicion de ENE y descripcién de su
extension en la seccion de este capitulo. Efectivamente, ENE incrementara la categoria

nodal en 1 (demostrado en este capitulo).

Anatomia

Sitio (s) Primario (s)

La definicién anatémica siguiente de la laringe permite la clasificacién de carcinomas
que se originan en la mucosa membranosa, pero excluye los canceres que nacen en la
pared lateral y posterior de la faringe, senos piriformes, area poscricoidea, o base de la

lengua.

El limite anterior de la laringe esta compuesto por la superficie anterior o lingual de la

epiglotis suprahioidea, la membrana tirohioidea, la comisura anterior, y la pared
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anterior de la regidon subglotica, el cual estd formado por el cartilago tiroides,

membrana cricotiroidea, al arco anterior del cartilago cricoides.

Los limites posterior y lateral incluyen el aspecto laringeo de los pliegues
ariepigloticos, region aritenoideo, espacio interaritenoideo, superficie posterior del
espacio subglético, representado por la membrana mucosa cubriendo la superficie del

cartilago cricoides.

Los limites superolaterales estan compuestos de la punta y bordes laterales de la
epiglotis. Los limites inferiores son de un plano, pasando a través del borde inferior

del cartilago cricoides.

Para propdsitos de la clasificacion clinica para estadiaje, la laringe es dividida en 3
regiones: supraglotis, glotis y subglotis (figura 69). La supraglotis esta formada por la
epiglotis (ambos aspectos linguales y laringeos), pliegues ariepigloticos (aspecto
laringeo), aritenoides y bandas ventriculares falsas (cuerdas vocales falsas) (figura
70). La epiglotis es dividida por propdsitos de estadiaje en porciones suprahioidea e
infrahioidea, por un plano a nivel del hueso hioides. El limite inferior de la supraglotis
es un plano horizontal que pasa a través del margen lateral del ventriculo en su union
con la superficie superior de la cuerda vocal, La glotis esta formada de las superficies
superior e inferior de las cuerdas vocales, incluyendo la comisura anterior y posterior.
(Figura 70). Ocupa un plano horizontal de 1 cm de grosor, extendiéndose
inferiormente desde el margen lateral del ventriculo. La subglotis es la regién que se
extiende desde el limite inferior de la glotis al margen inferior del cartilago cricoides.

La divisidn de la laringe es resumida en el siguiente esquema.

Sitio Subsitio
Supraglotis Epiglotis suprahioidea
Epiglotis infrahioidea

Pliegues ariepigloticos (aspecto laringeo), aritenoides.
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Bandas ventriculares (cuerdas vocales falsas)
Glotis Cuerdas vocales verdaderas, incluidas la comisura anterior y posterior

Subglotis Subglotis

- Supraglottis

— Glottis — |

— Subglottis —

Figura 69. Sitios anatémicos y subsitios de las 3 regiones de la laringe: supraglotis, glotis y subglotis.
Los subsitios de la supraglotis incluyen epiglotis suprahioidea, pliegue ariepiglético, aspecto laringeo,

epiglotis infrahioidea y bandas ventriculares o cuerdas vocales falsas.

C32.0 (ii) C32.1 (i)

C32.0 (i)

C32.1() C32.1 (ii)
C32.0 (iii)

4 C32.1 (i)

Figura 70. Sitios anatémicos y subsitios de la supraglotis y glotis. Los subsitios de la supraglotis
incluyen epiglotis suprahioidea, pliegue ariepiglético, aspecto laringeo, epiglotis infrahioidea y bandas
ventriculares o cuerdas vocales falsas. Glotis, los subsitios incluyen cuerdas vocales verdaderas,

comisura anterior y posterior.
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Ganglios linfaticos regionales

El riesgo de metastasis regionales generalmente es relacionado a la categoria T. La
incidencia y distribucion de las metastasis cervicales ganglionares del cancer de
laringe varian con el sitio del tumor de donde se origina y la categoria T del tumor
primario. Las cuerdas vocales verdaderas casi se encuentran vacios de ganglios
linfaticos, y tumores que limitados solo a la glotis raramente se diseminan hacia
nodulos linfaticos. En contraste, la supraglotis posee una rica red bilateral
interconectada linfatica, asi que tumores primarios de supraglotis se acompafan de
diseminacion regional nodal. Tumores avanzados de laringe pueden diseminarse
directamente hacia los tejidos blandos adyacentes, hacia ndédulos prelaringeos,
pretraqueales, paralaringeos y nddulos paratraqueales, al igual que nodulos linfaticos
yugulares superiores, medios e inferiores. Tumores supragldticos usualmente se
diseminan hacia los nddulos linfaticos yugulares superiores y medios,
considerablemente menos comun hacia los noédulos submentonianos y
submandibulares, y ocasionalmente los retrofaringeos. Los raros tumores primarios
de subglotis se diseminan primeramente a los tejidos subcutaneos blandos adyacentes
nodulos prelaringeos, pretraqueales, paralaringeos, y paratraqueales, luego hacia los
yugulares medios e inferiores. La diseminacion linfatica contralateral es comun.
Cualquier manipulacion previa del cuello, a través de cirugia o radiacién, puede
alterar el patron de drenaje linfatico normal, resultando es distribucién inusual de la

enfermedad y si diseminacidn regional hacia los ganglios linfaticos.

Sitios metastasicos

Diseminacion distal es comun solo en pacientes que presentan adenopatias
metastasicas de gran volumen. Cuando ocurren metastasis distales, diseminacion
hacia los pulmones, es lo mas comun, metastasis hepaticas o esqueléticas ocurren con

menos frecuencia. Metastasis linfaticas nodales mediastinales son consideradas
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metastasis distales, excepto el nivel VII (mediastino anterior y superior, cefalico a la

arteria innominada.

Reglas de clasificacion

Clasificacion clinica

Clasificacion clinica es esencial para carcinoma de células escamosas de la laringe.
Abordaje basado primario es en la inspeccion de la laringe via indirecta o directa por
endoscopia. Palpacion de los sitios (cuando es realizable) y de los n6dulos del cuello
es esencial. Evaluacion neuroldgica de todos los nervios craneales es requerida.
Endoscopia completa, usualmente bajo anestesia general, es realizado luego de
completar los estudios de estadiaje, para evaluar la extension de la superficie del
tumor adecuadamente, para valorar la movilidad de las cuerdas vocales y facilitar la
biopsia. Una busqueda cuidadosa por otro primario de la via aérea digestiva superior
puede estar indicada debido al potencial multiple independiente de los tumores

primarios que ocurren simultaneamente.

El sitio primario para estadiaje clinico para carcinoma supraglético es basado en
afectacion de varios subsitios de la laringe supraglotica y de sitios adyacentes, al igual
que de la movilidad de las cuerdas vocales. Imagenes pueden ser de ayuda para
identificar extension submucosa transglotica. Criterios de imagenes que definen una
lesion T3 son la extension hacia el espacio preepiglético (grasa paralaringea) o
tumores que erosionan la corteza interna del cartilago tiroides. Tumores que

erosionan la corteza externa del cartilago tiroides son definidos tumores T4a.

En la evaluaciéon clinica del cuello, el tamafio maximo de la masa nodal debe ser
medida. Hay 3 categorias de afectacion clinica de ganglios linfaticos de la laringe: N1,
N2, N3. Nodulos de la linea media son considerados nédulos ipsilaterales. N6dulos

mediastinales superiores son considerados nédulos linfaticos regionales (nivel VII).
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En suma a los componentes para describir la categoria N, los ganglios linfaticos
regionales también deben de ser descritos de acuerdo al nivel del cuello que esta
involucrado. Provee una descripcion o mapa de los nodulos linfaticos regionales y
grupos nodales que el cancer afecta. Evidencia inequivoca de evidente ENE ((ej,
presencia de la afectacion de la piel suprayacente, fijacion a tejidos blandos
circundantes, o signos clinicos de invasion de nervios craneales, plexo braquial,
cadena simpatica o nervio frénico), es un limite suficientemente superior para
clasificar esto como ENE clinica (ENEc) y califica como ENE (+) para definicion de cN.

La conocida ausencia de habilidad de los estudios radiolégicos para definir ENE
adecuadamente sugiere la necesidad de criterios estrictos previo a asignar la ENE en
la base clinica. Estudios de imagen que presentan margenes amorfos espiculados de
los nédulos linfaticos afectados o afectacion de la grasa intermodal resultando en la
pérdida de la forma normal oval-redondeada sugiere diseminacion extranodal del
tumor pero no es suficiente sin correspondencia clinica evidente al examen fisico. La
examinacion patoldgica es necesaria para documentar la extension de la enfermedad.
No estudios de imagen (hasta hoy) puede identificar los focos microscopicos en
ganglios linfaticos regionales o distinguir entre nédulos pequefios reactivos y nddulos
pequefios malignos (a menos que haya heterogeneidad central radiolégicamente

presente).

Imagenes

Ambas tomografias y RMN contrastadas permiten excelente evaluacion del tumor
primario y de los sitios de drenaje linfatico. Tomografia de emisién de positrones
(PET/CT) esta siendo utilizada con mayor frecuencia para estadiaje, evaluacién de
tratamiento, y vigilancia. Puede ofrecer una ventaja en la deteccidon en un tumor oculto

clinicamente.

Para tumores T1 y T2 de la laringe glética, estudios transversales de imagenes pueden

ser utilizados para mejorar el diagnostico clinico en lesiones de estadio temprano.
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Imagenes pueden ser utilizadas como un adjunto importante para identificar la
presencia de extension submucosa, especialmente en la comisura anterior, donde las
lesiones pueden diseminarse anteriormente a lo largo de ligamento de Broyle para
involucrar la corteza interna del cartilago tiroides. Imagenes pueden también
identificar tumores gloticos que tienen una diseminacion transgldtica o subglotica. El
espacio paraglético normal usualmente es dificil para detectar rutinariamente a nivel
de la cuerda vocal verdadera debido a la oposicion cercana del musculo
tiroaritenoideo lateral hacia la corteza interna del cartilago tiroides. Erosion del
tumor limitado a la corteza interna del cartilago tiroides indica una lesion T3, donde
los carcinomas que erosionan la corteza externa del cartilago tiroides definen un
tumor T4a. Estadio T4 (a y b) es dificil de identificar basado solo en la examinacién
clinica, debido a que la mayoria de los criterios no pueden ser evaluados por

endoscopia y palpacidn.

Clasificacion patolégica

La clasificacion patoldgica requiere el uso de toda la informaciéon obtenida en el
estadiaje clinico y estudios histologicos del espécimen quirurgicamente resecado. La
evaluacion del cirujano de evidente tumor residual no resecado debe ser incluida. La
reseccion completa del sitio primario y/o diseccion nodal regional, seguida de
examinacion patolédgica del espécimen resecado, permite el uso de la designaciéon pT
y/o pN, respectivamente. Especimenes que han sido resecados luego de radiacién o
quimioterapia necesitan ser identificados y considerados en contexto y utilizar yp en
vez de p. pT es derivado de la medida actual del tumor no fijado en el espécimen
quirurgico. Debe ser identificado, sin embargo, que hasta un 30% de disminucion del
tejido blando puede ocurrir en el espécimen resecado luego de la fijacion de
formalina. Estadiaje patologico representa informacién adicional e informacion
importante y debe ser incluido en dicho estadiaje, pero no suplanta el estadiaje clinico

como primer esquema de estadiaje.
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El grado histopatologico del carcinoma de células escamosas es recomendado. El
grado es subjetivo y utiliza una forma descriptiva y numérica (ej. bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado) dependiendo del grado de
cercania o de desviacion del epitelio escamoso de los sitios mucosos. También es
recomendado cuando es posible, una evaluacién cuantitativa de la profundidad de
invasion del tumor primario y la presencia o ausencia de invasién vascural y
perineural. Aunque el grado del tumor no entra en el estadiaje del tumor, debe ser

anotado.

La descripciéon patoldgica de cualquier espécimen de la linfadenectomia debe
describir el tamafio, el numero, localizacién del nivel nodal involucrado, y presencia o
ausencia de ENE. Para pN, una diseccion selectiva ordinariamente incluye 10 o mas
ganglios linfaticos, y una radical modificada ordinariamente incluye 15 o mas ganglios
linfaticos. La examinacidon patoldgica negativa de un numero pequefio de nddulos

linfaticos igual obliga a una clasificacion pNO.

Definicion de ENE y descripcién de su extensiéon

Todos los nodulos linfaticos metastasicos resecados deben ser examinados por la
presencia y extension de ENE. La definicion precisa de ENE también ha variado en la
literatura durante el tiempo. La Asociacion Americana de Patdlogos definen ENE como
extension del tumor metastasico, presente dentro de los confines del ganglio linfatico,
a través de la capsula nodal, hacia los tejidos conectivos circundantes, con o sin
reaccion estromal asociada. La examinacion patolégica es necesaria para

documentacién de la extension de dicha enfermedad.

ENE patologicamente evidenciado es clasificado como ENE i (<0 =2mm) o ENE na (>
2 mm). Ambos son considerados ENE (+) para definicion de pN. Estos descriptores de
ENE no seran requeridos para definicion actual de pN, pero la recoleccidn de datos es

recomendada para estandarizar la recoleccion de datos y futuros analisis.
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Factores pronésticos

Factores prondsticos requeridos para grupos de estadiaje

Mas alla de los factores utilizados para asignar categorias T, N, o M, no hay otros

factores prondsticos adicionales que sean requeridos para grupos de estadiaje.

Factores adicionales recomendados para la evaluacion clinica

En suma a la importancia de factores de TNM descritos previamente, la salud en
general del paciente claramente influencia el resultado. Un esfuerzo para evaluar
mejor el pronostico utilizando el tumor y factores no relacionados con este, se
encuentra en curso. La abstraccion grafica continuara realizdndose para registros de
cancer para obtener informaciéon importante con respecto a factores especificos
relacionados a prondstico. Estos datos seran utilizados para perfeccionar el poder

predictivo del sistema de estadiaje en futuras revisiones.

Extension extranodal

ENE es definida como extension del tumor metastasico, presente dentro de los
confines del ganglio linfatico, a través de la capsula del ganglio hacia el tejido
conectivo circundante, con o sin reaccién estromal asociada. Evidencia inequivoca de
ENE manifiesta (definida como invasion de la piel, infiltracion de Ia
musculatura/fijacion a estructuras adyacentes en el examen fisico, o a nervios
craneales, plexo braquial, tronco simpatico o invasion del nervio frénico con
disfuncién), es un limite suficiente para clasificar éstos tumores como ENE (+) clinico.

Nivel de evidencia de AJCC: IIIL.
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Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica es esencial para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento utilizando el
Cooperativo Grupo Oncologico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Una interrelacién entre las

herramientas de rendimiento existe. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100).

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
Trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas despierto (Karnofsky 30-40).

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0).

Factores de estilo de vida
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Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes afio y el numero de dias a la
semana ingiere alcohol da informacién importante para futuro andlisis. La nutricidn es
importante en el pronoéstico y sera medida indirectamente con la pérdida de peso
>5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta negativamente
calidad de vida y sobrevida. Identificacion de un diagnéstico previo o actual de

depresion debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencie de la AJCC: III

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de
AJCC: 111

La historia de fumado debe ser identificada como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluida en los grupos pronostico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afo, O > 20 paquetes afo.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas con el propdsito de garantizar aprobacién para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para este sitio de cancer sera evaluado, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC seran incluidos
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Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)

Supraglotis

Categoria T

TX
Tis
T1

T2

T3

T4a

T4b

Glotis

Criterio T
Tumor primario no puede ser evaluado.
Carcinoma in situ.
Tumor limitado a un subsitio de la supraglotis con movilidad
Normal de cuerdas vocales.
Tumor invade la mucosa de mas de un subsitio adyacente de la
supraglotis o glotis o region afuera de la supraglotis (ej. mucosa de
la base de la lengua, valécula, pared medial del seno piriforme)
Sin fijacion de la laringe.
Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal y/o
invade cualquiera de los siguientes: area poscricoidea, espacio
preepiglético, espacio paraglotico, y/o corteza interna del cartilago
tiroides.
Moderadamente avanzada enfermedad local. Tumor invade a través
de la corteza externa del cartilago tiroides y/o invade mas alla de la
laringe (ej. traquea, tejidos blandos del cuello, incluyendo los
musculos extrinsecos de la lengua, musculos infrahioideos, tiroides,
o0 esofago).
Enfermedad muy avanzada localmente.
Tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la carotida,

o invade las estructuras mediastinales.



Categoria T
Tx
Tis
T1

T1a
T1b
T2

T3

T4a

T4b

Subglotis

Categoria T
TX
Tis
T1
T2

T3
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Criterio T
Tumor no puede ser evaluado.
Carcinoma in situ.
Tumor limitado a la cuerda vocal (puede afectar la comisura
anterior o posterior) con movilidad conservada.
Tumor limitado a una cuerda vocal.
Tumor envuelve ambas cuerdas vocales.
Tumor se extiende a la supraglotis y /o subglotis, y/o con
alteracion de la movilidad de cuerdas vocales.
Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal
y/o invasion del espacio paraglético y/o de la corteza interna
del cartilago tiroides.
Enfermedad moderadamente avanzada.
Tumor invade a través de la corteza externa del cartilago tiroides
y/o invade mas alla de la Laringe (ej. traquea, tejidos blandos del
cuello, incluyendo los musculos extrinsecos de la lengua, musculos
infrahioideos, tiroides, o es6fago).
Enfermedad muy avanzada localmente
tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la carétida,

o invade las estructuras mediastinales.

Criterio T
Tumor primario no puede ser evaluado
Carcinoma in situ
Tumor limitado a la subglotis
Tumor se extiende a la cuerda vocal (s) con movilidad normal
o afectacion de la movilidad.
Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal y/o
invasion del espacio paraglotico y/o la corteza interna del

cartilago tiroides.



T4a

T4b

214

Enfermedad moderadamente avanzada.

Tumor invade a través de la corteza externa del cartilago tiroides
y/o invade mas alla de la Laringe (ej. traquea, tejidos blandos del
cuello. incluyendo los musculos extrinsecos de la lengua, musculos
infrahioideos, tiroides, o es6fago).

Enfermedad muy avanzada localmente.

Tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la carotida,

o invade las estructuras mediastinales.

Definicion de ganglio linfatico regional (N)

N clinico (cN)

Categoria N

NX
NO
N1

N2

N2a

NZ2b

Criterio N

Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en su
diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en
multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-) o metastasis en n6dulos bilaterales

o contralaterales ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en multiples n6dulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm

en su diametro mayor y ENE (-).
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N2c Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales ninguno
mayor de 6 cm, ENE (-).

N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
Metastasis en cualquier nddulo linfatico (s) con evidente
clinica de ENE(+).

N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

N3b Metastasis en cualquier nodulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

Notas:
7. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N Criterio N

Nx Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

NO No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm 0 menor en

su diametro mayor y ENE (-).

N2 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
O metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
O Multiples nédulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su

diametro mayor y ENE (-).
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O metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
O metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
N2b Metastasis en multiples nodulos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).
N2c Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
N3 Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
O metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).
O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.
N3a Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
N3b Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+)
O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier

tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.

Notas:

1. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde
inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patologico ENE sebe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).



Definicion de metastasis a distancia (M)

Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje de la AJCC

CuandoTes yNes yMes elgrupode estadio es

Tis NO MO 0

T1 NO MO |

T2 NO MO 11
T3 NO MO I11
T1, T2, T3 N1 MO I11
T4a NO, N1 MO IVA
T1, T2, T3, T4a N2 MO IVA
Cualquier T N3 MO IVB
T4b cualquier N MO IVB
Cualquier T cualquier N M1 IVC

Registros de datos de recoleccion de variables

1 ENE clinica presencia o ausencia

2 ENE patolégico presencia o ausencia
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3 El grado de ENE microscépico (distancia de extension desde la capsula del

ganglio linfatico hacia el punto mas largo de invasion en el tejido extranodal).
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Invasién perineural

Invasién linfovascular
Estado de rendimiento

Uso de tabaco y paquetes afio

Uso de alcohol

O© 0O N O U1 »

Diagndstico de depresion

Grado Histolégico (G)

G Definicion G

Gx Grado no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
G3 Pobremente diferenciado

Tipo Histopatologico

El cancer predominante es el carcinoma de células escamosas. Las guias del sistema
de estadiaje son aplicables para todas las formas de carcinoma epitelial, incluyendo
aquellas que nacen de las glandulas salivales menores. Otros tumores no epiteliales
como aquellos del tejido linfatico, tejidos blandos, hueso, cartilago (ej. linfoma y

sarcoma) no son incluidos. Confirmacion histologica del diagnéstico es requerido.

[lustraciones



219

Figura 71. T1 para la supraglotis es definida como un tumor limitado a un subsitio de la supraglotis

(aqui en la epiglotis) con adecuada movilidad de las cuerdas vocales

Figura 72. T1 para la supraglotis es definida como un tumor limitado a un subsitio de la supraglotis

(aqui se observa en las bandas ventriculares) con movilidad normal de las cuerdas vocales
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Figura 73. Tumor invade la mucosa de mas de un subsitio adyacente de la supraglotis o glotis o regién
afuera de la supraglotis (ej, mucosa de la base de la lengua, valécula, pared medial del seno piriforme)
sin fijacion de la laringe. Se muestra aqui con afectacién del tumor en la mucosa de la epiglotis supra e

infrahioidea.

Figura 74. T2 de la supraglotis con invasién de las bandas ventriculares (cuerdas falsas) y la epiglotis
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Figura 75. T3 para supraglotis Tumor limitado a la laringe con fijacién de la cuerda vocal y/o invade
cualquiera de los siguientes: area poscricoidea, espacio Preepiglético, espacio paraglético, y/o corteza

interna del cartilago tiroides

Figura 76. T3 para supraglotis con invasidn de los tejidos preepigloticos con fijacién de la cuerda vocal
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Figura 77. T4a para supraglotis es definido como moderadamente avanzada enfermedad local. Tumor
invade a través de la corteza externa del cartilago tiroides y/o invade mas alla de la laringe (ej, traquea,
tejidos blandos del cuello incluyendo los musculos extrinsecos de la lengua, musculos infrahioideos,

tiroides, o es6fago)

pre-epiglottic
space

Epiglottis

Figura 78. Ilustracion transversal de un tumor T4b de supraglotis el cual es definido Enfermedad muy
avanzada localmente tumor invade el espacio prevertebral, envuelve la carétida (se muestra en la

imagen), o invade las estructuras mediastinales.
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Figura 79. T1 de glotis T1Tumor limitado a la cuerda vocal (puede afectar la comisura anterior o
posterior) con movilidad conservada T1la tumor limitado a una cuerda vocal (derecha superior), T1b

Tumor envuelve ambas cuerdas vocales (inferior derecha)

)

Figura 80. T2 de glotis: tumor se extiende a la supraglotis y/o subglotis, y/o con alteracién de la

movilidad de cuerdas vocales
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Figura 81. Tumor T3 de glotis Tumor limitado a la laringe con fijacién de la cuerda vocal y/o invasién

del espacio paraglédtico y/o de la corteza interna del cartilago tiroides

T4a

{

Figura 82. Tumor invade a través de la corteza externa del cartilago tiroides y/o invade mas alla de la

laringe (ej, trdquea, tejidos blandos del cuello incluyendo los musculos extrinsecos de la lengua,

musculos infrahioideos, tiroides, o eséfago)
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T1

Figura 83. Tumor T1 de subglotis limitado a la subglotis

Figura 84. Tumor T2 de la subglotis: tumor se extiende a la cuerda vocal (s) con movilidad normal o

afectacion de la movilidad
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Figura 85. Tumor T3 de la subglotis limitado a la laringe con fijacién de la cuerda vocal

Figura 86. Tumor invade a través de la corteza externa del cartilago tiroides y/o invade més alla de la
Laringe (ej, traquea, tejidos blandos del cuello incluyendo los musculos extrinsecos de la lengua,

musculos infrahioideos, tiroides, o es6fago)
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Melanoma mucoso de cabeza y cuello

Resumen del capitulo

Canceres estadificados utilizando este sistema de estadiaje

Melanomas Mucosos (MM) que se originan de la cavidad nasal, senos paranasales,
cavidad oral, orofaringe, nasofaringe, laringe e hipofaringe son identificados en este

capitulo.
Resumen de los cambios

No hay cambios en este sistema de estadiaje

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)

Cddigo Descripcion

8720 Melanoma, NOS

8722 Melanoma de células en balén

8770 Melanoma mixto epitelioide y de células en huso
8771 Melanoma de células epitelioides

8772 Melanoma de células en huso

Introduccién

Aproximadamente 55% de los melanomas mucosos (MM) nacen en la region de la

cabeza y cuello. Esta enfermedad representa menos del 1% de todos los melanomas.
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MM es una neoplasia agresiva que presenta caracteristicas Unicas en comparacion con
otras malignidades de senos paranasales y de cabeza y cuello, al igual que
caracteristicas diferentes de los melanomas cutaneos. Aproximadamente dos tercios
de estas lesiones se originan en la cavidad nasal y senos paranasales, un cuarto son
encontradas en la cavidad oral y el resto ocurren esporadicamente en los otros sitios

mucosos de cabeza y cuello.

MM es una neoplasia agresiva con estadiaje introducido en el Comité Americano de
Cancer (AJCC) Manual de Estadiaje de la 7ma edicion, por separado de las otras

lesiones mucosas. La utilidad de éste nuevo sistema ha sido confirmado.

El sistema de estadiaje de Ballantyne muestra su utilidad y ha emergido como el
primer sistema de estadiaje utilizado especificamente para MM. El sistema de TNM de
cancer de senos paranasales no fue diseniado para éste y no discrimina diferencias en
el prondstico entre varios estadios de MM. Tampoco provee un sistema de estadiaje
para MM de los otros sitios potenciales donde la enfermedad pueda originarse en la
cabeza y cuello. Por lo tanto en la 7ma edicion, AJCC y la Uni6én Internacional de
Control del Cancer (UICC) adopté un sistema innovador para MM utilizando solo
categorias T3, T4a y T4b para caracterizar la extension local de la enfermedad. La
pérdida de la clara discriminacion en resultados basados en el numero y el tamafio de
la enfermedad metastasica nodal resulta en adoptar una caracterizacion dicotomica
de NO versus N+. Por eso los cuatro estadiajes de la enfermedad de MM son
representados por III, IVA, IVB y IVC. El sistema omite las categorias T1 y T2,
justificado por el pobre pronoéstico general inclusive para lesiones pequefias
superficiales. Estratificacion en estos estadios ayuda al clinico en la decision del
tratamiento. En el estadio III de la enfermedad, el rol de la irradiacién no esta
completamente aclarado, pero debe ser altamente considerado segun las
recomendaciones de la Red Nacional de Comprensién del Cancer (NCCN), en estadio

IVA, la irradiacion local es importante y produce un beneficio en la sobrevida.
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Estadio IVB denota invasién local extensa en el cual el tratamiento es comtiinmente no
quirurgico para paliacion local. Estadio IVC denota enfermedad metastasica distal.
Esta designacion de estadiaje permite a los pacientes entender su prondstico. Ademas,
provee un punto de partida para recoleccion de datos de manera mundial y analisis.
En este momento, mutaciones puntuales como BRAF son raramente vistos en MM, lo

que hace problematico el tratamiento con agentes objetivos.

Anatomia

Sitio (s) Primario (s)

MM ocurre a través de la mucosa de la via aerodigestiva superior. Para descripcion de
la anatomia, refiérase a al capitulo apropiado de cada sitio basado en la localizacion
del MM (ej., senos paranasales y cavidad oral).

MM se origina de los melanocitos benignos intramucosos que residen en la mucosa del
tracto aerodigestivo superior (senos paranasales, cavidad oral, faringe y laringe).

No existe categoria TO para MM, debido a que un melanoma de primario desconocido
es poco probable que se origine de la superficie mucosa y mucho mas probable que

surja de la piel.

Ganglios linfaticos regionales

Los ganglios linfaticos cervicales son el primer drenaje linfatico, y aquellos que se
encuentran en riesgo son los que se relacionan con el sitio primario donde se
desarrolla el tumor. Debido a la rareza de la enfermedad, el rol de las metastasis
nodales en clasificado si esta presente (N+) o ausente (NO). En este momento, el rol de
extension extranodal (ENE) es desconocido y este modificador no es incorporado en

este sistema para MM.
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Sitios metastasicos

Metastasis distales son comunes en cierto punto del curso de la enfermedad. Los sitios

mas comunes son pulmoén e higado.

Reglas de la clasificacion

Clasificacion clinica

MM tiende a ocurrir en pacientes mayores en comparacion con el melanoma cutaneo.
MM puede ocurrir en cualquier superficie mucosa de cabeza y cuello. La mayoria
ocurren, sin embargo, en los senos paranasales y en la cavidad nasal, con el resto
principalmente en cavidad oral. Los sintomas dependen del sitio donde el tumor se
origina. Obstrucciéon nasal, sangrado, y masa polipoidea son los sintomas mas
comunes. En la cavidad oral, una masa indolora pigmentada, usualmente en el paladar
duro o el alveolo es el hallazgo tipico de presentacién. Hasta un 40% de los MM de
cabeza y cuello pueden ser amelanociticos. Enfermedad nodal ocurre en hasta 15% de

pacientes con MM de cavidad oral.

Estadio clinico de MM es realizado con base a la examinacidn clinica, imagenes
apropiadas y confirmacion histolégica de la enfermedad. Estadio patologico es

realizado posterior a la reseccion quirargica.

Inclusive pequefios MM se comportan agresivamente, con altos rangos de recurrencia
y muerte. Debido a que MM superficiales pequefios se comportan de esta manera
agresiva, no hay categoria T1 y T2 en este sistema de estadiaje de MM. Aquellos
canceres primarios limitados a la mucosa y a los tejidos blandos subyacentes son
considerados lesiones T3. MM avanzados son clasificados como T4a y T4b. El criterio

de extension anatémico para definir moderadamente avanzado (T4a) y muy avanzado
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(T4b) son dadas abajo. MM in situ son extremadamente raros y son excluidos de este

sistema.

Imagenes

Recomendaciones de imagenes para MM difieren de otras lesiones de cabeza y cuello.
Enfermedad T3 es definido como mucosa y tejidos blandos subyacentes. Lesiones
mucosas usualmente son superficiales y pueden ser evaluadas facilmente por
visualizacion directa y palpacidén o endoscopia. Lesiones superficiales mucosas que
son facilmente evaluadas pueden no requerir ninguna imagen. La tomografia
computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RMN) se pueden realizar o
reconstruir en planos que son ortogonales al tumor y pueden evaluar potencialmente

la profundidad de invasion.

Imagenes pueden ser de ayuda para lesiones que no pueden ser evaluadas
completamente en el examen fisico y por enfermedad avanzada local o en pacientes
sintomaticos. Ya sea TAC o RMN pueden ser realizados para determinar la afectacion
de los tejidos blandos (T4a) TAC es superior a la RMN en identificar la afectacion
cortical, pero la RMN es superior al TAC para invasion de la médula ésea. Ambos TAC
y RMN pueden ser utilizados para evaluar la diseminacién al espacio masticador,
carotideo o prevertebral (T4a). RMN sin embargo, es superior al TAC para identificar
la afectacidn de la base del craneo, duramadre, y otros tipos de extension intracraneal
(T4b). RMN es también superior al TAC en evaluar la diseminacién perineural de
ciertos nervios, el cual debe ser identificado de “invasion perineural” microscopica.
Tomografia de emision de positrones (PET) utilizando (FDG) no es de mucha utilidad
en evaluar el tumor primario o extensidon locorregional. Sin embargo el PET-FDG
puede ser util para evaluar metastasis distales en pacientes con enfermedad local
avanzada. El rol de las imagenes en evaluar las metastasis nodales es discutido en el
capitulo 6, ganglios cervicales y tumor primario desconocido de cabeza y cuello.

Reportes de radiologia deben incluir la siguiente informacién:
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1. Tumor primario: sitio primario y diseminacidon locorregional con menciéon
especifica de las estructuras que pueden cambiar el estadiaje de T4a a T4b.
2. Estado de las metastasis linfaticas regionales

3. Presencia de diseminacion a distancia.

Clasificacion patolégica

El estadiaje patoldgico es asignado luego de una reseccion quirurgica. Estado de los
margenes y la invasion al hueso, cartilago, duramadre, y otras estructuras resecadas
deben de ser documentadas. Si una diseccién de cuello es realizada, el niimero de
ganglios resecados, el tamafio y el numero de ganglios positivos, y la presencia de

invasion a tejidos blandos deben ser anotados.

Factores pronésticos

Factores pronésticos requeridos para el grupo de estadiaje

Mas alla de los factores utilizados para T, N, M, no hay factores adicionales prondsticos

requeridos para el grupo de estadiaje.

Factores adicionales recomendados para el cuidado clinico

Al igual que con todos los canceres, la fragilidad y comorbilidades en general del
paciente son importantes para determinar el pronostico. MM tiene algunos factores
pronostico especificos de la enfermedad. El sitio de origen en la cabeza y cuello es uno
de los claros factores pronosticos. Enfermedad en la cavidad oral tiene un mayor

porcentaje de metastasis cervicales que aquellos que se originan en los senos
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paranasales. Sobrevida general a 5 afios es de 15-30% para cavidad nasal, 12% para
cavidad oral y 0-5% para senos paranasales. Otras series han demostrado resultados
un poco mejores, pero la proporcion relativa de sobrevida permanece mejor para

cavidad nasal y peor para senos paranasales.

Prasad y colegas propusieron un sistema de microestadiaje para MM. Ellos reportaron
resultados de invasion vascular, poblacién de tumor polimorfo, y necrosis, confieren
un peor prondstico. Otros sin embargo, no han confirmado estos hallazgos y sugieren
que tienen mayor indice de mitosis y otros hallazgos mas salientes. En este momento,
parece que no hay claros factores prondsticos para MM, aunque existen muchos
candidatos prometedores; la recoleccion de estos datos en futuras ediciones seria

ventajosa.

Sumado a la importancia de los factores de TNM, la sobrevida general de estos
pacientes, claramente influencia los resultados. Un continuo esfuerzo para mejor
evaluar el prondstico, utilizando ambos factores tumorales y no tumorales esta bajo
estudio. La toma del expediente continuara siendo realizada por registros de cancer
para obtener informacién con respecto a factores especificos relacionados con
pronostico. Estos datos seran utilizados para evaluar el poder predictivo del sistema

de estadiaje en revisiones futuras.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes
en la historia clinica es esencial para el abordaje de estos parametros. Medidas
generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento utilizando el

Cooperativa Grupo Oncolégico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
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Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Existe una interrelacidn entre

las herramientas de rendimiento. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100).

1 Restringido en actividad fisica extenuante, pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas despierto (Karnofsky 30-40).

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0).

Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes afio y el numero de dias a la
semana ingiere alcohol da informacién importante para futuro andlisis. La nutricién es
importante en el prondstico y sera medida indirectamente con la pérdida de >5% del
peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta negativamente calidad de
vida y sobrevida. La identificacion de un diagnostico previo o actual de depresiéon

debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencia de 1a AJCC: III
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Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico,
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de
AJCC: 111

La historia de fumado debe ser identificada como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluida en los grupos pronoéstico en el futuro. Para mayor
facilidad el estdndar minimo debe ser clasificado en nunca, < o = 10 paquetes afio, >

10 pero < 0 = 20 paquetes afo, o > 20 paquetes afo.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas para el proposito de garantizar aprobacion para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para este sitio de cancer seran evaluados, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC.

Definiciones de la AJCC TNM

Definicién de tumor primario (T)

Categoria T Criterio T

T3 Tumores limitados a la mucosa e inmediatamente a tejidos blandos
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circundantes, independiente del grosor o de su dimensién mayor;
por ejemplo, enfermedad polipodea nasal, lesiones pigmentadas o

no pigmentadas de la cavidad oral, faringe y laringe.
T4 Moderadamente avanzada y muy avanzada

T4a Tumor que envuelve los tejidos blandos profundos, cartilago, hueso

o la piel suprayacente.
T4b Tumor que envuelve cerebro, duramadre, base de craneo, nervios

craneales bajos (IX, X, XI, XII), espacio masticatorio, arteria carétida

espacio prevertebral, o estructuras mediastinales.

Definicion de ganglio linfatico regional (N)

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados

NO No hay evidencia de metastasis linfaticas regionales
N1 Presencia de metastasis regionales linfaticas

Definicion de metastasis distales (M)

Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis distales
M1 Metastasis distales presentes

Grupos de estadiaje pronéstico de AJCC
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No se han propuesto en este momento grupos de estadiaje prondsticos

Registro de recoleccion de variables

Tamarfio de los ganglios linfaticos

Extension extracapsular desde los nddulos linfaticos de la cabeza y cuello
Ganglios linfaticos de la cabeza y cuello de niveles I-11I

Ganglios linfaticos de la cabeza y cuello niveles V-V

Ganglios linfaticos de la cabeza y cuello niveles VI-VII

Otros grupos de nddulos linfaticos

Localizacion clinica de los n6dulos cervicales

ENE clinica

o © N o 1o W N

ENE patologica

10. Grosor del tumor

Grado histologico

No hay un sistema de grado histoldgico en este momento

Tipo histologico

Actualmente, no hay clara habilidad para determinar el pronéstico basado en

diferencias histoldgicas.

Datos de sobrevida

Figura 87 muestra un seguimiento de 24 meses de pacientes mayores de 18 afios,

diagnosticados con MM de cabeza y cuello, labio y cavidad oral, faringe, laringe,
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cavidad nasal y senos paranasales, utilizando el Manual de Estadiaje de AJCC de la
7ma edicion. Los casos fueron diagnosticados en 2010-12. Las curvas indican una

discriminacidn razonable del riesgo y distribucion. Sugieren un buen prondstico de

discriminacién.

09—

08—

0.7~

06—

05—

Survival Probability

AJCC T7th Edition Clinical Stage *—-—l

——— Stage Ill (n=172)
03— — Stage IVA (n=113)
Stage IVB (n=35)
Stage IVC (n=37)

0.2~

0 6 12 18 24
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Figura 87. Seguimiento de 24 meses de pacientes mayores de 18 afios, diagnosticados con MM de
cabezay cuello, Iabio y cavidad oral, faringe, laringe y cavidad nasal y senos paranasales usando el AJCC

Manual de Estadiaje de Cancer, 7ma edicion. Los casos fueron diagnosticados en 2010-12

[lustraciones
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T3 (Lateral wall
nasal cavity,
inferior turbinate)

-
S

T3 (Nasal
vestibule)

Figura 88. T3 es definido como enfermedad mucosa. Afectacion de la pared lateral nasal, cornete

inferior ilustrado, al igual que el septum, paladar duro, etmoides y vestibulo nasal.

Figura 89. T4a es definido como enfermedad moderadamente avanzada., con tumor que envuelve

tejidos blandos profundos, cartilago, hueso o piel suprayacente.
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Figura 90. T4b es definido como una enfermedad muy avanzada con tumor que envuelve cerebro,
duramadre, base de craneo, nervios craneales bajos (IX, X, XI, XII), espacio masticatorio, arteria

carétida, espacio prevertebral, o estructuras mediastinales.
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Carcinoma cutdneo de células escamosas de cabeza y cuello

Resumen del capitulo

Canceres que utilizan este sistema de estadiaje

Carcinoma cutaneo de células escamosas de la cabeza y cuello y todos los otros
carcinomas de piel no melanomas de la cabeza y cuello (excepto carcinoma de células
de Merkel). El sitio anatomico del bermellon del labio es incluido (y es excluido del
carcinoma de cavidad oral) debido a que su etiologia es basada primariamente en la

exposicion de luz ultravioleta, como los otros canceres no melanomas.

Canceres no estadificados en este sistema de estadiaje

Tipos histopatoldogicos Se clasifican de acuerdo con Capitulo
Carcinoma del parpado Carcinoma del parpado 64
Carcinoma de vulva Vulva 50
Carcinoma de pene Pene 57
Carcinoma perianal Ano 21

Carcinoma cutaneo de células
escamosas de piel afuera de

la cabeza y cuello Sistema no de AJCC N/A

Resumen de los cambios

Este es un nuevo capitulo que abarca canceres no melanoma cutaneo de cabeza y

cuello.
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Introduccion

Este capitulo contintia con el esfuerzo multidisciplinario que el Comité Conjunto
Americano de Cancer (AJCC) empezd con el Manual de Estadiaje de Cancer de la AJCC,
7ma edicion, para proveer un mecanismo de estadiaje de cancer de piel no melanoma.
En total, siete disciplinas certificadas colaboraron en el desarrollo de este capitulo:
Dermatologia, Otorrinolaringologia-cirugia de cabeza y cuello, Oncologia quirtrgica,
Dermatopatologia, Oncologia, Radiacion oncolégica y Cirugia Plastica. El titulo de este
capitulo refleja la busqueda de datos, los cuales estdn enfocados y pueden ser
clasificados en el sistema de estadiaje de carcinoma cutaneo de células escamosas
(CCCE). En la ausencia de datos registrados de cancer de piel no melanoma (debido a
su frecuencia y poca facilidad de rastrear todos los casos) la categoria T es basada en
los factores de riesgo del tumor que se han demostrado que son independientes como
factores pronosticos de pobres resultados (recurrencia local, metastasis nodales o
distales o muerte enfermedad especifica) en estudios que se utilizaron multiples
variables. Ciertos estudios han sido publicados desde la 7ma edicién. La categoria T4
es reservada para extension o afectacion de hueso, invasion perineural de la base de
craneo o foramenes, presencia de 4 o mas factores de riesgo indicados previamente.
La categoria N ha sido completamente revisada para reflejar publicaciones basadas en
evidencia que demuestra que la sobrevida decrece con el aumento del tamafio nodal y
el numero de ganglios afectados. Debido a que la mayoria de CCCE ocurre en la cabeza
y cuello, el Manual de Estadiaje de Cancer de la AJCC, 8va edicion, el sistema de
estadiaje de CCCE y otros carcinomas cutaneos, fue desarrollado por los expertos de la
AJCC de cabeza y cuello. Este sistema de estadiaje se aplica al carcinoma cutaneo de
cabeza y cuello.

El término de carcinoma de piel no melanoma (CPNM) incluye aproximadamente 82
tipos de malignidades de piel con amplia variabilidad en el prondstico, desde aquellos
que tienen mal prondstico, como el carcinoma de células de Merkel, con su

subsecuente sistema de estadiaje por aparte (capitulo 46), hasta el mas frecuente y
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clinicamente favorable carcinoma de células basales o basocelular (CCB) y carcinoma
cutaneo de células escamosas (CCCE). Aunque la discusion en este capitulo se enfoca
principalmente en CCCE, el sistema de estadiaje se aplica para todos los carcinomas de
piel no melanomas de cabeza y cuello, excepto el carcinoma de células de Merkel.
Recientes publicaciones sobre los factores prondsticos han sido utilizadas como base

para este nuevo y revisado sistema de estadiaje.

La incidencia del CCCE y otros carcinomas de la piel varian globalmente, pero se cree
que ha ido aumentando desde 1960 en un rango entre 3-8% por afio. En los Estados
Unidos, carcinomas cutineos no melanomas es el tumor mas frecuentemente
diagnosticado. Aunque la gran mayoria de estos tumores se presentan en un estadio I
y estadio II, el CCCE es responsable de la mayoria de las muertes por carcinomas
cutaneos no melanomas y representa un 20% de las muertes de carcinomas de piel.
Debido a la falta de registros de datos, el nimero preciso de muertes debido a CCCE es
desconocido pero ha sido estimado en 39000 y 8800 en estados unidos anualmente.
La alta incidencia de CCCE y carcinoma de células basales se cree que se debe al
resultado de la exposicidon solar y a los efectos mutagénicos de la luz ultravioleta.
Carcinoma de células basales y CCCE son mas comunes en individuos de piel blanca
(aquellos que se “queman” rapidamente al exponerse al sol, Fitzpatrick tipos I-III) y
son tipicamente localizados en zonas anatémicas expuestas al sol como la cabeza,
cuello o extremidades. La incidencia varia con la latitud geografica, al igual que con
regiones atmosféricas de deplecion de ozono, con una alta incidencia de esas zonas

como Australia y Nueva Zelanda.

Otros riesgos para desarrollar carcinomas cutaneos no melanomas incluyen edad
avanzada e inmunosupresion adquirida o inducida, vista después de trasplante de
organos solidos o en pacientes diagnosticados y tratados por leucemia o linfoma,
particularmente leucemia linfocitica cronica. Sexo masculino es un factor de riesgo

bien descrito para desarrollar CCCE.
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Un sistema de estadiaje revisado en este capitulo, junto a definiciones operacionales
de categorias de T, N, M. Este nuevo sistema de estadiaje es basado en datos
publicados demostrando un riesgo aumentado en la recurrencia o muerte asociado a
caracteristicas clinicas e histologia. Esta version revisada de estadiaje de CCCE refleja
con mayor certeza el prondstico y la historia natural de CCCE y por lo tanto sera mas
aplicable a la planeacién del tratamiento y el disefio de pruebas clinicas de carcinomas
de piel. Debido a un numero significativo de carcinomas primarios de piel no
melanomas ocurren en cabeza y cuello, el sistema de estadiaje revisado fue
desarrollado dentro del panel de expertos de carcinomas de cabeza y cuello. Las
principales diferencias entre el capitulo nuevo llamado “Carcinoma cutaneo de células
escamosas y otros carcinomas de piel” y el capitulo encontrado en la 7ma edicién son
resumidos en la secciéon de Factores Adicionales Recomendados para la Evaluacion

Clinica.

Anatomia

Sitio (s) Primario (s)

El CCCE y otros carcinomas pueden ocurrir en cualquier zona de la piel. CCCE y
carcinomas de células basales comunmente se desarrollan en sitios anatémicos que
han sido expuestos a la luz solar. El CCCE también puede desarrollarse en piel que
previamente sufri6é cicatrizacién o ulceracion, que es en sitios de quemaduras y
ulceras cronicas (inflamacion cronica). Todos los componentes de la piel (epidermis,
dermis y estructuras anexiales) pueden dar origen al desarrollo de neoplasias

malignas.

Carcinomas cutaneos no melanomas no agresivos, como carcinoma de células basales,
usualmente crecen solamente por extension local, tanto horizontal como
verticalmente. Extension continua local puede resultar en el crecimiento hacia

estructuras profundas incluyendo tejido adiposo, cartilago, musculo y hueso.
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Extension perineural, es una forma insidiosa particular de extensién local, y es usual
clinicamente oculta. Si se descuida por un periodo de tiempo, pueden ocurrir

metastasis nodales con carcinomas cutaneos no melanomas no agresivos.

Carcinomas cutaneos no melanomas (CCNM) agresivos incluyen CCCE y algunos tipos
de neoplasias sebaceas y ecrinas, que también crecen de manera lateral y vertical
tempranamente en la historia natural de la enfermedad. Cuando ocurre extension
profunda, el crecimiento puede ser discontinuo, resultando en invasiéon profunda
local, metastasis en-transito y metastasis nodales. En casos mas avanzados, CCCE y
otros tumores pueden extenderse a través de los foramenes hacia la base del craneo y
hacia la boveda craneana. Tipos poco comunes de CCNM varian considerablemente en

su capacidad de metastasis.

Ganglios linfaticos regionales

Cuando hay invasién profunda y eventualmente ocurren metastasis, ganglios
linfaticos locales y regionales son los sitios mas comunes de metastasis. Metastasis
nodales usualmente ocurren en una manera ordenada, inicialmente en un solo n6dulo,
que se expande en tamafio. Eventualmente, multiples n6dulos se ven afectados con
metastasis. La enfermedad metastasica puede diseminarse a ganglios linfaticos
secundarios, incluyendo nodulos contralaterales cuando es avanzado. Inusualmente
puede ocurrir que las metastasis nodales puedan brincarse los ganglios linfaticos

primarios.

Sitios metastasicos

CCNM no agresivo usualmente involucran tejidos profundos por extensién directa que
por metastasis. Luego de producir metastasis hacia los nédulos, CCCE puede
diseminarse a sitios viscerales, incluyendo pulmon. A diferencia de las otras formas de

cancer, la mayoria de las muertes por CCCE (81%) parecen ser el resultado de una
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descontrolada recurrencia locorregional, mas que de una metastasis a un d6rgano

distal.

Reglas de Clasificacion

Clasificacion clinica

El estadio clinico en cancer de piel es basado en la inspeccién y la palpacion de las
areas involucradas y de los ganglios linfaticos regionales. Estudios de imagen pueden
ser importantes en el estadiaje de CCCE cuando hay sospecha de afectacion clinica
nodal o de invasién a hueso. Informacién de la biopsia del tumor primario, ganglios

linfaticos y de metastasis distales pueden ser incluidas en la clasificacion clinica.

Pacientes con CCCE in situ son categorizados como Tis. Carcinomas que son
indeterminados o no pueden ser estadificados se categorizan como Tx. Tumores
pequefios < 2cm sin caracteristicas de alto riesgo se categorizan como T1, y tumores >
0=2cmy <4 cm son T2. Caracteristicas de alto riesgo que definen un tumor como T3
incluyen 1) profundidad de invasién (DOI) mas alla de la grasa subcutanea o > 0 = 6
mm (medido desde la capa granular del tejido normal de la epidermis a la base del
tumor); 2) invasion perineural definida como afectacion clinica y radioldgica de los
nervios sin invasion de la base de craneo comunmente o transgresion de las células
tumorales dentro de la vaina del nervio que se localiza por debajo de la dermis o la
medida >0 = 0.1 mm en calibre y/o 3) leve erosién 6sea. T4a incluye tumores que
presenta una evidente afectacion de la cortical con invasion de la médula ésea, y T4b
incluye tumores que invaden la base del craneo y/o afectacién de los foramenes del

craneo.

Metastasis locales y regionales mas comunmente se localizan en los ganglios linfaticos.
El estado actual de las metastasis nodales identificadas por inspeccion clinica o por

imagenes y estado y el namero de los positivos y del nimero total de los nédulos por
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inspeccién patoldgica debe ser reportado para propoésito de estadiaje. En situaciones
donde los nodulos linfaticos no fueron descritos, una categoria de NX es utilizada. Una
metastasis parotidea solitaria o de ganglios linfaticos que miden 3 cm o menor en
tamafio es categorizada como N1. En evaluacién clinica, la masa nodal debe ser
medida en su diametro mayor. Las tres categorias de ganglios positivos clinicamente
son N1, N2, N3. Nodulos en la linea media son considerados como ndédulos
ipsilaterales.

Estudios de imagen donde se observan margenes amorfos, espiculados de los n6dulos
involucrados o afectacién de la grasa intermodal resultando en pérdida de la forma
oval hacia una forma redonda, sugiere extension extranodal del tumor, sin embargo, la
examinacion patolégica es necesaria para probar la presencia del tumor. No hay
imagenes actualmente que identifiquen focos microscépicos de cancer en ganglios
regionales o que distingan entre nodulos pequefios reactivos y pequefios ndédulos

malignos (en la ausencia de centro heterogéneo radiol6gicamente identificable).

El efecto de la ENE en el pronoéstico de cabeza y cuello es muy importante. Esta
caracteristica importante en el pronostico, fue considerada en la revisién del
estadiaje. La mayoria de los datos que apoyan la ENE como un factor prondstico
adverso son basados en caracteristicas histopatologicos de la ENE, especialmente en
la distinciéon entre ENE microscépica y macroscépica. Por lo tanto, solo ENE
incuestionable se utiliza para clasificacidn clinica. La regla de la incertidumbre del
TNV, indica que una menor categoria debe ser seleccionada en situaciones de casos
ambiguos. Para ENE clinica, la habilidad conocida de las imagenes actuales para
definir la ENE con certeza, obliga a que criterios estrictos deben cumplirse para
asignar un diagnostico clinico de ENE. Sin embargo, evidencia no ambigua de ENE en
el examen fisico ( invasion de la piel, infiltracion de la musculatura/adherencia densa
a estructuras adyacentes, o a nervios craneales, plexo braquial, cadena simpatica, o
invasion del nervio frénico con disfuncion) apoyada por evidencia radiologica permite
clasificacion clinica como ENE (+). ENE patoldgicamente evidenciada es claramente
definida en la seccion de clasificacion patolégica. Igualmente si hay duda o

incertidumbre de la presencia de ENE, el caso debe ser categorizado como ENE (-).
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Metastasis distales son estadificadas primeramente por la presencia de (M1) o
ausencia (M0O) de metastasis en o6rganos distales o sitios afuera de los ganglios

linfaticos.

Imagenes

Carcinomas cutaneos de células escamosas primarias de cabeza y cuello estan
presentes en zonas de la piel expuestas al sol; por lo tanto la evaluacion del tamafio es
usualmente identificada de una manera directa para clasificacion clinica y no requiere
estudios. Tumores T1 y T2 raramente presentan metastasis nodales y son
estadificados primeramente con examen fisico sin estudios de imagenes adicionales.
Sin embargo, la presencia de factores adversos identificados posteriormente a la
remocion del tumor primario, incluyendo aquellos que aumentan el estadiaje T, es
usualmente un indicador de comportamiento de agresividad y puede indicar estudios
adicionales de imagenes para evaluar metastasis nodales ocultas. Estos estudios de
imagenes pueden incluir tomografia computarizada (TAC) del cuello y/o resonancia
magnética (RMN) con reforzamiento con contraste, al igual que otras modalidades. A
los canceres de estadio III-IV rutinariamente se les debe realizar estudios de imagenes
previas al tratamiento, incluyendo TAC de cuello y/o RMN con contraste, al igual que
otras modalidades, como tomografia de emision de positrones (PET-CT). Imagenes de
radiografia de térax, PET CT pueden ser utilizados para estadiaje clinico de cancer

estadios III-IV para evidenciar la presencia de diseminacion metastasica distal.

Informacion derivada de estos estudios de imagen incluyen categoria T basada en el
tamafio y profundidad del tumor, al igual que la presencia de invasion perineural que
puede ser evidenciada en RMN debido a afectacidn de los nervios craneales. En suma,
la presencia de tamafio, y numero de metastasis cervicales nodales y la presencia de
ENE puede ser definida por TAC de cuello con contraste, RMN, PET-CT. Un esquema

sugerido para reportar en el expediente clinico del paciente es:
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* Tumor primario: localizacién, tamafio, caracterizacion (cuando es aplicable)

* Extension local: estructuras involucradas

* Diseminacion perineural

* Afectacion de los nodulos linfaticos (si es evaluable) y localizacion por niveles y
sitio anatomico

* Diseminacidn distal

* Otros factores relevantes para estadiaje y tratamiento.

Clasificacion patolégica

Reseccion completa del tumor primario es requerida para estadiaje patoldgico certero
y para cura. Reseccion quirurgica de los tejidos linfaticos nodales es necesaria cuando
hay sospecha de su afectacion. Los patélogos deben reportar caracteristicas claves
histolégicas del tumor, particularmente la profundidad, grado/diferenciacion,
invasion perineural. Tumores de bajo grado muestran considerable diferenciacion
celular, tamafio celular uniforme, mitosis celulares infrecuentes e irregularidad
nuclear y puentes intercelulares intactos. Tumores de alto grado presentan pobre
diferenciacion, células caracteristicas en huso, necrosis, actividad alta de mitosis, e
invasion profunda. La profundidad de invasion de CCCE medido por ambas ya sea
profundidad en milimetros de Breslow (medida desde la capa granular de piel normal
adyacente a la base del tumor, excluyendo el componente exofitico del tumor) y el

nivel de profundidad del tejido, correlaciona con el potencial metastasico.

Para la evaluacidn patoldgica de los nddulos linfaticos (pN), una diseccidn selectiva de
cuello es usualmente requerida y ordinariamente debe incluir 10 o mas ganglios
linfaticos. Una diseccion radical de cuello o radical modificada, debe incluir 15 o mas
ganglios linfaticos. Examinacion de un pequefio nimero de ganglios negativos indica

un pNO.



250

Ganglios linfaticos quirurgicamente rescados deben ser examinados por la presencia y
extension de ENE. ENE detectado en examinacidn histopatolédgica es designado como
ENEmi (microscopico ENE < O = 2mm) y ENE ma (mayor ENE >2mm). Ambos ENEmi
y ENEma califica como ENE (+) para definicion de pN.

Factores pronésticos

Factores prondsticos requeridos para grupos de estadiaje

Mas alla de los factores utilizados para asignar las categorias de T, N, M, no se

requieren factores adicionales prondsticos para los grupos de estadiaje.

Factores adicionales recomendados para la evaluacion clinica

La mayoria de los estudios que analizaron el CCCE de estadio temprano, son en
naturaleza restrospectiva y por eso clasificados como nivel Il de evidencia. Sin
embargo, ciertos estudios recientes han incluido analisis de multivariables,
incluyendo uno prospectivo nivel de evidencia I. La revision del sistema de estadiaje
para los estadios [, II, IIl de CCCE fue basado en el consenso de opinién del panel de
expertos de CCCE. Pobre prondstico de recurrencia y metastasis ha sido
correlacionado con multiples factores, como sitio anatomico, diametro del tumor,
pobre diferenciacion, invasion perineural, y profundidad de invasion. Estos factores
pronosticos son discutidos en detalle, se aplican primeramente a CCCE y a ciertos
tumores agresivos no melanomas de piel, pero raramente en carcinoma basocelular.
El siguiente razonamiento determina los multiples factores utilizados para las

categorias T y N.

Extension extranodal
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La presencia o ausencia de ENE es requerida para asignar la categoria N. ENE es
definida como extension del tumor metastasico, presente dentro de los confines del
ganglio linfatico, a través de la capsula del ganglio hacia el tejido conectivo
circundante, con o sin reaccion estromal asociada. Evidencia inequivoca de ENE
manifiesta (definida como invasion de la piel, infiltracion de la musculatura/fijacion a
estructuras adyacentes en el examen fisico, o a nervios craneales, plexo braquial,
tronco simpatico o invasion del nervio frénico con disfuncién), es un limite suficiente

para clasificar éstos tumores como ENE (+) clinico. Nivel de evidencia de AJCC: IIL.

Didmetro del tumor

El didametro del tumor se refiere al didmetro maximo clinico de la lesién de CCCE
(prequirurgicamente basado en el examen clinico). Diametro del tumor mayor a 2 cm
cambia la categoria T a T2. Multiples estudios corroboran la correlaciéon entre el
didmetro del tumor y enfermedad biol6gicamente mas agresiva, incluyendo
recurrencia local y metastasis en analisis multiples. Dos de estos estudios apuntan
hacia el tamafio 2 cm como una medida limite en que los tumores son mas propensos
a dar metastasis linfaticas. Un riesgo de 2.1 de metastasis linfaticas en tumores
mayores de 2 cm fue observado en revisiones prospectivas de los factores de riesgo de
peor prondstico en 651 pacientes con CCCE. Otro estudio de 985 pacientes de CCCE
encontraron que tumores de 2 cm o mayor fueron asociados a un riesgo de 5.6 veces
de recurrencia local, 7.0 veces de riesgo alto de metastasis nodales y 15.9 veces mayor
riesgo de muerte por CCCE. El limite de 2 cm fue decidido para designar una categoria
T2 debido a los datos publicados ya existentes, que un diametro clinico > 2 cm es
asociado a pobre pronostico. En suma este punto de partida permite una congruencia
continua entre CCCE y estadiaje de cabeza y cuello. Un proximo nimero de corte es el
de 4 cm, fue incluido para asignar una categoria T3 debido a un estudio donde se
observo que esto es un predictor particular de pobre resultado, con 4.5 veces mayor

riesgo de muerte especifica asociado a tumores de 4 cm o > en su didmetro mayor.
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Aunque 2 cm es reconocido por muchos para ser un importante limite de corte, el
potencial metastasico de tumores pequefios < de 2 cm no pueden ser ignorados,
debido a que también pueden dar metastasis. Estudios multiples han identificado
otros factores independientemente asociados con un riesgo elevado de recurrencia,
metastasis y/o muerte. Estos factores son colocados en igualdad de condiciones con
tamafio de 2 cm o mayor debido a que no hay un medio claro de diferenciar el

significado de los factores prondsticos.

Profundidad del tumor

Estudios recientes evidencian que ambos: grosor del tumor (medida en milimetros) y
el nivel de invasién del tejido, son importantes variables para el pronostico de CCCE.

Estudios prospectivos evidencian que el incremento del grosor del tumor y la
profundidad anatémica de este, se correlacionan con un incremento de las metastasis.
En un estudio, no se presentaron metastasis con tumores primarios menores de 2 mm
de profundidad (grosor de tumor), pero un 16% de los casos con tumores mayores de
6 mm de profundidad tuvieron metastasis. Este estudio report6 un incremento de las
tasas de metastasis como invasién del tumor progresivamente desde la dermis (0.0%
de riesgo) hacia tejido adiposo subcutaneo (4.1% de riesgo), hacia musculo o hueso
(12.5% de riesgo). Un incremento del 5-20% del riesgo de metastasis nodales ha sido

reportado por cada mm de incremento en grosor del tumor.

El grosor de Breslow tradicional es medido desde la capa granular a la base del tumor.
En CCCE, sin embargo, la capa granular esta ausente y la medida simple desde la
superficie del tumor a la base puede sobreestimar el impacto prondstico debido a que
la superficie muerta queratdsica puede contribuir poco prondsticamente, y ciertos
CCCE exofiticos, como los queratoacantomas, tienen un bajo riesgo de metastasis. Por
lo que los autores recomiendan que la profundidad milimétrica debe ser medida
desde la capa granular de tejido de piel adyacente normal a la base del tumor, para

evitar estos problemas. Dicha medida es asumida en este sistema de estadiaje.
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Dos estudios utilizaron analisis multivariados donde se observo que la profundidad
de invasién mas alla del tejido subcutaneo se asocia a pobre resultado. La invasion
mas alla de la grasa subcutanea fue asociado a un aumento de 9.3 veces mayor de
riesgo de metastasis nodales y 13.0 veces de riesgo aumentado de muerte por CCCE.
Un estudio pequeno de 256 pacientes con CCCE de alto riesgo (definido como aquellos
que presentan alguno de los siguientes factores: invasion perineural y linfovascular,
histologia pobremente diferenciado, profundidad mayor a la grasa subcutanea,
didmetro de al menos 2 cm, localizacion a nivel de la oreja o del bermell6n del labio)
encontraron que la invasion mas alla de la grasa subcutanea fue asociada con un 7.2
veces mayor riesgo de metastasis nodales y 4.1 veces mayor riesgo de muerte por

CCCE.

Basado en los datos descritos se encuentra que, la 8va edicidn de sistema de estadiaje
de CCCE incorpora la profundidad de invasién, definida ya sea como profundidad
mayor a 6 mm, medido como se indic6 previamente o invasién mas alla de la grasa
subcutanea (hacia fascia, musculo, pericondrio, periosteo, etc.), como una de las
caracteristicas de alto riesgo en la categoria T. La diferenciacidn entre la contribucion
del pronoéstico del grosor milimétrico versus el nivel de invasion del tejido dependera

de los futuros estudios.

Sitio anatémico

Localizaciones especificas incluyendo labio (bermellén y linea de insercion de
cabello), oreja, la sien, y mejilla, tienen un riesgo aumentado de recurrencia local y
potencial metastasico en multiples estudios y han sido categorizados como de alto
riesgo en este sistema de estadiaje. La localizacion no es parte de la categorizacion T
debido a que los estudios han variado en cuanto a la clasificacion de la localizacion. En
un estudio grande retrospectivo de 9000 CCCE, de tumores localizados a nivel de la

oreja/mejilla y labio fueron 3.0 y 4.8 veces mas probable, respectivamente, en
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desarrollar metastasis nodales que tumores localizados en otros sitios anatdmicos. Un
estudio prospectivo encontré resultados similares con un 3.6 veces mayor de riesgo
de metastasis nodales para tumores localizados en la oreja. Otro estudio encontré que
la localizacion a nivel de la oreja o la sien fue asociada independientemente, con un

riesgo aumentado de recurrencia local, metastasis nodales y muerte por CCCE.

Invasion perineural

Cuatro estudios han demostrado que la invasion perineural (IVP, definida como
células tumorales dentro de la vaina nerviosa) es un factor independiente asociado
con pobres resultados. Dos estudios adicionales muestran una IVP de pequefio calibre
(afecta nervios < 0.1 mm de calibre) no presentan asociacion independiente con pobre
pronostico, indicando que la invasién de pequefios nervios dérmicos solos, no afecta
significativamente el prondstico. En un estudio de 114 casos de CCCE con IVP, el
riesgo de metastasis nodales de CCCE fue significativamente alto en pacientes con
gran calibre (riesgo 17%) versus pequeiio calibre (4%) de IVP. Otro estudio demostro
que el riesgo de metastasis nodales y muerte en casos de CCCE con invasion
perineural de gran calibre fue de 18 % y 22 % respectivamente. Aquellos, con
invasion perineural de gran calibre (> o = 0.1mm) son un factor de riesgo en el
sistema de estadiaje de la 8va edicion. Debido a que la mayoria de los nervios
profundos a la dermis son > 0.1 mm de calibre, invasiéon neural mas alla de la dermis

es también un factor de riesgo.

Grado histopatologico o diferenciacién y desmoplasia.

Estudios previos reconocen que el grado histoldgico, el grado de diferenciacion de
CCCE afecta el prondstico: entre mas bien diferenciado, menos agresivo en el curso
clinico. En 1978, Mohs, en su revisién de “cirugia microscopicamente controlada”,
reportd diferencias significativas en tasas de curacién para tumores bien
diferenciados (99.4%) comparado con los pobremente diferenciados (42.1%). Mas

recientemente, 3 estudios han confirmado que pobre diferenciacién se asocia de
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manera independiente con recurrencia, metastasis y muerte. Pacientes con pobre
diferenciacion de CCCE tiene 2.5 veces a 3.0 veces mayor riesgo de recurrencia local y
3.3 a 6.1 veces mayor riesgo de metastasis nodales que pacientes con CCCE bien
diferenciados. Muerte debido a CCCE es también alta en CCCE pobremente

diferenciado CCCE con 4.1-6.7 veces mas riesgo.

Otros estudios han evidenciado que la desmoplasia se asocia con pobres resultados.
Desmoplasia, diseminacion de una sola célula y pobre diferenciacién o presentacion
sarcomatosa pueden usualmente ocurrir ambos y todos son sugestivos de un tumor
fenotipicamente agresivo. A pesar de que el estadiaje de la 8va edicion de CCCE
continlia incluyendo caracteristicas histologicas agresivas (tumores pobremente
diferenciados) como una de las caracteristicas de alto riesgo y expande la definicion
para incluir la desmoplasia y la presentacion sarcomatosa. Asociaciones especificas de
estos subtipos histologicos independientes de otros factores de riesgo, no son

definitivos y por eso no han sido incluidos como determinantes de la categoria T.

Extension a estructuras oseas

En el Manual de Estadiaje de Cancer de la AJCC de la 6ta Edicion, la designacion de T4
fue utilizada para tumores que “invadian estructuras extradérmicas”. Las
circunstancias mas comunes e importantes de la extensién anatomica profunda de
CCCE la envuelve al hueso y extension perineural, hacia la base del craneo. Basandose
en estas consideraciones, en la 7ma edicién; T3 y T4 fueron reservadas para estas
presentaciones de enfermedad localmente avanzada consistente con los datos de
ciertos estudios de cabeza y cuello, sugiriendo que la extension de CCCE hacia la base
del craneo se asocia a pobre pronostico, similar a enfermedad nodal avanzada.
Estudios de cohorte subsecuentes, sin embargo, han mostrado que aunque estas
presentaciones no connotan un pobre prondstico, son muy raros como tumor
primario de CCCE y aquellos pocos tumores que estan en la categoria T3 y T4

designados en la 7ma edicion del sistema de estadiaje. Esto resulté en la mayoria de
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los casos de malos resultados ocurrieron en la 7ma edicion estadificado como casos
T2. Para mejorar esto, en la 8v edicidon de estadios de CCCE, todos los que invaden
hueso y la base de craneo se clasifican como T4, debido a que ambos son similares en

su pobre pronostico.

Enfermedad nodal

Desde la 6ta edicidn, multiples estudios han examinado los resultados de pacientes
con CCCE y metastasis de ganglios linfaticos. Estos estudios demuestran que el
numero de nddulos involucrados y el tamafio de los metastasicos se correlacionan con

el prondstico.

Basado en los datos de O’Brian, et al, los paneles de expertos de carcinomas cutaneos
no melanomas decidieron que existe evidencia suficiente para estadificar los paciente
de acuerdo para aumentar la enfermedad nodal. Aunque los datos preliminares
existan para sugerir que la enfermedad nodal pueda presagiar un peor prondstico
como la enfermedad parotidea, los datos son insuficientes para apoyar esta
separacion en este momento. Separar la afectacion del nervio facial o afectacion de la
base de craneo (ahora T4) de enfermedad extensa de la parétida ayudara a aclarar el

pronostico de estos pacientes.

Inmunosupresion y enfermedad avanzada

Es bien conocido que los pacientes inmunosupresos estan en riesgo de desarrollar
malignidades, especialmente CCCE. Pacientes que reciben oOrganos trasplantados
desarrollan carcinomas de células escamosas en 65 veces mas frecuentemente que
comparandolos con controles de la misma edad. Los CCCE en pacientes
inmunosuprimidos son mas numerosos y tienden a recurrir y metastizar en un mayor
rango. Ha sido reportado que lospaciente s inmunocomprometidos tienen 7.2 veces

mas riesgo de recurrencia local y 5.3 veces mas riesgo de recurrencia de cualquier
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enfermedad. Mortalidad también se ve incrementada con piel de cancer, la cuarta
causa mas comun de muerte en un cohorte de trasplante renal. En pacientes
trasplantados CCCE se desarrollan 10-30 afios mas temprano que en pacientes
inmunocompetentes. Fuerte consideracion fue necesaria para incluir
inmunosupresion como un factor de riesgo. Sin embargo, en estudios que emplearon
analisis de multivariables, solo uno evidencié que la imnunosupresion se asocié de
manera independiente con pobres resultados, posiblemente debido a que la
inmunosupresion es una amplia categoria con grados variables asociados a disfuncion
inmune y efectos variables en el pronéstico. Por lo que no es parte del sistema de
estadiaje. Este factor (incluyendo tipo y causa de inmunosupresion) debe ser
recolectado para registros de cancer e investigadores como un factor potencial de
pronostico. Centros que recolectan estos datos y que realizan estudios deben de

designar estado de inmunosupresion con una “I” luego de la designacién del estadio.

Salud en general

Se concluye, sobre la importancia de los factores de TNM descritos previamente, que
la salud en general del paciente claramente influencia el resultado. Un esfuerzo en
marcha para evaluar mejor el pronostico, utilizando el tumor y factores no
relacionados, se encuentra en curso. La abstraccidon grafica continuara realizandose
para registros de cancer, para obtener informaciéon importante con respecto a factores
especificos relacionados con el prondstico. Estos datos seran utilizados para
perfeccionar el poder predictivo del sistema de estadiaje en futuras revisiones. Nivel

de evidencia de AJCC: III.

Comorbilidad

La comorbilidad puede ser clasificada por medidas especificas de enfermedades
meédicas adicionales. Reportes acertados de todas las enfermedades de los pacientes

en la historia clinica es esencial para el abordaje de éstos parametros. Medidas
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generales de rendimiento ayudan a predecir la supervivencia general. La AJCC
fuertemente recomienda al clinico reportar el estado del rendimiento utilizando el
Cooperativa Grupo Oncolégico del Este (ECOG), Zubrod, medidas de rendimiento de
Karnofsky junto a la informacion estandar de estadiaje. Una interrelacion entre las

herramientas de rendimiento existe. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Zubrod/ECOG escala de rendimiento

0 Completamente activo, puede realizar todas las actividades sin restriccion
(Karnofsky 90-100).

1 Restringido en actividad fisica extenuante pero ambulatorio y capaz de
realizar trabajo ligero o de naturaleza sedentaria, por ejemplo, ligero
trabajo de casa, trabajo de oficina (Karnofsky 70-80).

2 Ambulatorio y capaz de su cuidado propio pero incapaz de actividades de
trabajo, mas de 50% de horas de vigilia (Karnofsky 50-60).

3 Capaz de limitado cuido propio, confinado a una cama o silla 50% o mas de
las horas despierto (Karnofsky 30-40).

4 Completamente inhabilitado, no puede realizar su propio cuido, totalmente
confinado a una cama o silla (Karnofsky 10-20).

5 Muerte (Karnofsky 0).

Factores de estilo de vida

Factores como el abuso de tabaco y alcohol influencian negativamente la sobrevida.
Apuntar acertadamente el uso de tabaco en paquetes por afio y el numero de dias a la
semana que ingiere alcohol, da informacién importante para futuros analisis. La
nutricion es importante en el prondstico y sera medida indirectamente con la pérdida
de peso >5% del peso corporal en los 6 meses previos. La depresion afecta

negativamente la calidad de vida y sobrevida. La identificacién de un diagnostico
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previo o actual de depresion debe ser anotada en la historia clinica. Nivel de evidencie

de la AJCC: III

Uso de tabaco

El rol del tabaco como factor negativo en el prondstico es bien establecido.
Exactamente como se puede codificar en el sistema de estadiaje es menos evidente. En
este momento, el fumado es conocido que tiene un efecto deletéreo en el prondstico
pero es dificil de aplicar acertadamente al sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de

AJCC: 111

La historia de fumado debe ser identificada como un elemento importante en la
demografia y debe ser incluida en los grupos pronostico en el futuro. Para facilidad el
estandar minimo debe ser clasificado en nunca, < o0 = 10 paquetes afio, > 10 pero <0 =

20 paquetes afio, 6 > 20 paquetes afio.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas con el propdsito de garantizar aprobacién para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, este
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para este sitio de cancer sera evaluado, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC seran incluidos.

Definiciones del TNM de la AJCC



Definicion del tumor primario (T)

Categoria T

TX
Tis
T1
T2
T3

T4a
T4b

Criterio T

Tumor primario no puede ser identificado

Carcinoma in situ

Tumor < 2cm en su dimensiéon mayor

Tumor 2 cm o mayor, pero < 4 cm en su dimensiéon mayor
Tumor de 4 cm o mayor en su dimensidon mayor o erosion 6sea
menor o invasidn perineural o invasion profunda*

Tumor con importante invasion de la cortical 6sea/médula,
Tumor con invasién de la base de craneo y/o afectacion

de los foramenes de la base del craneo.
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*La invasion profunda es definida como invasion mas alla de la grasa subcutanea o >6

mm (medida desde la capa granular de tejido normal adyacente de la epidermis a la

base del tumor); la invasion perineural para la clasificacion de T3 es definida como

células de tumor dentro de la vaina de un nervio que yace profundo en la dermis o

calibre de medida 0.1 mm o mayor, o presentacidon clinica o radioldgica de la

afectacion de ciertos nervios sin invasion de la base del craneo o transgresion.

Definicion de ganglio linfatico regional (N)

N clinico (cN)

Categoria N

NX
NO

Criterio N

Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.

No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.



N1

N2

N2a

NZ2b

N2c

N3

N3a

N3b

Notas:
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Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en su
diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-) o metastasis en
multiples nddulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
didmetro mayor y ENE (-) O metastasis en nédulos bilaterales

o contralaterales ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor a 3 cm pero
no mayor a 6 cm en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).

Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales ninguno

mayor de 6 cm, ENE (-).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

O metastasis en cualquier nodulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).

Metastasis en cualquier nodulo linfatico (s) con evidente

clinica de ENE(+).

2. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar

metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde

inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patolégico ENE debe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

N patoldgico (pN)

Categoria N

Criterio N



Nx
NO
N1

N2

N2a

NZ2b

N2c

N3

N3a

N3b
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Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.
No hay metastasis en ganglios linfaticos regionales.
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en
su diametro mayor y ENE (-).
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
O metastasis en un solo ganglios linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
O Multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm en su
diametro mayor y ENE (-).
O metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral o contralateral 3
cm o menor en su diametro mayor y ENE (+).
O metastasis en un solo ganglio linfatico mayor de 3cm pero menor
de 6 cm en su diametro menor y ENE (-).
Metastasis en multiples nédulos ipsilaterales ninguno mayor a 6 cm
en su diametro mayor y ENE (-).
Metastasis en nddulos bilaterales o contralaterales
ninguno mayor de 6 cm, ENE (-).
Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
O metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+)...
O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.
Metastasis en un ganglio linfatico mayor a 6 cm en su diametro
mayor y ENE (-).
Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral mayor de 3cm
en su diametro mayor y ENE (+).

O multiples ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier
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tamafio y ENE (+) en cualquier nédulo.
Notas:
1. Uso de “U” o “L”: puede ser usado para cualquier categoria N para indicar
metastasis superior al borde inferior del cricoides (U) o debajo del borde

inferior del cricoides (L). Similarmente, clinica y patolégico ENE debe ser

documentado como ENE (-) y ENE (+).

Definicion de metastasis a distancia (M)

Categoria M Criterio M
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

Grupos de estadiaje prondstico de la AJCC

Cuando T es N es y Mes Grupo de estadiaje
Tis NO MO 0

T1 NO MO I

T2 NO MO 11

T3 NO MO I11

T1 N1 MO I11

T2 N1 MO I11

T3 N1 MO I11

T1 N2 MO IV

T2 N2 MO IV

T3 N2 MO IV
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Cualquier T N3 MO \Y
T4 Cualquier N MO \Y
Cualquier T Cualquier N M1 I\Y

Recoleccion de variables y registro de datos

Localizacién en labio (bermell6n o labio externo).
ENE clinica presente o ausente.
ENE patologica presente o ausente.

Diametro en milimetros clinicamente del tumor preoperatoriamente.

v > W N

Grosor del tumor en mm (medido desde la capa granular de la epidermis de

tejido normal adyacente a la base del tumor) y /o nivel del tejido.

6. Presencia o ausencia de invasidn perineural incluyendo milimetros.

7. Localizacion del sitio primario en oreja, sien, labio (linea de implantacion del
cabello vs. bermell6n) o mejilla.

8. Caracteristicas de alto riesgo (pobre diferenciacién, desmoplasia,
diferenciacion sarcomatoide, indiferenciado).

9. Estado inmune (inmunosupresiéon o no) y causa de la inmunosupresion si esta
presente.

10. Depresion.

11. Comorbilidades.

Grado Histologico

G Definicién G
GX Grado no puede ser evaluado
G1 Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado
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G3 Pobremente diferenciado

G4 Indiferenciado

Tipo Histologico

La clasificaciéon aplica solo para carcinomas de la piel, principalmente carcinoma
cutaneo de células escamosas y otros carcinomas. También se aplica hacia los
adenocarcinomas que se desarrollan de las glandulas ecrinas o sebaceas y la variante
de células en huso del carcinoma cutaneo de células escamosas. Verificacion
microscdpica es necesaria para agrupar por tipo histolégico. Una forma de CCCE in
situ o CCCE intraepidérmico comtinmente es referido como enfermedad de Bowen.

Esta lesion debe ser asignada como Tis.
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Tiroides- Carcinoma diferenciado y anaplasico

Resumen del capitulo

Canceres estadificados utilizando este sistema de estadiaje

Carcinoma papilar de tiroides, carcinoma folicular de tiroides, carcinoma de tiroides
de células de Hurthle, carcinoma pobremente diferenciado, carcinoma anaplasico

(indiferenciado).

Canceres no estadificados utilizando este sistema de estadiaje

Estos tipos histologicos se clasifican con capitulo
Cancer medular de tiroides Medular de tiroides 74
Linfoma de tiroides Linfoma Hodgkin y no Hodgkin 79-80
Cancer de tiroides que nace Sistema de estadiaje no de AJCC N/A

Del quiste tirogloso
Cancer de tiroides en estroma  Sistema de estadiaje no de AJCC N/A

Ovarico maligno

Resumen de los cambios

Cambio Detalles del cambio Nivel de evidencia
Factores prondstico La edad al diagnéstico limite para estadiaje fue I
Requeridos para grupo de incrementado de 45 afios a 55 afios.

Estadiaje

Definicién de tumor primario (T) Extension extratiroidea menor fue removida de I
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la definicion de T3. Como resultado, invasiéon menor

extratiroidea no afecta la categoria T ni estadiaje global.

Definicién de tumor primario (T) T3a es una nueva categoria y se refiere a un tumor > 4cm I

en su dimensién mayor limitado a la tiroides.

Definicién de tumor primario (T) T3b es una nueva categoria y es definido como un tumor I
de cualquier tamafio con evidente extension extratirodea
invadiendo los musculos infrahioideos (esternohioideo,

esternotiroideo, tirohioideo, omohioideo).

Definicién de ganglio linfatico La definicion de cuello central (NIa) fue expandida para 11
Regional (N) incluir ambos niveles VI y nivel VII (mediastinal superior).
Previamente los nddulos del VII eran clasificados como nddulos

de las cadenas laterales ganglionares (NIb).

Definicién de ganglio linfatico La designacion de pNO es aclarada como una o mas citologia. 1I
Regional (N) o histologias confirmadas como nédulos benignos.
Cambio

Detalle de los cambios Nivel de evidencia
Grupos de estadiaje La definicion de los estadios [, 11, III, IV fue cambiada I
Pronéstico de la AJCC para pacientes mayores de 55 afios al diagnéstico.
Grupos de estadiaje Estadios I ahora incluye tumores T1y T2 si NO/NX y I
Pronéstico de la AJCC MO en pacientes mayores de 55 afios al diagnoéstico.
Grupos de estadiaje Estadio II ahora incluye Tumores T1 y T2 si N1y T3a/T3b I
Pronéstico de la AJCC con N si MO en pacientes mayores de 55 afios al diagnoéstico.
Grupos de estadiaje Estadio III ahora incluye solo T4a con cualquier N, si MO en I
Pronéstico de la AJCC pacientes mayores de 55 afios al diagnéstico.
Grupos de estadiaje Estadio IV ahora incluye T4b con cualquier N, cualquier M y I
Pronéstico de la AJCC M1 con cualquier T o N en pacientes mayores de 55 afios

al diagnéstico.

Definicién del tumor A diferencia de las ediciones previas donde todos los tumores 11
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anaplasicos eran clasificados como enfermedad T4, la categoria
T para canceres de tiroides anaplasicos utilizaran ahora la misma

definicién para canceres de tiroides diferenciados.

Grupos de estadiaje Con el carcinoma anaplasico, la enfermedad extratiroidea es 11

Pronostico de la AJCC estadio IVA, evidente extension extratiroidea o metastasis

Cervicales ganglionares es estadio IVB, y metastasis distales

Es estadio IVC.

Grado histolégico (G) El grado GX-G4 fue removido del sistema. 11

Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)

Codigo Descripcion

8050 Carcinoma papilar

8341 Microcarcinoma papilar

8340 Variante folicular

8230 Variante sélida

8290 Variante de células de Hurthle

8330 Carcinoma folicular

8331 Encapsulado no invasivo

8335 Minimamente invasivo

8350 Ampliamente invasivo

8290 Carcinoma de células de Hurthle

8337 Carcinoma pobremente diferenciado (utilizado para carcinoma insular como subtipo de
pobremente diferenciado)

8021 Carcinoma anaplasico

Introduccién

Este capitulo provee informacién prondstico y recomendaciones respecto al estadiaje

para canceres de tiroides que se originan de las células foliculares de la tiroides.

Recomendaciones del estadiaje son indicadas para el carcinoma papilar de tiroides

(CPT), cancer folicular de tiroides (CFT), cancer anaplasico de tiroides, canceres de
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tiroides pobremente diferenciados, y sus subtipos varios. En suma, la informacién
pronostico sin recomendaciones especificas de estadiaje es dada para los canceres de
tiroides que se originan de los remanentes del ducto tirogloso y del estroma ovario.
Informacion a pesar del estadiaje y el prondstico en cancer medular de tiroides y

linfoma tiroideo es dada en los capitulos 74 y 79-80 respectivamente.

El término cancer de tiroides abarca diversas histologias distintas que nacen de las
células foliculares tiroideas y células C parafoliculares. Cancer papilar de tiroides y
cancer folicular de tiroides (y sus respectivas variantes) son clasificados como
canceres de tiroides diferenciados que se originan de las células foliculares tiroideas y
generalmente tienen un excelente pronodstico, con una sobrevida a 10 afos que
sobrepasa el 90-95%. Cancer papilar de tiroides es el mas comun de los canceres de

tiroides, que suma mas del 90% de todos los canceres de tiroides.

Canceres de tiroides pobremente diferenciados probablemente se originan de
papilares o foliculares y tienen un peor prondstico, con una sobrevida a 10 afios de
aproximadamente 50%. A la inversa, el carcinoma de tiroides anaplasico es un tumor
agresivo indiferenciado que se origina de las células foliculares tiroideas y en la
mayoria de las series es asociado co una sobrevida a 5 afios de menos del 10%.

Los ultimos 20 afios se ha visto un incremento dramatico en la incidencia del cancer
de tiroides, ahora es uno de los mas diagnosticados rapidamente en aumento en los
Estados Unidos. El aumento en la incidencia es predominantemente debido al
resultado de un aumento en el diagndstico de carcinomas papilares de tiroides de

relativo pequefio tamafio (<2cm), con un menor aumento en los tumores grandes.

Una variedad de sistemas de estadiaje han sido utilizados para predecir la mortalidad
de la enfermedad especifica en canceres diferenciados de tiroides. Cada uno de los
sistemas de estadiaje se basa en una pequefia lista de variables clinicopatoldgicas
disponibles en el momento de la terapia inicial, incluyendo la edad al diagndstico,
histologia, tamafio del tumor, presencia/ausencia de extensidn extratiroidea vy

metastasis distales. Metastasis regionales linfaticas son consideradas con un
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significante prondstico en algunos, pero no en todos los sistemas de estadiaje. Aunque
el estadiaje para canceres en otros sitios de cabeza y cuello se basa completamente en
la extension anatdmica de la enfermedad, no es posible seguir este patron para el
grupo uUnico de los tumores malignos que nacen en la glandula tiroides. Ambos, la
edad del paciente diagndstico y la histologia son muy importantes en el
comportamiento y en el prondstico del cancer de tiroides, ya que estos factores son

incluidos en el sistema de estadiaje.

Aunque ninguno de los sistemas de estadiaje han sido probados como superior al otro,
el TNM de la AJCC demuestra una de las proporciones mas altas explicadas de las
variantes (medida estadistica que bien predice el resultado de interés) y es el sistema
de estadiaje recomendado por la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) y la Red
Comprensiva Nacional de Cancer (NCCN). En suma al estadiaje inicial con el sistema
TNM de la AJCC, la ATA también recomienda (1) el uso de sistemas adicionales de
estadiaje, designados para predecir los resultados clinicos en vez de mortalidad
enfermedad-especifica (ej. riesgo de recurrencia, riesgo de enfermedad persistente) y
(2) un método para modificar el riesgo estimado sobre el tiempo como funcién, en

respuesta a la terapia y al comportamiento biologico del cancer.

Aunque la estratificacion del riesgo tradicionalmente ha sido considerada un estimado
estatico conseguido en el momento de la estratificacion del riesgo inicial, el manejo
actual enfatiza el uso de los datos obtenidos luego de la terapia inicial para
individualizar y modificar los estimados del riesgo inicial. Factores como la
tiroglobulina en suero obtenido de 4-6 semanas luego de la cirugia inicial, calculos de
la tiroglobulina doble en tiempo, radioactividad del yodo (RAI) y la avidez de
fluorodeoxyglucosa (FDG) en lesiones metastasicas, Identificacion de nueva o
progresion estructural de la enfermedad durante el seguimiento pueden ser

importantes para el prondstico.
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Canceres de tiroides diferenciados que se originan afuera de la

glandula tiroides

Esta seccién es incluida para propdsitos de informacion. Estos canceres no se

estadifican utilizando este sistema de estadiaje.

Cancer de tiroides originados del quiste tirogloso

Los quistes del conducto tirogloso, se presentan en hasta 7% de la poblacién adulta,
usualmente contienen un revestimiento epitelial escamoso estratificado,
pseudoestratificado, células epiteliales columnares ciliadas y células ectopicas
tiroideas. Mas de un 90-95% de los carcinomas papilares de tiroides que nacen en el
conducto tirogloso se encuentran confinados al quiste, sin evidencia de invasién local
o diseminacion metastasica, y son usualmente diagnosticados luego de la cirugia de

remocion de lo que fue presumido un quiste tirogloso benigno.

Luego de la cirugia de reseccidon completa (usualmente un procedimiento de Sistrunk
con o sin tiroidectomia), el pronoéstico de los CPT que se originan en estos remanentes
es excelente, con muy bajos rangos de recurrencia y sobrevida a 10 afios que
sobrepasa 95%. Carcinomas de células escamosas parecen tener significativamente
peor pronoéstico. Debido a menos de 300 casos de carcinomas de remanentes de
conductos tiroglosos han sido reportados en la literatura, es dificil de identificar
caracteristicas especificas de prondstico. Sin embargo, Plaza et al. Ha propuesto
clasificar estos tumores confinados al remante como tumores de bajo riesgo que
pueden ser manejados con un simple procedimiento de Sistrunk solo. Aunque el
pronostico de CPT en remanente de conducto tirogloso parece ser muy similar a los
que se originan en la tiroides como primarios, el patrén de drenaje linfatico puede
diferir, debido a que los nddulos del nivel I pueden verse involucrados mas
comunmente que los esperados en cancer de tiroides que nacen de la glandula

propiamente dicha. Aunque no ha sido probado de manera concluyente, parece ser
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que un pobre prondstico sera esperado en aquellos pacientes que demuestran tener
evidente extension del tumor afuera del quiste, metastasis regionales y distales o

histologia mas agresiva (ej. carcinoma de células escamosas).

Cancer de tiroides que se origina en estroma ovarico maligno

El estroma ovarico es un tipo monodérmico de un teratoma maduro de ovario que
contiene tejido tiroideo predominantemente o exclusivamente. Cancer de tiroides que
se origina en el estroma ovarico es dificil de diagnosticar, debido a que tienden a ser
CPT y CFT muy bien diferenciados. Menos de 200 casos han sido reportados en la
literatura médica. Aunque el tamafio del tumor primario puede variar entre 1 a 2Zmm,
80% de los tumores parecen estar localizados en el ovario al momento del
diagnostico.

Metastasis son inusuales pero pueden desarrollarse en localizaciones
intraabdominales, pulmones o huesos.

La sobrevida en general luego de la terapia inicial, varia entre 89-94% a los 10 afios, y
84-85% a los 20 anos, con solo una muerte enfermedad-especifica sobre una media de
8 afios de seguimiento reportado en un analisis de 68 pacientes de base de datos de
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER). Augnue no hay un sistema de
estadiaje para el carcinoma del estroma maligno de ovario, ha sido ampliamente
aceptado, Yassa y colaboradores, sugieren que las pacientes con carcinomas tiroideos
confinados al ovario sin caracteristicas preocupantes en la histologia y menos de 2 cm,
pueden considerarse de bajo riesgo, mientras que las pacientes con tumores de mayor
tamafio, extension de la enfermedad mas alla del ovario, diseminaciéon metastasica, o

histologias mas agresivas pueden considerarse de alto riesgo.

Anatomia
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Sitio (s) Primario (s)

La glandula tiroides es ordinariamente compuesta de un lébulo derecho e izquierdo,
conectados por un istmo, el cual se localiza anterior a la region superior de la traquea
y esofago. En ciertos casos, un lébulo piramidal estd presente y se extiende

cefalicamente anterior al cartilago tiroides. Figura 7.31

Hyoid bone

Thyroid cartilage

Thyroid gland
(C73.9)

i

Trachea———————E——te
E\;; =

Figura 91. Anatomia de la gldndula tiroides

Raramente, el cancer de tiroides puede originarse de las células foliculares que se
localizan afuera de la glandula tiroides en localizaciones como el remanente del ducto
tirogloso, la tiroides descansa en el cuello/mediastino superior (tracto tirotimico) y

ovarios (estroma ovarico maligno).
Ganglios linfaticos regionales

Las estaciones de los ganglios linfaticos cervicales comunmente son divididas en 7
compartimentos. (Fig.74.2). el “Cuello Central” usualmente se refiere a los niveles VI y

VII, y el “cuello lateral” incluye los niveles I, II[, [Vy V.
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Figura 92. Localizaciéon de los niveles de los ganglios linfaticos en el cuello

El primer escalon de metastasis nodales mas comunmente afectado incluye los
nodulos paralaringeos, paratraqueales y prelaringeos (Delfiano) adyacentes a la

glandula tiroides.

Las metastasis pueden involucrar los ganglios yugulares superiores (nivel IIA) medios
(nivel III), inferiores (nivel 1V), supraclaviculares (nivel V) y menos comunmente los
yugulares superiores y nodulos del espinal accesorio (nivel IIB). La metastasis a
ganglios submentonianos y submandibulares es rara (nivel I). La diseminaciéon a
ganglios mediastinales superiores (nivel VII) ocurre frecuentemente, anterior y
posteriormente. La metastasis en ganglios retrofaringeos puede observarse,
usualmente, en presencia de enfermedad metastasica lateral cervical extensa. La

diseminacion nodal bilateral es comun.

Sitios metastasicos

Metastasis distales se han visto en el momento del diagnéstico en 2-5% de los
pacientes que presentan carcinoma tiroideo diferenciado. Parénquima pulmonar es el

sitio mas comun de metastasis distales (80-85%), seguido por hueso, menos comun
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(5-10%) y cerebro (1%). Metastasis pueden ser identificadas menos cominmente a

nivel de higado, rifién, gldndula adrenal, glandula pituitaria o piel.

Reglas de clasificacion

Clasificacion clinica

La mayoria de los pacientes con cancer de tiroides se presentan con un nddulo
asintomatico en la tiroides en presencia de examenes funcionales tiroideos normales.
Sintomas como cambios en la voz, disfagia, y problemas en la via aérea superior
sugieren una enfermedad agresiva local. Metastasis distales usualmente son
identificadas como nodulos pulmonares asintomaticos en pacientes de alto riesgo
pero también se presentan como metastasis 6seas dolorosas o una masa que causa

compromiso local vascular y neuroldgico.

Guias detalladas en la evaluacién preoperatoria y manejo, es dado en las guias de
NCCN y las guias ATA. Estadiaje preoperatorio para cancer de tiroides tipicamente
incluye un US de cuello para evaluar la glandula tiroides y los ganglios linfaticos del
compartimento central y lateral. Biopsia por aguja fina de los nédulos tiroideos
sospechosos y/o nddulos linfaticos de apariencia anormal que deben ser vistos
preoperatoriamente para obtener un diagnostico definitivo y permitir un adecuado
plan quirdrgico. PET/CT con FDG o tomografia computarizada de cuello/RMN no
estan recomendados, excepto en pacientes que poseen una sospecha clinica de
evidente extension extratiroidea o extensa, clinicamente aparente, adenopatia

cervical/mediastinal.

Para propositos de estadiaje, 1a fecha del tratamiento para la mayoria de los pacientes
con cancer de tiroides bien diferenciado, debe ser la fecha de la tiroidectomia, debido

a que la cirugia tiroidea casi siempre es el primer paso del tratamiento. Raramente los
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pacientes pueden recibir radioterapia externa, quimioterapia, metasectomia y otra
terapia neoadyuvante como su tratamiento inicial (antes de la cirugia de tiroides o en
pacientes quienes nunca fueron sometidos a cirugia de tiroides). En estos casos, la
fecha del tratamiento corresponderia al inicio de las otras terapias, previstas antes

del inicio de la cirugia de tiroides.

A pesar del tamafio del tumor primario (T), se realiza basado en el tamafo del nddulo
de cancer tiroideo diferenciado dentro de la glandula tiroides, determinado cuando el
espécimen de la cirugia de tiroides es procesado para examinacidn histolégica. En
situaciones en el que el cancer de tiroides no es quirtrgicamente removido, el tamafio
de la lesion primaria puede ser obtenido por la correlacion de imagenes con
resultados de biopsias (por citologia o histologia). Estas situaciones se han vuelto mas
comunes, debido a que las guias ATA 2015 permiten la vigilancia activa como manejo
(observacién en vez de cirugia inmediata) en nddulos tiroideos subcentimétricos que
han sido citolégicamente confirmados que son CPT o se presume que sea cancer de
tiroides basado en hallazgos ultrasonograficos altamente sugestivos. Aunque un
ultrasonido altamente sospechoso lleva un > 70-90% de certeza de que un cancer de
tiroides esté presente, las pruebas histologicas o citolégicas de la enfermedad se

requieren antes del estadiaje.

Extension extratiroidea se refiere a la afectacion de tejidos blandos peritiroideos por
extension directa desde el primario tiroideo. Invasiéon afuera de la tiroides que puede
ser identificada por imagenes o intraoperatoriamente varia entre enfermedad
clasificada como T3b (evidente extensidn extratiroidea que (extension extratiroidea
evidente que afecta solo los musculos infrahioideos) hacia enfermedad T4a (extension
extratiroidea evidente que invade los tejidos blandos subcutaneos, laringe, traquea,
esofago, musculos, o el nervio laringeo recurrente), o enfermedad T4b (extension
extratiroidea demostrada que invade la fascia prevertebral o que envuelve la arteria
carétida o vasos mediastinales). Los cuatros musculos infrahioideos que se origina o
se insertan en el hueso hioides se les indica comunmente los musculos infrahioideos

(esternohioides, esternotiroideo, tirohioideo y omohioideo). En menor grado la
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extension extratiroidea (menor) que no ha sido apreciada clinicamente puede ser
identificada por microscopia a medida que el tumor envuelve el tejido adiposo
peritiroideo, musculos infrahioideos, nervios, o estructuras vasculares pequefias.
Debido a que la capsula fibrosa de la tiroides es usualmente incompleta, es dificil
determinar si el limite entre el cancer de tiroides y el tejido fibroadiposo refleja un
proceso invasivo o simplemente la ausencia de una capsula tiroidea bien definida en
esa area. Por estas razones, y basado en la falta de significado prondstico, la presencia
de extension extratiroidea menor que envuelve el tejido adiposo peritiroideo,
musculos infrahioideos, nervios, o estructuras vasculares pequefias detectadas solo

por microscopia ( no fuertemente evidente) no constituye una enfermedad T3b.

La enfermedad clinica N1 (cN1) incluye metastasis de ganglios linfaticos clinicamente
aparente (palpable o visible en imagenes) que han sido citol6gicamente confirmados o
altamente sospechosos de enfermedad metastasica. Al igual, el estado M1 debe ser
confirmado por evaluacién citolégica/histolégica, documentacion de la avidez de la
lesion metastasica de RAI, u otros estudios de imagen altamente sospechosos para
metastasis distales en el entorno clinico adecuado (ej. elevacion inapropiada de la

tiroglobulina en suero, paciente del alto riesgo segtin la ATA).

Imagenes

Imagenes preterapia

El Us de cuello preoperatorio para evaluar la glandula tiroides al igual que el
compartimento central y lateral del cuello es usualmente recomendado dentro del
procedimiento inicial de estadiaje. Estudios adicionales de imagenes de TAC y RMN
del cuello o de sitios distales son usualmente reservados para pacientes que

presentan caracteristicas clinicas de enfermedad avanzada, como un tumor primario
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con enfermedad local avanzada, clinicamente aparente multiple o metastasis nodales
de gran tamafio, sintomas de metastasis distales, o canceres anaplasicos tiroideos.
PET/CT con FDG no es rutinariamente recomendado pero puede ser considerado
como parte inicial del estadiaje en casos en que hay una probabilidad razonable de
metastasis distales, como en casos de canceres de tiroides pobremente diferenciados,

cancer de células de Hurthle y canceres anaplasicos de tiroides.

Debido a la alta probabilidad de metastasis distales y regionales en canceres
anaplasicos de tiroides, el estadiaje inicial usualmente incluye ultrasonido de cuello,
imagenes de cuello, térax, abdomen y pelvis ya sea con TAC o con RMN, y/o PET/CT
con FDG. En sitios donde el PET scan es realizado utilizando 6ptimo PET/CT, la
porcién del TAC en el estudio puede llegar a suplantar la necesidad de otros estudios
anatomicos de imagen.

Estos estudios de imagen preoperatorios forman la base primaria del estadiaje clinico
preoperatorio.

Estadio clinico T es basado en el tamafio del tumor primario y una evaluacién donde
las imagenes muestran invasion del tumor hacia los musculos infrahioideos, tejidos
blandos subcutaneos, laringe, traquea, eséfago, nervio laringeo recurrente, fascia
prevertebral o si el tumor envuelve la arteria carétida o los vasos mediastinales. La
localizacion de los nédulos linfaticos metastasicos es utilizada para definir el estadio
clinico N (compartimento central o enfermedad de cuello lateral). La mayoria de los
pacientes seran clinicamente MX, como rutina el uso de estudios de imagenes o
funcionales (RAI) mas alla del cuello no es rutinariamente realizado, excepto en

pacientes con enfermedad localmente avanzada o cancer anaplasico de tiroides.

Uno de los retos con el estadio clinico es que los ganglios cervicales no especificos son
comunmente encontrados en ultrasonido de rutina y no pueden ser con confianza
clasificados como c¢NO o cN1. En la practica clinica la biopsia por aguja fina guiada por
ultrasonido de los nddulos sospechosos > 0 = 8 mm en su dimensiéon menor es
usualmente realizado si los resultados de la biopsia van a cambiar el manejo inicial.

Por lo que, nédulos pulmonares no especificos son también bastante comunes en la
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poblacién en general y usualmente no pueden ser con confianza clasificados como

benignos o malignos antes de la cirugia de tiroides.

Imagenes posterapia

A la mayoria de los pacientes se les realiza examen RAI ciertas semanas después de la
cirugia de tiroides y durante ciertos puntos durante el seguimiento. Estos estudios
tienen la ventaja de tomar la capacidad unica de las células tiroideas (tanto las células
tiroideas cancerigenas como las células normales) para concentrar yodo. Aunque los
focos de toma de RAI estin afuera de la cama tiroidea, usualmente indican la
presencia de enfermedad o recurrencia de cancer de tiroides, falsos positivos ocurren,
lo que significa que los scan de RAI deben ser interpretados dentro del contexto de

tiroglobulina sérica y otros factores de riesgos para recurrencia.

En la mayoria de los pacientes, un ultrasonido de cuello es la modalidad primaria de
imagen, con el intervalo basado en la estratificacion inicial del riesgo y la respuesta
del paciente al tratamiento. Pacientes con alto riesgo de metastasis regionales y
distales también deben ser evaluados con imagenes transversales o con PET-FGD,
dependiendo de la tiroglobulina sérica y la clasificacion de la respuesta al tratamiento.
Debido al alto riesgo de recurrencia y de metastasis distales, pacientes con cancer
anaplasico de tiroides requieren mas frecuentemente imagenes extensas. Imagenes
transversales del cerebro, cuello, térax, abdomen, y pelvis son usualmente realizadas
en intervalos 1-3 meses durante el primer afio de seguimiento e intervalos de 4-6
meses por un afio adicional. En suma, PET-FDG también es considerado a los 3-6

meses luego de la terapia inicial para identificar enfermedad recurrente o persitente.

Imagenes con radioyodo son tipicamente realizadas con yodo -123 o yodo -131.
Ambas imagenes con camara gamma convencional, tipicamente 24 a 48 horas luego
de la administraciéon de RAIL. Hay un incremento en el interés en imagenes de

radioyodo con un is6topo de yodo que emite positrones, permitiendo el uso de PET
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scan para imagenes. El yodo -124 tiene la mitad de la vida de 4.18 dias, permitiendo
imagenes retardadas. El estudio PET tiene una alta sensibilidad para detectar
enfermedad de pequefio tamario, la toma de PET/CT provee localizacién anatémica
para proposito de planear el tratamiento. La naturaleza cuantitativa del estudio PET
permite también la planeacion de la dosificacion de la terapia con radioyodo,
utilizando yodo-131, maximizando la forma de dar la dosis al tumor mientras se limita
la toxicidad hacia la médula ésea y otros organos. Esta técnica de imagen no ha
alcanzado amplia aceptacidn, pero se encuentra activamente en investigacion en

ciertos sitios.

Clasificacion patolégica

El estadiaje patologico requiere el uso de toda la informacién obtenida durante el
estadiaje clinico, al igual que estudio histolégico del espécimen resecado
quirurgicamente. La descripcidn del cirujano de evidente extension extratiroidea de la
enfermedad debe ser incluida.

En esta edicion, la presencia de la extension extratiroidea menor identificada solo en
examinacion histoldgica y no clinicamente aparente, no es utilizada como un factor de
riesgo para estatificacion. Sin embargo, evidente extension extratiroidea que puede
ser identificada claramente por imagenes o durante la cirugia es clasificada como
enfermedad T3b (evidente extension extratiroidea que involucra los musculos
infrahioideos), enfermedad T4a (evidente extension extratiroidea que afecta los
tejidos subcutdneos blandos, laringe, traquea, eséfago, musculos o nervios laringeos
recurrentes) o enfermedad T4b (evidente extension extratiroidea queinvolucra la
fascia prevertebral o envuelve la arteria carétida o vasos mediastinales). Sin embargo,
debido a los pobres resultados de sobrevida asociados con evidente extension
extratiroidea, en pacientes mayores de 55 afios en el momento del diagndstico con
enfermedad T3b son clasificados como estadio II, aquellos con enfermedad T4a se

clasifican estadio III, y aquellos T4b se clasifican estadio IV.
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Para propositos de estadiaje, cualquier N incluye pNO, pN1, pNX, cNO, o enfermedad
cN1. Confirmacion patologica o estado de los ganglios linfaticos no son requeridos
para propositos de estadiaje. Mas bien, pacientes con enfermedad pNX que son cNO
son clasificados como cNO/pNX en las tablas de estadiaje. Como se detalla en la
seccion del impacto de las metastasis regionales nodales cervicales en el prondstico de
los canceres diferenciados de tiroides, enfermedad de volumen pequefio pN1
subclinico (cNO) tiene poca significancia prondstica y es asociada con resultados
similares a los que poseen enfermedad pNO. Debido a que no hay un minimo
requerido de ganglios linfaticos para que sean estudiados, la confirmacion patoldgica

de uno o mas ganglios benignos indica designacion pNO.

La evaluacién completa del estado de N/M no puede ser completada hasta que se
realicen los exdmenes completos de RAI lo cual normalmente ocurre en 1 a 3 meses
después de la cirugia inicial. Por lo que la identificacién de enfermedad metastasica
(por alguna modalidad) dentro de los primeros 4 meses de la cirugia deben ser

utilizados para redefinir el estado del N y M.

Consistente con las reglas de clasificacion de la AJCC para estadiaje, el estado formal
de estadiaje establecido durante los 4 meses de seguimiento no cambia durante el
tiempo, aun cuando el cancer progresa o recurre. Sin embargo, el cancer puede ser
“reestadiado” a medida que nuevos datos son obtenidos durante en seguimiento
utilizando el mismo esquema de abordaje y las definiciones aplicadas durante el
estadiaje durante la etapa inicial. El caso menor r es utilizado para designar
reestadiaje. En canceres de tiroides diferenciados, clinicos reconocen enfermedad
estructural recurrencial o progresion (enfermedad evidente estructural o funcional) y
enfermedad bioquimica recurrencial o progresion (tiroglubulina anormal en sangre
sin evidencia estructural o funcional de enfermedad). Consistente con el abordaje del
estadiaje inicial, reestadiaje debe basarse solo en la identificaciéon de enfermedad
visible estructural o funcional y no en la base de los biomarcadores anormales de

enfermedad (anticuerpos antitiroglobulina o tiroglobulina sérica).
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Factores pronésticos

Factores pronésticos requeridos para el grupo de estadiaje

Edad en el momento del diagnostico

A diferencia de las otras malignidades, la edad en el momento del diagnostico de
cancer de tiroides, es identificada casi siempre como un factor independiente
predictor de sobrevida de enfermedad-especifica (SEE) publicado en los sistemas de
estadiaje. Pobres resultados en cancer diferenciado de tiroides fueron reportados en
1979 en pacientes mayores de 45 afios en el momento del diagnéstico. El sistema de
estadiaje de TNM de la AJCC ha incorporado un limite de edad de 45 afios como
mayor determinante de SEE desde el manual de sistema de estadiaje de 2492 edicion
publicada en 1983. La mayoria de los otros sistemas de estadiaje clinicopatologicos
utilizan el limite entre 40 -50 afios en sus modelos. El sistema MACIS designado como
un sistema de estatificacion de riesgo postoperatorio, utiliza la edad como una

variable continua en pacientes de mas de 40 afios en el momento del diagnéstico.

Multiples estudios confirman que la mortalidad del CPT aumenta progresivamente a
medida que avanza la edad, iniciando alrededor de los 35 afios. Desafortunadamente
no existe un solo limite de edad que discretamente separe los pacientes en categorias
de riesgo. Muchos autores recomiendan el uso de nomogramas, modelos matematicos,
o categorias multiples de edad para reflejar mejor la naturaleza continua de la
relacidon entre la edad al diagnéstico y la mortalidad enfermedad especifica. Otros
autores han decidido utilizar un limite de edad de 55 afios como el Unico punto

Optimo para modelos de riesgo.

Un reciente estudio multicéntrico retrospectivo internacional demostr6 que al mover

el limite de edad de 45 a 55 afios, 17% de los pacientes fueron disminuidos de
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categoria a una categoria de menor riesgo. En general, 10% de los pacientes que
habian sido clasificados con una enfermedad avanzada en estadio, basado en la edad
de 45 afios (estadio III/IV) fueron disminuidos a un estadio I/II al subir el limite de
edad a 55 afios, sin afectar las curvas de sobrevida en las categorias de bajo riesgo.
Ademas un limite de edad de 55 afios produce una distribucién mayor en sobrevida
sobre los grupos de riesgo, variando desde 99.6% en estadio I a 70% en estadio 1V,
comparado con los valores correspondientes de 99.6% y 79% cuando 45 afios fue
utilizado como el limite de edad. Igualmente, Ito y colaboradores demostraron una
estratificacion de riesgo efectivo cuando comparan las modificaciones de iStage con el
sistema de estadiaje de TNM de la Union Internacional del Control del Cancer (UICC).
Por lo que, aunque parezca poco probable que al elevar la edad, produzca un impacto
significante en el accionar del sistema de estadiaje, si tiene la importancia clinica
beneficiosa de prevenir la elevacion de la categoria basada solo en la edad al momento
del diagnostico entre 45 y 55 afios en pacientes que de otra forma habrian sido

considerados de bajo riesgo (estadio I y II).

Histologias

Las histologias especificas son descritas en el reporte de patologia. No hay valores de

corte importantes asociados con estos. Nivel de evidencia de la AJCC: I

Factores adicionales recomendados para evaluacién clinica

Extension extratiroidea

La extension extratiroidea puede variar desde evidente, afectando estructuras
mayores (T3b, T4a, T4b) o extension menor a través de la capsula tiroidea,

identificada solo en la examinacion histologica.
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Evidente extension extratiroidea es documentada en el reporte operatorio, donde
extension extratiroidea menor es evidenciada en el reporte de la patologia, descrito
como extension del tumor priamrio a través de la capsula tiroidea hacia las

estructuras circundantes.

Evidente extension extratiroidea (ver definiciones de T3b, T4a, T4b) identificada
durante preoperatorio e intraoperatoriamente, es un factor importante para el
estadiaje, donde la extensidn extratiroidea menor a través de la capsula vista solo en
histologia no se utiliza para el sistema de estadiaje. Nivel de evidencia de la AJCC: I

La evidente extension extratiroidea en carcinomas diferenciados incrementa la
enfermedad persistencia/recurrente y disminuye la sobrevida. La mayoria de los
sistemas de estadiaje de los tumores diferenciados de tiroides incorporan la evidente
extension extratiroidea como un predictor de recurrencia y/o muerte (AMES, MACIS,

AJCC, UICC).

El sistema de estadiaje de la AJCC 6% edicidn, primero distinguia entre extension
extratiroidea menor y evidente extension. Los autores disminuyeron a T3 “cualquier
tumor con extension extratiroidea minima (ej. la extension al musculo esternotiroideo
o tejidos blandos peritiroideos).” Desde esta delineacion en 2002, estduios patologicos

y clinicos de cancer de tiroides han intentado definir su importancia.

Patolégicamente, la tiroides tiene una capsula incompleta. La glandula tiroides puede
contener tejido adiposo y musculo esquelético bajo circunstancias normales. De
acuerdo a la Academia Americana de Patdlogos, “definen (minima) extension
extratiroidea puede ser problematica y subjetiva”. Ghossein y colegas advirtieron que
la presencia de tejido adiposo y musculo en ciertas circunstancias, en asociaciéon con

un carcinoma de tiroides no debe ser confundida con extensién extratiroidea.

Durante la ultima década de estudios clinicos, algunos matices han sido identificados
en el espectro entre evidente y minima extensidon extratiroidea. Ciertos recientes

estudios demuestran que la extension extratiroidea microscopica no es un factor
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independiente de pronéstico para enfermedad persistente/recurrente, sobrevida libre
de enfermedad es equivalente en pacientes con extension extratiroidea microscdpica
y aquellos con enfermedad completamente intratiroidea. Un estudio de T1/T2 de
carcinoma de tiroides bien diferenciado no ha mostrado diferencia en 10 afos en
sobrevida con enfermedad especifica (SEE) o sobrevida libre de recurrencia en
aquellos con extension extratiroidea microscopica (quienes hubieran sido subidos de
categoria en la base de extension extratiroidea sola). Hay un acuerdo sobre la
extension extratiroidea minima/microscopica en canceres de tiroides bien
diferenciados pequefios presagia un resultado equivalente a aquellos vistos con los

tumores completamente intratiroideos.

Sin embargo, ciertos estudios retrospectivos sugieren la asociacién entre extension
extratiroidea minima y la presencia de nddulos linfaticos metastasicos/extension
extranodal, concluyendo que la extension extratiroidea minima es un indicador de la
biologia de la enfermedad del CPT. No se ha demostrado que la extensidn
extratiroidea minima como un factor predictivo de sobrevida o
persistencia/recurrencia. Un analisis reciente clinicohistopatologico demostr6 la
presencia de extension extratiroidea en CPT que no se asocia a extensidn extranodal,

donde si se asocia el numero de ganglios positivos.

La positividad de los margenes en cancer de tiroides bien diferenciado puede ser
considerada similar a la extension extratiroidea. Parece no haber diferencia en
resultados en pacientes con una reseccion RO (margenes negativos
microscOpicamente) comparados con reseccion R1 (margenes microscoépicamente
positivos). Sin embargo, paciente con evidentes margenes positivos (R2, reseccion
incompleta), tiene un riesgo relativamente mayor de recurrencia y de enfermedad -

muerte especifica.

Presencia o ausencia de metastasis ganglionares
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La informacién del estadiaje clinico se encuentra en las imagenes preoperatoriamente
y los reportes de los estudios clinicos, donde la informacién para el estadiaje
patoldgico es encontrada en los reportes patologicos. No hay valores de corte

importantes asociados a estos. Nivel de evidencia de la AJCC: |

La combinacion de los estudios de imagen de alta definicidn, disecciones de cuellos
radicales, y examinacion histologica extensa resulta en la identificacion de metastasis
linfaticas en hasta 80% de los pacientes con CPT. En muchos casos, las metastasis
linfaticas son muy pequefias (< 1 cm), pero hasta un 35% de los pacientes pueden
presentar metastasis linfaticas de mayor tamafio. Metastasis linfaticas ganglionares
regionales también son comunes en canceres medulares y anaplasicos, pero son vistas
con menos frecuencia en los CF canceres de células de Hurthle.

La mayoria de los estudios pero no todos, han sugerido que las metastasis linfaticas
ganglionares regionales tienen significancia pronodstica en los carcinomas bien
diferenciados de tiroides. El impacto de la sobrevida de las metastasis ganglionares es
mas evidente en pacientes de mayor edad. Basado en estos datos, el estadiaje previo
de la AJCC, utilizaban la presencia de enfermedad N1 para influenciar el estadiaje en

pacientes mayores de 45 afios al diagnostico.

El impacto de las metastasis ganglionares en pacientes de menor edad se ha
mantenido mas controversial. Sin embargo, estudios recientes basados en la SEE y los
Datos Nacionales del Cancer (NCDB) proveen fuerte evidencia que las metastasis
linfaticas en pacientes menores de 45 afios al diagnodstico tiene un impacto
estadisticamente importante en la sobrevida en general. Sin embargo, esta diferencia
estadisticamente significativa traduce un ajuste de 20 afios de tasas de sobrevida de
un 97% sin metastasis ganglionares y 96% con metastasis linfaticas en pacientes

menores de 45 afios en el momento del diagnostico.

A diferencia de los datos disponibles a presar del riesgo de enfermedad estructural
recurrente, los datos que correlacionan las caracteristicas de los ganglios linfaticos

con la sobrevida no son bien desarrollados. Ciertos estudios demuestran que las
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metastasis de las cadenas ganglionares laterales se asocian a compromiso de la
sobrevida, el cual forma la base para diferenciar el riesgo basado en la localizacién de
la metastasis regional (compartimento central vs. Lateral). Sin embargo, debido a la
realizacion selectiva profilactica de cuello son realizadas en las cadenas laterales,
estas observaciones son infundidas en el hecho de que la afectacion patolédgica de los
ganglios linfaticos laterales, son usualmente de mayor tamafo que los encontrados en
el compartimento central (usualmente removidos incidentalmente o identificados
solo en disecciones de cuello profilacticas). Por lo que, es muy dificil diferenciar el
efecto de la localizacion (central o lateral) del efecto del tamafio y el niimero de las
metastasis ganglionares en los datos retrospectivos. Algunos han sugerido que el
numero de afectados de ganglios linfaticos puede estar relacionado con la sobrevida.
Utilizando el SEER y los datos de NCDB, controlando confusores importantes, y
restringiendo el analisis de pacientes menores de 45 afios al momento del diagnéstico,
Adam y colaboradores demostraron una asociacion estadisticamente significativa
entre el numero de afectacion de nodulos linfaticos y la sobrevida. En su analisis, la
mortalidad incrementa con el aumento de hasta 6 nédulos afectados, luego del cual no
hay un aumento de la mortalidad con metastasis linfaticas adicionales. Multiples
estudios confirman asociacion entre extension extranodal y persistencia/recurrencia
de la enfermedad y la extensidn extranodal confirmada no es frecuentemente vista en
metastasis ganglionares linfaticas subcentimétricas. Ciertos estudios, demostraron
una correlacion entre extension extranodal y extension extratiroidea. Aunque ciertas
publicaciones asociaciones estadicamente significativas entre extension extranodal y
la sobrevida enfermedad especifica, cada uno de estos estudios fue en un solo centro,
pequefio, y con ausencia de seguimiento a largo plazo. Ademas, el impacto de la
extension extranodal en la sobrevida parece ser dependiente del contexto clinico, con
mayor importancia significativa cuando se asocia con los tumores con mutaciones del
BRAF, o en presencia de enfermedad cervical lateral. Por lo que aunque los datos
fuertemente sugieren que la extension extranodal puede tener una fuerte relaciéon con
la sobrevida, enfermedad especifica en canceres de tiroides diferenciados, la evidencia

actual no justifica la inclusiéon como una variable independiente de la sobrevida.
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Otros investigadores examinaron la proporcion del impacto de las metastasis
linfaticas ganglionares (numero de las metastasis nodales/nimero de nddulos
resecados) en el prondstico. La proporcién de nddulos linfaticos metastasicos (>0.42)
fue asociada con afectaciéon de la sobrevida, enfermedad especifica, pero esto se
perdié cuando las metastasis de las cadenas ganglionares linfaticas laterales fueron
excluidas. Similarmente, la proporcion de las metastasis linfaticas ganglionares no fue
un predictor significativo de sobrevida ya sea en pacientes jovenes o en pacientes
mayores con metastasis linfaticas ganglionares, aun cuando el analisis fue restringido

para pacientes con 6 o mas nddulos examinados.

No hay estudios que hayan evaluado adecuadamente el impacto del tamafo de los
nodulos linfaticos metastasicos en la sobrevida. Complica ain mas este analisis la
observaciéon de que algunos patologos reportan el tamafio en general del ganglio,
mientras otros reportan el tamafo del foco metastasico dentro del ganglio linfatico.
Sin embargo, ciertas observaciones clinicas sugieren que metastasis de pequefio
tamafio probablemente tienen poco impacto en la sobrevida. Disecciones de cuello
extensas pueden identificar metastasis linfaticas ganglionares en 80% de los
pacientes. A pesar de tener una sobrevida enfermedad especifica de >99%, diseccion
de cuello profilactica en microcarcinoma papilar de tiroides cNO pueden identificar
enfermedad metastasica central en 40-50% y enfermedad metastasica lateral en 45%.
Metastasis linfatica regional lateral en disecciones profilacticas  usualmente
representa una enfermedad de pequefio tamano (95%< 1lcm, a una media de 2 a 3
nodulos afectados). Estos datos demuestran que muchos pacientes clasificados como
NO tendran una enfermedad pequena de pN1 si una diseccion de cuello extensa es
realizada, debido a que el estadiaje se basa en examinacidn histologica de 3 o algunos
ganglios linfaticos o sin examinacion histologica de algiin ganglio. Por lo tanto, muy
similar los resultados de riesgos de recurrencia y de mortalidad han sido vistos en
pacientes clasificados c¢cNO, pNO o pN1 de pequefio volumen. Cuando estas
observaciones son combinadas con los datos que presentan tasas de baja recurrencia
con metastasis linfaticas de pequefio volumen (5 o menos nodulos linfaticos

metastasicos subcentimétricos), es claro que nddulos metastasicos de pequefio
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volumen tienen poco impacto de pronéstico en la sobrevida en los canceres de

tiroides diferenciados.

En resumen, las metastasis de ganglios linfaticos regionales parecen tener un fuerte
significado pronostico en la mayoria de los canceres de tiroides diferenciados. Aunque
estadisticamente significativos en todos los adultos de todas las edades, el impacto
clinico de la enfermedad N1 en la sobrevida es mas aparente en pacientes de mayor
edad, pero la magnitud del efecto en la sobrevida en general, parece ser mas pequefia
si la enfermedad N1 no es asociada a T4a, T4b o enfermedad M1. A pesar de las
caracteristicas de los nédulos linfaticos, la enfermedad metastasica lateral conlleva un
peor prondstico que la enfermedad ganglionar metastasica central, aunque no esta
claro si el peor pronostico se asocia al tamafio/numero de las metastasis linfaticas.
Parece ser probable que el nuimero de ganglios linfaticos afectados también se
correlacione con la sobrevida, pero estudios adicionales son requeridos,
particularmente en pacientes mayores. Metastasis linfaticas de pequefio tamafio
tienen poco impacto en el riesgo de enfermedad estructural recurrente y en la

sobrevida enfermedad especifica.

Utilizacion de la edad en el diagnostico, extension extratiroidea
y estado de los ganglios linfaticos regionales para definir los

grupos pronosticos de estadiaje

Ediciones previas del Sistema de Estadiaje de Cancer de Tiroides de la AJCC, proveia
division suboptima a nivel del riesgo para mortalidad por enfermedad especifica entre
estadio I y estadio II. Ademas, menos de un 20% de los pacientes clasificados como
enfermedad estadio III y IV moriran de cancer de tiroides. En la mayoria de las series,
sobrevida de 5 a 10 afios (varios reportados como sobrevida en general o sobrevida
relativa) aproximadamente 97-100% en estadio I y Il y 88-95% en enfermedad

estadio IIl. La enfermedad estadio IV consistentemente predice una sobrevida de 10
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afos en rangos que varian desde 50-75%. Sin embargo, dentro del Manual de
Estadiaje del Cancer de la AJCC, 7™ edicion, estadio IV, prondsticos pobremente
significativos se presentan en estadio [VC (enfermedad M1, cualquier N, cualquier T),
comparado con estadio [Va/b (T4a o T1-2, Nalb, M0), con una sobrevida a 10 afios de

tasa aproximada de 50% y 70%, respectivamente.

En la 7ma edicion, identificacion de metastasis linfaticas ganglionares centrales suben
de categoria al paciente al estadio IIl si el tumor primario era T1-T3, donde la
presencia de enfermedad ganglionar lateral sube al paciente a un estadio IVa si el
tumor primario es T1-T4a. Esta estratificacion fue basada en estudios previos que
demostraban pobres sobrevidas en pacientes mayores con enfermedad N1 y en datos
que sugieren que la enfermedad N1b tiene un peor pronostico que enfermedad N1la.
En la mayoria de las series, una sobrevida a 10 afios para todos los pacientes NO fue
aproximadamente 80-85%, donde para pacientes con N1 es de 75-80%. La diferencia
en la sobrevida en general entre pacientes NO y pacientes N1 es mucho menor en

pacientes jovenes (<1-2%) que en pacientes mayores (5-10%).

Ademas, mucho del riesgo de la mortalidad asociada a enfermedad N1 en pacientes
mayores puede atribuirse a la presencia también de enfermedad M1 y/o T4a/b en la
presentacion de enfermedad clinicamente evidente N1b. Por ejemplo, en pacientes
mayores un 99% de sobrevida enfermedad especifica es vista en enfermedad NO

(solo1.5% tienen una enfermedad M1 concurrente), una sobrevida enfermedad
especifica de 92% es observada en pacientes con enfermedad N1 en niveles II al Va
(5% M1) y 85% de sobrevida enfermedad especifica (SEE) es vista en pacientes con
Vb/VII de nédulos afectados (10% M1). Estudios que analizan el impacto de las
metastasis linfaticas ganglionares regionales en pacientes sin enfermedad M1 o T4b
demostraron que el riesgo de mortalidad asociado con enfermedad T1-T3 N1bMO o
T4aN1MO es minimo. Por ejemplo, N1bMO fue asociado con 85% de sobrevida relativa
a 15 afios. Adicionalmente 96-97% de SEE fue reportada en pacientes con T1-3N1MO,
donde se observo que peores resultados fueron vistos en T4a, cualquier N, MO (82%

de SEE) y enfermedad T4aN1b (70% SEE). Aunque la preponderancia de los datos
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demuestran que las metastasis linfaticas regionales ganglionares pueden traducir un
incremento medible estadisticamente en el riesgo de mortalidad enfermedad
especifica en los mayores, y probablemente a una extension menor en pacientes
adultos jovenes, la magnitud actual de este riesgo es mucho menor que el riesgo que
poseen enfermedad T4a/b o M1. Por lo tanto, en el Manual de Sistema de Estadiaje de
la AJCC, 8a edicidn, la enfermedad N1 es clasificada como estadio I en pacientes
menores de 55 afios al diagndstico y es reclasificada como enfermedad estadio Il en
pacientes mayores. Debido a que la sobrevida de pacientes mayores con enfermedad
N1 en la ausencia de enfermedad T4a/M1 es de aproximadamente 85-95%, estos
cambios deben definir un cohorte de pacientes que tienen resultados peores que

aquellos pacientes del estadio 1.

Con respecto al grupo de estadio IV de la 7ma edicion, es claro que dos subgrupos
separados pueden identificarse. Pacientes con metastasis distales (pacientes IVC) y
aquellos con evidente extension extratiroidea (pacientes T4a/T4b) independiente del
estado ganglionar. Debido a que todas las enfermedades N1 son ahora clasificadas
como estadio II en pacientes mayores (pero sigue siendo estadio I en pacientes
menores) el previo estadio III incluida solo enfermedad T3NO, por la cual no sera
esperada una mortalidad significativa. Por lo tanto el estadio III de la 8 edicion
incluye solo los mayores T4a, cualquier N, MO y es esperado que posea una curva de
sobrevida muy similar a la curva del estadio IVA de la 7m2 edicion. Finalmente,
pacientes mayores con T4b, cualquier N, MO y todos los M1 (cualquier T, cualquier M)
definiran la enfermedad de estadio IV de la 82 edicion. Para validar el sistema de
estadiaje de la 82 edicion, los cambios propuestos fueron analizados utilizando los
datos previamente utilizados del Centro de Cancer del Memorial Sloan Kettering (re-

analisis por lan Ganly y Jatin Shah, Cirugia de Cabeza y Cuello, MSKCC).

Localizaciéon de los nodulos linfaticos afectados (N1a vs. N1b)
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La localizacion de los nddulos linfaticos metastasicos, refieren ya sean centrales (N1a)
o cadenas cervicales laterales (N1b). La localizacidon de nddulos linfaticos metastasicos
puede encontrarse en las notas operatorias y en el reporte de patologia. No hay

valores de corte importantes asociados a estos. Nivel de evidencia de la AJCC: 1L

Numero de ganglios linfaticos afectados

El numero de ganglios linfaticos histolégicamente examinados (incluye tanto los
metastasicos como los benignos). El numero de los ganglios linfaticos afectados es
descrito en el reporte de patologia. No hay valores de corte importantes asociados con

estos. Nivel de evidencia de la AJCC: II.

Tamafio mayor del ganglio linfatico afectado

El diametro maximo de los focos metastasicos dentro del nédulo linfatico en
milimetros. Esto sera descrito en el reporte de patologia. No hay valores de corte

importantes asociados con estos. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Extension extranodal

Extension extranodal evidente o microscopica del foco tumoral metastasico
ganglionar mas alla de la capsula nodal. Este sera descrito en el reporte de patologia.
No hay valores de corte importantes asociados a estos. Nivel de evidencia de la AJCC:

IL.

Invasion vascular
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La invasion vascular es definida como invasion del cancer de tiroides hacia
estrcuturas vasculares. Este sera descrito en el reporte de patologia. No hay valores de

corte importantes asociados con estos. Nivel de evidencia de la AJCC: II.

Tiroglobulina sérica postoperatoria

Un marcador sérico tumor especifico de tejido tiroideo (benigno o maligno). Es
medido por un laboratorio clinico utilizando variedad de métodos y es reportado en el
record clinico en nanogramos por mililitro. No hay valores de corte importantes

asociados a estos. Nivel de evidencia de la AJCC: II.

Integridad de la reseccion

Una descripcion en donde el cirujano provee una reseccién completa de toda la
enfermedad evidentemente visible. Esto es reportado en la nota operatoria y es
utilizado para estadiaje utilizando la clasificacion del tumor residual (R). No hay

valores de corte importantes asociados a estos. Nivel de evidencia de la AJCC: II

Caracteristicas histoldgicas

En suma, de acuerdo con la especificidad de los subtipos histolégicos definidos por la
clasificacion de tumores de la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), ciertas otras
caracteristicas histologicas pueden tener importancia prondstica, incluyendo invasion
perineural, multifocalidad, y alto indice mitdtico. Estas caracteristicas son
documentadas en el reporte de patologia. No hay valores de corte importantes

asociados con estos. Nivel de evidencia de la AJCC: II.

Canceres de tiroides derivados de las células foliculares muestran un espectro de
comportamiento  biolégico, variando desde clinicamente insignificante

(microcarcinomas papilares en adultos mayores) hasta altamente mortales (cancer
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anaplasico de tiroides). Cuando se unen por estadios,el prondstico de CPT y del CFT
son usualmente similares. Peores prondsticos han sido vistos en ciertas variantes mas
agresivas, como el cancer de tiroides pobremente diferenciado, variante de células
altas, variante en clavo, variante de células columnares. A la inversa, mejor pronoéstico
se ha visto en CFT no invasivos encapsulados y no invasivos encapsulados variante
folicular del CPT. Carcinoma de células de Hurthle son clasificados como una variante
del carcinoma folicular por la WHO, pero nuevos datos sugieren diferencias en el
comportamiento bioldgico y alteraciones genéticas tnicas indican que los canceres de
células de Hurthle pueden ser mejor clasificados como un tumor histolégicamente
distinto (y no un subtipo del CFT). Anque el carcinoma anaplasico de tiroides es
asociado con una tasa de sobrevida al afio de menos de 10-20%, pequeiios,
incidentales canceres de tiroides anaplasicos que son completamente resecados

pueden mostrar un mejor pronostico.

Modelos de evaluacién de riesgo

La AJCC recientemente estableci6é guias que seran utilizadas para evaluar modelos de
predicciones estadisticas para el proposito de garantizar aprobacion para uso clinico.
Aunque esto es un paso monumental hacia la meta de medicina de precision, éste
trabajo fue publicado so6lo recientemente. Por eso los modelos existentes que han sido
publicados o que se utilizan en la clinica, no han sido evaluados por este sitio de
cancer por el nucleo de medicina de precision de la AJCC. En el futuro, los modelos de
predicciones estadisticas para éste sitio de cancer sera evaluado, y aquellos que

cumplen todos los criterios de la AJCC seran incluidos.

Definiciones del TNM de la AJCC

Definicion del tumor primario (T)
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Papilar, folicular, pobremente diferenciado, células de Hurthle y

Carcinoma anaplasico de Tiroides

Categoria T Criterio T

TX Tumor primario no puede ser evaluado.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor < 0 = 2 cm en su dimension mayor limitado a la tiroides.
Tla Tumor < o0 =1 cm en su dimensiéon mayor limitado a la tiroides.
T1b Tumor > 1 cm pero < o = 2cm en su dimension mayor limitado

a la tiroides.

T2 Tumor >2cm pero < 0 = 4cm en su dimension mayor limitada a la
tiroides.

T3 Tumor > 4 cm o con extension extratiroidea.

T3a Tumor > 4cm en su dimensioén mayor limitado a la tiroides.

T3b Tumor de cualquier tamafo con evidente extension extratiroidea.

invadiendo solo los musculos infrahioideos (esternohioideo,
esternotiroideo, tirohioideo, omohioideo).

T4 Enfermedad avanzada.

T4a Enfermedad moderadamente avanzada, tumor de cualquier tamafio
con evidente extension extratiroidea hacia los tejidos circundantes
del cuello, incluyendo tejidos blandos subcutaneos, laringe, traquea
esofago, o nervios laringeos recurrentes.

T4b Enfermedad muy avanzada, tumor de cualquier tamafio con extension
hacia la columna cervical o hacia los grandes vasos, invadiendo la
fascia prevertebral, o envolviendo la arteria car6tida o vasos

mediastinales.

Nota: todas las categorias pueden subdividirse en: tumor solitario (s) y tumor

multifocal (m) (el tumor de mayor tamafio determina la clasificacion).
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Definicion de los ganglios linfaticos regionales (N)

Categoria N Criterio N

NX Ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.....

NO No hay evidencia de enfermedad metastasica locorregional
ganglionar.

NOa Una o mas citologias o histologias confirmadas de ganglios benignos.
NOb No hay evidencia radioldgica o clinica de enfermedad metastasica

locorregional de ganglios linfaticos.
N1 Metastasis a ganglios linfaticos regionales.
Nla Metastasis al nivel VI o VII (pretraqueal, paratraqueal, o prelaringeo/
delfiano, o mediastinal