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1. RESUMEN

Antecedentes. Actualmente, la incidencia de metastasis pulmonares y
nodulos pulmonares inespecificos publicadas en el momento del
diagnostico del Céancer Epidermoide de Cabeza y Cuello (CECC) es
variada; de igual forma el manejo terapéutico de los pacientes con dicho

hallazgo en la TC de térax al diagnéstico no esta definido.

Métodos. Estudio retrospectivo de cohortes de pacientes con CECC
para determinar la incidencia y los factores de riesgo para presentar
metastasis pulmonares o ndédulos pulmonares inespecificos, asi como el
mejor tratamiento posible en estos pacientes. Se analizaron 200 pacientes
con CECC tratados en los Servicios de Oncologia Radioterapica de los
Hospitales Universitarios de Sevilla entre enero de 2013 y diciembre de
2015. Se analiz6 la incidencia de metastasis pulmonares y nodulos
pulmonares inespecificos en funcion del sexo, edad, localizacion de la
neoplasia primaria, el estadiaje T, N y el estadio; se ha realizado analisis
bivariado y multivariado. Se analiz6 el tiempo hasta la conversion de
metastasis de los nddulos pulmonares inespecificos, asi como la
supervivencia global en funcion del tratamiento recibido mediante curvas

de Kaplan-Meier.

Resultados. De los 200 pacientes, tan solo el 1% (n=2) fueron
considerados metastasicos desde el diagndstico del CECC. El 16% (n=32)
presentaron ndodulos pulmonares inespecificos, siendo la hipofaringe un
factor de riesgo independiente (OR: 9,104 [IC95% 1,291-64,188];
p=0,027). Solo el 31,25% de estos nddulos se convirtieron en metastasis.
Al final del seguimiento tan solo el 6% (n=12) del total de la serie

presentaron  metastasis pulmonares, siendo factores de riesgo
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independientes tanto el estadiaje N2 (OR: 20,478 [IC95% 2,149-195,141];
p=0,009) como la hipofaringe como localizacion de la neoplasia primaria
(OR: 15,828 [I1C95% 1,018-246,213]; p=0,049). La supervivencia fue
mayor en los pacientes que recibieron tratamiento locorregional a pesar de

ser metastasico.

Conclusiones. Las metastasis pulmonares al diagndstico son
infrecuentes. La hipofaringe y el estadio N2 son factores de riesgo
independientes por lo que a estos pacientes se les debe solicitar TC de torax
al diagnostico. Los nodulos pulmonares inespecificos requieren una
atencion especial. La presencia de nddulos pulmonares inespecificos o

metéastasis pulmonares no debe condicionar el tratamiento locorregional.

3. ABSTRACT

Background. Currently, the incidence of pulmonary metastases and
nonspecific pulmonary nodules published at the time of diagnosis for
Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck (SCCHN) is varied;
likewise, the therapeutic management of patients with this finding in

thoracic Computed Tomography (CT) at diagnosis is not defined.

Methods. Retrospective cohort study of patients with SCCHN to
determine the incidence and risk factors for pulmonary metastases or
nonspecific pulmonary nodules and the best possible treatment in these
patients. We included 200 patients with SCCHN treated in the Radiation
Oncology Services of the University Hospitals of Seville between January
2013 and December 2015. The incidence of pulmonary metastases and

nonspecific pulmonary nodules was analyzed according to sex, age,
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location of primary neoplasia, size, nodal status and stage; bivariate and
multivariate analyses were performed. Time to metastatic conversion of
nonspecific lung nodules was analyzed, as well as overall survival in

function of the treatment received using Kaplan-Meier curves.

Results. Of the 200 patients, only 1% (n=2) were considered metastatic
since the diagnosis of SCCHN. 16% (n=32) presented nonspecific
pulmonary nodules, being the hypopharynx an independent risk factor (OR:
9,104 [95% CI 1,291-64,188]; p=0,027). Only 31.25% of these nonspecific
nodules became metastatic. At the end of follow-up, only the 6% (n=12) of
total serie had pulmonary metastases. Independent risk factors were both
stage N2 (OR: 20.478 [95% CIl. 2.149-195.141]; p=0,009) and
hypopharynx location of primary neoplasia (OR: 15.828 [95% CI: 1.018-
246.213]; p=0,049). Survival was greater in patients who received

locoregional treatment despite being metastatic.

Conclusions. Pulmonary metastases at diagnosis are infrequent. The
hypopharynx and N2 stage are independent risk factors, so these patients
should be asked for chest CT at diagnosis. Nonspecific pulmonary nodules
require special attention. The presence of nonspecific pulmonary nodules

or pulmonary metastases should not condition the locoregional treatment.
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1. DEFINICION

El cancer de cabeza y cuello es una entidad heterogénea, la cual
comprende neoplasias malignas que surgen por encima de los vertices
pulmonares y por debajo de la base del craneo. Segun la American Joint
Committee on Cancer (AJCC), la oncologia de cabeza y cuello abarca los
tumores malignos que surgen a partir de las mucosas de las siguientes

localizaciones (1):

1. Tumores de cavidad oral
a. Labios
b. Mucosa oral
c. Lengua
d. Suelo de la boca
e. Paladar

2. Tumores de faringe
a. Nasofaringe
b. Orofaringe
c. Hipofaringe

3. Tumores de laringe
a. Supragloticos

b. Gloticos
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c. Subgléticos.
4. Tumores de senos paranasales
a. Maxilares
b. Etmoidales
c. Esfenoidal
d. Frontales.
5. Tumores de glandulas salivales mayores y menores

Segun otros autores se describe como una entidad no especifica que
surge de distintas estructuras anatomicas como son los huesos
craneofaciales, los tejidos blandos, las glandulas salivales, la piel y las

membranas mucosas (2).

La gran mayoria (méas del 90%) son carcinomas de células escamosas,
por ello el término cancer de cabeza y cuello a menudo se ha usado para
describir todos los carcinomas que surgen del epitelio que recubre el tracto
sinonasal, cavidad oral, faringe y laringe; y que muestran una
diferenciacion escamosa al microscopio. Estos difieren en funcién del sitio

anatomico en el que se encuentran.

Estudios realizados en los dltimos afios indican que estos CECC
pudieran no ser un grupo tan homogeneos como se suponia. Distintos
perfiles genéticos en esta entidad permiten una diferenciacion en distintos
subtipos que difieren respecto a los factores de riesgo, patogénesis e

incluso en el comportamiento clinico (2).
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Figura 1. Anatomia de la localizacién de las neoplasias en la esfera de cabeza y

cuello.
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2. EPIDEMIOLOGIA

El cancer continla suponiendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad a nivel mundial. Segun los ultimos datos estimados dentro del
proyecto GLOBOCAN vy publicados por la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) en septiembre de 2018; el nimero de
casos continla creciendo, de forma mas significativas en paises
industrializados, habiendo aumentado de los 14 millones de casos en el
mundo en 2012 a los 18,1 millones en 2018, elevandose a 9,6 millones el
nimero de muertes. Las estimaciones para las proximas décadas orientan a
que va a seguir aumentado el nimero de casos hasta los 29,5 millones en
2040 (Figura 2) (3).

Munsdial, ambos dexed

25.000.000
5 20000.000 Mundial
d 2018 | 18.078.957
]
S 15000000 2040 | 29.532.994 (+63.1%)
2
3 10.000.000

5.000.000

2018 2020 2025 2030 2035 2040

Advd

Figura 2. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial para el periodo
2018-2040, ambos sexos. Fuente: GLOBOCAN 2018 (3).

Uno de cada 5 hombres y una de cada 6 mujeres en el mundo
desarrollan cancer durante su vida; produciéndose la muerte cancer
especifica en uno de cada 8 hombres y en una de cada 11 mujeres. La
prevalencia a los 5 afios, considerada el nimero de personas que viven a los

5 afios al diagndstico del cancer se estima en 43,8 millones (3,4).
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Se estima que casi la mitad de los nuevos casos de cancer para ambos
sexos y mas de la mitad de las muertes por esta causa a nivel mundial en
2018 han ocurrido en Asia, en parte por ser una region que contiene casi el

60% de la poblacion mundial.

Europa representa el 9,0% de la poblacion mundial, pero representa el
23,4% de los nuevos casos de cancer a nivel global y el 20,3% de las

muertes por cancer (3).

En Espafia, desde hace ya muchos afios, el cancer supone una de las
enfermedades con mayor importancia en salud publica; supone la segunda
causa de muerte después de las enfermedades cardiovasculares, aunque,
desde el afio 2000, en los hombres supone la primera causa de muerte. En
2016, 3 de cada 10 defunciones en hombres y 2 de cada 10 en mujeres
fueron debidas al cancer. Se estima que para el 2019 el nimero de nuevos

casos sera de 277.234 de los que 161.064 seran hombres y 116.170 mujeres
(3).

El cancer de cabeza y cuello representa mas de 650,000 casos al afio a
nivel mundial, asi como en torno a 330.000 muertes por dicha causa (3). En
Europa segun la publicacion EUROCARE-5, se estimaron unos 250.000
nuevos casos de cancer de cabeza y cuello con una mortalidad causa

especifica en torno a las 63.500 para el afio 2012 (6).

En Espafia el cancer de cabeza y cuello se estima que va a suponer
11.791 nuevos casos 8.980 seran hombres y 2811 seran mujeres, lo que
supone una entidad importante dentro de la salud publica y privada de
nuestro pais (5). La incidencia serd mayor en hombres que en mujeres con

una proporcion que oscila entre 2:1y 4:1.
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3. FACTORES DE RIESGO

Desde hace muchos afios, ciertos factores de riesgos del cancer
epidermoide de cabeza y cuello son conocidos, como son el tabaquismo y
el consumo de alcohol; en los Gltimos afios se ha observado un aumento del
nimero de casos de cancer de nasofaringe relacionados con el virus de
Epstein-Barr (VEB), asi como un aumento en el numero de cancer de

orofaringe relacionados con el Virus del Papiloma Humano (VPH) (7).

Se estima que mas del 70% del cancer epidermoide en la localizacion
de cabeza y cuello es evitable con los cambios en el estilo de vida, en
particular por la reduccion efectiva de la exposicion a factores de riesgo
como fumar tabaco y beber alcohol (8-11). Fumar productos de tabaco
como cigarrillos, puros o pipas es un factor de riesgo importante e
independiente para padecer cancer en esta localizacion. En la poblacion
fumadora, existe un riesgo de cancer de 5 a 25 veces mayor que en la
poblacion no fumadora. La cantidad de cigarrillos fumados por dia también
se asocio con un riesgo mayor, llegando a multiplicarse por 13 en pacientes
que fuman méas de un paquete/dia. La edad de comienzo (menores de 18
afios) y la duracién de exposicién al habito tabaquico (mayor de 35 afios)
también han demostrado ser factores de alto riesgo para presentar cancer

epidermoide de cabeza y cuello (12-14).

Dejar de fumar tabaco por un corto periodo de tiempo (de uno a cuatro
afios) da como resultado una reduccién del riesgo de cancer de cabeza y
cuello de alrededor del 30% en comparacion con pacientes fumadores,
reduce el riesgo de cancer de laringe en un 60% después de 10 a 15 afios y
después de 20 afios puede reducir el riesgo de desarrollar cancer de la

cavidad oral al nivel de un nunca fumador (15).
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Se ha observado que los fumadores pasivos pueden presentar un mayor
riesgo de presentar cancer de cabeza y cuello de 2 a 4 veces mayor que la
poblacion no expuesta debido a la interaccion con la sensibilidad genética y

otros factores de riesgo (16).

Los pacientes que continlan fumando durante tratamientos como la
radioterapia ademas de ser mas propensos a desarrollar complicaciones
como osteorradionecrosis y precisar de reiterados ingresos hospitalarios;
presentan un mayor riesgo de fallo en el control local (indice de riesgo 1.5)
y la supervivencia (indice de riesgo 1.7). Existen pruebas mas recientes que
sugieren que el estado de fumador inicial al tratamiento es mas importante,

por lo que es deseable dejar de fumar previo a iniciar los tratamientos (15).

El alcohol es otro factor de riesgo independiente importante para el
cancer epidermoide de cabeza y cuello; con una fuerte relacion dosis-
respuesta. Ademas, el riesgo de desarrollar este tipo de cancer debido al
alcohol parece ser dependiente de la dosis. Algunos estudios han informado
un riesgo de 5 a 6 veces mayor de presentar dicha patologia con una ingesta

de alcohol superior a 50 g/dia frente a menos de 10 g/dia (17,18).

El consumo conjunto de alcohol y tabaco parecen tener un efecto
sinérgico y multiplicativo sobre el riesgo de desarrollar cancer de cabeza y
cuello; este efecto es biolégicamente posible, ya que el alcohol puede
actuar como disolvente para los carcindgenos del humo del tabaco y hacer
que la mucosa sea méas permeable a estos carcindgenos; como resultado es
probable pensar que las propiedades cancerigenas de ambos factores

aumenten en presencia de la otra (8).
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Los efectos beneficiosos de dejar el habito alcohdlico, sobre el riesgo
de desarrollar cancer de cabeza y cuello, solo se observa después de mas de

20 afos, cuando el nivel de riesgo alcanza el de los no bebedores (19).

Al igual que con el tabaco, los pacientes que contintdan bebiendo
alcohol durante o después de los tratamientos, ademas de tener una calidad
de vida significativamente peor, tiene un impacto negativo en la

supervivencia global (15).

Cada vez hay mas pruebas de que ciertos virus forman parte de la
carcinogénesis, llegando a alcanzar el 15% de la causa del total de los
canceres humanos diagnosticados en todo el mundo. Los estudios
seroldgicos y epidemioldgicos estan proporcionando evidencia creciente de
una asociacion etiologica entre los virus y las neoplasias malignas de

cabeza y cuello, entre los més frecuentes se encuentran el VEB y el VPH.

El VEB esta presente en el 90% de la poblacion adulta, su transmision
se realiza por saliva. Habitualmente su infeccién es asintomatica o
levemente sintomatica en nifios, pero en adolescentes o adultos jovenes
causa un sindrome Illamado mononucleosis infecciosa. Una vez establecido
el virus permanece latente, sin embargo, en algunas personas, el virus es
capaz de causar cancer en localizacion cabeza y cuello tanto como

epidermoide como linfomas de células By T (20).

Un gran namero de estudios respaldan el papel del VEB como agente
etiolégico primario en la patogénesis del carcinoma nasofaringeo, ya que es
en esta localizacion donde el virus se aloja tras la primoinfeccion,
habiéndose detectado tanto el &cido desoxirribonucleico (ADN) de dicho
virus, como la expresion del gen del virus en lesiones precursoras y en

celulas tumorales. Tambien se ha observado que los pacientes con
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carcinoma nasofaringeo muestran respuestas serologicas especificas,
particularmente anticuerpos de inmunoglobulina A (IgA) dirigidos contra

el antigeno de la capside viral del VEB (21).

Se ha observado gue el habito tabaquico puede producir la reactivacion
del virus que se mantenia latente, por lo que el tabaco ademas de ser un
factor etioldgico bien conocido por si solo, puede favorecer la

carcinogeénesis por el VEB (22).

El carcinoma nasofaringeo es una neoplasia poco comdn en la mayoria
de las poblaciones, pero es una de las mas frecuentes en el sur de China,
parece que debido a la infeccion por VEB. En un estudio de 1328 pacientes
con carcinoma nasofaringeo indiferenciado de Hong Kong y el sudeste de
China se detecto acido ribonucleico (ARN) de EBV en el 91.5% de los
casos (23).

El VPH como agente causal del carcinoma epidermoide (CE) de
orofaringe y cavidad oral es cada vez mas relevante gracias a la evidencia
epidemioldgica y molecular de este virus, en especial el subtipo-16. La
infeccidn se produce por transmision sexual y esté relacionada ademas con
patologias genitales en ambos sexos que incluye el carcinoma de cérvix,
vagina, vulva, pene y anal. Esta neoplasia se observa en hombres mas
joévenes que no consumen tabaco ni alcohol (24). El tiempo entre la
exposicion al VPH vy el desarrollo de cancer orofaringe probablemente

supere los 10 afios (24,25).

A pesar de la disminucién en el consumo de tabaco, lo que ha supuesto
la disminucién en la incidencia de los canceres de laringe, hipofaringe y
cavidad oral a partir de los afios 80, se ha observado que la incidencia del

carcinoma epidermoide de orofaringe inicialmente se mantuvo constante y
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luego comenzd a aumentar, este aumento parece estar relacionado con el

poder de carcinogénesis de este virus (24-26).

Estudios de los afios 90 sugirieron que aproximadamente el 50% de los
canceres de orofaringe estaban relacionados con el VPH, mientras que
estudios mas recientes sugieren que este porcentaje aumenta hasta el 70-

80% de los casos en América del Norte y Europa (27).

Otros virus como el Virus del Herpes Simple (VHS) o el Virus de la
Hepatitis C (VHC) estan menos correlacionados con el desarrollo de
CECC, aungue hay evidencia de que los pacientes con cancer de cabeza y
cuello (CCC) tienen niveles mas altos de anticuerpos contra estos virus en

comparacion con el grupo control (28,29).

Otro habito que ha demostrados ser un factor de riesgo independiente
para padecer CECC es mascar nuez de betel, el cual estd muy extendido
por el continente asiatico. Los mecanismos de carcinogénesis son poco
conocidos, existe evidencia de que dicho habito altera el microambiente
bacteriano oral; no obstante, que los cambios microbianos estén implicados
en la carcinogénesis es solo especulativo y se precisa de una mayor
investigacion para discernir la importancia clinica de un microambiente
oral y los mecanismos del desarrollo del CECC en los masticadores de
nuez de betel. Los efectos parecen ser sinérgicos con el tabaco y el alcohol
(30,31).

Durante las ultimas dos décadas, se ha observado una prevalencia
creciente del CECC en una poblacion de pacientes no tradicional y con un
bajo riesgo (< 45 afios, no consumo de alcohol ni tabaco), como se ha
comentado anteriormente un rapido aumento en el CECC asociado al VPH

de alto riesgo es responsable de estos casos, aunque sigue habiendo un
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subconjunto de pacientes independientes del VPH y que carecen de
factores etiologicos identificables. En estos pacientes se ha estudiado la
posible relacion de ciertos determinantes genéticos y el CECC; y se ha
objetivado ciertos polimorfismos genéticos en las enzimas reparadoras de
ADN, polimorfismos metabolicos que influyen en la exposicién a los
carcindgenos del humo del tabaco y variaciones genéticas en otras vias que

contribuyen en la carcinogénesis (32).

Pacientes con enfermedades hereditarias como la anemia de Fanconi
presentan un alto riesgo de desarrollar un CECC (especialmente
carcinomas orofaringeos) en ausencia de otros factores de riesgo como el
tabaco y el alcohol. Evidencia reciente sugiere la posibilidad de que el VPH
puede estar implicado en la carcinogénesis de estos pacientes. Estos
pacientes no toleran el cisplatino y suelen presentar toxicidad grave con la
radioterapia. Otras enfermedades como la ataxia telangiectasia, el sindrome
de Bloom y el sindrome de Li-Fraumeni también estan relacionadas con un
mayor riesgo de padecer CECC (15,32,33).

La inmunodepresion también se ha relacionado con el aumento de
desarrollar CCC. En relacién al SIDA, las neoplasias méas frecuentes en
cabeza y cuello incluye el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin;
aunque también existe un mayor riesgo de estas neoplasias relacionadas
con el VPH (15).

Ciertas toxinas ocupacionales o ambientales han sido estudiadas por ser
factores de riesgo para presentar CECC, entre ellas se encuentra: asbestos,
pesticidas, fibras de vidrio, hidrocarburos aromaticos policiclicos, gas
mostaza, plastico, caucho, formaldehido, etanol, agentes de limpieza.

Relacionandose ciertos trabajos con un mayor riesgo de padecer esta
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enfermedad como son los trabajadores textiles, de la madera, de cuero,

pintura, mecanicos de automoviles, trabajo con cemento y trabajadores de
metales (34,35).
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4. LESIONES PREMALIGNAS

El desarrollo del CECC es un proceso de varias etapas que incluyen
alteraciones genéticas, epigenéticas y metabdlicas. Algunos de estas
neoplasias se desarrollan a partir de lesiones premalignas, sin presentar la
mayoria de los pacientes antecedentes de lesiones de este tipo. Una
deteccidn temprana en el proceso de carcinogénesis, como puede ser con la
deteccion de lesiones premalignas puede disminuir significativamente la
morbilidad y mortalidad de estos pacientes. La leucoplasia y la eritroplasia

son las 2 lesiones premalignas mas comunes. (36-38)

La leucoplasia (lesién definida por la OMS como placa o placa
blanquecina que no se puede caracterizar clinica ni patolégicamente como
ninguna otra actividad) no tiene caracteristicas especificas y es solo un
término  clinico, observandose histopatologicamente una  lesion
hiperqueratosica con o sin displasia epitelial, la cual puede ser leve,
moderada y grave. La presencia de displasia epitelial parece ser el estandar
de oro para la deteccion de la transformacion maligna de las lesiones (39),
pero existen tres problemas respecto a esto: como el diagnostico es
subjetivo, no se puede estandarizar; no solo no todas las lesiones con
displasia se convierten en lesiones malignas, si no que algunas de ellas
incluso regresan y en algunos casos el carcinoma se desarrolla a partir de
lesiones sin displasia epitelial. El riesgo de malignizar de estas lesiones

aumenta significativamente entre pacientes de 60-70 afios (40,41).

Entre los factores de riesgo de transformacion maligna de las
leucoplasias se encuentran el sexo femenino, la leucoplasia idiopatica (no

fumadores), mayor de 200 mmz2, larga duracién, no homogeénea, presencia
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de candidiasis, ubicacién en suelo de boca, lateral de lengua y labio inferior
(40,41).

La segunda lesion premaligna mas frecuente es la eritroplasia, es una
lesién roja que puede ser plana o ligeramente elevadas con bordes
irregulares. Se diagnostica cuando no se puede clasificar como otra
condicion clinica ni histopatologica. Las caracteristicas histopatoldgicas
incluyen la falta de queratinizacion superficial excesiva con cierto grado de
displasia, pudiendo presentar carcinoma in situ o carcinoma epidermoide.
La mutacion TP53 se ha detectado en el 46% de las eritroplasias orales
(42).

El liguen plano oral es una enfermedad inflamatoria cronica, la cual se
sugiere que se trata de una enfermedad autoinmune mediada por células T
y se comporta como lesién premaligna. La induccion de la apoptosis de las
celulas basales del epitelio por las células T CD8+ es el posible mecanismo
de desarrollo del liquen plano oral. La OMS considera que el liquen plano
es una lesion precancerosa, especialmente en presencia de displasia, aunque
existen autores que no opinan igual y postulan que no hay suficiente
informacién sobre la transformacion maligna de esta lesion, por lo que su

potencial premaligno es controvertido (15,40).

Una revision sistémica de la displasia oral de 992 pacientes mostro una
transformacion maligna en el 12,1% después de una media de 4,3 afios
después de la biopsia. El grado de displasia se relaciones de forma
estadisticamente significativa con la transformacién maligna (p=0,008); de
igual forma las lesiones que no se extirparon demostraron una tasa de
transformacion considerablemente mayor que las que se extirparon
(p=0,003) (39,43,44).
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5. METASTASIS EN EL CECC
5.1. GENERALIDADES

El CECC puede considerarse una enfermedad predominantemente
locorregional en la cual el control locorregional a los 5 afios se limita al
50%, mientras que el control a distancia, es decir, la ausencia de metastasis

a distancia es aproximadamente del 85%.

Habitualmente, la prevalencia y la incidencia de las metastasis a
distancia del CECC se informan brevemente sin una metodologia uniforme.
Pero a pesar de ello hay varias razones por las cuales, las metéstasis de este
grupo heterogéneo de canceres merecen una atencidn especial: la primera
de ellas es debido a que el prondstico en este estadio de la enfermedad es
sombrio incluso con la mejor terapia sistémica, siendo la supervivencia
global (SG) media de 10 meses desde el momento de su diagnostico. Otra
razon es que la proporcion de pacientes con CECC metastasicos que
fallecen debido a la enfermedad metastasica es de alrededor del 15-20% y
por ultimo, merecen una atencién especial ya que las series de casos en
autopsias apuntan a una incidencia de metastasis a distancia de 3 a 4 veces
mayor que la reportada por series clinicas; por lo tanto se puede deducir
que un mejor control locorregional y una mayor supervivencia podria

conducir a una mayor incidencia de metastasis a distancia (45).

En comparacion con otros tipos de cancer, como el de mama o pulmén,
la incidencia de metastasis en el CECC es baja, y dependiendo de la
poblacion varia entre el 3 y 50%; este amplio rango puede ser explicado
por varios motivos: en primer lugar por la variabilidad de las caracteristicas
de la neoplasia (localizacion, estadio), por los distintos tratamiento

realizados dentro de un campo multidisciplinar (tratamiento Unico: cirugia

Pagina 43



Indicaciones de la tomografia computerizada de torax en el estudio de extension del
cancer epidermoide de cabeza y cuello

0 radioterapia; tratamiento combinado entre cirugia, radioterapia Yy
quimioterapia), por la variabilidad temporal del diagnostico de metéstasis
(al diagnostico, durante la enfermedad o en la autopsia), por el control de la
enfermedad a nivel locorregional o si por el contrario existe progresion a

nivel local y por la duracién del tratamiento (46).

Habitualmente estas metastasis son diagnosticadas durante el curso de
la enfermedad. La prevalencia informada de las metéstasis a distancias
diagnosticadas en los pacientes con CECC al diagnostico varia de 2 a 18%
(47). Siendo los sitios méas frecuentemente afectados por metastasis a
distancia son el pulmon con aproximadamente el 70% de los casos, seguido
del hueso con un 30% vy el higado con entre un 15 y 20% (45,46). Otros
autores hablan de que la incidencia de neoplasias sincronicas de pulmén y

metéstasis en los pacientes con CECC es del 3% (67).
5.2 CAPACIDAD METASTASICA

La metastasis es un proceso complejo que involucra a un grupo de
genes que resultan en la reprogramacion de una poblacién discreta de
células tumorales dentro del tumor primario. Las ceélulas tumorales
metastasicas deben poseer la capacidad de penetrar del tumor primario a la
circulacion sistémica, sobrevivir en la circulacion, extravasarse en un sitio
distante y proliferar en un entorno hostil. Numerosos procesos celulares
entre los que se encuentra la invasion, 