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CONCEPTOS GENERALES EN MICROCIRUGIA RECONSTRUCTIVA

1.1. DEFINICION DE COLGAJO

Un colgajo se define como una unidad tisular nutrida por un pediculo
vascular. Un colgajo puede incluir uno o varios tipos de tejidos. El primer
colgajo descrito en la historia es el colgajo frontal, hacia el afio 600 a.C. en

India, para la reconstrucciéon nasal'.

Segun su vascularizacion, los colgajos se definen como:

- Colgajos random: No conocemos su vascularizacion exacta ni el punto de
entrada de la misma y el colgajo se disefia con una base suficiente para
garantizar la supervivencia en una relacion maxima de 4:1 entre el largo y
el ancho del colgajo. El nexo por el que se nutre el colgajo permanece en
su misma localizacion, por lo que el movimiento del colgajo para llegar al

defecto serd de rotacion, traslacion, trasposicion o avance.

- Colgajos pediculados: Si conocemos los vasos y el punto de entrada de los
mismos al colgajo, por lo que se pueden disecar sin riesgo para el mismo.

Este punto de entrada definird el arco de rotacion del colgajo.

- Colgajos microanastomosados o libres: Se diseca el pediculo vascular del
colgajo, se secciona para transferir el colgajo al sitio receptor (que esta
alejado de la zona donante) y se debe anastomosar la arteria y la vena
del colgajo con una arteria y una vena del sitio receptor para garantizar
su vascularizaciéon. Las anastomosis deben realizarse con medios de

magnificacién (microscopio o lupas de gran aumento).

Segun los componentes del colgajo, se dividen en fasciocutdneos (incluyen
piel, grasay fascia muscular), musculares (incluyen musculo), miocutdneos (piel
y musculo), adipofasciales (grasa y fascia), dseos (solo hueso), osteocutdneos

(hueso + piel), viscerales (yeyuno, omentum)...

Figura 1.
Esquema de un colgajo de
perforantes’.
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1.2. DEFINICION DE COLGAJOS DE
PERFORANTES

Los trabajos de Taylor? en 1987 suponen uno de los hitos en la cirugia
reconstructiva. La descripcién de los angiosomas como una unidad tisular
tridimensional con vascularizaciéon propia que consta de una arteria y una
vena especificas para esa unidad permitieron la evolucién de las transferencia
de tejidos a nivel local y a distancia desde los clasicos colgajos miocutaneos
pediculados (que suponian la movilizacién del musculo como portador de la
vascularizacion cutdnea vy, por tanto, su sacrificio) a colgajos que respetan la
anatomia muscular y que evitan el sacrificio del musculo, minimizando la
morbilidad para el paciente y dando a lugar a colgajos con mayor

especificidad tisular. Son los denominados colgajos de perforantes.

Los estudios anatomicos de Taylor permitieron elaborar un mapa topografico
de las perforantes del organismo y de sus angiosomas, una guia esencial
para la planificacion de los colgajos. El angiosoma queda definido como un
territorio tisular tridimensional irrigado especificamente por una arteria y su

vena acompaﬁante.
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Un colgajo quimera se define como un colgajo que tiene varios componentes
tisulares basados en distintas perforantes de un mismo eje vascular. Segun la
distribucién de las perforantes, podemos elevar un colgajo con uno o varios
componentes cutaneos, de hueso, de musculo, de fascia... Este tipo de
colgajos son muy Utiles en la reconstruccion cervicofacial, puesto que en
ocasiones los defectos son compuestos, es decir, interesan a varios tejidos

distintos.

Figura 2. Correspondencia de
los territorios vasculares y las
arterias perforantes®.

Otro concepto importante en la cirugia de perforantes es el de propeller flap,
descrito por Teo®, que consiste en gque un colgajo con su arteria perforante
disecada, puede girar alrededor del punto de origen de la perforante hasta 180

°en sentido horario o antihorario, de igual manera que las hélices de un motor.

Figura 4. Concepto de colgajo
quimera’.

Los colgajos de perforantes pueden elevarse ultrafinos, es decir, adelgazados

al méximo, baséndonos en la vascularizacién a través del plexo subdérmico’.

Figura 3. Colgajos tipo
propeller. Tokyo consensus®.
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Figura 5. Plexo subdérmico de
un colgajo de perforantes?.

Figura 6. Posibilidades de
adelgazamiento de los
colgajos de perforantes®.

1. CONCEPTOS GENERALES EN MICROCIRUGIA RECONSTRUCTIVA - 17

1.3. DEFINICION DE MICROCIRUGIA

Se define asf toda cirugia que precisa de medios de magnificacién optica
para su realizacion, con material especifico, suturas con un calibre inferior a
8/0, microscopio y/o lupas. El didametro de los vasos es menor a 1.5 mm de

didmetro®.

El desarrollo de las técnicas microquirdrgicas se produjo en los afos 60,
a partir de los trabajos de Buncke y cols®. Esto revoluciond las técnicas
reconstructivas, ya que la microcirugfa permitia la movilizacion de tejidos
a distancia, superando asi a los colgajos regionales. Daniel™y Taylor'" en
1973 difundieron la utilizacién de colgajos microanastomosados para la
reconstruccion de defectos complejos como los de cabeza y cuello. A partir
de los afios 90, el desarrollo del concepto de los angiosomas a través de los
trabajos de Taylor y Palmer? permitieron otra gran innovacién en las técnicas
microquirdrgicas: los colgajos de perforantes, con menor morbilidad en las

areas donantes.

Otro hito en la microcirugia es el desarrollo tecnoldgico de los medios de
magnificacion éptica asi como la mejora del instrumental quirdrgico vy las
suturas, que han permitido la evolucién de la supermicrocirugia para vasos
con un calibre entre 0.3 y 0.8 mm de diametro, que permiten el desarrollo
de anastomosis linfaticovenosas o la cirugia de “perforante a perforante”
(en que las anastomosis ya no se realizan a un eje vascular principal sino

directamente a una rama perforante del mismo).

Todas estas innovaciones tecnoldgicas y quirdrgicas permiten desarrollar
técnicas de reconstruccién con mayor especificidad tisular, logrando unos

objetivos mas exigentes en cuanto a funcién, formay estética.



1.4. PLANIFICACION PREOPERATORIA

El éxito de una cirugia reconstructiva reside, en gran medida, en una correcta
planificacion preoperatoria. Las técnicas de reconstruccion microquirdrgicas
son técnicamente complejas, por lo que requieren de una diseccién exigente
y precisa. En ocasiones, los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza
y cuello pueden requerir uno o varios colgajos, en el mismo momento o a lo
largo de su vida (debido a recurrencias de la enfermedad). Es importante una
buena planificacién del colgajo y de los vasos receptores, elaborando una
estrategia reconstructiva que permita optimizar los recursos, tanto a nivel de

vasos y de colgajos como de recursos humanos y de tiempo quirdrgico.

En la selecciéon del colgajo adecuado para la reconstruccion cervicofacial,

tendremos en cuenta las siguientes condiciones:

- Caracteristicas tisulares: Elegiremos un colgajo que incluya los tejidos
mas similares posibles a aquellos que han sido resecados (“like with like").
Hay que tener en cuenta el grosor de la piel, la pilosidad, el volumen
que necesitamos, las posibilidades de remodelacién, qué tipo de tejido

debemos reemplazar (hueso, mucosa, partes blandas...)

- Longitud y calibre del pediculo: Generalmente, los vasos receptores son
cervicales, por lo que necesitaremos un pediculo con la suficiente longitud

para llegar a los mismos y de un calibre similar.

- Morbilidad de la zona donante: Elegiremos aquellos colgajos que ocasionen
la menor morbilidad de lazona donante, evitando dreas de anestesia, cierres
secundarios, problemas funcionales, defectos estéticos importantes... La

mejor zona donante es aquella que permite un cierre directo.

- Posibilidad de trabajar a dos equipos: Es esencial poder trabajar
simultdneamente con el equipo encargado de la exéresis, evitando

cambios de posicion del paciente y optimizando asi el tiempo quirdrgico.

En la seleccién de la perforante dominante tendremos en cuenta las

siguientes condiciones:

- Calibre: Elegiremos aquella de mayor calibre y con mejor pulso.

- Axialidad: Elegiremos aquella que se arborice dentro del tejido del colgajo

elegido.

Localizacién: Elegiremos aquella que nos permita disefar nuestro colgajo

lo mas centrado posible en la perforante.

- Trayecto: Elegiremos aquella perforante cuyo trayecto sea septal o

intramuscular corto, lo que permite una diseccion mas rapida, facil y segura.

Conocer el punto en el que la perforante del colgajo elegido perfora la
fascia muscular y penetra al tejido subcutdneo es esencial de cara a esta
planificacion. Conocer cuantas perforantes hay, qué patron de distribucion
tienen las mismas, qué trayecto presentan de cara a la diseccion, si existen
variaciones anatomicas que puedan repercutir en la longitud del pediculo...
son datos esenciales para los cirujanos plasticos reconstructivos. Nos permite
elegir de antemano la perforante que vamos a preservar, disefar el colgajo
segun su localizacién, disefiar uno o mas componentes tisulares del colgajo,
prever cOmo sera su diseccion, conocer la longitud de pediculo aproximada
para elegir los vasos receptores donde realizaremos la anastomosis... Por
todo ello, se han descrito diversos modos de comprobar la existencia de las
arterias perforantes de forma preoperatoria. A continuacién se describen los

dos mas empleados de rutina.

1.4.1. DOPPLER DE ULTRASONIDOS

El estudio de los vasos perforantes mediante doppler de ultrasonidos es
una técnica no invasiva que se basa en la deteccion del reflejo de las ondas
sonoras del flujo intravascular y que se traduce en un sonido audible y en
una onda visible en el transductor. Este serd de tipo pulsétil en el caso del

flujo arterial y de tipo continuo cuando capta el flujo venoso.

El doppler es un instrumento que estd disponible en la mayoria de los
hospitales (debido a su uso generalizado en la cirugfa vascular), econémico,
compacto, portatil y de facil manejo por lo que el examen de las perforantes
mediante doppler es facilmente accesible. Requiere una curva de
aprendizaje para aplicar la presion adecuada sobre la perforante, cémo
deslizar la sonda sobre la piel y cémo interpretar los sonidos que emite el
doppler. Una desventaja es que es una prueba subjetiva, ya que depende

de la interpretacién del examinador.
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Es de elevada sensibilidad pero de baja especificidad. Los falsos negativos
pueden ser por exceso de presion sobre el trayecto del vaso (con lo que
éste puede colapsarse y no detectarse), por falta de presion suficiente
(de manera que el estudio solo alcanza a las capas mas superficiales y no
detecta el vaso), por mala utilizacion, por vasoconstriccién o hipotension.

Es muy sensible porque puede detectar perforantes de un calibre menor
al necesario para realizar un colgajo y porque no puede diferenciar las
perforantes del eje vascular principal subyacente, lo que genera muchos

falsos positivos, hasta el 47% en algunas series'.

El examen se realiza con el paciente en la misma posicién que durante la
intervencion. La sonda se coloca de forma perpendicular a la piel, ya que
permite el registro de la méxima intensidad el flujo. Una vez localizada, se
moviliza la sonda hasta capturar la maxima seflal acUstica, que se marca
con un rotulador permanente. El objetivo es marcar el punto donde la
perforante atraviesa la fascia muscular y penetra en la piel. Esto permite un
mapa global de las perforantes que facilita la diseccion y agiliza la

identificacion intraquirlrgica de la perforante, reduciendo el tiempo

quirdrgico®,

Figura 7. Aparato de doppler
de ultrasonidos y técnica de
evaluacién preoperatoria de
las perforantes de un colgajo.

Existe una modalidad de Doppler duplex color combinando el doppler de
ultrasonidos con la ecograffa tradicional, que ofrece resultados mas sensibles
pero es un estudio de larga duracién y radiélogo-dependiente, por lo que

ha quedado en desuso en la mayor parte de los servicios microquirlrgicos.
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1.4.2. TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA DE
MULTIDETECTORES

El angioTAC o tomografia axial computarizada de multidetectores
(Multidetector-row Helical Computed Tomography MDCT) es un método
diagnostico por imagen que se basa en la medicién de la densidad de
volumenes que constituyen una seccién corporal. La técnica se basa en la
emisién de un haz colimado de radiaciones X que tras ser atenuadas por una
seccion anatdémica inciden sobre un grupo de detectores (16, 64 0 320 en
los aparatos mds avanzados) y se transforman en imagenes. Estas imagenes
pueden interpretarse de forma tridimensional, realizindose reconstrucciones
que permiten estudiar el trayecto, la distribucion en el tejido y su recorrido
a través de los planos anatoémicos. Estas imagenes anatdmicas facilitan al
cirujano la planificacion prequirdrgica del colgajo, puesto que son facilmente

reproducibles e interpretables, incluso sin radidlogo' >,

Se trata de una prueba de duracién corta (unos 10 min) que precisa de
la administracién de contraste yodado intravenoso. El coste es elevado
y produce una irradiacién del paciente de 5.6 mSv (menor a de un TAC

abdominal).

El estudio se realiza en la misma posicién en que se realizard la cirugia. La
informacion se orienta en un eje de coordenadas que permite trascribir las
coordenadas de las perforantes elegidas al paciente. Una vez transcritas las
perforantes visualizadas en el MDCT a la superficie corporal del paciente,
nuestra practica clinica habitual incluye la confirmacién de las mismas

mediante doppler.

En nuestro centro, incluimos el estudio mediante MDCT, entre otros, en
aquellos pacientes candidatos a reconstrucciéon cervicofacial con colgajos
DIEP, ALTF y peroné. En la planificacién prequirdrgica de los colgajos
osteocutaneos de peroné, el MDCT nos aporta informacion acerca del
estado de los ejes vasculares principales, de forma casi equiparable a una

angiografia.
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Figura 8. Estudio mediante
angioTAC de las perforantes
supraumbilicales para un
colgajo DIEP tipo Taylor.
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1.5. VASOS RECEPTORES.
MICROANASTOMOSIS VASCULAR

La eleccién de los vasos receptores en los que realizaremos las anastomosis
dependerd sobre todo de un correcto flujo arterial, un buen trayecto de
drenaje venoso y de un calibre lo mas similar al de los vasos del colgajo.
Es recomendable evitar en la medida de lo posible las zonas irradiadas e
infectadas. En estos casos, la diseccion se hace mas dificil y presenta mas

riesgo de vasoespasmo, sangrado y trombosis de las anastomosis.

En nuestra experiencia clinica, generalmente elegimos los vasos receptores
en la region cervical si el defecto esté localizado en el tercio medio o tercio
inferior facial; con elevada frecuencia utilizamos arterias dependientes de
la arteria carotida externa como la arteria facial, lingual o tiroidea superior.
En localizaciones del tercio superior facial solemos elegir la arteria temporal
superficial. En cuanto a las venas, las mas empleadas son venas del tronco
tirolinguofaringofacial o de Farabeuf, con drenaje directo a la vena yugular

interna.

En opciones de salvamento, las mas empleadas son la arteria cervical
transversa y la arteria mamaria interna (aunque la utilizacion de ésta Ultima

requiere injertos arteriovenosos o un bypass de vena safena).

Una vez elegidos los vasos receptores, son preparados para la anastomosis
mediante una diseccidon moderada de los vasos con una adventicectomia
y una dilatacion conservadoras para evitar vasoespasmos de los mismos.
Siempre comprobamos el flujo arterial y el drenaje venoso antes de realizar

las anastomosis.

Una vez identificados, elegidos y preparados los vasos receptores, el equipo
que diseca el colgajo puede realizar isquemia del mismo, es decir, cortar el

pediculo vascular del colgajo y transferirlo al lecho receptor.

Nuestra practica habitual es fijar el colgajo en su emplazamiento definitivo
antes de realizar las anastomosis, para evitar el riesgo de traccion del colgajo
o de torsion del pediculo. Una vez fijado de forma suficiente, se procede

a realizar las anastomosis. Habitualmente, siempre realizamos primero



CONCEPTOS GENERALES EN MICROCIRUGIA RECONSTRUCTIVA

la anastomosis venosa y en segundo lugar la arterial. S6lo en casos de
tiempo de isquemia muy prolongada lo hacemos en sentido contrario. En
aquellos casos en que el colgajo tiene dos venas, siempre que sea factible
realizamos una segunda anastomosis venosa. En la cirugia de cabeza y
cuello, generalmente realizamos anastomosis termino-terminales, puesto
que los vasos han sido ligados para realizar los vaciamientos cervicales. Existe
la posibilidad de realizar anastomosis término-laterales a los grandes vasos,

pero es extremadamente infrecuente en nuestra experiencia clinica.

Una vez concluidas las anastomosis, se revisa el colgajo para comprobar una
correcta perfusion. Comprobamos el pulso del pediculo vascular, el sangrado
en dermis, la coloracién del colgajo y la velocidad del refilling (tiempo de

llenado de la dermis).

Una vez terminada la cirugfa, la monitorizacion clinica del colgajo incluye la
comprobacién de la coloracion, refilling, temperatura y turgencia del colgajo
con una frecuencia horaria o cada dos horas durante el primer dia del
postoperatorio. Este control pasa a establecerse cada 3-4 horas durante los
dos siguientes dias del postoperatorio. También puede utilizarse el doppler

para testar la perforante del colgajo.

Figura 9. Anatomia vascular del
colgajo miocutdneo pectoral
mayor’.

1.6. COLGAJOS PEDICULADOS

1.6.1. PECTORAL MAYOR

El colgajo de pectoral mayor fue descrito por Pickrell'” en 1947, pero su
popularizacién como colgajo se debe a Ariyan en 1979, Durante muchos
anos, fue considerado el “caballo de batalla”en la reconstruccion de defectos
de cabezay cuello. En la actualidad, ha sido superado por colgajos con mayor
especificidad tisular y menor morbilidad; sin embargo, el colgajo de pectoral

mayor sigue teniendo sus indicaciones en la cirugia de cabeza y cuello.

Vascularizacion e inervacion:

El musculo pectoral mayor es un musculo robusto y extenso. El pediculo
vascular principal del musculo pectoral mayor es la arteria toracoacromial,
que es rama de la arteria subclavia. El territorio cutaneo se irriga a través de
perforantes musculocutdneas. La paleta cutanea se suele colocar inferior y
medial, entre el 3° y 6° espacio intercostal; en las mujeres se coloca en el

surco submamario para minimizar la secuela estética.




Técnica de diseccion:

Se incide la piel y se diseca el subcutaneo hasta la identificacion del musculo
pectoral mayor. Se cortan las inserciones distales del musculo a nivel del 6°
arco costal y a nivel del esterndn y se libera el borde lateral. Se prosigue la
diseccién hacia proximal hasta la identificacion del pectoral menor en la cara
profunda. Aqui entramos en un espacio areolar tisular que facilita mucho el
despegamiento. Cuando se identifica el pediculo toracoacromial, podemos
ir cortando el ancho del musculo para ajustar el ancho del colgajo y que éste
sea mas facil de trasponer. Se liga el pediculo tordcico lateral y se prosigue la
diseccion hasta la clavicula. La longitud del pediculo puede aumentarse con
varias técnicas: disecar completamente el pediculo del musculo, cortar el
periostio lateralmente al pediculo, cortar un segmento de clavicula o
tunelizar el colgajo por debajo de la misma. Después se tuneliza la piel

cervical para realizar la trasposiciéon del colgajo al defecto a cubrir.

Figura 10. Disefio del colgajo
miocutdneo pectoral mayor'®.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Entre sus ventajas esta la vascularizacion fiable y constante y se trata de un
musculo robusto y extenso. Puede elevarse como un colgajo muscular puro
- miocutdneo - osteomiocutaneo (incluyendo un segmento de costilla o de

esternon). La diseccion es sencilla y rapida.

Como desventajas, la cicatriz y el defecto de contorno en la zona donante
es importante (sobre todo en mujeres), el colgajo queda abultado en la
zona de tunelizacion y la porcion distal del musculo es fina e inconsistente,
produciéndose a veces necrosis o sufrimiento con dehiscencias a nivel del

borde distal del colgajo.

Sus indicaciones principales en la actualidad son la cobertura de los grandes
vasos cervicales, reconstrucciones de fistulas persistentes, reconstruccion
cervical, reconstruccién faringoesofagica y como colgajo de rescate en casos
complejos sin indicaciones microquirdrgicas o en casos de fallos de colgajos

microquirdrgicos previos.



1.7. COLGAJOS PEDICULADOS
MICROQUIRURGICOS

1.7.1. COLGAJO DE ARTERIAS PERFORANTES DE LA
MAMARIA INTERNA

Se trata de una evolucion del colgajo deltopectoral descrito por Bakamjian
en 1965%. Yu y cols describieron el colgajo IMAP (Internal Mammary Artery

Perforator flap) en isla para la cobertura de defectos anteriores cervicales?".

Figura 11. Comparativa

del diserio entre el colgajo
deltopectoral (en verde) y el
colgajo IMAP (segun el trayecto
de la perforante)*.

Vascularizacion e inervacion:

Se basa en perforantes de la arteria mamaria interna, siendo la del segundo
espacio intercostal dominante en dos tercios de los casos, seguida de la del
primer espacio. Esta arteria perforante tiene un recorrido axial subfascial
hacia el complejo areola-pezén en mas de un 60% de los casos, segun se
demostrd en una tesis doctoral desarrollada en nuestro departamento por

Bernardez?. El pediculo tiene una longitud aproximada de 5 cm.

Técnica de diseccion:

Se identifica la perforante dominante mediante angioTAC preoperatorio y

evaluacion con doppler. Se aborda la perforante desde una incision medial

a nivel del esterndn y, una vez identificada, se prosigue la diseccion en un
plano subfascial en sentido lateral e inferior segun el trayecto de la misma. Se

adapta la paleta cutanea al trayecto de la perforante.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

El arco de rotacién puede ser de 180° (concepto de propeller flap). Dado que
la longitud del pediculo es limitada, el arco de rotacion se verd limitado por
la longitud de la paleta cutanea, que puede llegar a ser de mas de 15 cm
de longitud (las cifras superiores pueden presentar problemas distales de
vascularizacion). El ancho se vera limitado por el pinch test para conseguir
un cierre directo de la zona donante. Esta descrita su utilizacion en defectos

anteriores cervicales, como las complicaciones de tragueostomas.

1.7.2. COLGAJO SUPRACLAVICULAR

El colgajo supraclavicular es una evolucion del colgajo “en charretera”descrito

por Kazanjian y Converse en 1949 y actualizado por Pallua en 19942,

Vascularizacion e inervacién:

EL pediculo supraclavicular es rama del pediculo cervical transverso y se
localiza en un tridngulo formado por el esternocleidomastoideo, la vena
yugular externa y la clavicula. El cierre de la zona donante es posible en

colgajos de hasta 8 cm de ancho.

El margen distal del colgajo es seguro hasta la linea media deltoidea. La
paleta cutdnea puede llegar incluso hasta el tercio distal del brazo (20 x
10 cm), pero puede haber sufrimiento distal del colgajo; en esos casos, se
recomienda realizar la cirugia en dos tiempos (delay) para incrementar la

vascularizacion distal.

Técnica de diseccion:

Se identifica el pediculo mediante doppler. La diseccion se realiza en un plano
subfascial desde distal (a nivel del deltoides) a proximal hasta la identificacion
del pediculo antes de la clavicula. El pediculo puede identificarse mediante
transiluminacion en el tercio medio del colgajo. En algunas ocasiones puede
ser necesario desinsertar el periostio a nivel de la clavicula para aumentar su

arco de rotacion.



ONCEPTOS GENERALES EN MICROCIRUGIA RECONSTRUCTIVA

Figura 12. Anatomia vascular
del colgajo supraclavicular®.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

La paleta cutdnea es fina y lampifia y su arco de rotacion permite llegar al
cuello y tercio inferior facial. Estd descrito su uso intraoral. También se usa
para reconstruccién faringoesofdgica. Su trasposicion tunelizada a través de

la piel cervical evita cicatrices anadidas.

Sin embargo, en pacientes portadores de vaciamientos cervicales la arteria
cervical transversa puede estar ligada, por lo que conviene comprobar

previamente su existencia mediante doppler o angioTAC.

1.8. COLGAJOS MICROQUIRURGICOS
MICROANASTOMOSADOS

1.8.1. COLGAJO ANTEROLATERAL DE MUSLO

En nuestro centro, y en general en la mayor parte de centros microquirdrgicos
del mundo, el colgajo mas utilizado para la reconstruccién de defectos de
partes blandas localizados en cabeza y cuello es el colgajo anterolateral de
muslo (Antero - Lateral Thigh Flap, en adelante ALTF). Fue descrito por Song®
en 1984 y popularizado por Wei’,

Vascularizacion e inervacion:

Este colgajo estd basado en las perforantes cutdneas de la rama descendente
de la arteria circunfleja lateral femoral que es rama de la arteria femoral
profunda y que discurre entre el vasto lateral y el recto anterior. El pediculo
vascular tiene una arteria y dos venas, con una longitud de 8 a 16 cm vy
discurre junto al nervio motor del vasto lateral. Las arterias perforantes
pueden ser septocutdneas o intramusculares, siendo las intramusculares
predominantes (63-82% segun la literatura)®. Kimata y cols?” describe una
elevada variabilidad anatémica en su origen, que incluye 8 tipos segun el
punto de emergencia de la perforante y de la rama descendente de la arteria
circunfleja lateral femoral, lo cual tiene trascendencia en la longitud del
pediculo y en su diseccion. La inervacion sensitiva del colgajo depende del

nervio femorocutaneo lateral que se divide en ramas anteriores y posteriores.

Técnica de diseccion:

Se traza una linea desde la espina iliaca anterosuperior hasta el borde
superolateral de la patela. A nivel del punto medio, se traza un circulo de 3 cm
de didmetro y se divide en cuatro cuadrantes; en el cuadrante inferolateral

suelen encontrase la mayor parte de las perforantes.

Tras evaluar las perforantes mediante angioTAC y/o doppler, se centra la
paleta cutédnea en la perforante con mejor calibre. Se realiza una incision
exploratoria medial para examinar las perforantes, de manera que si éstas no
aparecen o su distribucion es mas proximal o distal de lo esperado, podamos
recolocar nuestra paleta cutdnea. La diseccién se realizara de medial a lateral,

en el plano subfascial. Tras identificar las perforantes y elegir la de mejor



calibre, se prosigue la diseccion a través del musculo vasto lateral (o del
septo, si la perforante es septal) hasta llegar a los vasos circunflejos laterales
descendentes. Es esencial respetar el nervio motor del vasto lateral.

Segun las necesidades tisulares de la reconstruccion y el grado de experiencia

del cirujano, el colgajo puede elevarse de forma subfascial o suprafascial:

- Subfascial: El colgajo incluye la fascia muscular, lo que hace mas sencilla la

diseccion pero hace menos modelable el colgajo.

- Suprafascial: La diseccion de la/s perforante/s es técnicamente mas
exigente, pero el colgajo resulta mas facil de plegary remodelar, por lo que
es preferible cuando buscamos una reconstruccidon mas tridimensional,
como la reconstruccion de una glosectomia total o la cobertura de un
defecto de maxilar. Ademas permite el cierre directo de la fascia muscular,
lo que evita herniaciones musculares en la zona donante, con un mejor

resultado estético.

Segun la distribucién de las perforantes, podemos elevar este colgajo como
un colgajo quimera con uno o varios componentes cutaneos, de fascia lata
y/o muscular (incluyendo una porcién de musculo vasto lateral). Se puede
incluir una rama del nervio femorocutaneo lateral para la inervacion sensitiva
del colgajo. La paleta cutdnea puede llegar a 20 x 15 cmé®. El cierre de la zona
donante del muslo es directo en la mayoria de los casos, con una escasa

morbilidad y un correcto resultado funcional y estético de la misma.

Figura 13. Disefio y técnica
de diseccién del colgajo
anterolateral de muslo®.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Sus caracteristicas tisulares, su pediculo vascular largo y de buen calibre, su
vascularizacion fiable, su adaptabilidad, la posibilidad de realizar colgajos
quimera con distintos componentes tisulares, la posibilidad de inervacion
sensitiva, la escasa morbilidad de la zona donante y la estabilidad de los
tejidos tras la radioterapia postoperatoria hacen de este colgajo la opcidon
mas versatil para la reconstruccién de defectos de partes blandas faciales,

glosectomia total/subtotal, eséfago, base de craneo, cuero cabelludo, etc.

Entre sus desventajas, se incluyen la pilosidad en varones que puede resultar
una contraindicacién de su uso a nivel de defectos glosoamigdalinos,
volumen excesivo en pacientes obesos y necesidad de injertos cutaneos

para el cierre de la zona donante en paletas cutaneas grandes.

1.8.2. COLGAJO DE RECTO ANTERIOR DEL ABDOMEN

El colgajo miocutaneo de recto anterior abdominal (Rectus Abdominis
Myocutaneous flap, en adelante RAM) fue descrito por Brown?® en 1975 y

popularizado como colgajo libre por Holstréom?? en 1979.

Vascularizacion e inervacion:

El colgajo miocutdneo RAM tiene como pediculo la arteria epigéstrica inferior
profunda, que es rama de la arteria iliaca externa. El musculo recto anterior
tiene dos pediculos, la arteria epigastrica superior y la epigastrica inferior
profunda que se anastomosan en una red intramuscular a nivel periumbilical

y que dan perforantes paraumbilicales e infraumbilicales.

El pediculo vascular tiene una arteria y una vena y una longitud media de
10 cm. Las arterias perforantes pueden ser intramusculares o paramedianas,
siendo las intramusculares predominantes (84.2 % segun la literatura®). La
inervacion del recto anterior es mixta, sensitiva y motora, y depende de los

seis nervios intercostales inferiores.

Técnica de diseccion:

Segun el disefio de la paleta cutanea, el colgajo se denomina VRAM (la

paleta cutdnea se coloca de forma vertical), TRAM (de forma transversa) o



con extension de Taylor®' (oblicuo hacia el reborde costal). El tamafio del
colgajo depende del pinch test y, por tanto, puede llegar a ser de grandes

dimensiones (incluso 30 x 15 0 mas) .

Figura 14. Disefio del colgajo
TRAM?,

Se realiza una evaluacién previa de las perforantes con angioTAC vy se
comprueba con doppler. La diseccién se inicia desde lateral a medial a nivel
suprafascial hasta identificar el borde lateral del recto anterior abdominal.
Se incide la fascia y se diseca el borde lateral del recto anterior. Desde el
borde contralateral se diseca igualmente hasta identificar el borde medial de
la vaina del recto y se incide, de manera que ambos bordes del recto queden
libres. Se diseca bajo el musculo para liberar todo el espesor del recto
anterior y se incide la fascia a nivel superior. A continuacion, se abre toda la
fascia lateralmente para seguir disecando el borde lateral del musculo hasta
identificar el pediculo epigéstrico inferior profundo que se diseca hacia la
region inguinal. Se secciona la fascia muscular a nivel del borde inferior del

colgajo y se procede a seccionar el musculo.

La reparacion del defecto del recto anterior abdominal y de su fascia implica
la colocacion de una malla protésica para reforzar la pared abdominal y evitar
las hernias de pared; aun a pesar de colocar una malla, hemos visto hernias

en 2 pacientes a lo largo del sequimiento clinico.

Figura 15. Técnica de elevacion del
colgajo TRAM?.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Su pediculo largo y de buen calibre, su gran volumen y extension de la paleta
cutdnea y sus caracteristicas tisulares hacen que se indique en defectos de
partes blandas de gran tamano, relleno de cavidades y en la reconstruccion

de glosectomia total.

Sin embargo, la morbilidad de la zona donante no es despreciable por
el riesgo de hernias de pared y por la debilidad muscular que deja como

secuela. Otra desventaja es la dificultad para su remodelacion tridimensional.

1.8.3. COLGAJO DIEP TIPO TAYLOR

Las desventajas del colgajo RAM anteriormente explicadas hacen que
hayamos descartado el RAM como colgajo de eleccién, siendo sustituido
por el colgajo de perforantes de la epigéastrica inferior profunda (Deep Inferior
Epigastric Perforator flap, en adelante DIEP), que respeta el musculo recto
anterior y su inervacion, de manera que la morbilidad de la zona donante es

menor.



Técnica de diseccion:

El disefo de la paleta cutdnea sigue el trayecto superolateral hacia el reborde
costal de las perforantes paraumbilicales que describié Taylor®'. La paleta
cutanea es amplia; depende del pinch test (test del pliegue cutdneo) y puede

llegara 18 x 10 (0 mas en casos de abddmenes con mucho exceso cutaneo).

Figura 16. Distribucion de las
perforantes paraumbilicales de
la arteria epigdstrica inferior
profunda®'.

La diseccion se inicia de lateral a medial en un plano suprafascial hasta la
identificacion de la/s perforante/s. Una vez elegida la de mejor calibre y latido,
se incide la fascia alrededor y se diseca la perforante a través del musculo
hasta la identificacion del pediculo principal, que emerge por el borde lateral
en el tercio inferior del musculo recto anterior. Se deben respetar todos los

nervios motores segmentarios.

El cierre de la zona donante es directo, incluido el cierre directo de la fascia
muscular, y no precisa malla. La morbilidad es escasa, aunque puede suponer

la lateralizacién del ombligo.

Figura 17. Técnica de elevacion
del colgajo DIEP*.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Las ventajas son las mismas del colgajo RAM: longitud y calibre del pediculo,
volumen y extension de la paleta cutédnea, consistencia blanda al tacto. Las
indicaciones incluyen defectos de partes blandas de gran tamafio, relleno

de cavidades y la reconstruccion de las glosectomias totales.

No precisa el uso de mallas y no produce debilidad muscular de la pared
abdominal. Sin embargo, la desventaja radica en que, como todos los
colgajos de perforantes, la diseccion es mas tediosa, larga, técnicamente

exigente y presenta riesgo de vasoespasmo por la manipulacion de los vasos.

1.8.4. COLGAJO RADIAL

El colgajo fasciocutdneo antebraquial radial fue el primer colgajo que se
utilizé ampliamente en la reconstruccion de cabeza y cuello. Fue descrito
por Yang y cols*> en China en 1981. Soutar y cols* 33 popularizaron su uso

para defectos intraorales.



Vascularizacion e inervacion:

El pediculo del colgajo antebraquial cutaneo radial es la arteria radial y sus
venas comitantes, que discurren entre el musculo brachioradialis y el flexor
carpi radialis a nivel distal y entre el brachioradialis y el pronador teres a nivel
proximal. Esta da varias ramas perforantes cutaneas y periosticas, por lo que
el colgajo puede elevarse como fasciocutdneo, fasciotendinosocutaneo
(incluyendo el tenddn del musculo palmaris longus) y osteocutaneo
(incluyendo un segmento monocortical de radio de hasta 8 cm). Se puede
incluir la vena cefélica o alguna vena superficial para aumentar el drenaje
venoso del colgajo. El nervio antebraquial cutdneo, que se divide en dos
ramas medial y lateral, aporta la inervacién sensitiva, por lo que el colgajo

puede hacerse sensible incluyendo estos nervios.

Técnica de diseccion:

Es esencial comprobar la correcta vascularizacion distal de la mano con el
sacrificio de la arteria radial; esto se comprueba realizando un test de Allen

preoperatorio para descartar los casos de arteria radial dominante.

Una vez comprobado lo anterior, la paleta cutanea se disefia lo mas centrada
posible sobre el trayecto de la arteria radial. El tamafio puede llegar hasta 10
x 20 cm. La elevacion se realiza bajo isquemia. Se inicia la diseccion de forma
suprafascial; se deben respetar las ramas sensitivas del nervio radial a nivel
de la mufieca y el paratenon de los tendones flexores. A nivel del pediculo la
diseccion serd subfascial, prestando atencién a que el pediculo no se separe
de la paleta cutdnea. La diseccién se detiene a nivel de la bifurcacion de la

arteria radial, 2 cm distal a la flexura del codo.

La zona donante de las paletas cutdneas mayores de 3 cm precisa de un

injerto de piel para la cobertura del defecto.

Figura 18. Diserio y diseccion
del colgajo radial*.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Las caracteristicas tisulares de este colgajo hacen que sea muy fino, facil de
plegar, relativamente lampifio, por lo que es un colgajo indicado para las
reconstrucciones intraorales (suelo de boca, defectos parciales de lengua,

paladar...). El pediculo es largo y de buen calibre.

Sin embargo, el sacrificio de la arteria radial y el mal resultado cosmético

de la zona donante hacen del colgajo radial un colgajo denostado en



muchos servicios reconstructivos; la toma de hueso en el colgajo favorece la

posibilidad de fractura de diafisis distal del radio.

1.8.5. COLGAJO DE PERONE

La transferencia de peroné vascularizado fue publicada en 1975 por Taylor®*
y posteriormente por Chen* en 1983. Hidalgo y cols®*® publican en 1989 su

aplicacion en la reconstrucciéon de defectos mandibulares.

Vascularizacion e inervacion:

El hueso peroné es un hueso largo con una gruesa cortical (que supone el
66% de su seccion), lo que permite transferencias de hueso de hasta 26 cm
que tolera fuerzas de compresién como las de la masticacién, por lo que
es el hueso de eleccion para la reconstruccion de grandes defectos ¢seos

mandibulares. Puede elevarse como colgajo ¢seo o osteocutaneo.

La vascularizacion es a cargo de la arteria peronea, con dos venas de drenaje.
El pediculo es corto (unos 3 cm), aunque éste puede prolongarse si
eliminamos la parte proximal del hueso. La arteria peronea emite entre 4y 6
arterias perioésticas a lo largo de la diéfisis del peroné, lo que permite realizar
osteotomias multiples para conformar el hueso. Las perforantes transcurren
por el borde posterior del peroné y suelen ser septocutdneas (entre los
musculos peroneos y el compartimento posterior de la pierna). La inervacion

es a cargo de la rama lateral del nervio sural.

Figura 19. Anatomia vascular
del colgajo osteocutdneo de
peroné*,

Figura 20. Técnica de diseccion
del colgajo osteocutdneo de
peroné®,

Técnica de diseccion:

Se marca la diéfisis del peroné, respetando 6-7 cm a nivel de ambas epifisis,
para garantizar la estabilidad articular. Se identifican las perforantes mediante
angioTAC y/o doppler y se centra en ellas la paleta cutanea. La diseccion se
hace bajo torniquete. Se inicia desde el borde anterior, se identifica la cortical
del peroné, se aborda la diéfisis hasta encontrar la membrana interdsea que
se abre y se diseca hasta la identificacion del pediculo peroneo. Se realizan
las osteotomias proximal y distal, se diseca el pediculo a nivel proximal hasta
la identificacion de la bifurcacion de la arteria peronea a nivel del tronco
tibioperoneo, se liga el pediculo a nivel distal y por ultimo se diseca el borde

posterior de la paleta cutédnea y las perforantes a través del musculo séleo.

Para realizar las osteotomias se diseca el periostio de forma conservadora
para conservar la vascularizacion subperiéstica. En la conformaciéon se

colocan miniplacas y tornillos.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Es el colgajo de eleccién para la reconstruccion de defectos ¢seos extensos
como las mandibulectomfas y maxilectomias totales, debido a que

disponemos de una importante longitud de hueso robusto con una paleta



cutdnea grande. Soporta varias osteotomias y admite la colocaciéon de
implantes osteointegrados para la rehabilitacion dental. La isla cutdnea es

fina y movil alrededor del hueso.

Como desventajas, las paletas cutdneas grandes necesitan injertos para
cierre de la zona donante y puede quedar dolor residual durante los primeros
meses al cargar la extremidad. Otra desventaja es que la altura del hueso es
limitada, por lo que en las reconstrucciones de la sinfisis mandibular pueden

ser discrepantes con el resto de mandibula.

1.8.6. COLGAJO MIOCUTANEO DE GRACILIS

El colgajo de gracilis (Transverse Myocutaneous Gracilis flap, en adelante

TMG) fue descrito por Harii en 1976% y perfeccionado por Song en 1984%.

Vascularizacion e inervacion:

Su pediculo vascular es rama de la arteria femoral profunda, su longitud
maxima es de unos 6 cm, el calibre esde 1.2 a 1.8 mm la arteriay 1.5a 2
mm la vena. La inervacion motora depende de la rama anterior del nervio
obturador y la longitud es de unos 5 cm; éste entra a 1-2 cm proximales
de la entrada del pediculo vascular. La longitud del musculo puede llegar
a ser de 32 cm (0 42 cm si se incluye la porcién tendinosa). El tamafo de
la paleta cutanea puede llegar a ser de 6 a 8 x 27 cm y se disefia sobre los
2/3 proximales del musculo, ya que en la mitad distal no hay perforantes
musculocutdneas que permitan su elevacion. Esta puede no ser realizable
en pacientes con tejidos muy laxos o muy redundantes en la cara interna del

muslo. La zona donante se cierra de forma directa®.

Técnica de diseccion:

Se marca el trayecto del musculo gracilis en la cara interna del muslo. Se
puede liberar la insercion distal del mismo con una contraincision a nivel
de la cara interna de la rodilla. Se puede elevar un colgajo muscular o
fasciocutaneo. La disecciéon comienza por el borde inferior de la paleta
cutdnea, que se disefia de forma transversal y proximal; se identifica el septo
entre el gracilis y el adductor longus y se diseca hasta la identificacion del

pediculo vascular principal y del nervio motor.

Figura 21. Disefio y diseccion
del colgajo gracilis®.

Indicaciones en Cabeza y Cuello:

Su uso principal en la cirugia de cabeza y cuello es la rehabilitacion de la
pardlisis facial, como técnica dindmica; en este caso, la rama del nervio
obturador se anastomosa a un nervio de la hemicara afecta (nervio
maseterino o una rama del nervio facial contralateral). Otros usos son la

reconstruccion de labio y la glosectomia total.

Sus ventajas son una zona donante con una cicatriz aceptable y que el
sacrificio del musculo gracilis no produce déficits funcionales. Entre sus
desventajas, el pediculo es corto, lo que supone un problema a la hora de

seleccionar los vasos receptores.
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La localizacion de tumores malignos en cabeza y cuello tiene implicaciones
notables en las interrelaciones personales, la expresion oral, la comunicacion
no verbal, el habla, la deglucion, la respiraciéon, la continencia oral y el
aspecto estético. Los defectos cervicofaciales habitualmente incluyen
diferentes componentes tisulares, lo que hace necesario emplear técnicas
reconstructivas que también ofrezcan multiples componentes como tejidos
blandos, hueso, nervios, etc., aportando tejidos sanos a areas en muchas

ocasiones irradiadas y con cicatrices previas.

En la actualidad, las demandas reconstructivas tras la cirugia oncoldgica en
Cabeza y Cuello implican unos requerimientos morfoldgicos, funcionales
y anatdomicos que hacen imprescindible el manejo de la microcirugia. Las
técnicas microquirdrgicas son indispensables en el arsenal terapéutico del
manejo oncoldgico de los tumores de Cabeza y Cuello, ya que permiten que
la reconstruccion se adapte al defecto con el objetivo de restaurar la funcién,
la anatomia y la cosmética, y todo ello repercute en la mejora de la calidad

de vida del paciente.

El manejo de estas técnicas también condicionara la indicacion de las cirugias
demolitivas, ya que si el defecto resultante no puede ser adecuadamente
reconstruido no parece adecuado indicar la exéresis, aun cuando sea

técnicamente realizable.

Entrelas cirugias con una mayor repercusion funcional destaca la glosectomia
total, siendo recomendable el manejo de técnicas reconstructivas
microquirdrgicas para conseguir el mejor resultado morfolégico y funcional,
al mismo tiempo que un control adecuado de la enfermedad. El aflo 2011
llevamos a cabo un estudio en que se recogia la experiencia de nuestro grupo
enrelacién a los pacientes tratados con una glosectomia total y reconstruidos
con un colgajo microquirdrgico microanastomosado en el periodo 2002-
2008%. En esta tesis realizamos una actualizacion de los resultados obtenidos
con esta técnica quirdrgica, incluyendo una mayoria de pacientes en los
cuales se utilizd la glosectomia total y posterior reconstruccion con un
colgajo libre como tratamiento de rescate tras el fracaso de un tratamiento

previo con radioterapia o quimioradioterapia.

El uso de la glosectomia total como tratamiento oncoldgico fue descrito

por Kremen en 1951%'. En aquel momento los recursos reconstructivos eran

limitados, de manera que la practica de una glosectomia total implicaba
habitualmente la realizacion de una mandibulectomia segmentaria, el
cierre directo o con colgajos locales y la asociacion sistematica de una

laringectomia total para evitar el problema de las aspiraciones.

La descripcion por Ariyan del colgajo miocutdneo de pectoral mayor en
1979'8 supuso una revolucién en los métodos de reconstruccion en la cirugia
oncoldgica de cabeza y cuello, incluyendo los casos de glosectomia total. El
colgajo miocutédneo de pectoral mayor paso a ser el método reconstructivo
tras este tipo de cirugia para una mayoria de autores, permitiendo la

realizacién de glosectomias totales sin necesidad de laringectomia asociada

con unos resultados oncolégicos aceptables y buenos resultados funcionales.
Gehanno y cols*? presentaron los resultados obtenidos en una cohorte de 80
pacientes sometidos a unaglosectomia total sinlaringectomia asociada, 44 de
los cuales fueron intervenidos como consecuencia de una recidiva local de la
enfermedad. El tratamiento incluyo la asociacion de una bucofaringectomia
en 57 ocasiones. Una gran mayoria de pacientes fueron reconstruidos con
un colgajo miocutaneo de pectoral (64 pacientes). La reconstrucciéon en
el resto de pacientes incluyd otros colgajos miocutdneos regionales como
trapecio o dorsal ancho (11 casos) o colgajos libres microanastomosados (5
casos). Dos pacientes fallecieron en el postoperatorio como consecuencia
de complicaciones médicas asociadas al procedimiento quirdrgico. Un
32% de los pacientes (n=26) desarrollaron una fistula faringocutédnea en el
postoperatorio, requiriendo la mitad de estos pacientes una nueva cirugia.
A medio plazo (3 meses) un 53% de los pacientes (n=41) eran capaces de
realizar una ingesta blanda, en tanto que 18 pacientes requerfan de nutricién
enteral. La articulaciéon era inteligible en un 63% de los casos (n=49). La
supervivencia observada a los 5 afos correspondiente a este grupo de
pacientes fue del 12%, sin que se apreciasen diferencias significativas en la
supervivencia entre los pacientes en los cuales la cirugfa se llevé a cabo como

un tratamiento inicial y los pacientes sometidos a una cirugia de rescate.

Por su parte, Tiwari y cols® presentd los resultados funcionales
correspondientes a 21 pacientes tratados con una glosectomia total sin
laringectomia reconstruidos con un colgajo de pectoral mayor, comunicando
la recuperacion de una deglucion y articulacion aceptable en la totalidad de

los pacientes intervenidos.



Weber y cols* analizaron 27 pacientes tratados con una glosectomia total o
subtotal con preservacién de la laringe reconstruidos mayoritariamente con
colgajos miocutdneos de pectoral (23 casos). La glosectomia fue el
tratamiento inicial del tumor en 22 ocasiones y un tratamiento de rescate en
5.Un 15% de los pacientes sufrieron una infeccién de la herida quirdrgica. Los
resultados funcionales en relacion con la inteligibilidad fueron considerados
como correctos en 21 pacientes (78%), consiguiendo una deglucién correcta
o suficiente en 18 casos (67%). Ninguno de los pacientes en los cuales la
glosectomia se realizd como tratamiento de rescate consiguio el control final
delaenfermedad, en tanto que la supervivencia a los 3 afos para los pacientes

en los que fue el tratamiento inicial del tumor fue del 67% (p=0.005).

Figura 22. Supervivencia tras la
glosectomia como tratamiento
inicial vs como tratamiento de
rescate*.

Si bien el colgajo pectoral permite la reconstruccién de la superficie mucosa,
la cantidad de tejido generalmente es insuficiente, lo que impide conseguir la
tridimensionalidad adecuada para obtener un resultado funcional aceptable.

En estos casos, las aspiraciones y la pobre inteligibilidad son habituales.

Con la introduccién de la microcirugfa en los afios 60, a partir de los
trabajos de Buncke y cols® las técnicas reconstructivas asumieron una gran
innovacion. Daniely Taylor'" en 1973 difundieron la utilizacion de colgajos
microanastomosados para la reconstruccion de defectos complejos. La
incorporacion de los colgajos libres microanastomosados en el arsenal
reconstructivo tras cirugias oncoldgicas de cabeza y cuello permitié mejorar
las posibilidades reconstructivas tras exéresis complejas como las que

comporta la realizacion de una glosectomia total.

Los colgajos libres microanastomosados permiten la transferencia de un
mayor volumen de tejido, facilitando la rehabilitacion funcional después
de las grandes resecciones de la lengua. A este respecto, los colgajos
empleados con mayor frecuencia tras la realizacién de una glosectomia
total/subtotal son los de recto abdominal o variantes del mismo como el colgajo
DIEP#4454647:484950515253 v @f A| TF3*25565758  Sin embargo, existen alternativas
como son el uso del colgajo radial fascio-cutdneo®y el colgajo miocutaneo de
gracilis®®®" En el caso de glosectomfas totales asociadas a una laringectomia
total, existen autores que abogan por la reconstruccién utilizando colgajos
libres de yeyuno®€3, Otros colgajos manejados para la reconstrucciéon de la
cavidad oral en los inicios de la microcirugia fueron el latissimus dorsi®®>, el
lateral de brazo® y el colgajo inguinal con cresta iliaca®, que han quedado

en desuso para esta localizacion.

Lyos y cols* fueron de los primeros autores en presentar una serie de
pacientes tratados con una glosectomia total/subtotal reconstruidos con
un colgajo libre. Se evaluaron 14 pacientes tratados con una glosectomia
total (8 casos) o subtotal (6 casos) reconstruidos con un colgajo libre de
recto abdominal. Una mayoria de pacientes requiri¢ de alimentacion enteral
mediante gastrostomia, con un periodo promedio hasta su retirada de unos
6 meses. Se consiguid la decanulacion en el 86% de los pacientes, con un

periodo promedio hasta la retirada de la cadnula de unos 3.5 meses.

Kimata y cols* analizaron los resultados conseguidos en 41 pacientes
tratados con una glosectomia total reconstruidos con colgajos libres
microanastomosados, en 30 ocasiones con preservacion de la laringe. El
colgajo utilizado con mayor frecuencia fue el de recto abdominal, que fue
la opcién reconstructiva en 21 ocasiones. Se produjo una necrosis completa
del colgajo libre en una ocasion. Un total de 9 pacientes presentaron una
fistula faringocutédnea. Nueve de los pacientes no contaron con una laringe
funcionante, procediéndose a la practica de una laringectomia secundaria
en 5 ocasiones, y requiriendo una traqueotomia permanente 4 pacientes. La
decanulacién fue posible en el resto de los pacientes no laringectomizados.
La alimentacion oral se inicié en promedio a los 25 dias (rango 10-126 dias).
La totalidad de los pacientes con una laringe funcionante consiguié una
ingesta oral. Se pudo valorar la inteligibilidad en 19 de los pacientes no

laringectomizados, resultando satisfactoria en 16 ocasiones y pobre en 3. La



supervivencia a los 5 afos para los pacientes sometidos a este tipo de cirugia
fue del 28.9%.

Chien y cols®® evaluaron 39 pacientes tratados con una glosectomia total
(n=20) o subtotal (h=19) y radioterapia postoperatoria, reconstruidos con un
colgajoradial (n=15), ALTF (n=15) o un colgajo osteocutédneo de peroné (n=9).
La incidencia de aparicion de fistulas faringocutaneas en el postoperatorio
fue del 23.1%. Fue posible la decanulaciéon en 37 pacientes, la ingesta oral
en 35y en 36 pacientes se considerd que la inteligibilidad era suficiente, sin
que existiesen diferencias en cuantos a los resultados funcionales obtenidos
en funciéon del tipo de colgajo utilizado. La supervivencia ajustada a los 4
anos fue del 63.8% para los pacientes con un tumor primario localizado en
la cavidad oral (n=32), y del 42.9% para aquellos pacientes en los cuales el

tumor primario se localizé en la orofaringe (n=7).

Yanai y col*® analizaron 20 pacientes tratados con una glosectomia total
o subtotal sin laringectomia asociada reconstruidas con un colgajo
microanastomosado de recto abdominal (11 casos), dorsal ancho (3 casos)
o radial (3 casos). Se llevd a cabo una mandibulectomia asociada en 13
ocasiones (segmentaria en 11y marginal en 2), con 5 pacientes en los cuales
se realizd una reconstruccion osea (3 casos fueron colgajos de dorsal ancho
que incluyeron costilla vascularizada y en los otros 2 casos se optd por un
injerto no vascularizado de hueso de cresta iliaca). Se pudieron evaluar los
resultados funcionales en 11 pacientes, consiguiéndose unos niveles de
inteligibilidad buenos en el 29%, aceptables en 53%, y pobres en 18%. En
cuanto a la deglucién fue considerada como buena en el 70%, aceptable en
12% y pobre en el 18% (pacientes dependientes de nutricion enteral). Para
los pacientes tratados con una mandibulectomfa, los autores no apreciaron
diferencias significativas en la funcionalidad segun se hubiese procedido o
no a reconstruir el hueso; los autores no especifican la localizacion lateral
o anterior del defecto mandibular de estos pacientes. La supervivencia

ajustada a los 4 afos para los pacientes incluidos en el estudio fue del 64%.

Figura 23. Supervivencia tras
glosectomia total o subtotal y
reconstruccién con un colgajo
microanastomosado .

Lopez-Arcas y cols®? presentaron los resultados obtenidos tras la
reconstruccion de 7 casos de glosectomia total o subtotal con el colgajo tipo
DIEP. Si bien el curso postoperatorio no mostré excesivas complicaciones,
con sélo un caso de fistula que se soluciond con tratamiento conservador, los
resultados funcionales obtenidos fueron pobres, con un total de 4 pacientes

dependientes de nutricién enteral por gastrostomia.

Sinclair y cols®® compararon los resultados oncoldgicos y funcionales en
pacientes tratados con una glosectomia total en funcién de la asociacién o no
con una laringectomfa. Se incluyeron en el estudio un total de 30 pacientes,
20 tratados con una glosectomia total aislada y 10 con una laringectomia
asociada. 11 de los pacientes tratados con una glosectomia total y 9 de
los casos asociados con una laringectomia correspondian a cirugfas de
rescate tras el fracaso de un tratamiento inicial. La mayoria de pacientes
fueron reconstruidos con un colgajo libre de recto abdominal, utilizandose
ocasionalmente un anterolateral de muslo (3 casos) o un colgajo radial (1
caso). El porcentaje de pacientes con margenes de reseccion positivos o
cercanos fue superior en el grupo de glosectomia aislada (60%) que en el de
laringectomia (30%), pero sin que las diferencias alcanzasen una significacion
estadistica (p=0.13). No aparecieron diferencias notables en el porcentaje de
complicaciones postoperatorias en funcion del tipo de cirugia (20% en el

grupo de laringectomfa versus 10% en el de glosectomia aislada, p=0.46).



A pesar de que los pacientes tratados con una laringectomia asociada
contaron con una enfermedad mdas extensa, el porcentaje de recidiva de
la enfermedad fue inferior al de los tratados con una glosectomia aislada
(40.0% versus 60%, p=0.43). De acuerdo con los autores, posiblemente esta
diferencia sea consecuencia de la dificultad de obtener unos margenes de
resecciéon adecuados a nivel de la valécula en los pacientes tratados con una

glosectomfa aislada.

Desde un punto de vista funcional, el porcentaje de pacientes dependientes
de nutricion enteral en el grupo de glosectomia aislada fue significativamente
superior que en el grupo de laringectomia (70% versus 30%). Un 50% de los
pacientes no laringectomizados no pudieron ser decanulados. Los autores
sefialan que sélo un 30% de los pacientes tratados con una glosectomia

aislada consiguieron una inteligibilidad adecuada.

Navach vy cols*® presentaron los resultados correspondientes a 37
glosectomias totales con preservacion laringea reconstruidas con un
colgajo anterolateral de muslo (20 casos), un colgajo miocutédneo de gracilis
(13 casos) o un colgajo miocutdneo de pectoral (en 4 casos que no se
consideraron candidatos a colgajo libre). En 24 ocasiones el tratamiento se
realizd en el contexto del tratamiento inicial del tumor, en tanto que 13 de
las cirugias fueron planteadas como un tratamiento de rescate tras el fracaso
a nivel local de un tratamiento previo. Un 37.8% de los pacientes presentaron
complicaciones postoperatorias, incluyendo la necrosis del colgajo en 4
casos. Desde un punto de vista funcional, se consiguié una rehabilitacién

deglutoria en un 70% de los pacientes.

Los resultados oncoldgicos mostraron diferencias en el control final de la
enfermedad en funcion de que la glosectomia se hubiese realizado como el
tratamiento inicial del tumor o como una cirugia de rescate. La supervivencia
ajustada a los 5 afios para los pacientes en los cuales la cirugfa formo parte
del tratamiento inicial fue del 61%, disminuyendo al 23% cuando se realizd

como un procedimiento de rescate.

Figura 24. Supervivencia
tras glosectomia total como
tratamiento inicial vs como
cirugia de rescate *°.

Dziegielewski y cols®” analizaron los resultados funcionales de 12 pacientes
tratados con una glosectomia total sin antecedentes de tratamientos previos,
reconstruidos con un colgajo anterolateral de muslo y que recibieron un
tratamiento adyuvante con radioterapia. Se consiguié la decanulacion
en 11 pacientes y una alimentacion oral en 8. De acuerdo con los autores,
en comparacion con la situacién preoperatoria, la inteligibilidad de los
pacientes no se modificd de forma sustancial, especialmente en el caso de

los pacientes que siguieron un tratamiento rehabilitador adecuado.

Por otra parte, las cirugias de rescate tras quimioradioterapia implican, en
la mayor parte de los casos, defectos muy complejos que solo pueden ser
reconstruidos con colgajos microquirlrgicos para obtener un resultado

aceptable tanto funcional como morfoldgico. Incluir estas técnicas en la



practica clinica habitual de las Unidades de cirugia oncoldgica cervicofacial
es esencial para permitir la indicacion de cirugfas oncoldgicas agresivas
técnicamente posibles de realizar pero limitadas en el pasado por la falta de

recursos reconstructivos adecuados.

En los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello con tumores
avanzados en otras localizaciones ademas de la lengua, la quimioradioterapia
ha pasado a ser el tratamiento de eleccién en un elevado porcentaje. Esto ha
supuesto un cambio trascendental en el papel de la cirugfa en el manejo de
este grupo de pacientes, pasando a ser considerada como un tratamiento de
rescate tras el fracaso loco-regional en los pacientes tratados previamente con
quimio-radioterapia. En la actualidad, los tratamientos actuales combinados
en diferentes secuencias de radioterapia y quimioterapia intentan evitar la
mutilacién provocada por la cirugia. Se ha comprobado que la secuencia mas
eficaz es la administracion de radioterapia y quimioterapia de forma simulténea,

si bien se discute todavia la utilidad de la quimioterapia de induccién.

Con la finalidad de mejorar sus indicaciones y resultados, es fundamental
tener un conocimiento adecuado de las posibilidades de la cirugia de
rescate. Es limitado el nimero de publicaciones que han abordado los
resultados obtenidos con cirugfas de rescate tras el fracaso de un tratamiento
previo con quimioradioterapia. El afio 2011 comunicamos los resultados
correspondientes a este tipo de cirugia en una muestra de 32 pacientes,
siendo ésta una de las series mas numerosas publicadas hasta el momento
en la literatura®, En esta tesis llevamos a cabo una ampliacion y actualizacion
de estos resultados y evaluamos la trascendencia que pueda tener el tipo de

quimioterapia asociada al tratamiento.

Kostrzewa y cols® analizaron los resultados correspondientes a una cohorte
de 72 pacientes con una recidiva local de un carcinoma de cavidad oral
(n=36) o de orofaringe (n=36) tratados previamente con radioterapia o
quimio-radioterapia y que recibieron un tratamiento quirdrgico de rescate
incluyendo una reconstruccién con un colgajo libre microanastomosado. La
secuencia terapéutica inicial incluyd el uso de cirugfa en 38 pacientes. Los
autores comunicaron unos periodos promedio de ingreso hospitalario de 9
dfas, con unos porcentajes de complicacién quirdrgica del 36% para los

pacientes con tumores orofaringeos y del 14% para los de cavidad oral. La

Figura 25. Supervivencia
ajustada en el tiempo, en
funcién del intervalo libre de
enfermedad .

supervivencia ajustada a los 5 afos para el conjunto de pacientes fue del
43.7%. No aparecieron diferencias significativas en la supervivencia tras la
cirugia de rescate en funcién de la localizacion del tumor primario, el estadio
inicial o el de la recidiva, la practica de cirugfa durante el tratamiento inicial
del tumor, el tratamiento previo con radioterapia o quimioradioterapia o el
estatus de los margenes de reseccion. Las variables que se relacionaron de
forma significativa con la supervivencia fueron la existencia de una recidiva
regional asociada y el intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento
inicial. La supervivencia a los 5 afos correspondiente a los pacientes con una
recidiva local aislada fue del 56.9%, en tanto que la de los pacientes con una
recidiva regional disminuyo al 21.4% (p<0.001). La siguiente figura muestra

las curvas de supervivencia en funcion del intervalo libre de enfermedad.

La supervivencia empeord de forma significativa a medida que se reducia
el intervalo libre de enfermedad entre el final del tratamiento inicial y el

diagnostico de la recidiva (p<0.001).

En otro estudio en el que se evaluaron los resultados de la cirugfa de rescate
tras quimioradioterapia, Kano y cols’® analizaron los resultados de 170
pacientes con carcinomas de orofaringe, 35 de los cuales (21%) sufrieron una
recidiva local de la enfermedad, independientemente del control conseguido
a nivel regional o a distancia. De los pacientes con un fracaso local, sélo
11 (31.4%) recibieron un tratamiento quirdrgico de rescate, que consistid

mayoritariamente en una reseccion transcervical con reconstruccion con



un colgajo libre (10 casos), en tanto que en 1 caso fue posible un abordaje
transoral. De los 11 pacientes intervenidos, se consiguié el control local de
la enfermedad en 8 ocasiones. La supervivencia global correspondiente a los

pacientes tratados con una cirugia de rescate a los 5 afos fue del 49.1%.

Figura 26. Supervivencia tras
la cirugia de rescate por una
recidiva local ”°.

Kearney y cols’" evaluaron de forma retrospectiva los resultados de las
cirugias de rescate efectuadas en una cohorte de 136 pacientes con tumores
avanzados de cabeza y cuello tratados con quimioradioterapia. Un total
de 28 pacientes (20.6%) desarrollaron una recidiva a nivel local o regional,
de los cuales 16 fueron considerados candidatos a tratamiento de rescate
quirdrgico. La localizacién del tumor primario de los pacientes tratados con
cirugia de rescate fue la laringe (n=10, un 62%), la orofaringe (n=5, un 31%)
y la hipofaringe (n=1, un 6%). 9 de los pacientes presentaron una recidiva
local aislada, 4 una recidiva regional aislada y 3 una recidiva loco-regional.
Las cirugfas realizadas sobre la localizacion primaria del tumor incluyeron 8
laringectomias totales, unalaringectomia con faringectomia, 2 laringectomias
supracricoideas y 2 bucofaringectomias. Diez de los pacientes requirieron el
uso de colgajos (6 pediculados y 4 libres). En relacion a las complicaciones
postoperatorias, 3 pacientes contaron con una dehiscencia de la herida y 3
conunafistulizacién. Dos de los pacientes que requirieron una reconstruccion
con colgajos experimentaron complicaciones que requirieron de una

reintervencion. La mortalidad postoperatoria asociada a los procedimientos

Figura 27. Supervivencia libre
derecidiva y de enfermedad
tras la cirugia de rescate ”'.

fue del 12.5% (2 casos). El periodo promedio de hospitalizacién fue de 7 dias
(3-19 difas), pero un grupo de 4 pacientes requirieron de re-hospitalizaciones

(4-30 dias) como consecuencia de la aparicién de complicaciones diferidas.

La supervivencia libre de recidiva loco-regional tras la cirugia de rescate,
excluyendo los casos de mortalidad postoperatoria, fue del 58.0% a los 2
anos (IC 95%: 35.4-95.2%), con una supervivencia libre de enfermedad del
39.1% (IC 95%: 20.2-75.4%).

La existencia de afectaciéon ganglionar y la presencia de metastasis
ganglionares con ruptura capsular fueron las variables prondsticas que se
relacionaron de forma significativa con el control de la enfermedad y la

supervivencia.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS DE TESIS

El uso de colgajos microquirlrgicos permite una mejor reconstruccion
funcional de los defectos intraorales especialmente complejos como la
glosectomia total/subtotal y los originados por las cirugias de rescate en

pacientes tratados previamente con quimioradioterapia.

3.2. OBJETIVOS

El objetivo global es analizar las indicaciones de colgajos microquirdrgicos
en las glosectomias subtotales/totales y en la cirugia de rescate tras un

tratamiento oncoldgico previo con quimioradioterapia.

Como objetivos especificos, planteamos:

1. Examinar los requerimientos de técnicas reconstructivas microquirdrgicas y

sus indicaciones durante el periodo de estudio

2. Analizar el tipo de colgajos indicados segun el defecto y su disefio especifico

y técnicas de remodelacion

3. Determinar la frecuencia de aparicion de complicaciones en los pacientes
sometidos a este tipo de cirugfa, asi como las variables relacionadas con el

riesgo de aparicion de las mismas

4. Evaluar el impacto de las complicaciones postoperatorias en los periodos

de ingreso hospitalario

5. Examinar los resultados funcionales obtenidos tras la reconstruccién total o

subtotal de lengua

6. Analizar el control local obtenido con las glosectomias totales o subtotales

y determinar los factores prondsticos relacionados con dicho control local

7.Analizarla supervivencia correspondiente a los pacientes tratados con cirugia
de rescate tras el fracaso del tratamiento inicial con quimioradioterapia y las

variables prondsticas relacionadas con dicha supervivencia

8. Calcular la supervivencia ajustada correspondiente a los pacientes tratados
con glosectomia total o subtotal y la relacion entre la supervivencia vy la

indicacién de la cirugfa

9. Determinar la existencia de diferencias en cuanto a las posibilidades
de tratamiento de rescate y sus resultados tras el fracaso local de la qui-
mioradioterapia en funcion de que el paciente haya recibido un trat-

amiento concomitante con cisplatino-carboplatino o con cetuximab.
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4.1. PACIENTES CON GLOSECTOMIA TOTAL

Los datos relativos a las caracteristicas clinicas de los pacientes sometidos
a una glosectomia total se obtuvieron de una base de datos que recoge
de forma prospectiva informacion epidemioldgica, terapéutica y de
seguimiento de los pacientes con tumores malignos de cabeza y cuello
diagnosticados y tratados en el Hospital de Sant Pau de Barcelona desde
el afo 198572, Los datos relativos al tipo de reconstruccion realizado, el
curso postoperatorio y los resultados funcionales se obtuvieron de una
base de datos que, de forma prospectiva, recoge informacion relevante
de los pacientes tratados quirlrgicamente y reconstruidos con colgajos

pediculados y microanastomosados.

Entre 2002y 2011 fueron tratados en nuestro centro un total de 42 pacientes
con una glosectomia total o subtotal reconstruidos con un colgajo libre
microanastomosado. Se definié como glosectomia subtotal la reseccion de
mas de dos tercios del volumen lingual y como glosectomia total la exéresis

de la totalidad de la lengua.

Se llevod a cabo una revision de la indicacion quirdrgica, el tipo de reseccion
realizado, la técnica reconstructiva, la posible aparicion de complicaciones
postoperatorias, los resultados funcionales en relacion a la deglucién y la
inteligibilidad y el resultado oncolégico. El resultado funcional fue analizado

de forma sistematica a los 6-12 meses de completado el procedimiento.

La capacidad deglutoria se evalud clasificando a los pacientes de acuerdo a

tres niveles:

- Buena: El paciente es capaz de seguir una dieta triturada o de alimentos

blandos que no requieren masticacion

- Aceptable: El paciente sélo tolera una dieta liquida, manteniendo una
nutricion sin necesidad de un acceso directo a la via digestiva mediante

sonda nasogastrica o gastrostomia

- Pobre: Como consecuencia de la alteracién en la propulsién del bolo o
aspiraciones el paciente no consigue una deglucién eficaz, requiriendo

sonda nasogastrica o gastrostomia.
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La articulacion del lenguaje se evalud igualmente de acuerdo con tres

niveles de capacidad:

- Buena: El paciente es facilmente comprendido sin necesidad habitual de

repeticiones

- Aceptable: Existen dificultades en la inteligibilidad, requiriendo de multi-

ples repeticiones para hacerse comprensible

- Pobre: E| paciente tiene capacidad de emitir sonidos pero sin articular el

lenguaje de forma comprensible.

4.2. TRATAMIENTOS DE RESCATE TRAS UNA
RECIDIVA LOCAL O REGIONAL DEL TUMOR
TRAS QUIMIORADIOTERAPIA

Los pacientes sometidos a cirugia de rescate tras quimioradioterapia previa
se analizaron mediante un estudio ambispectivo (estudio retrospectivo
realizado a partir de datos recogidos de forma prospectiva) a partir de la

informacion contenida en la misma base de datos previa’2.

En el presente estudio se incluyeron los pacientes con un CECC localizadoen la
cavidad oral, orofaringe, hipofaringe o laringe tratados con quimioradioterapia
(incluyendo tanto tratamiento con quimioradioterapia basada en platino

como bioradioterapia con cetuximab) en el periodo 1999-2010.

Durante el periodo de estudio recibieron tratamiento con quimioradioterapia
un total de 296 pacientes con CECC. Cuatro pacientes perdidos antes
de los dos afios de seguimiento en ausencia de recidiva fueron excluidos
del presente estudio. El estudio se realizd, en consecuencia, a partir de
una cohorte de 292 pacientes tratados con quimioradioterapia y con un

seguimiento superior a los dos afios.

Los pacientes recibieron un tratamiento con radioterapia conformada 3D.
Los pacientes fueron inmovilizados con una mdascara termoplastica y la
planificacion se llevd a cabo a partir de las imagenes obtenidas con un TC
helicoidal con cortes realizados cada 3 mm. Los volimenes de tratamiento

fueron definidos de acuerdo con las guias de consenso internacional”. El
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tumor primario y las dreas ganglionares afectas recibieron una dosis total de 70
Gy, en tanto que las dreas ganglionares no afectas recibieron un tratamiento
profildctico con una dosis de 50 Gy. Los pacientes siguieron un esquema de

irradiacion estandar (2 Gy/fraccién, 1 fraccion/dia, 5 fracciones/semana).

El tratamiento con quimioterapia concomitante basada en platino consistid
de forma general en la administracion de tres ciclos de cisplatino (100 mg/m?)
o carboplatino (AUC=6) los dias 1, 21 y 43 del tratamiento con radioterapia.
Los pacientes que recibieron tratamiento con bioradioterapia recibieron
cetuximab a dosis de 400 mg/m? una semana previa al inicio de la radioterapia
y una dosis semanal de 250 mg/m? durante el tratamiento con radioterapia.
Durante el periodo de estudio, un total de 268 pacientes (91.8%) recibieron un
tratamiento con quimio-radioterapia basada en platino y 24 pacientes (8.2%)
fueron tratados con radioterapia-cetuximab. En este apartado del estudio

ambos grupos de pacientes fueron analizados de forma conjunta.

Un total de 133 pacientes (45.6%) iniciaron la secuencia terapéutica con un
tratamiento con quimioterapia de induccion. El tratamiento de induccion
consistio en la mayoria de ocasiones en la administracion de 3 ciclos de
cisplatino (100 mg/m?) y una infusién continua de 5-fluoruracilo (5000 mg/m?)
administrados cada 21 dfas. En 43 pacientes el tratamiento de induccién incluyo
la administracion adicional de docetaxel (75 mg/m?), con una reduccién en la
dosis de cisplatino (80 mg/m?). La secuencia terapéutica incluyo la realizacién de
vaciamientos cervicales en 79 pacientes (27.1%), realizados mayoritariamente

tras completar el tratamiento con la quimioradioterapia (72 casos).

Cuarenta y seis pacientes (40.7%) fueron considerados candidatos a un
tratamiento de rescate con intencién radical, que consistié en la realizacion
de una cirugia sobre la localizaciéon local y/o regional de la recidiva. En ocho
ocasiones, correspondientes todas ellas a casos de recidiva regional aislada de
la enfermedad, el tratamiento de rescate quirlrgico se complementd con la
administracion de un tratamiento con radioterapia (n=3) o quimioradioterapia

(n=>5) postoperatoria.

La siguiente tabla muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes con
una recidiva local y/o regional de la enfermedad inicial en funcion de ser

candidatos o no a cirugia radical de rescate.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas
de los pacientes con una
recidiva local y/o regional de la
enfermedad inicial.

4. MATERIAL Y METODOS. PUBLICACIONES - 67
A O D

Masculino 44 (43.1%) 58 (56.9%)

SEXO 0.195
Femenino 2 (18.2%) 9 (81.8%)

EDAD MEDIA 57.2(38-78) | 61.1(40-87) 0.053
1 39 (44.3%) 49 (55.7%)

ECOG INICIAL 0.143
2a4 7 (28.0%) 18 (72.0%)
Cavidad oral |4 (33.3%) 8 (66.7%)

i Orofaringe 21 (37.5%) 35 (62.5%)

LOCALIZACION 0.176
Hipofaringe |7 (31.8%) 15 (68.2%)
Laringe 14 (60.9%) 9 (39.1%)
T2 8 (47.1%) 9 (52.9%)

T INICIAL* T3 16 (43.2%) 21 (56.8%) 0.270
T4 11 (28.2%) 28 (71.8%)
0 7 (87.5%) 1(12.5%)
1 3 (50.0%) 3 (50.0%)

N INICIAL** 0.038
2 14 (38.9%) 22 (61.1%)
3 2 (22.2%) 7 (77.8%)
Il 1(33.3%) 2 (66.7%)

ESTADIO I 11 (55.0%) 9 (45.0%) 0311
\Y, 34 (37.8%) 56 (62.2%)

* solo pacientes con recidiva local;

** solo pacientes con recidiva regional

anoy cada 6 meses a partir del quinto afo postoperatorio.

Las visitas de control una vez completado el tratamiento se realizaron cada

2 meses durante los 2 primeros afios, cada 3-4 meses entre el tercer y quinto
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4.3. CIRUGIA DE RESCATE EN FUNCION
DEL TIPO DE TRATAMIENTO:
QUIMIORADIOTERAPIA VERSUS
BIORADIOTERAPIA

En nuestro centro el uso del cetuximab asociado a la radioterapia como
tratamiento con intencion radical de los pacientes con CECC con estadios
avanzados se inicio el afo 2007. En esta parte del estudio se incluyeron
los pacientes con carcinomas escamosos localizados en la cavidad oral,
oro-hipofaringe vy laringe tratados con quimioradioterapia concomitante o
con bioradioterapia a partir del afo 2007. Con el fin de ampliar el tamano
muestral, en este apartado se amplié el periodo de tiempo evaluado,
incluyendo los pacientes tratados en el intervalo 2007-2012 (periodo minimo

de seguimiento de 16 meses).

Desdeenerode 2007 adiciembrede 2012, un total de 188 pacientes recibieron
un tratamiento con quimioradioterapia o bioradioterapia. Se excluyé del
estudio una paciente perdida durante el primer afio de seguimiento. En
el momento del cierre del estudio, 4 pacientes se encontraban vivos con
enfermedad locoregional y 3 con metdstasis a distancia. A efectos de
calculo de supervivencias estos pacientes fueron considerados como
fallecidos con fecha del Ultimo control. El presente estudio se realizd con
una poblacién de 187 pacientes con CECC con estadios avanzados tratados
con quimioradioterapia (n= 154, 82%) o bioradioterapia (n=33, 18%) con

intencion radical y que contaron con un seguimiento minimo de 16 meses.

Todos los pacientes fueron valorados por un Comité Oncoldgico que
propuso el tratamiento de acuerdo con las guias institucionales de nuestro
centro. Se propuso un tratamiento con bioradioterapia en aquellos pacientes
con tumores avanzados candidatos a tratamiento con quimioradioterapia en
los que, por la existencia de comorbilidades previas o por la edad avanzada,
se considerd que el tratamiento con cetuximab seria mejor tolerado que el
tratamiento con cisplatino o carboplatino concomitante al tratamiento con

radioterapia.

Las pautas de tratamiento con quimioradioterapia o bioradioterapia

fueron idénticas a las enunciadas en el apartado en que se presentaban

Tabla 2. Pacientes
candidatos a tratamiento
con quimioradioterapia vs
bioradioterapia.
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los resultados correspondientes a los tratamientos de rescate tras el fracaso

local o regional.

Un total de 68 pacientes (36.3%) iniciaron la secuencia terapéutica con
un tratamiento con quimioterapia de induccidon que consistid en la
administracién de cisplatino-5 fluoruracilo (15 pacientes), carboplatino-5
fluoruracilo (4 pacientes), o cisplatino-5 fluoruracilo-docetaxel (49 pacientes).
La siguiente tabla muestra las caracteristicas de los pacientes incluidos en el

presente estudio.

Hombres 129 (80.6%) 31 (19.4%)

SEXO 0.175
Mujeres 25 (92.6%) 2 (7.4%)
EDAD MEDIA
. 599 (34-82) | 66.6 (45-87) 0.0001
(RANGO) ANOS
0-1 122 (853%) |21 (14.7%)
ECOG INICIAL 0.055
2-3 32 (72.7%) 12 (27.3%)
Cavidad oral

. . 84 (792%) |22 (20.8%)
LOCALIZACION | —orofaringe

0.202
DEL TUMOR Laringe-
70 (86.4%) 11 (13.6%)
hipofaringe
T2 58 (85.3%) 10(14.7%)
TINICIAL T3 57 (77.0%) 17 (23.0%) 0.297
T4 39 (86.7%) 6 (13.3%)
0 35 (87.5%) 5(12.5%)
N INICIAL 1 31 (79.5%) 8 (20.5%) 0.605
2-3 88 (81.5%) 20 (18.5%)
; Il 47 (82.5%) 10 (17.5%)
ESTADIO 0.980
\Y 107 (82.3%) |23 (17.7%)
i No 92 (77.3%) 27 (22.7%)
QT INDUCCION 0.017
S 62 (91.2%) 6 (8.8%)




4.4. TECNICAS ESTADISTICAS

La comparacion entre las variables cualitativas se realizé mediante el test
de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher en funcién de las condiciones
de aplicaciéon. La comparaciéon entre los periodos de ingreso hospitalario
en funcién de las complicaciones se efectué con el método de Kruskal-
Wallis. Para el célculo de correlaciones entre variables cuantitativas se
utilizé el coeficiente de correlacion p de Pearson. La relacién entre variables
continuas y cualitativas se evalué mediante el test t de Student o la prueba
no paramétrica U Mann-Whitney, en funcion del tipo de distribucion de
los datos. Los calculos de supervivencia se llevaron a cabo con el método
actuarial de Kaplan-Meier, utilizando el test log-rank en la comparacion de
las curvas de supervivencia. El célculo de los valores de riesgo relativo se
realizd mediante un analisis de riesgos proporcionales de Cox. El estudio

estadistico se realizd con el programa SPSS 17.0.

4.5. PUBLICACIONES

Vega C, Ledn X, Cervelli D, Pons G, Lopez S, Fernandez M, Quer M, Masia J.
Total or subtotal glossectomy with microsurgical reconstruction: functional

and oncological results. Microsurgery. Oct 2011; 31(7): 517-523.

Abstract:

INTRODUCTION: Management of patients after total or subtotal glossectomy
presents challenging reconstruction of complex three-dimensional defects.
Such defects can have a dramatic effect on respiration, speech, and nutrition,
and may significantly impact quality of life. PATIENTS AND METHODS: We
present our experience with 39 patients submitted to total or subtotal
glossectomy and reconstruction with microsurgical flaps. Functional results
are reported in term of swallowing ability, decannulation, and intelligible
speech. Oncological outcomes are described in terms of local disease control
and overall survival rate. RESULTS: We carried out 24 total glossectomies and
15 subtotal glossectomies. Total glossectomy was associated with a total
laryngectomy in eight patients. Reconstruction was performed using Taylor's
myocutaneous extended deep inferior epigastric flap in 33 patients, and an

anterolateral thigh perforator flap in six patients. A fibula osteocutaneous free

flap was raised in two patients with an anterior segmental mandibulectomy.
A second free flap was needed in three cases. Wound complications occurred
in 17 patients: an orocutaneous fistula in eight patients and a dehiscence of
the suture without fistulization in nine patients. Oral feeding was resumed
in 33 patients (85%). In nonlaryngectomized patients, decannulation was
achieved in 28 (90%) and speech was good or acceptable in 27 (87%). The
5-year adjusted survival for patients treated with total or subtotal glossectomy
was 47%. CONCLUSION: Our results in a relatively large sample of patients
who underwent total or subtotal glossectomy followed by reconstruction
with microsurgical free flaps support the efficacy of this surgery as treatment

for advanced oral and oral pharyngeal cancers.

Esteller E, Vega MC, Lopez M, Quer M, Leon X. Salvage surgery after
locoregional failure in head and neck carcinoma patients treated with
chemoradiotherapy. European archives of oto-rhino-laryngology:
official journal of the European Federation of Oto-Rhino-Laryngological
Societies. Feb 2011; 268(2): 295-301.

Abstract:

With the increasing use of concomitant chemoradiotherapy (CCRT) in the
treatment of advanced head and neck carcinoma, surgery has lost ground as
the first therapy and is reserved as a salvage treatment in cases of locoregional
failure. The objective of our study was to review our experience in patients
who had a local or regional recurrence after treatment with CCRT. Thirty-two
patients underwent salvage surgery after CCRT: 24 were treated with a local or
locoregional resection and 8 patients with a neck dissection only. In patients
who had surgery involving the primary location of the tumor, some kind of
reconstruction was required in 83% of cases. One or more postoperative
complications occurred in nine patients. The median hospital stay was 18.5 days.
There was a significant difference in hospital stay in relation to the appearance
of surgical complications. Five-year adjusted survival after salvage surgery was
34.2% (Cl 95% 13.2-55.2%). Adjusted survival was related to the status of the
resection margins and appearance of neck nodes with extracapsular spread
in the neck dissection. In conclusion, salvage surgery after CCRT involves
extensive resections, requiring reconstruction techniques with regional or

microanastomosed free flaps in most cases, achieving acceptable outcomes.
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4.5.1. ANEXO |

TOTAL OR SUBTOTAL GLOSSECTOMY WITH MICROSURGICAL
RECONSTRUCTION: FUNCTIONAL AND ONCOLOGICAL RESULTS

CARMEN VEGA, M.D.,' XAVIER LEON, M.D., Ph.D.,%* DANIELE CERVELLI, M.D.,' GEMMA PONS, M.D.,' SUSANA LOPEZ, M.D.,’
MANUEL FERNANDEZ, M.D.,' MIQUEL QUER, M.D., Ph.D..2 and JAUME MASIA, M.D., Ph.D.'

Introduction: Management of patients after total or subtotal glossectomy presents challenging reconstruction of complex three-dimensional
defects. Such defects can have a dramatic effect on respiration, speech, and nutrition, and may significantly impact quality of life. Patients
and methods: We present our experience with 39 patients submitted to total or subtotal glossectomy and reconstruction with microsurgical
flaps. Functional results are reported in term of swallowing ability, decannulation, and intelligible speech. Oncological outcomes are
described in terms of local disease control and overall survival rate. Results: We carried out 24 total glossectomies and 15 subtotal glos-
sectomies. Total glossectomy was associated with a total laryngectomy in eight patients. Reconstruction was performed using Taylor's
myocutaneous extended deep inferior epigastric flap in 33 patients, and an anterolateral thigh perforator flap in six patients. A fibula osteo-
cutaneous free flap was raised in two patients with an anterior segmental mandibulectomy. A second free flap was needed in three cases.
Wound complications occurred in 17 patients: an orocutaneous fistula in eight patients and a dehiscence of the suture without fistulization
in nine patients. Oral feeding was resumed in 33 patients (85%). In nonlaryngectomized patients, decannulation was achieved in 28
(90%) and speech was good or acceptable in 27 (87%). The 5-year adjusted survival for patients treated with total or subtotal glossectomy
was 47%. Conclusion: Our results in a relatively large sample of patients who underwent total or subtotal glossectomy followed by
reconstruction with microsurgical free flaps support the efficacy of this surgery as treatment for advanced oral and oral pharyngeal

cancers. ©2011 Wiley-Liss, Inc. Microsurgery 31:517-523, 2011.

Kiemer! first described total glossectomy as oncological
treatment for tongue cancers in 1951. At that time. recon-
structive resources for a plastic surgeon were limited and
treatment usually consisted of direct closure or the use of
local flaps. In 1979. Ariyan® introduced the pectoralis
major musculocutaneous flap, which was considered a
revolutionary method in oncological head and neck
reconstruction, especially after total glossectomy. Many
authors began to use this procedure to restore complex
head and neck defects, as it enabled functional recon-
structions, without the need for laryngectomy. ™

Some years later, the introduction of microsurgical
flaps led to significant improvements in reconstruction
techniques. allowing repair of complex defects. such as
those after total glossectomy.

In 2000. we introduced microsurgical free flaps in our
department for reconstruction in patients with head and
neck cancers.” The objective of this study is to present
our oncological and functional results obtained using this
technique after total or subtotal glossectomy in a rela-
tively large series of patients.
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PATIENTS AND METHODS

From 2002 to 2008, 39 patients in our department
were treated with total or subtotal glossectomy followed
by microsurgical free flap reconstruction. We define total
glossectomy as the entire resection of the tongue. and
subtotal glossectomy as the resection of more than two
thirds. Table | shows patient data concerning age, gen-
der, local (T) and regional (N) extension. histology, and
localization of the primary tumor.

We retrospectively reviewed the patients’ clinical
records to analyze the surgical indication. surgical resec-
tion, reconstruction technique, postoperative complica-
tions, functional results related to swallowing and speech
intelligibility, and the oncological outcome.

A functional assessment was systematically carried
out 6-12 months after surgery by one of the authors.
Swallowing ability was rated using a three-grade scale:
grade 1—good, the patient can eat a pureed diet and soft
foods: grade 2—acceptable, the patient tolerates a liquid
diet and does not require tube feeding: and grade 3—
poor, the patient is unable to swallow and tube feeding is
required. Speech intelligibility was assessed using a
three-grade scale according to the method proposed by
Yanai et al. grade 1—good, usually intelligible speech
without the need for repetitions; grade 2—moderate, diffi-
cult to understand speech and repetition needed: grade
3—poor, speech is only occasionally understood or unin-
telligible.

We used the chi-square method or Fisher’s exact test
to compare qualitative variables, the Kruskal-Wallis test
to evaluate the length of hospital stay in relation to the
complications rate and the relation between age and

518 Vega et al.

Table 1. Clinical Features of the Patients

Average 60.2 years

Age (range 43-78)
Sex

Men 31 (80%)

Women 8 (20%)
Local extension (T)

T2 3 (8%)

T3 14 (36%)

T4 22 (56%)
Regional extension (N)

NO 21 (54%)

N+ 18 (46%)
Histology

Squamous cell carcinoma 36 (92%)

Adenoid cystic carcinoma 3 (8%)
Localization

Floor of mouth 5 (13%)

Mobile tongue 8 (21%

Glosso-tonsillar fold 11 (28%)

Base of tongue 15 (38%)

swallowing ability, and the Pearson correlation coefficient
to calculate the correlation between quantitative variables.
Actuarial survival of the patients was estimated according
to Kaplan-Meier’s method.

RESULTS

Total or subtotal glossectomy was performed as a sal-
vage procedure in I8 cases (46%): in five cases after a
previous surgical failure and in 13 after unsuccessful
treatment  with radiotherapy or chemoradiotherapy. In
nine patients (23%), the glossectomy was performed as
treatment for a second tumor in the oral cavity or oro-
pharynx following a previous head and neck cancer
treated with radiotherapy. Finally, the glossectomy was
carried out as the primary treatment in 12 patients with
an advanced oral or oropharynx cancer (31%). At the
time of glossectomy, 25 patients (64%) had been treated
previously with radiotherapy. All patients who had not
been treated with radiotherapy before glossectomy
received adjuvant radiotherapy or chemoradiotherapy.

Table 2 summarizes the extent of the resection and
type of reconstruction. A fibula osteocutaneous free flap
was used in two patients with a segmental mandibulec-
tomy with resection of the chin and the horizontal branch
of the jaw. All the other segmental mandibulectomies
were of the posterior portion of the jaw. and bone recon-
struction was not carried out. Figure 1 shows the surgical
defect after a total glossectomy and the postoperative
appearance of the oral cavily in a patient reconstructed
with a Taylor extended deep inferior epigastric perforator
(DIEP) flap.

Pathological analysis of the resection samples showed
positive or close margins in 10 cases (26%). Positive or

Microsurgery DOI 10.1002/micr
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Table 2. Extent of Resection and Type of Reconstruction of the
Patients Included in the Study
Extent of resection
Glossectomy
Total 24 (62%)
Subtotal 15 (38%)
Mandibulectomy
No 12 (31%)
Marginal 3 (8%)
Segmental 24 (61%)
Bucopharyngectomy
No 17 (44%)
Yes 22 (56%)
Total laryngectomy
No 31 (79%)
Yes 8 (21%)
Reconstruction
Free flap
DIEP 31 (80%)
DIEP -+ fibula 2 (5%)
ALT 6 (15%)
Salvage reconstruction flaps
DIEP 2 (5%)
DIEP + PMMF 1 (2.5%)

DIEFR, deep inferior epigastric perforator flap: ALT, anterolateral thight perfo-
rator flap; and PMMF; pectoralis major myocutaneous flap.

close margins were more frequent in patients treated with
salvage surgery (33%) than in patients in whom glossec-
tomy was performed as primary treatment of the tumor
(19%).

A second free flap was required in three cases. In two
patients, a vascular spasm of the extended DIEP pedicle
identified during the surgical procedure compelled us to
harvest a second myocutancous extended DIEP flap from
the contralateral side. The third patient presented an
extended DIEP flap loss because of an irreversible vascu-
lar thrombosis of the pedicle on the third postoperative
day. Attempts to repair the defect with another extended
DIEP flap of the contralateral side were unsuccessful.
Effective reconstruction was finally achieved with a pec-
toralis major myocutaneous flap.

In 22 patients (54%). we did not experience any post-
operative cervical complications. In nine patients (23%).
there was a dehiscence of the suture without fistulization.
The dehiscence generally occurred in the anterior oral
cavity, mainly in the suture between the flap and the buc-
cogingival fold mucosa. It was strongly associated with
mandibular bone exposure. An orocutancous fistula was
reported in eight patients (21%. including the patient with
flap loss). Treatment of the fistula consisted of a second
surgery with a pectoralis major myocutancous flap in one
case and conservative management with local wound care
and antibiotics in the other cases.

We found no statistically significant differences in the
complications rate regarding whether the patient had
received previous radiotherapy or not (40% vs. 50%,
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Figure 1. A: Surgical field after total glossectomy. B: Design of a Taylor extended DIEP flap. C: Oral examination immediately after sur-

gery. D: Oral examination 6 months after surgery.

P = 0.5). Neither were differences observed regarding
the choice of flap, extended DIEP flap versus anterolat-
cral thight (ALT) flap (42% vs. 50%. P = 0.7). There
were no patient deaths related to the surgical procedure.

The only donor-site complication was a methicillin-re-
sistant staphylococcus aureus infection of the abdominal
wound in a patient successfully reconstructed with a Tay-
lor extended DIEP flap. Isolation precautions were
imposed and a longer hospital stay was needed.

The median hospital stay was 33 days (range: 14-150
days) and in relation to postoperative, the complications
were statistically significant (P = 0.001). The median
hospital stay for patients without complications was 22
days. For patients with wound dehiscence of the oral cav-
ity without fistulization, it was 26 days. whereas for
patients with orocutancous fistula, it was 66 days.

Twenty-eight of the 31 patients without an associated
total laryngectomy (90%) were decannulated. The median
time to tracheal decannulation was 15 days (range: 7-110
days). Concerning speech intelligibility, 13 patients
(42%) achieved a good grade, 14 patients (45%) an ac-

ceptable grade. and four patients (13%, including the
nondecannulated patients) a poor grade.

In relation to swallowing ability. six patients (15%)
required tube feeding. Oral feeding was achieved in the
remaining 33 patients: 10 a good grade in 25 (64%) and
moderate in 8 (21%). The median time before tube feed-
ing withdrawal in these patients was 19 days (range: 9-
80 days). In the group of nonlaryngectomized patients,
there were no significant differences between age and
swallowing ability (the Kruskal-Wallis test, P = 0.687).

Decannulation and tube feeding withdrawal were per-
formed during hospital stay in most cases, and occasion-
ally in the outpatient clinic at follow-up. Table 3 summa-
rizes the postoperative complications and the functional
results obtained in the 39 patients treated with a total or
subtotal glossectomy.

All the patients reported a significant improvement in
symptoms related to advanced cancer of the oral cavity
or oropharynx—odynophagia. reflected otalgia, and swal-
lowing impairment—and an improvement in quality of
life.

Microsurgery DOI 10.1002/micr
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Table 3. Postoperative Complications and Functional Results of
the Patients Treated with a Total or Subtotal Glossectomy

Complications
None 22 (54%)
Wound dehiscence 9 (23%)
Orocutaneous fistula 8 (21%)
Decannulation®
Yes 28 (90%)
No 3 (10%)
Speech intelligibility®
Good 13 (42%)
Acceptable 14 (45%)
Poor 4 (13%)
Swallowing capacity
Good 25 (64%.
Acceptable 8 (21%)
Poor 6 (15%)

2Only nonlaryngectomized patients.

With a minimum follow-up of 12 months, total or
subtotal glossectomy achieved local disease control in 26
patients (67%). None of the 13 patients with a local fail-
ure after total or subtotal glossectomy survived, despite
attempted surgical treatment in three cases. Local disease
control for patients with free resection margins was 76%,
decreasing to 40% for patients with positive or close
resection margins (P = 0.04).

At study end, 17 patients were alive and cancer-free
but 22 had died. Death was due to local relapse of the tu-
mor in 13 cases, to cervical neck metastases in three
cases, to distant metastatic disease despite locoregional
control in two cases, 10 a second pulmonary ncoplasia in
two cases, and to comorbidity not related to tumor in two
cases.

The adjusted actuarial survival rate at 5 years for
patients treated with total or subtotal glossectomy was
47% (CI 95%: 30-64%). Figure 2 shows the actuarial
adjusted survival according to the indication for surgery.
The 5-year actuarial survival rate for patients surgically
treated for a primary neoplasia and second cancer was
69% and 64%. respectively. The rate was reduced to
27% in patients submitted to a salvage surgical procedure
after failure of the first treatment. Multivariate analysis
was not performed as the number of patients was limited.

DISCUSSION

Until tongue transplant becomes an alternative, we
cannot achieve a physiologic restoration of tongue func-
tion after total or subtotal glossectomy. Reconstructive
procedures presently available allow us to achieve only a
static tissue volume restoration of the new tongue. Swal-
lowing and speech intelligibility are complex functions,
which are difficult to rebuild after radical resection of the
tongue.
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Figure 2. Adjusted survival for patients treated with total or subtotal
glossectomy according to the indication for surgery.

The pectoralis major myocutaneous flap has been the
workhorse in tongue reconstruction after total or subtotal
glossectomy for many years, allowing recovery of swal-
lowing in 60% of patients, especially if associated with
I:lryngccmm)v'." 7 However, although it allows recon-
struction of the mucosa, the amount of tissue involved is
often insufficient. In such case, aspiration in the airways
and poor intelligibility of speech are common. In an
attempt to solve these difficulties, some authors close the
laryngeal vestibule to decrease aspirations.”  whereas
others suggest placement of palate prosthesis to reduce
the oral cavity volume.

Microsurgical free flaps allow transfer of a greater
volume of tissue, promoting functional rehabilitation after
tongue reconstruction. The most commonly used choices
in this setting are the rectus abdominis flaps®*~"* and the
ALT perforator flaps."

Table 4 shows findings from several authors concern-
ing the functional results and the type of reconstruction
after total or subtotal glossectomy. In general, series that
included reconstructions with microsurgical free flaps
achieved better swallowing and speech intelligibility.
This trend only differed in the series of Tiwari et al..}
where excellent results were reported in 21 nonlaryngec-
tomized patients who underwent pectoralis major flap
reconstruction after total glossectomy.

Yu'? reported that one of the main advantages of the
ALT flap was the possibility of sensitization—the result
of a nerve coaptation between the lateral cutancous femo-
ral nerve and the lingual nerve—as this provided a signif-
icant improvement in swallowing capacity. We did not
carry out any attempts to develop sensitization in our
patients treated with an ALT flap.

A large amount of tissue is required in tongue recon-
struction to achieve contact with the hard palate. To
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Table 4. Functional Results in Reported Series of Patients Treated with Total or Subtotal Glossectomy

Number of Free Speech Oral
Author patients flap (%) intelligibility (%) feeding (%)
Razack et al.™ 45 0 71 31
Sultan and Coleman'® 17 35 67 69
Weber et al.” 27 0 78 67
Gehanno et al.® 80 6 63 53
Tiwari et al.* 21 0 100 100
Kimata et al."” 41 100 84 70
yu'? 13 100 100 62
Bova et al.'® 20 50 57 90
Okazaki et al.'” 9 100 - 89
Haddock et al." 8 100 100 100
Sakuraba et al.'? 20 100 80 88
Yanai et al.? 20 100 82 82

The percentage of free flaps and percentages of patients who achieved sufficient speech intelligibility and oral feeding are shown.

improve functional outcome, it has been suggested the
flap design should be larger than the defect. Kiyokawa
et al."™ suggested a 20% increase in flap dimension
(length and width) to achieve this objective.

In a series of 30 patients treated with total or subtotal
glossectomy, Kimata et al."” demonstrated how the shape
and the volume of the flap affects functional outcome af-
ter reconstruction. By intraoral examination and magnetic
resonance imaging, they classified the neotongue accord-
ing to its projection, These authors™ functional data
showed that protuberant or semiprotuberant reconstruc-
tions were significantly better in terms of chewing, swal-
lowing, and speech intelligibility. In turn. Yun et al™
evaluated long-term follow-up in 14 patients who under-
went total tongue reconstruction with a free flap, finding
that volume of the neotongue reduced with the passage
of time, and a smaller volume led to a decrease in swal-
lowing function and speech intelligibility.

Sometimes, in thin patients, even a musculocutancous
rectus abdominis flap is not of suitable thickness to guar-
antee the required volume. In these cases, Sakuraba
et al." suggested widening the flap design and inserting
a de-epithelialized portion of the skin paddle under the
flap to increase flap volume.

Given the retrospective character of our study, we do
not dispose of objective data about the volume of the
reconstruction and its relation with the functional results.
However, we agree with authors who have analyzed this
topic that surgery should aim to achieve a protuberant or
semiprotuberant neotongue to optimize both speech intel-
ligibility and swallowing ability. We now design our
flaps with the objective that they will provide contact of
the neotongue with the hard palate.

In our series, the most frequent complication was the
appearance of an anterior wound dehiscence between the
skin paddle and oral mucosa. occasionally associated
with bone exposure or orocutancous fistula. To avoid this
complication, Okazaki et al.'” suggested widening the

part of the flap corresponding to the oral floor, de-epithe-
lializing this, and inserting it just below the anterior
suture line, In this way, a portion of subcutaneous tissue
is placed between the skin and the mucosa and it can be
sutured to the mandibular bone. We have now incorpo-
rated this modification in the design of our flaps to solve
the problem of anterior wound dehiscence.

Similar 1o other authors,”"*> we did not statistically
find significant differences in the complication rate
between patients who had been treated previously with
radiotherapy and those who had not. Although there were
no deaths related to surgery in our series, total glossec-
tomy is a high-risk procedure with a perioperative mortal-
ity ranging from 2% to 79815212

In patients treated with total or subtotal glossectomy,
Weber et al.” suggested suspending the larynx by sutures
between the hyoid bone and the jaw. These sutures allow
the larynx to be projected up and frontward, occupying a
more anatomical position. Other authors have followed
this suggestion, ™11 by radiographic studies have
pointed out that larynx suspension is not essential for
effective swallowing.** In manofluorography studies of
patients treated with total glossectomy, Sultan and Cole-
man"® demonstrated that the laryngo-hyoid complex sus-
pension obtained with the flap was sufficient to achieve
good functional results. They observed that swallowing
movements produced a positive propulsion vector in the
oropharynx and a negative suction pressure in the phar-
yngo-esophageal segment. In our series, we suspended
the hyoid bone from the mandible only in one case.
Given the good functional results in patients in whom
this procedure was not carried out, we do not consider
that it is mandatory.

One limitation of our study is that we did not use a
validated questionnaire to evaluate the functional results.
However, we systematically carried out a prospective
semiquantitative evaluation of the swallowing capacity
and intelligibility 6-12 months after surgery. Our results
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Table 5. Oncologic Results in Series of Patients Treated with Total or Subtotal Glossectomy: n: Total Number of Patients; n STL: Total
Number of Patients with a Simultaneous Total Laryngectomy; Type of Reconstruction; Percentage of Patients Submitted to a Secondary
Procedure; and Survival Rate

Feoorsinion Secondary Survival
Author Year n n STL Free Pedicled procedure (%) rate (%)
Razack et al.'* 1983 45 18 - - - 20°
Prahan and Rajpal®® 1983 85 10 - - 74 15°
Biller® 1983 15 9 0 15 73 30¢
Sultan and Coleman'® 1989 17 10 6 11 41 53°
Weber” 1991 27 0 0 27 30 35%
Gehanno et al.® 1992 80 0 5 75 55 12¢
Magrin et al.?! 1996 106 5 1 105 27 28°¢
Ruhl et al.*® 1997 54 21 2 52 0 41°¢
Lyos® 1999 14 0 14 0 43 57¢
Kimata'® 2000 41 11 41 0 - 29°¢
Bova et al.'® 2004 20 10 10 10 70 38°
Barry et al.?? 2003 109 0 13 96 55 21°
Okazaki et al.'” 2007 9 9 9 0 78 11%
Haddock' 2008 8 0 8 0 0 63¢
Sakuraba'? 2008 20 0 20 0 - 10°
Yanai® 2008 20 0 20 0 0 64°
Yun et al.*® 2010 12 2 14 0 7 71°
*Three-year survival.
®Four-year survival.
“Five-year survival.
“Time not specified.

were similar to those reported by other authors: 90% of

nonlaryngectomized  patients  achieved  decannulation;
speech intelligibility was good or moderate in 87%, and
oral feeding was restored in 85% of cases.

In two cases. we performed a bone reconstruction af-
ter a segmental mandibulectomy. In our routine practice,
we perform mandibular reconstruction only when the
resection involves the central portion of the jaw. When
the resection is limited to the posterior part of the hori-
zontal branch or to the mandibular angle, we opt for soft
tissue reconstruction alone. Yanai et al.® did not find sig-
nificant functional differences in segmental mandibular
resection with or without bone reconstruction.

Table 5 shows survival data reported from several
studies in patients treated with total or subtotal glossec-
tomy. We noted an inverse correlation between the pro-
portion of patients treated with salvage surgery and the
survival rate (r = -0.738, P = 0.003). Weber et al.” and
Barry et al.” analyzed the oncological results in relation
to the surgical indication in their series. As in our study.
they also found that the local disease control and the sur-
vival rate of the patients were better in those treated with
primary glossectomy than in patients submitted to a sal-
vage procedure. Prahan and Rajpul25 suggested that tumor
localization could also be related to survival. They found
that the rate of failure after total glossectomy for cancers
in the base of tongue was 42%, significantly higher than
the 27% for those in the mobile tongue. In a large series
of patients treated with total or subtotal glossectomy.

Microsurgery DOI 10.1002/micr

Magrin et al.?' found that the prognostic variables related
to a significant decrease of survival were wide local tu-
mor extension (T4), salvage surgery, presence of node
metastasis (N-+), and male sex. In turn, Barry et al.?
found that the main prognostic factors were tumor exten-
sion involving margins and bone. There is wide agree-
ment that free resection margins are a key factor in local
disease control.™'®* Recurrent tumors are often under-
staged by clinical examination, with a tendency to appear

as multicentric tumor foci around the primary location of

the tumor that may imply difficulties in obtaining [ree
resection margins, This could help to explain the worse
local disease control in patients submitted to a salvage
procedure. In our study. local disease control and survival
rate were significantly decreased in patients with positive
or close resection margins, and positive or close resection
margins were more frequent in patients treated with sal-
vage surgery.

CONCLUSIONS

Total or subtotal glossectomy is nowadays considered
a successful treatment in patients with advanced oral cav-
ity or oropharynx cancers. As salvage treatment. it has
allowed a notable reduction in symptoms. but the survival
rate remains low. Free flap reconstruction after total or
subtotal glossectomy provides good functional results
with low morbidity. allowing restoration of oral feeding
and intelligible speech in most patients.
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Abstract With the increasing use of concomitant
chemoradiotherapy (CCRT) in the treatment of advanced
head and neck carcinoma, surgery has lost ground as the
first therapy and is reserved as a salvage treatment in cases
of locoregional failure. The objective of our study was to
review our experience in patients who had a local or
regional recurrence after treatment with CCRT. Thirty-two
patients underwent salvage surgery after CCRT: 24 were
treated with a local or locoregional resection and 8 patients
with a neck dissection only. In patients who had surgery
involving the primary location of the tumor, some kind of
reconstruction was required in 83% of cases. One or more
postoperative complications occurred in nine patients. The
median hospital stay was 18.5 days. There was a significant

difference in hospital stay in relation to the appearance of

surgical complications. Five-year adjusted survival after
salvage surgery was 34.2% (CI 95% 13.2-55.2%). Adjus-
ted survival was related to the status of the resection
margins and appearance of neck nodes with extracapsular
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spread in the neck dissection. In conclusion. salvage sur-
gery after CCRT involves extensive resections, requiring
reconstruction techniques with regional or microanasto-
mosed free flaps in most cases. achieving acceptable
outcomes.

Keywords Salvage surgery - Concomitant
chemoradiation - Postsalvage survival - Surgical
complications

Introduction

Treatment of advanced-stage head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) has undergone substantial changes in
recent years. Organ preservation has been added to the
main objective of increasing survival. Since Pignon et al.
[1] published the results of a meta-analysis showing that
concomitant chemoradiation therapy (CCRT) offered a
significant improvement in survival in comparison to
radiotherapy. protocols based on CCRT have become a
gold standard in conservative treatment for locally
advanced HNSCC [2-4]. One of the consequences of this
therapeutic approach is the changing role of surgery for
managing these patients [5-7]. Surgery has lost ground as
the first therapy in this setting. and it is increasingly
reserved as a salvage treatment in cases of locoregional
failure. It is therefore important to review the results and
complications of salvage surgery after locoregional failure
in patients treated with CCRT. Recently, on reviewing the
results of a group of 38 patients who underwent salvage
surgery after CCRT. Tan et al. [8] identified initial stage IV
tumors and concurrent local and regional failure as inde-
pendent predictors of postsalvage survival. These authors
proposed the possibility of using these two predictive
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factors to stratify patients into three prognostic groups:
those with both predictors (very poor prognosis). those
with only one predictor (intermediate prognosis). and those
with neither predictor (good prognosis).

The objective of our study was to review our experience
with patients who had a local or regional recurrence after
treatment with CCRT. and to analyze the results obtained
with salvage surgery in this group. We also performed an
external validation of the classification system proposed by
Tan et al. [8] in our cohort of patients treated with salvage
surgery.

Patients and methods

We performed a retrospective study based on the infor-
mation contained in a database that prospectively collects

epidemiological data, treatment. outcome and follow-up of

all patients with a head and neck tumor at our hospital [9].

From January 1999 to December 2006, 218 consecutive
patients with HNSCC received treatment with platinum-
based CCRT. Two patients who were lost to follow-up but
had no evidence of failure in the first 2 years were exclu-
ded. The study was thus made up of 216 patients with
advanced HNSCC who were treated with CCRT and had a
minimum follow-up of 2 years.

Treatment with CCRT consisted of a continuous course
of external radiotherapy conforming to the location and
extension of the primary tumor and the neck, with a final
total dose between 68 and 72 Gy. in association with three
cycles of cisplatin 80100 mg/m? administered every
3 weeks. Most patients had locally advanced T3-T4 tumors.
However. some patients with T2 tumors also received
treatment with CCRT. A conservative approach was pre-
ferred in these patients as surgical treatment would have
supposed wide resections (oropharyngeal tumors requiring a
wide buccopharyngectomy and glotto-subglottic tumors
candidate to total laryngectomy).

A total of 110 patients (51%) also had neoadjuvant che-
motherapy comprising three cycles of cisplatin 100 mg/m?
and a continuous infusion of 5-fluorouracil 5,000 mg/m? In
23 patients, neoadjuvant chemotherapy also included
docetaxel 75 111g/1112. Induction chemotherapy was used in
the context of organ preservation protocols and in patients
with high risk of distant metastases.

Fifty-eight patients underwent a planned neck dissec-
tion: this was carried out after CCRT in 54 cases and in the
interval between neoadjuvant chemotherapy and CCRT in
the other 4.

After a minimal follow-up of 2 years. 134 patients
(62%) had no local. regional or distant recurrence of the
disease. An isolated local recurrence was observed in 28
cases (13%). an isolated regional recurrence in 14 (6.5%),

@ Springer

and both local and regional recurrence of the disease in 28
(13%). Finally, 12 patients (5.5%) had distant metastases as
the only location of the recurrence. Thirty-eight (54%)
patients with a local and/or regional recurrence were
not considered candidates for salvage treatment and
received palliative chemotherapy or supportive treatment.
Thirty-two patients (46%) underwent salvage surgery with
curative intent: 14 patients with an isolated local recur-
rence, 8 patients with an isolated neck recurrence, and 10
patients with combined local and regional recurrence.
Table | shows the clinical characteristics of the patients
with a local and/or regional recurrence.

Table 1 Characteristics of patients with local and/or regional
recurrence after concomitant chemoradiation therapy

Patients with Patients without P value
salvage surgery salvage surgery

Sex
Male 30 (47%) 34 (53%) 0.681
Female 2 (33%) 4 (67%)

Median age at 55.8 (38-78) 58.3 (41-81) 0.804

presentation (range)
Initial ECOG

1 28 (49%) 29 (51%) 0.231
24 4 (31%) 9 (69%)

Tumor location
Oral cavity 3 (30%) 7 (70%) 0.088
Oropharynx 14 (40%) 21 (60%)
Hypopharynx 5 (42%) 7 (58%)
Larynx 10 (77%) 3 (23%)

Initial T
T2 6 (67%) 3 (33%) 0.026
T3 17 (59%) 12 (41%)
T4 9 (28%) 23 (72%)

Initial N
0 7 (54%) 6 (7%) 0.520
1 3 (43%) 4 (57%)
2 20 (49%) 21 (51%)
3 2 22%) 7 (78%)

Initial stage
11 5 (62%) 3 (38%) 0.455
v 27 (43%) 35 (57%)

Median time 0.83 (0.2-4.0)0 133(04-49) 0.039

to failure (range)

Treatment
ICT + CCRT 16 (44%) 20 (56%) 0.510
CCRT 16 (47%) 18 (53%)

Location of failure
Local 14 (50%) 14 (50%) 0.407
Regional 8 (57%) 6 (43%)
Local and regional 10 (36%) 18 (64%)
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Patients were followed up every 2 months during the
first 2 years, every 3-4 months from then on until 5 years.
and every 6 months thereafter. Oncologic outcomes were
determined by calculating the adjusted survival from the
time of diagnosis of the local and/or regional failure.
Survival was evaluated in function of age. location of the
primary tumor, initial stage of the tumor. site of treatment
failure (local and/or regional), time to treatment failure,
and according to the classification proposed by Tan et al.
[8].

Univariate analysis was conducted using the Chi-square
test or Fisher’s exact test for categorical variables. and the
Student’s test or the Mann—Whitney test for continuous data.
Survival curves were estimated using the Kaplan-Meier
method. Differences in survival were compared using the
log-rank test.

Results
Salvage surgery

Table 2 shows the local (n = 24) and regional (n = 18)
surgeries carried out in the 32 patients included in the
salvage surgery group. In six patients with only a regional
recurrence. the salvage neck dissection was comple-
mented with postoperative radiotherapy (n = 3) or CCRT
(n = 3).

Of the 11 patients. 4 treated with a total laryngectomy
(36%) required reconstruction of the prelaryngeal tissues
(one case) or the hypopharynx (three cases). In all four
cases, a pectoralis major myocutaneous flap was used to
repair the surgical defect. One patient with a hypopha-
ryngeal carcinoma treated with a pharyngo-laryngo-
esophagectomy was reconstructed with a gastroplasty and a
pectoralis major flap. All 12 patients with a resection of the
oral cavity or the oropharynx had a reconstruction with a
rectus abdominis free flap (10 cases), an anterolareral tight
free flap (1 case). or a pectoralis major flap (1 case). In two

Table 2 Local and regional salvage surgeries

ICT induction chemotherapy; CCRT concomitant chemoradiotherapy

Local Total laryngectomy 6
Total laryngectomy + total/partial pharyngectomy 5
Total laryngo-pharyngo-esophagectomy 1
Total/subtotal glossectomy 6
Total glossectomy with total laryngectomy 1
Bucopharyngectomy with hemimandibulectomy 4
Bucopharyngectomy without hemimandibulectomy

Regional  Radical neck dissection 13
Functional or selective neck dissection 5

cases with resection of the anterior portion of the mandible,
a second free flap from the fibula was used to re-establish
the continuity of the mandible. One of the patients treated
with a radical neck dissection had a pectoralis major flap to
cover the carotid vessels.

As much as 56% of patients needed some reconstruction
after the resection of the recurrence: 71% of the patients
(17/24) with resection of the primary location of the tumor,
and 12.5% (1/8) of the patients treated only with a neck
dissection.

There was no postoperative mortality in our group of
patients. Nine patients had one or more postoperative
surgical complications, all of which involved excisions of
the primary tumor. The most frequent complication was
wound dehiscence: a pharyngocutaneous fistula appeared
in six cases, with bleeding requiring urgent revision of the
wound in three of them. Four patients with a pharyngo-
cutaneous fistula were treated with a pectoralis major
myocutaneous flap. Two patients had a bleeding episode
without dehiscence or infection and wound revision was
required. One patient had a necrosis of the free flap that
needed secondary reconstruction with a pectoralis major
myocutaneous flap.

Considering both the initial resection and the surgery
carried out as a consequence of the complications, 83% of
patients who had surgery involving the primary location of
the tumor (20/24) had some reconstruction with a pecto-
ralis major flap or a free flap.

Table 3 shows the frequency of postoperative compli-
cations after salvage surgery in relation to several clinical
variables. There was an increase in the frequency of
postoperative complications when salvage surgery was
carried out before 6 months of finishing treatment with
CCRT, and in cases with resection of the primary tumor.
There was no relation. however, between postoperative
complications and the age of the patient, the location and
initial stage of the tumor, use of flaps. or previous treatment
with induction chemotherapy.

The median hospital stay for patients treated with
salvage surgery was 18.5 days. for patients who had sur-
gery on the primary tumor 21.5 days (range 13-74 days).
and for patients with neck dissection only 6.5 days (range
5-12 days). For patients who had surgery on the primary
tumor, there was a significant difference in hospital stay in
relation to the appearance of surgical complications
(P = 0.001). The median hospital stay for patients without
complications was 19 days (range 13-30 days). while for
those with some surgical complication it was 37 days
(range 14-74 days).

In patients with primary tumor surgery, the resection
margins were positive or close (<l mm) in six cases
(25%). Of the 18 patients with a regional failure, 8 (44%)
had extracapsular nodal metastases.
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Table 3 Percentage of patients with postoperative surgical compli-
cations in relation to clinical variables

n % complications P
Age
<60 years 26 26.9 0.753
=60 years 6 333
Initial tumor site
Oral cavity—oropharynx 17 17.6 0.243
Larynx-hypopharynx 15 40.0
Initial stage
11 5 0 0.288
v 27 333
Time to failure
<6 months 12 50.0 0.049
=6 months 20 15.0
Location of failure
Local =+ regional 24 37.5 0.07
Regional 8 0
Use of flaps
No 14 35.7 0.453
Yes 18 22
Induction CT
No 16 25.0 0.694
Yes 16 31.3
100% -
75% -
50% -
Salvage surgery
25% -
Palliative treatment
0% -

0 1 2 3 4 5

Fig. 1 Adjusted survival in patients with a local and/or regional
recurrence of the tumor after concomitant chemoradiotherapy
according to treatment carried out

Oncologic results

Figure 1 shows the adjusted survival for patients with a
local and/or regional recurrence of the tumor after CCRT.

All 38 patients who had a local or regional recurrence of

the tumor after CCRT and were not considered candidates
to salvage surgery died as a consequence of the tumor, with
a median survival of 3.5 months.

2) Springer

When the study closed. 21 of the 32 patients treated with
salvage surgery had died. In 18 patients death ensued from
salvage failure, defined as the presence of any recurrence
after salvage treatment. and in 3 patients death was not
related to the HNSCC (2 patients had a second neoplasms
and | had cardiovascular disease). The causes of salvage
failure were local recurrence of the tumor (n = 10),
regional recurrence (n =4), both local and regional
recurrence (n = 1), or distant metastases alone (n = 3).
Five-year adjusted survival for patients who had salvage
surgery was 34.2% (CI 95% 13.2-55.2%).

Table 4 shows the 5-year adjusted survival in function
of the characteristics of the tumor for patients in the sal-
vage surgery group. Only the status of the resection mar-
gins and the presence of neck nodes with extracapsular
spread were significantly related to adjusted survival.

According to the criteria of Tan et al. [10], 5 patients
(16%) had neither of the poor prognostic criteria, 17
patients (53%) had one of the two, and 10 patients (31%)

Table 4 Median survival according to presalvage variables and
pathologic results in patients treated with salvage surgery
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n S-year survival (%) P

Age
<60 years 26 39.7 0.118
=60 years 6 16.7

Initial tumor site
Oral cavity—oropharynx 17 36.1 0.732
Larynx—hypopharynx 15 2

Initial stage
11T 5 20 0.789
v 27 435

Time to failure
<6 months 12 30.0 0.321
>6 months 20 40.4

Location of failure
Local 14 40.9 0.344
Regional 8 46.9
Local + regional 10 25.0

rpT
rpT2-3 12 34.6 0.814
rpT4 12 333

Margins
Negative 18 49.1 0.021
Positive 6 0

rpN
pN 1 4 25.0 0.761
rpN2-3 14 32.7

Extracapsular spread
No 9 66.7 0.021
Yes 9 0

had both. Figure 2 shows the adjusted survival according to
the presence of neither. only one, or both of the prognostic
criteria. There were no significant differences in survival
when our patients were analyzed according to this
classification.

Discussion

To achieve greater rates of disease control and survival
coupled with preservation of function, the preferred treat-
ment for advanced HNSCC patients is now CCRT [2-4].
The role of surgery has shifted from being the initial
treatment choice to become the technique for salvage
treatment [5-7].

Salvage surgery is the only curative alternative in most
patients who have failed CCRT. The efficacy of alternative
treatments such as reirradiation is very limited. The 2 and
S-year survival found in a prospective multi-institutional
trial testing reirradiation plus chemotherapy for 79 patients
with recurrent HNSCC was 15.2 and 3.8%, respectively
[10].

Despite the generalized use of CCRT, few studies have
specifically analyzed the results of salvage surgery in case
of failure after this treatment [8, 11, 12]. We present the
results of a group of 70 patients with advanced HNSCC
with a local and/or regional recurrence treated with CCRT.
The first point to consider is that after failure of the CCRT.
a high proportion of patients are not considered candidates
for salvage treatment. Of our patients, 54% did not have
salvage surgery and died as a consequence of disease

progression within a median period of 3.5 months. One of

the factors related to the decision to perform a salvage
procedure in our patients was the location of the primary
tumor. Patients with tumors located in the larynx had a
greater percentage of salvage surgery than patients with

100%
oy by
ih
5% i b=k
s
; One predictor
50%
259, - 5. o Zero predictor
Two predictors
0% A
0 1 2 3 4 5

Fig. 2 Adjusted survival in patients with a local and/or regional
recurrence of the tumor after concomitant chemoradiotherapy treated
with salvage surgery according to Tan et al. [8] prognostic criteria

oral cavity, oropharyngeal or hypopharyngeal tumors.
More than 70% of our patients with laryngeal tumors were
considered candidates for salvage surgery. while <40% of
patients with tumors found outside the larynx had salvage
surgery.

Once a patient is a candidate for salvage surgery, the
extent of surgical resection should be determined by the
location and extent of the original tumor. Recurrent tumors
are often understaged by clinical examination and imaging
studies. with a tendency to appear as multicentric tumor
foci around the primary location of the tumor [13]. This
means that some extensive reconstruction is often needed.
Of our patients, 56% required reconstruction with free flaps
or myocutaneous flaps during the initial salvage surgery
procedure. This percentage increased to 66% (21/32) when
we included the flaps used in the repair of surgical com-
plications. The highest need for reconstruction techniques
was found in patients undergoing oral cavity or oropharynx
surgery. with a flap being required in all cases. In Tan
et al.’s study [8]. 55% of the patients treated with salvage
surgery needed free flaps or pectoralis major myocutaneous
flaps to repair the surgical defects.

A major concern in patients undergoing salvage surgery
after CCRT is the risk of postoperative complications. Prior
radiotherapy influences wound healing and increases the
risk of developing wound complications; the role of con-
comitant chemotherapy, however, is not known. Furuta
et al. [ 14] compared the surgical complication rates of total
laryngectomy with preoperative treatment. They noted an
increase in the frequency and severity of wound compli-
cations in patients who underwent salvage total laryngec-
tomy after CCRT, but this was not statistically significant.
The frequency of overall wound complications for patients
treated with a total laryngectomy without radiotherapy was
20%. for patients with a salvage laryngectomy after
radiotherapy it was 35%, and for patients with a salvage
laryngectomy after CCRT it was 47%. Weber et al. [11]
reported a frequency of postoperative complications in a
group of 27 patients treated with a salvage laryngectomy
after CCRT of 59%. with 30% of patients having a phar-
yngocutaneous fistula. Morgan et al. [15] evaluated the rate
of wound complications in patients treated surgically after
CCRT. The frequency of complications in those who
required salvage surgery at the primary site was 23%
(3/13), and in patients treated with a neck dissection it was
3% (1/32). Encinas et al. [16] reviewed 26 patients with
salvage surgery after CCRT. including 23 patients with
surgery on the primary location of the tumor and 3 patients
with only a neck dissection. The rate of postoperative
complications at the wound was 31%. In tum, in
Tan et al.’s study [8]. the frequency of early (<3 weeks)
complications in patients who had surgery involving
excisions of primary tumors (n = 27) was 48%. and in
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those who had neck dissection only (n = 11) it was 27%
(P =0.3).
Of our patients, 28% had some complication at the

cervical wound. The variables related to the appearance of

postoperative complications were resection of the primary
tumor and an interval between CCRT and salvage surgery
of <6 months. As much as 89% of patients with postop-
erative wound complications (8/9) needed surgical treat-
ment, including flaps in 56% of cases (5/9). Postoperative
complications were associated with a significant increase in
the length of hospital stay. The median hospital stay for

patients who underwent surgery on the primary location of

the tumor and had postoperative complications was twice
that of patients without any complication.

Two-year adjusted survival in HNSCC patients treated
with salvage surgery after CCRT failure reviewed by
Richey et al. [12] and Tan et al. [8] was 27.5 and 43.4%,
respectively. In a study by Weber et al. [ 1] including only
patients with laryngeal carcinoma treated with CCRT.
locoregional control obtained with salvage surgery after
local failure was 74%.

In our study, the adjusted 5-year survival rate after
salvage surgery was 34.2%. Only the status of the resection
margins and appearance of neck nodes with extracapsular
spread in the neck dissection were significantly related to
adjusted survival. Several other authors have also found
this significant relation between pathologic findings and
survival in patients with salvage surgery after CCRT
[8. 12]. In contrast, age. site of initial tumor, initial stage,
time to treatment failure, location of the failure, or patho-
logic extension of the failure (rpT. rpN) were not associ-
ated with decreased survival (Table 4).

Tan et al. [8] found that survival after salvage surgery
was significantly related to the initial TNM stage of tumor
and with location of the treatment failure. Initial stage 1V
tumors and concurrent local and regional failure appeared
as independent predictors for decreased survival after sal-
vage surgery. The authors proposed to classify patients into
three prognostic groups according to the presence of two,
one, or neither of theses predictive factors. Two-year
overall survival in the study of Tan et al. [8] was 0, 49, and
83% for patients with both, one. or neither of the clinical
predictors, respectively.

Results are often overestimated with any classification
or prognostic model because definitions are based on a
specific cohort of patients and the results are therefore
fitted to this concrete population. When prognostic indexes
or predictive instruments are tested in a second population,
they often perform less well [17]. It is important to validate
the new scales to assess the generalizability of prognostic
information.

When the Tan et al. [8] classification criteria were
applied to our cohort of patients, there were no significant

@ Springer

differences in survival between the three prognosis groups.
We are therefore unable to validate this classification
method to stratify patients who are candidates to salvage
surgery after CCRT.

Conclusions

After a local and/or regional recurrence in patients treated
with CCRT, less than half the patients were considered
candidates for salvage surgery. In those patients in whom
salvage surgery was carried out, the oncologic results were
acceptable, with a 5-year adjusted survival of 34.2%.
Salvage surgery in these patients usually involves large
resections on a previously irradiated field. increasing the
frequency of postoperative complications. Reconstruction
techniques with regional flaps or microanastomosed free
flaps are likely needed. In the present study. we were
unable to validate the classification criteria proposed by
Tan et al. [8] based on the initial stage of the tumor and the
location of the failure as independent predictors of post-
salvage survival.
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5.1. TECNICA QUIRURGICA DE LA
GLOSECTOMIA TOTAL O SUBTOTAL CON
RECONSTRUCCION MICROQUIRURGICA

La glosectomia total o subtotal fue efectuada en un total de 42 pacientes. La
siguiente tabla muestra los datos referentes a la edad, sexo, extension local (T) y

regional (N) del tumor, histologia y localizacién del tumor primario de los pacientes.

EDAD Media 59.8 afios (rango 43-78 afos)
Hombres 34 (81%)
SEXO
Mujeres 8 (19%)
T2 3(7.1%)
EXTENSION LOCALT T3 14 (33.3%)
T4 25 (59.5%)
EXTENSION NO 23 (54.8%)
REGIONAL N N-+ 19 (45.2%)
} Ca. escamoso 39 (92.9%)
HISTOLOGIA
Ca. adenoide quistico 3(7.1%)
Suelo de boca 5(11.9%)
. Lengua movil 8 (19.0%)
LOCALIZACION
Surco gloso-amigdalino 11 (26.2%)
Base de lengua 18 (42.9%)

Tabla 3. Pacientes tratados con
glosectomia total/subtotal y
reconstruidos con un colgajo
microquirdrgico.

La glosectomia total o subtotal se realizé como una técnica de rescate tras
fracaso de tratamiento previo en 19 ocasiones (45.2%), en 5 casos tras el fracaso
local de un tratamiento previo con cirugfa y en 14 casos tras un tratamiento
inicial con radioterapia o quimioradioterapia. En 10 pacientes (23.8%) la
glosectomia se indico para el tratamiento de una segunda neoplasia localizada
en la cavidad oral o la orofaringe en pacientes que habfan sido tratados
previamente con radioterapia cervicofacial. Finalmente, la glosectomia total
o subtotal fue el tratamiento inicial del tumor en 13 pacientes (31.0%) con
tumores de cavidad oral u orofaringe localmente avanzados. En el momento de
llevar a cabo la glosectomia, 27 pacientes (64.2%) habian recibido tratamiento
previo con radioterapia. Todos los pacientes que no habfan recibido
radioterapia previa a la realizacion de la cirugia recibieron un tratamiento con

radioterapia o quimioradioterapia adyuvante.

Tabla 4. Tipo de cirugia
oncoldgica.
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Respecto a la reseccién tumoral, la cirugfa incluyd la exéresis de la pared
lateral de la faringe (glosectomia con bucofaringectomfa) en 24 ocasiones
(57.1%) La glosectomia total/subtotal se asocié a una laringectomfa en 9
ocasiones. En 4 casos se trataba de pacientes previamente laringectomizados
en los que la glosectomia se indicé como tratamiento de una segunda
neoplasia localizada en la cavidad oral o la orofaringe. En los 5 casos restantes
se trataba de tumores extensos con afectacion de la regiéon de las valéculas
o la supraglotis que obligd a la realizacién de una laringectomia de forma
simultanea a la glosectomia total. La siguiente tabla resume la extension de

las resecciones realizadas.

CIRUGIA DE RESECCION

. Total 26 (61.9%)
GLOSECTOMIA
Subtotal 16 (38.1%)
No 14 (33.3%)
MANDIBULECTOMIA Marginal 3(7.1%)
Segmentaria 25 (59.6%)
. No 18 (42.9%)
BUCOFARINGECTOMIA
Si 24 (57.1%)
) No 33 (78.6%)
LARINGECTOMIA TOTAL
S 9 (21.4%)

Elanalisis de los margenes de reseccion mostro la existencia de unos margenes
positivos o cercanos (< 5mm) en 11 casos (26.2%). Si bien no aparecieron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.494), el riesgo de aparicion de
margenes positivos o cercanos fue superior para aquellos casos en los que la
cirugia se realizé como tratamiento inicial del tumor (31.6%) o como cirugfa de
rescate (30.8%) que para aquellos casos en los que la glosectomia fue indicada

para el tratamiento de una segunda neoplasia (10.0%).

En cuanto a las reconstrucciones realizadas, se indicé un colgajo DIEP tipo
Taylor en 31 casos y un anterolateral en 9 casos. Se asocié una reconstruccion
Osea con colgajo libre de peroné en dos pacientes cuya exéresis incluyo la

regién de la sinfisis mandibular, consiguiendo la restauraciéon de la continuidad
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O0sea mandibular. El resto de resecciones segmentarias mandibulares
correspondieron a la porcion posterior de la mandibula y no se realizd
reconstrucciéon osea. En un caso se llevd a cabo la suspensién del hioides a la
mandibula mediante suturas irreabsorbibles. La siguiente tabla muestra el tipo

de reconstruccion realizado en los pacientes tratados con una glosectomia

total/subtotal.
TIPO DE RECONSTRUCCION
DIEP 31 (73.8%)
COLGAJO MICROANASTOMOSADO DIEP + fibula 2 (4.8%)
ALT 9 (21.4%)
DIEP 2 (4.8%)
COLGAJOS DE RESCATE
DIEP + pectoral | 1 (2.4%)

Tabla 5. Colgajos para la

reconstruccién de glosectomia

total/subtotal.

Se requirié otro colgajo libre en tres ocasiones debido a complicaciones intra
y postoperatorias. En dos pacientes se produjo un espasmo irreversible del
pediculo del colgajo DIEP tipo Taylor que obligé a la disecciéon del colgajo DIEP
contralateral en el mismo acto quirlrgico. El tercer paciente sufrié la necrosis
de dos colgajos DIEP Taylor por trombosis del pediculo vascular y requirio

cirugia de rescate con un colgajo miocutaneo pediculado pectoral mayor.

No se produjo ningun tipo de complicacion en 23 pacientes (54.8%). En 10
pacientes (23.8%) aparecioé una dehiscencia a nivel de la sutura del colgajo
pero sin fistulizacion. La localizacién mas frecuente de la dehiscencia fue en
la zona anterior de la cavidad oral, en la sutura entre la mucosa del surco
gingivo-lingual y el colgajo, en muchas ocasiones con exposicion del hueso
subyacente. Nueve pacientes (21.4%) presentaron una fistula oro-cutdnea que
evoluciond favorablemente con medidas conservadoras en 8 casos; el noveno
caso preciso la realizacion de un colgajo miocutaneo pectoral de rescate tras

la necrosis de dos colgajos DIEP consecutivos.

No aparecieron diferencias significativas en la aparicion de complicaciones

en la herida cervical en funcién del antecedente de tratamiento previo con

Tabla 6. Aparicion de

complicaciones en la herida

cervical.

5. RESULTADOS

COMPLICACIONES
NO SI
No 7 (46.7%) 8 (53.3%)
RT PREVIA P=0.432
S 16 (59.3%) 11 (40.7%
DIEP 19 (57.6%) 14 (42.4%)
COLGAJO P=0.707
ALTF 4 (44.4%) 19 (45.2%)
_ | No 11 (64.7%) | 6(35.3%)
MANDIBULECTOMIA P=0.286
Si 12 (48.0%) 13 (45.2%)

La Unica complicacion destacable a nivel de la zona donante fue una sobrein-
feccion por Staphylococcus aureus meticilin-resistente (MRSA) de la herida ab-
dominal en una paciente que obligd a su aislamiento y prolongé el periodo de
ingreso hospitalario. Durante el seguimiento clinico, se evidenci¢ una hernia de

pared abdominal en un paciente a pesar de la colocacién de una malla protésica.

El periodo promedio de ingreso para los pacientes incluidos en el estudio
fue de 33.05 dias (rango 14-150 dias). Existié una relacion significativa entre el
periodo de ingreso y la apariciéon de complicaciones. La mediana de ingreso
para los pacientes que no experimentaron complicaciones fue de 19 dias, para
el grupo de pacientes que sufrieron como complicacion la dehiscencia de la
sutura a nivel de la cavidad oral pero sin fistulizacion fue de 25 dias, en tanto
que para el grupo de pacientes con fistula oro-cutdnea alcanzé los 57 dias.
Existieron diferencias significativas en los periodos de ingreso en base a la

aparicion de complicaciones postoperatorias (Kruskal-Wallis, p=0.001).

radioterapia (p=0.432), el tipo de colgajo utilizado (p=0.707) o la realizacion de

Figura 28. Correlacion entre los
dias de ingreso hospitalario y la

una reseccion mandibular asociada (p=0.286).
presencia de complicaciones.
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5.2. RESULTADOS FUNCIONALES DE
LA GLOSECTOMIA TOTAL CON
RECONSTRUCCION MICROQUIRURGICA

Considerando sélo los 33 pacientes en los que no se asocié una laringectomia
total, fue posible conseqguir la decanulacién en 29 ocasiones (87.9%). La medi-
ana del intervalo hasta la retirada de la canula de traqueotomia fue de 15 dias
(rango 7-110 dias).

En relacion a la articulacion de la palabra, 15 pacientes (45.5%) consiguieron
un buen nivel de inteligibilidad, 15 pacientes (45.5%) un nivel aceptable y 3
pacientes (9%) un nivel insuficiente que corresponden a los pacientes que no

pudieron decanularse.

HCorrecta
B Aceptable

Pobre

Figura 29. Nivel de
inteligibilidad tras glosectomia
sin laringectomia.

Siete pacientes (16.7%) no consiguieron una deglucion adecuada, requiriendo
todos ellos una gastrostomia de alimentacion. En los 35 pacientes restantes se
pudo reinstaurar la alimentacion oral, consiguiéndose una calidad deglutoria
correcta en 26 (61.9%) y aceptable en 9 (21.4%). La mediana de intervalo hasta
la retirada de la sonda nasogéstrica para los pacientes en los que fue posible la

alimentacion oral fue de 19 dias (rango 9-80 dias).

Figura 30. Resultados
funcionales respecto ala
deglucién tras glosectomia total.
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HCorrecta
B Aceptable

HPobre

Tabla 7. Complicaciones
postoperatorias y resultados
funcionales tras glosectomia
total/subtotal.

En la mayoria de pacientes se procedio a la decanulacién y retirada de la sonda
nasogastrica durante el periodo de ingreso, si bien de forma ocasional se

efectuaron de forma ambulatoria tras el alta hospitalaria.

La totalidad de pacientes tratados reconocieron una mejorfa de los sintomas
asociados a la presencia del tumor avanzado de cavidad oral u orofaringe
(odinofagia, otalgia refleja, limitacion importante a la deglucion), consiguiendo

una mejora en la calidad de vida.

La siguiente tabla resume las complicaciones postoperatorias y los resultados

funcionales de los pacientes tratados con una glosectomia total/subtotal.

Ninguna 23 (54.8%)
COMPLICACIONES Dehiscencia 10 (23.8%)
Fistula orocutanea 9 (21.4%)
DECANULACION* ° 2879
No 4 (12.1%)
Buena 14 (42.4%)
INTELIGIBILIDAD* Aceptable 15 (45.5%)
Pobre 3(11.1%)
Buena 26 (61.9%)
DEGLUCION Aceptable 9 (21.4%)
Pobre 7 (16.7%)

*Solo para pacientes no laringectomizados
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5.3. RESULTADOS ONCOLOGICOS DE
LA GLOSECTOMIA TOTAL CON
RECONSTRUCCION MICROQUIRURGICA

Con unseguimiento minimo de 12 meses, el tratamiento quirdrgico mediante
glosectomia total o subtotal consiguié el control local de la enfermedad en
27 pacientes (64.3%). Aunque se intentd el rescate quirdrgico de la recidiva
local en 3 casos, ninguno de los pacientes que sufrieron una recidiva local del

tumor tras la glosectomia total o subtotal pudo ser repescado.

La siguiente tabla muestra el porcentaje de control local de la enfermedad
conseguida con la cirugia en funcién de variables como el antecedente de
radioterapia previa a la cirugia, la indicacion del tratamiento quirlrgico, la
categorfa de extension local de la enfermedad y su localizacion y el estatus de

los margenes de reseccion.

CONTROL LOCAL
Sl NO
RADIOTERAPIA No 13(86.7%) |2 (13.3%) 0024
p=U.
PREVIA Si 14 (51.9%) |13 (48.1%)
i Tto. primario | 11 (84.6%) |2 (15.4%)
INDICACION DE LA
; Rescate 9 (47.4%) 10 (52.6%) |p=0.031
CIRUGIA
23 neoplasia | 7 (70.0%) 3 (30.0%)
i T2-3 10 (58.8%) |7 (41.2%)
ESTADIOT p=0.542
T4 17 (68.0%) | 8(32.0%)
Cavidad oral | 11 (78.6%) |3 (21.4%)
LOCALIZACION p=0.172
Orofaringe 16 (57.1%) | 12 (42.9%)
MARGENES Negativos 23(74.2%) | 8(25.8%) 0034
DE RESECCION Positivos 4 (36.4%) 7 (63.6%) =

Tabla 8. Control local del tumor

tras la cirugia.

Las variables que se relacionaron de forma significativa con el control local de
la enfermedad fueron bésicamente la indicacion del tratamiento y el estatus
de los margenes de reseccion. Los pacientes en los cuales la glosectomfa total/
subtotal se llevd a cabo como tratamiento de rescate contaron con un riesgo
superior de fracaso en el control local, al igual que los pacientes en los cuales

los limites de reseccidn aparecieron positivos o cercanos.

Figura 31. Supervivencia
ajustada tras glosectomia

total/subtotal.
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En el momento de cierre del estudio 11 pacientes se encontraban vivos y sin
enfermedad y 31 pacientes habfan fallecido. La causa del fallecimiento fue el
fracaso en el control del tumor de la cavidad oral/orofaringe en 22 ocasiones,
una segunda neoplasia en 7 y una enfermedad intercurrente en ausencia de
patologia oncoldgica en dos. De los 22 pacientes fallecidos por progresion de
la enfermedad en la cavidad oral/orofaringe, 15 lo hicieron por el fracaso de la
enfermedad a nivel local, 3 a nivel ganglionary 4 por la aparicion de metastasis

a distancia en ausencia de enfermedad loco-regional.

La siguiente figura muestra la curva de supervivencia actuarial ajustada para

los pacientes tratados con una glosectomia total/subtotal.

La supervivencia ajustada a los 5 afos para los pacientes tratados con una
glosectomia total/subtotal fue del 42.8% (IC 95%: 26.7-58.9%)).

Se analizd a continuacion la supervivencia ajustada en funcién de la indicacién
de la cirugia. La supervivencia ajustada a los 5 aflos para los pacientes en los
que la cirugfa se indico para el tratamiento de una segunda neoplasia fue del
66.7%, para aquellos en los que formé parte del tratamiento inicial del tumor

fue del 49.5% y en casos de cirugfa de rescate fue del 28.2% (p=0.094).
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Figura 32. Supervivencia
ajustada segun la indicacion
quirdrgica de la glosectomia.

La supervivencia ajustada a los 5 afos para los pacientes con margenes de
reseccion negativos fue del 49.3% y disminuyd al 27.3% para los pacientes con

madrgenes positivos o cercanos (p=0.208).

1,01 Margenes
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Figura 33. Supervivencia
ajustada segun la calidad de los
mdrgenes de reseccion.

Dado el numero limitado de pacientes estudiados, no se considerd adecuado

la realizacion de un estudio multivariante.

Tabla 9. Cirugias de rescate
en pacientes con recidiva
tras QT-RT previa.
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5.4. TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS UNA
RECIDIVA LOCAL O REGIONAL DEL TUMOR
TRAS QUIMIORADIOTERAPIA

Durante el periodo de estudio, 46 pacientes fueron tratados con una cirugia
de rescate como consecuencia de una recidiva local y/o regional de la
enfermedad. De los pacientes tratados con cirugia de rescate, 20 contaron con
una recidiva aislada a nivel local, 11 con una recidiva aislada a nivel regional y
15 con una recidiva conjunta a nivel local y regional. La siguiente tabla muestra
los tipos de cirugia de rescate realizados a nivel local (n=35) y regional (n=26)

en pacientes recidivados tras el tratamiento inicial con quimioradioterapia.

Laringectomia total 12

Laringectomia total + faringectomia 8
LOCAL

Glosectomia subtotal / total 8

Bucofaringectomia con hemimandibulectomia 7

Vaciamiento cervical radical 16
REGIONAL

Vaciamiento cervical funcional o selectivo 10

Un total de 5 pacientes se encontraban vivos con enfermedad loco-regional
(3 casos) o a distancia (2 casos) en el momento del cierre del estudio. A
efectos de célculo de supervivencia, estos pacientes fueron considerados
como fallecidos como consecuencia de la evolucion de la enfermedad con

fecha del Ultimo control.

Un total de 159 pacientes (54.4%) no tuvieron recidiva de la enfermedad.
Aparecié una recidiva local aislada en 54 ocasiones (18.5%), una recidiva
regional aislada en 20 (6.8 %) y una recidiva conjunta loco-regional en
39 (13.4%). Finalmente, en ausencia de una recidiva local o regional de la
enfermedad, 20 pacientes (6.8%) presentaron metastasis a distancia como la

Unica localizaciéon de fracaso terapéutico.
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Figura 34. Control de la
enfermedad después de
tratamiento.

De los pacientes con una recidiva local y/o regional de la enfermedad (n=113),
un 59.3% (n=67) no fueron considerados candidatos a un tratamiento de
rescate. Una mayorfa de este grupo de pacientes (n=52) no siguieron ningun
tipo de tratamiento oncoldgico activo, recibiendo medidas de soporte. Quince

pacientes iniciaron un tratamiento con quimioterapia con una finalidad paliativa.

Existieron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con una
recidiva regional de la enfermedad que fueron considerados candidatos a
cirugia de rescate en funcion de la extension inicial del tumor a nivel cervical.
Por otra parte, aparecié una tendencia segun la cual los pacientes candidatos a
cirugia de rescate fueron ligeramente mas jovenes, con una mayor proporcion
de varones, con tumores localizados de forma preferente en la laringe y con

mejor estado general en el momento del diagndstico inicial.

La siguiente tabla muestra igualmente la relacion existente entre la realizacion
de tratamientos de rescate quirdrgicos tras la recidiva loco-regional y variables

relacionadas con el tratamiento inicial y la recidiva.

Tabla 10. Tratamientos de
rescate quirdrgicos tras recidiva
loco-regional y su relacién

con el tratamiento inicial y la
recidiva.

5.RESULTADOS - 99

CIRUGIA NO CIRUGIA p

INTERVALO LIBRE DE 133 104 [ 105
ENFERMEDAD (ANOS) 02-40) |  (01-49)
QT+ QT-RT | 25 (39.1%) | 39 (60.9%)
TRATAMIENTO QT-RT 21 (429%) | 28(571%) | 0703
Local 20 (37.0%) | 34 (63.0%)
Regional 11 (55.0%) |9 (45.0%)
FRACASO rfgcif)'n&;' 15385%) |24 615%) |07

QT quimioterapia de induccién; QT-RT quimioradioterapia

Tabla 11. Porcentaje de
necesidad de colgajos segtin
la cirugia.

Elintervalolibre de enfermedad, el antecedente de tratamiento con quimioterapia
de induccion y el tipo de fracaso a nivel local, regional o loco-regional no fueron
variables que se relacionaran de forma significativa con la posibilidad de llevar a

cabo un tratamiento de rescate quirdrgico con intencién radical.

5.4.1.- PACIENTES CON RECIDIVA LOCAL O LOCOREGIONAL

De los pacientes que fueron tratados con una cirugia de rescate a nivel de la
localizacién primaria del tumor, un total de 19 pacientes (54.3%) requirieron el uso
de colgajos en el tiempo de reconstruccién. Se utilizaron 5 colgajos miocutaneos
pediculados de pectoral mayor y 15 colgajos libres microanastomosados. Los
colgajos microquirdrgicos microanastomosados utilizados fueron 9 colgajos DIEP
tipo Taylor, 4 ALTF y un paciente que preciso un colgajo peroné + un colgajo DIEP
tipo Taylor. En cuatro pacientes mas se empled un colgajo miocutdneo pectoral en el
tratamiento de complicaciones de la herida quirdrgica en el postoperatorio. En total,
un 65.7% de los pacientes tratados con cirugia de rescate a nivel de la localizacion

primaria del tumor requirieron el uso de un colgajo regional o microanastomosado.

La siguiente tabla relaciona el uso de los colgajos en funcion del tipo de

cirugia realizado.

% COLGAJOS

LARINGECTOMIA TOTAL 41.7%
LARINGECTOMIA TOTAL + FARINGECTOMIA 37.5%
GLOSECTOMIA SUBTOTAL / TOTAL 100%
BUCOFARINGECTOMIA + HEMIMANDIBULECTOMIA 100%
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La totalidad de pacientes sometidos a una cirugia de rescate sobre la
cavidad oral o la orofaringe requirié del uso de colgajos en el momento de
la reconstruccion, mayoritariamente colgajos libres microanastomosados.
Existieron diferencias significativas en el uso de colgajos en la reconstruccion

en funcién del tipo de cirugia (p=0.003).

No se produjeron casos de mortalidad postoperatoria en este grupo de
pacientes. Un total de 9 pacientes (25.7%) sufrieron la aparicién de una o mas
complicaciones en el postoperatorio. La complicacion mas frecuente fue la
fistula faringo-cutanea, que aparecié en 7 ocasiones, en tres casos asociada
a una hemorragia a nivel de la herida cervical que requirié una revisién
quirdrgica del cuello. Cuatro de estos pacientes con fistula fueron tratados
con un colgajo pectoral. En dos de los pacientes aparecié una hemorragia
cervical en ausencia de fistula o infeccién de la herida cervical, requiriendo la

revisiéon de la herida quirurgica.

La siguiente tabla muestra el porcentaje de pacientes con complicaciones a

nivel de la herida cervical en funcion de diferentes variables clinicas.

- %
COMPLICACIONES P
<60 anos
EDAD 0.685
> 60 anos 11 18.2%
| Cavidad oral-orofaringe | 17 23.5%
LOCALIZACION 0.999
Laringe-hipofaringe 18 27.8%
rpl2-3 18 27.8%
rpT 0.999
rpT4 17 23.5%
TIEMPO HASTA | < 6 meses 14 35.7% 0432
LA RECIDIVA > 6 meses 21 19.0% '
Local 20 15.0%
RECIDIVA 0.129
Local + regional 15 40.0%
No 16 25.0%
USO DE 0,999
COLGAJOS Si 19 26.3%

Tabla 12. Complicaciones de la
herida cervical.

Figura 35. Duracién del ingreso
segun las complicaciones.
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No aparecieron diferencias significativas para ninguna de las variables
estudiadas, si bien aparecid una tendencia en la que los pacientes con
recidivas precoces (< 6 meses tras la finalizaciéon del tratamiento con
quimioradioterapia) o con una recidiva conjunta loco-regional contaron con

un mayor riesgo de aparicién de complicaciones a nivel de la herida cervical.

El periodo promedio de ingreso de los pacientes sometidos a una cirugia
de rescate sobre la localizacion primaria del tumor fue de 27.4 dias (rango
de 13-88 dias). El siguiente box-plot representa los periodos de ingreso
hospitalario de los pacientes en funcién de la aparicion de complicaciones

postoperatorias a nivel cervical.

El periodo promedio de ingreso para los pacientes que no sufrieron
complicaciones de la herida a nivel cervical (n=26) fue de 17.7 dias; en los
pacientes que sufrieron complicaciones (n=9) se elevd a 55.3 dias. Existieron
diferencias estadisticamente significativas en los periodos de ingreso
hospitalario en funcién de la aparicion de complicaciones postoperatorias a

nivel cervical (test U Mann-Whitney, p=0.0001).

La siguiente figura muestra la curva de supervivencia ajustada de los
pacientes con una recidiva local o loco-regional del tumor tratados con

cirugia de rescate calculada a partir de la realizacién de la cirugfa.
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Cum Survival

Figura 36. Supervivencia
ajustada tras cirugia de rescate.

La supervivencia ajustada a los 5 aflos para los pacientes sometidos a una
cirugia de rescate fue del 35.6% (IC 95%:17.6-53.6%).

La siguiente tabla muestra la supervivencia ajustada a los 5 afios para los
pacientes tratados con cirugfa de rescate tras una recidiva local o loco-regional

en funcion de una serie de variables clinicas y relacionadas con la recidiva.

SUPERVIVENCIA
A 5 ANOS
<60 anos 24 42.6%
EDAD 0.466
> 60 anos 11 19.1%
3 Cav oral-orofaringe 17 29.3%
LOCALIZACION 0.669
Laringe-hipofaringe | 18 42.5%
1l 9 0%
ESTADIO 0636
INICIAL \Y 26 36.4%
TIEMPO HASTA | <6 meses 14 33.3% 0354
LA RECIDIVA > 6 meses 2] 36.4% '
Local 26 48.0%
RECIDIVA 0.080
Local + regional 15 20.7%
rpl2-3 18 41.1%
rpT 01117
rpl4 17 29.4%
) Negativos 23 56.9%
MARGENES 0.0001
Positivos 12 0%

Tabla 13. Supervivencia
ajustada tras cirugia de rescate
en funcion del tipo de recidiva.

Figura 37. Supervivencia segun
los mdrgenes de reseccion.
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De las variables analizadas, aparecié una tendencia hacia una peor
supervivencia ajustada para los pacientes con una recidiva mas extensa
(rpT4) y con una recidiva conjunta local y regional. La variable que se
relacioné de forma significativa con la supervivencia ajustada fue el estatus

de los margenes de reseccion.

De los pacientes tratados con una reseccion local del tumor, los margenes de
resecciéon fueron positivos o cercanos en 12 ocasiones (34.3%). Ninguno de
los pacientes con méargenes de resecciéon afectados consiguié el control final
de la enfermedad. La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia en
funcion de la existencia de unos margenes de reseccion afectados (n=11) o

amenos de 5 mm (n=1).
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Las causas de fracaso final en el control de la enfermedad en el grupo de
pacientes con una recidiva local o loco-regional tratados con cirugia de
rescate fueron mayoritariamente consecuencia del fracaso en el control local
de la enfermedad. De los 20 pacientes que fallecieron como consecuencia
del CECC, 18 lo hicieron por una progresion de la enfermedad a nivel de la
localizacion primaria del tumor a pesar del tratamiento quirdrgico realizado
y los dos pacientes restantes a consecuencia de la aparicion de metastasis a
distancia con enfermedad controlada a nivel loco-regional. A este respecto,
cabe destacar de nuevo la trascendencia de los margenes de reseccion.
En ninguno de los 12 pacientes en los cuales los margenes de reseccion
aparecieron como positivos o cercanos en la cirugfa de rescate se consiguid
el control final de la enfermedad a nivel local, falleciendo todos ellos como

consecuencia de la evolucién del tumor a nivel de su localizacion primaria.
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5.4.2. PACIENTES CON RECIDIVA REGIONAL AISLADA

Durante el periodo de seguimiento un total de 11 pacientes con una
recidiva aislada del tumor a nivel regional fueron considerados candidatos
a un tratamiento quirlrgico de rescate. Los tratamientos consistieron en
un vaciamiento cervical radical en 10 ocasiones y funcional en una. En dos
pacientes en que el vaciamiento radical incluyd exéresis cutanea, se realizd
una reconstruccion con un colgajo miocutaneo de pectoral. Ninguno
de los pacientes tratados con una cirugia ganglionar exclusiva sufrié la
aparicion de complicaciones a nivel cervical en el postoperatorio, con unos
periodos promedio de ingreso de 6.5 dias (rango 5-12 dias). La categoria de
extension de la enfermedad en el andlisis anatomo-patoldgico de la pieza
del vaciamiento mostré la presencia de tumor rpN1T en un caso, rpN2a en 3

casos, rpN2b en 6 casos y rpN3 en 1 caso.

La siguiente figura muestra la curva de supervivencia ajustada para los

pacientes tratados con un vaciamiento cervical de rescate.

Figura 38. Supervivencia tras
cirugia de rescate ganglionar.

La supervivencia ajustada a los 5 afos desde la cirugia de rescate para los
pacientes que sufrieron una recidiva ganglionar aislada del tumor fue del
50.9% (IC 95%: 18.3-83.5%).

Tabla 14. Caracteristicas

del tumor y su recidiva en
funcién del tratamiento inicial
con quimioradioterapia vs
bioradioterapia.
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5.5. CIRUGIA DE RESCATE EN FUNCION
DEL TIPO DE TRATAMIENTO:
QUIMIORADIOTERAPIA VERSUS
BIORADIOTERAPIA

La siguiente tabla muestra la localizacién del tumor primario, la categoria
de extension local del tumor inicial y la existencia de recidiva regional
simultanea a la recidiva local para los 56 pacientes con una recidiva local del
tumor en funcion del tipo de tratamiento inicial (quimioradioterapia versus

bioradioterapia).

QUIMIORT BIORT p
Cavidad oral-orofaringe | 24 (72.7%) |9 (27.3%)

LOCALIZACION 04
Laringe-hipofaringe 19 (82.6%) |4 (17.4%)
T2-3 23 (67.6.0%) | 11 (32.4%)
TINICIAL 0.04
T4 20 (90.9%) |2 (9.1%)
Local 28 (80.0%) |7 (20.0%)
RECIDIVA ( 0.5
15

Local + regional 71.4%) |6 (28.6%)

El porcentaje de pacientes que fueron considerados candidatos a un
tratamiento con cirugia de rescate tras la recidiva local de la enfermedad
fue del 37.2% en el caso de los pacientes tratados con quimioradioterapia
(16/43) y del 61.5% en el de los pacientes tratados con bioradioterapia (8/13).
Aparecio una tendencia segun la cual, tras una recidiva local del tumor, los
pacientes tratados inicialmente con bioradioterapia fueron considerados
candidatos un tratamiento quirdrgico de rescate con una mayor frecuencia

que los pacientes tratados inicialmente con quimioradioterapia (p=0.120).

Los resultados de un estudio multivariante en el que se incluyeron variables
con una potencial relacién con la posibilidad de llevar a cabo un tratamiento
de rescate con intencién radical en caso de recidiva local de la enfermedad,
mostraron una relacién significativa entre el tratamiento de rescate y el tipo

de tratamiento inicial.
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HR  IC95% p

i Cavidad oral-orofaringe 1
LOCALIZACION 0.146
Laringe-hipofaringe 2.7 0.7-10.7
0-1 1
ECOG INICIAL 0.113
2-3 03 0.1-13
T2 1
TINICIAL T3 0.5 02-23 | 0386
T4 04 0.1-2.5
<65 anos 1
EDAD 0615
>65 afos 0.6 0.2-2.5
Quimioradioterapia 1
TRATAMIENTO 0.06
Bioradioterapia 44 09-210

Tabla 15. Andlisis de las
variables relacionadas con
cirugia de rescate en un
estudio multivariante.

En caso de recidiva local de la enfermedad, los pacientes tratados inicialmente
con bioradioterapia contaron con una probabilidad 4.4 veces superior de ser
considerados candidatos a tratamiento de rescate que los pacientes tratados
inicialmente con quimioradioterapia. Si bien la hazart ratio no alcanzé la
significacion estadistica (p=0.06), el tipo de tratamiento inicial fue la variable
que se relaciond de forma mas importante con la posibilidad de llevar a cabo un

tratamiento de rescate tras el fracaso del control de la enfermedad a nivel local.

Las cirugias empleadas en los tratamientos de rescate incluyeron 9
laringectomias totales, 5 laringectomias totales ampliadas, 3 glosectomias
(1 glosectomia total y 2 hemiglosectomias) y 6 buco-faringectomias. Todos
los pacientes tratados con una glosectomfa o una bucofaringectomfa, y 3 de
los pacientes tratados con una laringectomia total ampliada requirieron una
reconstruccion con un colgajo libre microanastomosado (n=10) o con un

colgajo de pectoral mayor (n=2).

Un 46% de los pacientes sufrieron la aparicion de complicaciones a nivel
de la herida quirurgica, incluyendo 10 casos de dehiscencia de la herida
o fistula faringo-cutdnea, y un caso de hemorragia a nivel de la herida
cervical. Un paciente fallecié durante el periodo postoperatorio como
consecuencia de las complicaciones a nivel de la herida quirdrgica. Cinco

pacientes requirieron una reintervencién como consecuencia de la aparicion

Tabla 16. Caracteristicas de la
cirugia segun el tratamiento
inicial.
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de complicaciones a nivel de la herida cervical. La reintervencién consistié
en la utilizacién de un colgajo pectoral para el tratamiento de una fistula
faringocutdnea en cuatro pacientes tratados con una laringectomia (en los
cuales el tratamiento inicial no incluyd el uso de colgajos) y un paciente
tratado con una glosectomia total (que fue reconstruida con un colgajo
DIEP Taylor y que presentd en el postoperatorio una dehiscencia a nivel del
suelo de boca con exposicion mandibular, que requirié un segundo colgajo
microanastomosado fasciocutaneo radial). La media del periodo de ingreso
hospitalario de los pacientes tratados con una cirugia de rescate fue de 30.1
dfas (rango 13-90 dfas).

La siguiente tabla muestra la distribucion del tipo de cirugia realizada, la

categoria de la extension patoldgica de la recidiva (rpT) vy el estatus de los

margenes de reseccién en funcién del tipo de tratamiento realizado.

QUIMIORT BIORT p

Lar.|ngect9m|a totall- 11733%) | 4 (267%)
i faringolaringectomia
CIRUGIA | 0412
G ia-
osectornia- 5(556%) | 4(44.4%)
bucofaringectomia
rpl2-3 10 (66.7%) | 5(33.3%)
rpT 1.0
rol4 6 (66.7%) 3 (33.3%)
i Negativos 10 (58.8%) | 7 (41.2%)
MARGENES 0352
Cercanos o positivos 6 (85.7%) 1(14.3%)

No aparecieron diferencias significativas para ninguna de las variables
estudiadas, si bien aparecié una tendencia segun la cual los pacientes
tratados con bioradioterapia contaron con una mayor proporcion de
tumores localizados en la cavidad oral-orofaringe, e igualmente con una

mayor proporcién de casos con margenes de reseccion negativos.

Igualmente, se analizd el porcentaje de aparicién de complicaciones a nivel
cervical en funcién del tipo de tratamiento inicial, asi como la necesidad de

reintervencion y la mediana de ingreso hospitalario.
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QUIMIORT BIORT o]
No 6 (46.2%) 7 (53.8%)
COMPLICACIONES 0.033
Si 10 (90.9%) 1(9.1%)
i No 11 (57.9%) 8 (42.1%)
REINTERVENCION 0.130
S 5 (100%) 0 (0%)
MEDIANA DE INGRESO
(RANGO) DIAS 363(13-90) | 17.7(14-23) | 0.010

Tabla 17. Complicaciones y
duracion del ingreso segtn el
tratamiento inicial.

Los pacientes tratados inicialmente con bioradioterapia tuvieron una tendencia
a contar con un menor porcentaje de complicaciones postoperatorias y de
reintervenciones. EI promedio de los periodos de ingreso hospitalario fue
significativamente inferior para los pacientes tratados con bioradioterapia que

para los pacientes tratados con quimioradioterapia (p=0.01).

Los pacientes tratados con bioradioterapia tenian una edad mas avanzada
(p=0.0001), y contaron con una tendencia a presentar peor estado
general (ECOG 2 o 3) (p=0.055) y un menor porcentaje de tratamiento
con quimioterapia de induccién (p=0.017) que los tratados con
quimioradioterapia. Durante el periodo de seguimiento un total de 56
pacientes (29.9%) sufrieron una recidiva del tumor a nivel local. El porcentaje
de pacientes tratados con quimioradioterapia con fracaso a nivel local de la
enfermedad fue del 27.9%, y el de pacientes tratados con bioradioterapia del
39.4% (p=0.106).

Si bien no existieron diferencias significativas en la supervivencia libre
de recidiva local en funcion del tipo de tratamiento realizado (p=0.106) ,
aparecié una tendencia de acuerdo con la cual los pacientes tratados con
quimioradioterapia presentaron un control local de la enfermedad superior al
obtenido con el tratamiento con radioterapia-cetuximab, tal como muestra

la siguiente figura.

Figura 39. Control local
de la enfermedad tras
quimioradioterapia y tras
bioradioterapia.
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Figura 40. Supervivencia
ajustada tras cirugia de rescate
segun el tratamiento inicial.

La siguiente figura muestra las curvas de supervivencia actuarial ajustada
a partir de la cirugfa de rescate en funciéon del tipo de tratamiento inicial.
Si bien las diferencias no alcanzaron la significacién estadistica (p=0.156),
se aprecid una tendencia hacia la mejor supervivencia para los pacientes
tratados inicialmente con bioradioterapia. La supervivencia ajustada a los
5 afos para los pacientes tratados inicialmente con bioradioterapia fue
del 70.0% (IC 95%: 34.5%-100%) y del 26.0% (IC 95%: 0%-53.2%) para los

pacientes tratados con quimioradioterapia.
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Finalmente, la siguiente figura muestra las curvas de supervivencia ajustada
calculadas a partir de la fecha del diagndéstico del CECC para los 187
pacientes incluidos en el estudio en funcién del tipo de tratamiento inicial
realizado. No existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada
en funcién del tipo de tratamiento inicial realizado (P=0.779), con unas cifras
de supervivencia a los 5 afnos del 57.1% para los pacientes tratados con

quimioradioterapia y del 62.2% para los tratados con bioradioterapia.
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Figura 41. Supervivencia
ajustada en funcion del tipo de
tratamiento inicial.
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La microcirugia ha jugado un papel esencial en la reconstruccion de grandes
defectos o defectos con alta demanda funcional y/o estética. Esto se hace
evidente en la reconstruccion de los defectos localizados en cabeza y cuello,
debido a los requerimientos funcionales de las estructuras faciales y cervicales,
que intervienen en la deglucién, articulacion de la palabra, manejo de la saliva,

competencia oral, interaccion social, expresion oral y gestual...

La identificacion de la complejidad de los defectos de la localizacion
cervicofacial en general y de los tejidos blandos y ¢seos de la cavidad oral en
particular, han creado la necesidad de idear reconstrucciones mas sofisticadas.
Inicialmente, los colgajos regionales como el colgajo pectoral permitian
reconstruir el defecto de forma sencilla pero con unos resultados funcionales,
morfoldgicos y estéticos pobres. El desarrollo de las técnicas microquirdrgicas
permite elevar el nivel de exigencia en la consecucién de estos resultados. La
introduccién de los colgajos de perforantes ademas minimizan la morbilidad

de las zonas donantes.

Es objeto de esta tesis evaluar cudl es la rentabilidad de los colgajos
microquirdrgicos microanastomosados en defectos especialmente complejos
como son las glosectomias totales o grandes defectos cervicofaciales en

territorios tratados con quimioradioterapia previa.

El arsenal reconstructivo del que disponemos en el momento actual incluye
multitud de colgajos, pero no todos tienen las mismas especificidades
para adecuarse al defecto creado. Es importante fijar los objetivos de la
reconstruccion de cara a conseguir los mejores resultados en la restauracion
morfoldgica, estética y funcional. La interaccion directa entre el equipo

encargado de la reseccion y el reconstructivo es esencial para la planificacion y

eleccion del colgajo. Es esencial conocer cual va a ser el tamafio de la reseccion,
qué estructuras estaran involucradas, si sera preciso reconstruir hueso, el hueso
remanente que quedara para la fijaciéon del colgajo, si habra afectacién del
nervio facial, los vasos receptores que se prevén utilizar, las incisiones elegidas,

si se hara radioterapia postoperatoria. ..

Es en base a estos requerimientos que elegiremos un colgajo u otro, teniendo
en cuenta las caracteristicas tisulares que se precisan, el volumen, el tacto,

la pilosidad, la posibilidad de inervacién y de incorporar distintos tejidos, la
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morbilidad de la zona donante, el calibre del pediculo, el emplazamiento de
los vasos receptores y del colgajo, las relaciones de vecindad y la resistencia a

los tratamientos de radioterapia.

6.1 PACIENTES CON GLOSECTOMIA TOTAL
O SUBTOTAL Y RECONSTRUCCION
MICROQUIRURGICA

Los objetivos actuales de una reconstruccién total de lengua son conseguir

una neolengua tridimensional y mévil que permita:

- contacto con el paladar, arcada dentaria y labios para garantizar la inteligi-
bilidad

- volumen estable en el tiempo

- evitar el paso de saliva o alimentos a la via aérea y, por consiguiente, evitar

aspiraciones

- recrear el suelo de la boca y el surco glosovestibular para gestionar los

alimentos y evitar la retencién de comida bajo la lengua

- preservar el remante lingual tras la resecciéon, en caso de que lo haya.

Uno de los factores que cuenta con mayor capacidad de influir en el
resultado funcional tras la realizacion de una glosectomia total o subtotal sin
laringectomfa es el volumen del colgajo a nivel de la cavidad oral conseguido
con la técnica reconstructiva, siendo tanto mejor el resultado cuanto mayor
sea el volumen conseguido. El adecuado contacto entre la neolengua y
el paladar permite una mejor articulacion de la palabra, incrementando la
inteligibilidad. Ademas, la deglucién se ve claramente mejorada si el volumen
es protuberante en la cavidad oral, lo que impide el paso del bolo alimenticio
a las vias aéreas, con el consiguiente riesgo de aspiracién; esto ocurre en las
cavidades orales con poco volumen lingual, donde el suelo de la boca actua

como un plano inclinado que facilita el paso del bolo a la via aérea.

Diferentes autores han destacado laimportancia del volumen y la proyeccién
vertical del colgajo en la recuperaciéon funcional, existiendo diversas
estrategias en el disefio de los colgajos libres para conseguir el contacto

entre la neolengua y el paladar. Dada la naturaleza retrospectiva de nuestro
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estudio, no disponemos de informacion objetiva referente al volumen de la
reconstrucciéon y su relacion con los resultados funcionales. Sin embargo,
estamos de acuerdo con el concepto de que la consecucién de un volumen
adecuado debe ser uno de los principales objetivos en la reconstruccién, por
lo que el disefo del colgajo debe procurar una neolengua protuberante o
semi-protuberante que permita el contacto con el paladar y facilite tanto la

deglucion como la inteligibilidad.

Kimata y cols’*evaluaron la relacion entre el volumen de la neolengua y la
funcion tras la realizacion de una glosectomia total o subtotal. Los autores
estudiaron mediante una exploracion clinica y un estudio por imagen con
RM 30 pacientes tratados con una glosectomia total/subtotal (definida como
la exéresis de mas de 2/3 de la lengua) reconstruidos con un colgajo libre de
recto abdominal (25 casos), ALTF (3 casos) o colgajo pectoral (2 casos). Se

clasifico la reconstruccion en 4 categorias:

- protuberante en |os casos en los que el colgajo obstrufa la vision de la
orofaringe, demostrando el estudio con RM contacto entre la neolengua y

el paladar

- semi-protuberante cuando el colgajo aparecio convexo pero permitiendo
la vision del paladar blando, sin contacto entre la neolengua y el paladar en

el estudio con RM

- plano si la superficie del colgajo aparecia plana, mostrando la RM un

prolapso de la neolengua hacia la laringe

- deprimido cuando la exploracién mostraba un colgajo concavo, visual-
izdndose ocasionalmente la epiglotis. La siguiente figura muestra ejemplos

correspondientes a la clasificacion establecida por los autores.

Figura 42. Clasificacién de la
reconstruccion lingual segin
su volumen y proyeccion’.

6. DISCUSION - 117

Figura 43. Correlacion entre
deglucion e inteligibilidad
tras la reconstruccién total de
lengua segtin el volumen de la
neolengua’™.

Los resultados fueron analizados con un intervalo minimo de 6 meses desde la
realizacion de la cirugfa. Las reconstrucciones fueron clasificadas como
protuberantes en 9 ocasiones, semi-protuberantes en 12, planas en 5y deprimidas
en 4. Aparecié un elevado nivel de correlacion entre la funcion deglutoria y la

inteligibilidad (r=0.76, p<0.0005), tal como muestra la siguiente figura.

Los autores reconocieron la existencia de una relacion elevadamente
significativa entre el tipo de reconstruccion y el resultado funcional tanto
deglutorio como en la inteligibilidad. En una valoracion de la inteligibilidad,
de la normalidad de la dieta y de la capacidad deglutoria, los pacientes con

reconstrucciones protuberantes o semi-protuberantes obtuvieron unos
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niveles de puntuacién significativamente mas elevados que los pacientes

con reconstrucciones planas o deprimidas.

Yuny cols” llegaron a las mismas conclusiones al relacionar el volumen de la
neolengua con el resultado funcional. Los autores llevaron a cabo un estudio
a largo plazo de los resultados funcionales conseguidos tras la reconstruccion
de casos de glosectomia total con colgajos libres de recto abdominal (11
casos) o ALTF (3 casos). Se pudo comprobar una disminucién en el volumen
de los colgajos a lo largo del tiempo, especialmente acusada en el caso de

los colgajos tipo ALTF (r=-0.63, p<0.01).

Figura 44. Disminucién de
volumen de la reconstruccion
lingual en el tiempo”.

Por otra parte, el volumen de la neolengua se correlaciond de forma
significativa tanto con la capacidad deglutoria (r=0.62, p<0.05) como con la
inteligibilidad (r=0.60, p<0.05).

Figura 45. Correlacion entre el
volumen de la neolengua y el
resultado funcional”.

Tabla 18. Resultados
funcionales tras la glosectomia
total/subtotal segun el tipo de
reconstruccion.
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A partir de estos resultados, considerando la relaciéon entre volumen del
colgajo y calidad funcional y la tendencia a la reduccién de volumen con
el tiempo, los autores proponen una hipercorreccion inicial y hacer una
anastomosis entre la rama motora del colgajo y el nervio hipogloso, con la

finalidad de mantener el trofismo muscular.

La siguiente tabla presenta los resultados funcionales de series publicadas de
pacientes tratados con glosectomia total y subtotal, relacionandolos con el
tipo de reconstruccion realizado. Puede observarse una tendencia de acuerdo
con la cual la capacidad fonatoria en los pacientes no laringectomizados
y la posibilidad de ingesta oral fueron mas satisfactorias en aquellas series
en las que el método reconstructivo incluia la utilizacion de colgajos libres
microanastomosados. La Unica serie de pacientes que rompid esta ténica es
la presentada por Tiwari y cols*®, que comunicé unos resultados excelentes
en un grupo de 21 pacientes tratados con una glosectomia total sin

laringectomia y reconstruidos con un colgajo miocutaneo pectoral.

AUTOR COLGAJOS | INTELIGIBILIDAD | NUTRICION
LIBRES (%) | ADECUADA (%) ORAL (%)

Razack’® 45 0% 71% 31%
Sultan” 17 35% 67% 69%
Weber# 27 0% 78% 67%
Gehanno* 80 6% 63% 53%
Tiwari® 21 0% 100% 100%
Kimata® 41 100% 84% 70%
Yu* 13 100% 100% 62%
Bova’® 20 50% 57% 90%
Okazaki®' 9 100% - 89%
Haddock” 8 100% 100% 100%
Sakuraba“* 20 100% 80% 88%
Yanai*® 20 100% 82% 82%
Navach?® 37 89% - 70%
Dziegielewski®” | 12 100% = 75%

Otro elemento fundamental a la hora de mejorar la funcionalidad de las

reconstrucciones linguales es la recreacién de una punta que permita el
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contacto con la arcada dentaria para la correcta inteligibilidad. Para conseguir
un adecuado volumen y forma de la neolengua, hemos ido introduciendo
variaciones en el disefio de los colgajos microquirdrgicos, que permitieron
incrementar los resultados funcionales y la inteligibilidad de los pacientes
reconstruidos.En nuestro centro, actualmente el colgajo de primera eleccion
para la reconstruccion de una glosectomia total es el ALTF. Para favorecer
la adaptabilidad del colgajo y poder crear una estructura tridimensional, el
colgajo suele elevarse de forma suprafascial. Existen distintos disefios para

crear una neolengua y se han descrito distintos modos de optimizar los

resultados con el ALTF. En los ultimos 12 afos, hemos introducido algunas

modificaciones en nuestro disefio con los colgajos ALTF, tales como:

- Realizar una plicatura de la neopunta desechando unos triangulos de tejido

en la parte anterior

Figura 46. Plicatura del
extremo distal de un colgajo
ALTF para recreacion de la
neopunta lingual.

- Incorporar una pastilla de musculo vasto lateral para incrementar la

proyeccion de la neolengua

Figura 47. Colgajo ALTF
quimera con una paleta
cutdneay otra muscular para
incrementar el volumen de la

Figura 48. Disefo “en triptico
de catedral” del colgajo ALTF
para reconstruccién total de
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- Desepidermizar la parte distal del colgajo para cubrir la osteotomia
mandibular en un doble plano (ya que éste es el punto de mayor riesgo

para una dehiscencia intraoral)

- Desepidermizar los bordes laterales del colgajo para plicarlo y aumentar la

proyeccion de la neolengua.

Sin embargo, el disefio propuesto por el grupo del Institut Gustave Roussy,
liderado por Kolb*, supera con creces los resultados morfoldgicos vy
funcionales de los anteriores refinamientos. Se trata de disefio tridimensional
para la reconstrucciéon de glosectomia total con colgajos ALTF, que
denominan “triptico de catedral’. Se divide uno de los bordes del colgajo en 4
porciones: la porcion central del triptico (la mas ancha) reconstruira el dorso
de la lengua, los paneles laterales se pliegan para crear la porcién ventral y
finalmente dos prolongaciones externas reconstruirdn el suelo de la boca. La
ventaja de este disefio es que permite obtener una neolengua con una
mayor proyeccién vertical y recrear una punta lingual que faciliten el
contacto con el paladar, la arcada dentaria y el labio superior, asi como un
suelo de boca que facilita la gestion de los residuos de comida y de la saliva.
Proponen ademés la reinervacién sensitiva del colgajo a partir de la
anastomosis de una rama del nervio femorocutédneo con el nervio lingual.
Las siguiente figuras muestran el disefio propuesto por los autores y la
morfologia de la neolengua obtenida en un caso clinico de nuestro

departamento.
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Figura 49. Resultado
postquirtrgico inmediato
con colgajo ALTF con disefio
“en triptico de catedral” para

reconstruccion total de lengua.

La siguiente figura muestra el resultado tardio obtenido con esta técnica de

reconstruccion.

Figura 50. Resultado con
colgajo ALTF con disefio “en
triptico de catedral” para

reconstruccion total de lengua.

Figura 51. Resultados
funcionales tras la
reconstruccion total de lengua
con un colgajo ALTF inervado®.
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Los autores presentaron los resultados funcionales obtenidos en un grupo
de 10 pacientes tratados con una glosectomia total reconstruida de acuerdo
con esta técnica. La totalidad de pacientes fueron capaces de seguir una
ingesta oral, con alimentacion solida en nueve ocasiones y mixta en una, y

con una inteligibilidad correcta o aceptable en ocho de los pacientes.

Yu y cols** evaluaron la utilidad en la reinervacién sensorial de los colgajos
libres en la reconstruccion de la lengua. Los autores estudiaron 13 pacientes
sometidos a una glosectomia total/subtotal y reconstruidos con un ALTF. En
8 casos se procedid a una anastomosis mediante la sutura del nervio
femorocutédneo lateral al nervio lingual. Todos ellos consiguieron las
reinervacion sensitiva del colgajo, con sensacion dolorosa al nivel del mismo.
El tratamiento con radioterapia no alterd la capacidad final de conseguir
sensibilidad en los pacientes reinervados, si bien retrasé la aparicion de la
misma. No aparecieron diferencias significativas en cuanto a la inteligibilidad
en relacién a la reinervacién (puntuacion escala de inteligibilidad en
pacientes reinervados 3.7+0.8, en pacientes no inervados 3.3+0.5, p=0.25),
en tanto que la capacidad deglutoria fue significativamente mejor para los
pacientes reinervados (puntuacion escala de deglucion en pacientes

reinervados 5.042.5, en pacientes no inervados 2.6+0.9, p<0.05).

El colgajo DIEP con extensién de Taylor fue de eleccion en nuestro centro en
los primeros afios de la introduccion de la microcirugia, en el afo 2002. Este

colgajo implica la preservacion del musculo recto anterior abdominal y de
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su fascia, evitando el riesgo de hernias y la necesidad de colocar una malla®.
Indicdbamos este colgajo en pacientes muy delgados que precisaban una
reconstruccién con gran aporte de volumen. En algunas ocasiones, segun
las necesidades de volumen vy las condiciones fisicas del paciente, fue
preciso realizar un colgajo tipo RAM (incluyendo el musculo recto anterior
abdominal). La principal desventaja de los colgajos de la pared abdominal
cuando se utilizan en la reconstruccién de un defecto lingual es que pueden
resultar excesivamente voluminosos y dificiles de remodelar de forma

tridimensional, sobre todo para crear una nueva punta lingual.

Se han propuesto diversas modificaciones para conseguir un volumen
adecuado que optimice la calidad funcional de la reconstruccién. En
pacientes con un fenotipo asténico reconstruidos con un colgajo libre de
recto abdominal tras una glosectomia total, Sakuraba y cols*® proponen un
disefio consistente en la obtencion de una prolongacién de la isla cutdnea
que se desepiteliza y se dobla bajo el colgajo con el fin de ganar mas

proyeccion del mismo.

Figura 52. Modificacién en el
disenio de colgajo RAM para
aumento de la proyeccion de la
neolengua*®.

Figura 53. Modificacién en el
disefio de colgajo RAM para
aumento de la proyeccion de la
neolengua®'.
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Por su parte, Kiyokawa y cols®' plantearon disefiar una paleta cutdnea un 20%
redundante respecto al defecto y adaptar el colgajo al mismo mediante una
sutura ‘en bolsa de tabaco’, con la finalidad de poder proyectar el colgajo

cranealmente y conseguir el contacto entre el dorso de la neolenguay el paladar.

Yamamoto y cols® propone la diseccién e inclusion del 10° nervio intercostal
en el colgajo TRAM vy realizar la sutura nerviosa del mismo con el hipogloso,
para conseguir una reconstruccién dindmica. En opinion de los autores,
puede conseguirse en aquellos casos en que la reseccion quirdrgica del
tumor deja un pequefo remanente de la base lingual, que contribuye a la

movilidad de la neolengua.

Haddock y cols” sugieren una modificacién que consiste en adaptar la
paleta cutdnea en el borde posterior de la reseccidon (mucosa de la valécula
y pared lateral de la faringe) y realizar una suspensién de la paleta muscular
a la mandibula con unas suturas transcorticales y dejando la paleta cuténea
libre sobre el plano muscular, con lo que se consigue una mayor proyeccion

craneal.

Con el fin de minimizar el riesgo de dehiscencia a nivel de la osteotomia
mandibular anterior y prevenir la exposicion del hueso subyacente o incluso
|a fistulizacion orocutdnea, Okazakiy cols®' propusieron un disefio del colgajo
con el borde redundante a nivel anterior para desepitelizar dicho margen y
colocar este tejido redundante para reforzar la sutura tal como aparece en la

figura.
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Figura 54. Modificacién en el
disefio de colgajo RAM para
refuerzo de la sutura anterior
mandibular'.

Algunos grupos preconizan el colgajo miocutaneo de gracilis (Transverse
Myocutaneous Gracilis flap, en adelante TMG) para la reconstruccién de las
glosectomia totales. Su aplicaciéon en la reconstruccion lingual como un
colgajo muscular reinervado fue publicada por Yousif en 1999%, que
describié la técnica de fijacion del colgajo al remanente de la base lingual, la
reinervacién con el nervio hipogloso y demostré la funcionalidad de la
neolengua mediante estudios electromiograficos. Calabrese y cols®' realizan

el insetting del colgajo como se muestra en la siguiente figura.

Figura 55. Remodelacién del
colgajo gracilis en la cavidad
oral®'.

Figura 56. Técnica de
suspension laringohioidea
segun Weber*.
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Otros colgajos, como el colgajo radial o el latissimus dorsi, pueden ser
opciones reconstructivas; sin embargo, en nuestro centro no son de eleccién
para la reconstruccion de las glosectomias totales. En nuestra opinion,
el colgajo fasciocutdneo radial no ofrece suficiente volumen para una
correcta reconstruccién total lingual, aunque es una buena opcion para la
reconstruccion de hemiglosectomias o glosectomias parcelarias. Respecto
al colgajo de latissimus dorsi, su eleccion comporta no poder realizar la
cirugfa a dos equipos simultaneos, ya que el paciente debe colocarse en una
posicion semilateral (con el consiguiente aumento del tiempo quirdrgico)
y sus caracteristicas tisulares hacen dificil la remodelacién intraoral, puesto

que la dermis es muy gruesa y el tejido celular subcutaneo muy compacto.

Otro aspecto a tener en cuenta en la restauracion de la funcionalidad tras
una glosectomfa total con preservacién de la laringe es la suspension
laringea. Weber y cols* proponen la suspensién entre el hioides y la
mandibula en estos casos con la finalidad de elevar la laringe y conseguir

una proyeccién anterior de la misma, ocupando una posicién mas anatémica.

Pectoralis Major
Myocutaneous

Laryngeal Flap

Suspension
Sutures

El grupo de Calabrese® realiza la suspensién con dos puntos de sutura

reabsorbible a los &ngulos mandibulares.



Figura 57. Suspension
laringohioidea seguin
Calabrese®'.

En nuestra serie sélo se llevo a cabo la suspension laringea mediante una sutura
entre hioides y mandibula en una ocasion. Dado los resultados favorables
obtenidos en pacientes en los cuales no fue realizada, consideramos que esta
maniobra no es imprescindible para conseguir una rehabilitacién adecuada
tras la practica de una glosectomia total/subtotal. Sin embargo, varios autores

han venido siguiendo esta sugerencia*481.795661.76.78

A partir de un estudio mano-fluorografico en pacientes tratados con una
glosectomia total, Sultan y cols’’ evidenciaron que la suspension del complejo
laringo-hioideo conseguida con el colgajo era suficiente para conseguir unos
resultados funcionales satisfactorios. De acuerdo con sus resultados, en los
pacientes sometidos a una glosectomia total sin laringectomia los movimientos
deglutorios creaban una fuerza de propulsion positiva a nivel de la orofaringe
dependiente de la accién coordinada de la musculatura bucal, palatina y de los
constrictores. Por otra parte, aparecié una presion negativa de succion a nivel
del segmento faringo-esofdgico como consecuencia de un movimiento de
ascensién activa del blogue laringeo, debido a la actividad de los musculos

estilohioideo, estilofaringeo, palatofaringeo, digastrico y constrictor de la faringe.

Figura 58. Movimientos
deglutorios en pacientes
reconstruidos sin suspension
laringohioidea”.

En dos ocasiones, correspondiendo a resecciones segmentarias de la region
anteriorde lamandibula, lareconstruccion de partes blandas correspondiente
a la glosectomia total se complementd con la reconstruccion ésea utilizando
un colgajo libre de peroné. En nuestro centro, consideramos obligada la
reconstruccion ésea mandibular cuando afecta al arco anterior mandibular,
puesto que el defecto &éseo anterior crea una secuela que impacta
gravemente en la calidad de vida del paciente (deformidad de “Andy Gump”),
con inestabilidad de los planos lingual y mentoniano y el desplazamiento
de la laringe hacia atrds, lo que comporta dificultades para la ingesta y la

fonacion y, en ocasiones, compromiso de la via aérea superior.

Una de las limitaciones de nuestro estudio es que no se utilizd un
cuestionario validado para la evaluacién funcional. Si que se realizé de forma
sistematica una exploracion semi-cuantitativa de la calidad deglutoria y de la
inteligibilidad a los 6-12 meses de completado el tratamiento, obteniéndose
unos resultados similares a los reportados en otras series publicadas en la
literatura de glosectomias totales reconstruidas con colgajos libres: el 90%
de los pacientes no laringectomizados consiguieron una ventilacién oro-
nasal adecuada, con una degluciéon oral y una inteligibilidad adecuada o

aceptable en aproximadamente el 85% de los pacientes.

Miyamoto y cols®? analizaron los factores relacionados con la disfuncién
deglutoria y la necesidad de gastrostomia en 222 pacientes tratados con una
reseccion lingual y reconstruidos con un colgajo libre microanastomosado, de
los cuales un 14.9% eran dependientes de nutricion enteral en el momento de
llevar a cabo la determinacion. Se clasificé a los pacientes en funcién de que
la reseccion fuese superior o inferior a una glosectomia subtotal. De acuerdo
con los resultados de un estudio univariante, las variables que se relacionaron
con la necesidad de gastrostomia fueron la edad avanzada (> 70 afios), un
indice de masa corporal <185 kg/m? el tratamiento con radioterapia, los
pacientes con tumores avanzados (estadio IV) o recidivados, la realizacion de

una glosectomia total o subtotal y la reseccién de paladar blando.

En nuestra serie, la complicacién local mas frecuente fue la aparicién de una
dehiscencia entre la paleta cutdnea del colgajo y la mucosa de la cavidad
oral, especialmente en la zona anterior del suelo de boca, con exposicién

del hueso subyacente o incluso con fistulizacién orocutanea. Para evitarlo,
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hemos introducido en el disefio de nuestros colgajos la desepidermizacion
de un borde del colgajo para realizar la cobertura del reborde mandibular en

dos planos, tal y como preconiza Okazakiy cols®'.

Aligual que otros autores®#4, no hemos encontrado diferencias significativas
en la frecuencia de complicaciones en funciéon de que el paciente hubiese

recibido previamente un tratamiento con radioterapia.

Si bien en nuestra serie no se produjo ninguna muerte asociada al
procedimiento quirdrgico, la glosectomia total es una técnica quirdrgica de
riesgo, existiendo series que comunican una mortalidad perioperatoria que

oscila entre el 2%y el 7%**778%,

La siguiente tabla muestra los datos de supervivencia obtenidos de
diferentes estudios que incluyen pacientes tratados con una glosectomia

total o subtotal.

- RECONSTRUCCION -
AUTOR ANO | n RESCATE | SUPERVI

LIBRE | PEDICULADO (%) VENCIA

Razack™ 1983 | 45 - - - 20%°
Pradhan?®® 1983 | 85 = = 74% 15%¢
Biller* 1983 | 15 0 15 73% 30%¢
Sultan” 1989 | 17 6 11 41% 53%¢
Weber* 1991 | 27 0 27 30% 35%°
Gehanno** | 1992 | 80 5 75 55% 12%¢
Magrin® 1996 | 106 1 105 27% 28%°
Ruhl& 1997 | 54 2 52 0% 41%°
Lyos* 1999 | 14 14 0 43% 57%
Kimata®’ 2000 | 41 41 0 - 29%¢
Barry® 2003 [ 109 | 13 96 55% 21%¢
Bova’® 2004 | 20 10 10 70% 38%°
Okazaki®' 2007 | 9 9 0 78% 11%?
Haddock” 2008 | 8 8 0 0% 63%
Sakuraba®® | 2008 | 20 | 20 0 - 10%
Yanai*® 2008 | 20 | 20 0 0% 64%®
Yun?7° 2010 | 12 14 0 7% 71%"
Navach® 2013 | 37 33 4 35% 54%¢

®> 5anos; > 4 anos; > 5 anos; ‘tiempo no especificado

Tabla 19. Supervivencia
tras una glosectomia total/
subtotal.

Figura 59. Supervivencia
después de glosectomia total
como tratamiento inicial vs
como tratamiento de rescate®.
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Al analizar los resultados, se puede apreciar una correlacion inversa entre la
proporcion de los pacientes tratados en contexto de cirugia de rescate incluidos

en cada una de las series y las cifras de supervivencia (r=-0.738, p=0.003).

Barry y cols®* analizaron los resultados oncolédgicos obtenidos en una serie
de 109 pacientes tratados con una glosectomia total sin laringectomfa, 49
de los cuales recibieron la cirugfa como la primera maniobra terapéutica y
60 como un tratamiento de rescate tras el fracaso local de un tratamiento
previo. Los pacientes fueron reconstruidos con un colgajo regional en 96
ocasiones y un colgajo libre microanastomosado en 13. Los porcentajes de
una nueva recidiva a nivel local del tumor fueron significativamente mas
elevados para el grupo de pacientes sometidos a una cirugia de rescate (43%)
que en los pacientes en los que la glosectomfa fue el tratamiento primario
(24%) (p=0.04). Los resultados de un estudio multivariante mostraron que las
variables que se relacionaron de forma mas significativa con la supervivencia
fueron la positividad de los margenes de reseccién (riesgo relativo 2.94, IC
95%: 1.54-5.61, p=0.001), la existencia de afectacion osea (riesgo relativo
2.04, IC 95%: 1.13-3.67, p=0.017) y el tratarse de una cirugfa de rescate
(riesgo relativo 1.43, IC 95%: 0.89-2.31, p=0.14). Si bien no se alcanzaron
diferencias significativas, la siguiente figura muestra cémo la supervivencia
para los pacientes tratados con una cirugia de rescate fue inferior a la
correspondiente a los pacientes en los que la glosectomia formaba parte del

tratamiento inicial del tumor.
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Igual que nosotros, otros autores han encontrado también un peor prondstico
en aquellos casos en que la glosectomia total se realizd6 como tratamiento
de rescate tras el fracaso local de un tratamiento inicial***. En nuestros
resultados, la supervivencia ajustada a los 5 aflos para los pacientes tratados
con una glosectomia total/subtotal de rescate fue del 28.2%, en tanto que en
aquellos casos en los que la cirugfa se empled como tratamiento inicial de
una primera o segunda neoplasias, las cifras de supervivencia aumentaron al

49.5% y 66.7% respectivamente.

Existe un amplio consenso en relacion a la importancia de los méargenes de
reseccion en relacion al control local de la enfermedad y la supervivencia®*?®478,
Con frecuencia, la extensién local de los tumores recidivados, especialmente
en los casos que han recibido un tratamiento con radioterapia, queda
infravalorada tanto por la exploracion clinica como por las técnicas de imagen,
con una tendencia a aparecer como focos multicéntricos alrededor de la
localizacion primaria del tumor, lo que puede influir en la dificultad de obtener
unos margenes de reseccion adecuados. Este, junto a la agresividad bioldgica
del tumor, podria ser uno de los argumentos que justificarfa el peor prondstico

de la enfermedad en los pacientes tratados con una cirugia de rescate.

6.2. TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS UNA
RECIDIVA LOCAL O REGIONAL DEL TUMOR
TRAS QUIMIORADIOTERAPIA

Fried y cols® definieron una serie de principios generales a considerar
en el momento de plantear una cirugia de rescate en pacientes que han
sufrido el fracaso loco-regional tras el tratamiento inicial de un CECC, que
son especialmente pertinentes en el caso de recidivas o persistencias tras un

tratamiento inicial con quimioradioterapia:

- El diagndstico de la persistencia o recidiva tumoral puede ser dificil debido

a los cambios inducidos por el tratamiento previo

- Para poder llevar a cabo un diagnostico precoz de la persistencia o recidiva
tumoral es preciso la realizacion periddica y sistematica de una exploracion

clinica cuidadosa y estudios de imagen adecuados
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- El diagnostico precoz de la recidiva generalmente conduce a un mejor

pronoéstico

- La cirugfa de rescate es con frecuencia la Ultima posibilidad de obtener la

curacion de la enfermedad

- Siempre debe descartarse la posible existencia de una diseminacidon metastasica

0 una segunda neoplasia que condicionen los tratamientos de rescate

- Las recidivas locales del tumor requieren habitualmente una reseccion local

amplia con un control intra-operatorio de los margenes de reseccion

- En caso de recidiva regional, la opcién mas adecuada suele ser la realizacion

de un vaciamiento cervical radical

- Con frecuencia, este tipo de cirugias de rescate requieren de un tiempo re-
constructivo con el uso de colgajos locales, regionales o libres microanas-

tomosados.

Dada la extension de la exéresis y las dificultades en la cicatrizacion, una
proporcién muy importante de los pacientes sometidos a una cirugia de
rescate sobre la localizacion primaria del tumor tras el fracaso local de un
tratamiento con quimioradioterapia requieren el uso de colgajos regionales o
libres durante el tiempo reconstructivo, especialmente en los casos en los que
las cirugias se realizan a nivel de la cavidad oral o la orofaringe”"”°. Un 65.7%
de nuestros pacientes requirieron utilizar colgajos, ya sea en el momento
inicial de la cirugfa o como tratamiento de complicaciones postoperatorias,
alcanzando esta cifra un 100% en los casos en los que las cirugias se realizaron

sobre la cavidad oral o la orofaringe.

Una de las mayores preocupaciones en el momento de llevar a cabo una cirugia de
rescate en pacientes que han recibido un tratamiento previo con radioterapia en
la posible aparicion de complicaciones postoperatorias. Los tratamientos previos
con radioterapia influyen en los procesos de cicatrizacion y podrian incrementar

el riesgo de aparicién de complicaciones a nivel de las heridas cervicales.

El tratamiento con radioterapia produce alteraciones agudas y crénicas a nivel
de la piel y los tejidos subcutdneos con importantes implicaciones en los

mecanismos de cicatrizacion (revisado en Tibbs y cols® y Dormand y cols®).



El proceso de cicatrizaciéon se consigue a partir de la sucesion coordinada de
cuatro fases: hemostasia (fase 1, dias 0 a 3 del postoperatorio), inflamacién
(fase 2, dias 3 a 20), proliferacién o granulacion (fase 3, 12 a 62 semana) y

maduracion y remodelacion (fase 4, 62 semana a 2° afo).

Figura 60. Fases del proceso
cicatricial.

Cada una de estas fases cuenta con un perfil bioquimico determinado.
La radioterapia cuenta con la capacidad de alterar la secuencia ordenada
de acontecimientos celulares que son responsables del mecanismo de
cicatrizacion fisioldgica, afectando las diferentes fases del proceso. Durante
la fase de inflamacion y proliferacion, la sobre-expresién local de factores
como TGF-B, VEGF, TNF-q, IFN-y y citoquinas proinflamatorias como IL-1 0 IL-8
en tejidos previamente irradiados, conducen a la acumulacién incontrolada
de matriz extracelulary fibrosis®. En condiciones fisioldgicas el dxido nitrico
(NO) promueve la cicatrizacion a partir de la induccion del depdsito de
coldgeno. Se ha podido comprobar como los tejidos irradiados cuentan
con unos niveles disminuidos de NO, lo que serfa uno de los mecanismos
que justificaria un incremento en la fragilidad de la cicatriz”"%. El test de
fuerza tensional de la cicatriz es una medida de la fuerza requerida para
romper una linea de cicatriz y se correlaciona con la cantidad de coldgeno
depositada vy refleja la calidad del proceso de cicatrizacion. En un estudio
experimental realizado en ratas, Ozbec y cols® pudieron demostrar como
el tratamiento con radioterapia convencional o hiperfraccionada hasta
alcanzar una dosis de 40 o 48 Gy respectivamente disminufa de forma

significativa la fuerza necesaria para conseqguir la disrupcién de una herida

Figura 61. Disminucién de la
fuerza tensional de la cicatriz
con la radioterapia®.

realizada a nivel cervical en relacion con los animales no tratados, tal como

aparece en la siguiente figura.

La radioterapia induce cambios degenerativos en las membranas basales e
incrementa la permeabilidad vascular. Los cambios en la vascularizacion incluyen
el edema de las paredes vasculares, la estasis, la oclusion, la trombosis y una
reduccion de los procesos de neovascularizacion. Ademas, la funcién de los
fibroblastos puede quedar alterada de forma permanente tras la radioterapia,
guedando éstos sin capacidad de producir coldgeno maduro en cantidad
suficiente para sostener las demandas de lafase inicial del proceso de cicatrizacion.
Uno de los mecanismos responsables de esta incapacidad de generar una matriz
extracelular adecuada es la desregulacion inducida por la radioterapia en la

expresion de las metaloproteinasas (MMP) y sus inhibidores (TIMP)*,

EI TGF-B aparece como un elemento regulador del proceso de cicatrizacién,
y su sobre-expresion en el tejido irradiado podria aparecer como uno de los
elementos responsables de la distorsidon de los procesos de reparacion®.
En un estudio desarrollado en nuestro departamento por Lépez en el que
se compard mediante RT-PCR la expresion del gen TGF-31 en mucosa sana
de vias aerodigestivas superiores, pudo comprobarse cémo el nivel de
expresion en las muestras de mucosa de pacientes no irradiados fue inferior
a la correspondiente a pacientes que habian recibido previamente un

tratamiento con radioterapia (Student t test, p=0.090)%.



Figura 62. Distribucion de
los valores de expresion del
TGF—f en la mucosa en
funcién del antecedente de
radioterapia previa®.

Existen discrepancias en la literatura en relacién al incremento en la frecuencia
de aparicion de complicaciones postoperatorias en las cirugias de rescate
realizadas tras un tratamiento con quimioradioterapia en relacion a las realizadas
en pacientes que recibieron un tratamiento exclusivo con radioterapia. A
este respecto, algunos autores han encontrado una mayor incidencia de
aparicion de complicaciones postoperatorias en aquellos pacientes tratados
previamente con quimioradioterapia®®®, en tanto que para otros la adicién
de quimioterapia de forma concomitante al tratamiento con radioterapia no

modificaria de forma significativa el riesgo de aparicién de complicaciones'®™,

Ganly y cols® analizaron las complicaciones postoperatorias de un total de 183
pacientes tratados con una laringectomia total, comparando 113 pacientes
con una laringectomia total primaria con 70 en los que la laringectomia fue
un procedimiento de rescate tras un tratamiento inicial con radioterapia (32
pacientes) o quimioradioterapia (38 pacientes). De acuerdo con sus resultados,
un 28% de los pacientes presentaron complicaciones postoperatorias a nivel
local, de las que la fistula faringocutanea fue la mas relevante, apareciendo
en un 17% de los pacientes. Existid una tendencia hacia un incremento en
el porcentaje de pacientes con complicaciones postoperatorias en funcién
del tipo de laringectomia (primaria versus de rescate) con una frecuencia
de complicaciones postoperatorias del 36% versus 53% respectivamente
(p=0.08). En el caso de las fistulas faringocutdneas, existieron diferencias

significativas en funcién del tipo de laringectomfa. El porcentaje de fistulas en

los pacientes no irradiados fue del 12%, frente al 32% en los pacientes tratados
previamente con radioterapia (p=0.012). En el caso de las laringectomias de
rescate, aparecieron diferencias significativas en el porcentaje de fistulas en
funcion de que el paciente hubiese sido tratado con radioterapia (15.6%) o
con quimioradioterapia (31.6%) (p=0.013). De hecho, el tratamiento previo
con quimioradioterapia fue la Unica variable que aparecié con capacidad
prondstica significativa en relacién con la aparicion de complicaciones a nivel
local (RR 2.7, 1C 95% 1.1-6.4, p=0.025) y de aparicion de fistula faringocutanea
(RR 24, IC 95% 1.1-5.1, p=0.027). El periodo medio de ingreso para los
pacientes tratados con una laringectomia primaria fue de 19.7 difas, 20 dias
para los pacientes tratados con laringectomia tras radioterapia, y 22.7 para
los que tenian tratamiento previo con quimioradioterapia. No aparecieron
diferencias significativas en los periodos medios de ingreso en funcion del tipo

de laringectomia realizado.

En un estudio de disefio similar, Furuta y cols®® compararon las complicaciones
post-operatorias aparecidas tras una laringectomia total en pacientes
sometidos a cirugia como tratamiento inicial (grupo |, n=35), como tratamiento
de rescate tras radioterapia (grupo I, n=17) o como tratamiento de rescate tras
quimioradioterapia (grupo lll, n=34). Como principal diferencia entre los grupos
quirdrgicos aparecid una mayor frecuencia de realizacion de vaciamientos en
los pacientes que recibieron una laringectomia total como tratamiento inicial
del tumor. El porcentaje de complicaciones a nivel de la herida quirlrgica
para los grupos I, Iy lll fue del 25.7%, 35.3% y 47.1%, respectivamente. Las
complicaciones se clasificaron como mayores (incluyendo fistulas, necrosis
de colgajos cutdneos y hemorragia) y menores (incluyendo las infecciones
o dehiscencias de la herida). No aparecieron diferencias significativas en
el porcentaje de complicaciones menores entre los grupos (19.8%, 20% y
23.5%, respectivamente). Sin embargo, si se aprecié una mayor frecuencia
de aparicién de complicaciones mayores en los pacientes con antecedente de
quimioradioterapia (11.4% y 17.6% para los grupos |y I, 29.4% para el grupo
IIl); ademas, en caso de aparicion de una fistula, los pacientes de los grupos |
y Il generalmente no requirieron de cirugia secundaria, mientras que el 62.5%
de las fistulas que aparecieron en pacientes tratados con quimioradioterapia

(5/8) precisaron de una nueva cirugfa.



Klozar y cols'® evaluaron igualmente las complicaciones postoperatorias
en una cohorte de 208 pacientes sometidos a una laringectomia total. Se
analizd la incidencia de aparicion de fistulas faringocutaneas como el indicador
de complicaciones en los procesos de cicatrizacion postoperatoria. De acuerdo
con los resultados de un estudio multivariante, los factores de riesgo que se
relacionaron de forma significativa con el riesgo de aparicién de complicaciones
postoperatorias fueron la experiencia del cirujano y el antecedente de
tratamiento con quimioradioterapia. En relacion con los cirujanos de menor
experiencia, considerados como tales aquellos con una edad inferior a los 33
afos, los cirujanos senior contaron con una odds ratio en el riesgo de aparicion
de fistula faringocutdnea de 0.332 (IC 95%: 0.150-0.734, p=0.006). Por su
parte, considerando como categoria de referencia las laringectomias totales
realizadas en pacientes sin el antecedente de tratamiento con radioterapia,
el riesgo de aparicion de fistulas faringocutaneas para los pacientes tratados
previamente con radioterapia aumenté pero sin que las diferencias alcanzasen
una significacion estadistica (odds ratio 2.639, IC 95%: 0.798-8.723, p=0.112),
en tanto que el riesgo de fistulas para los pacientes tratados previamente con
quimioradioterapia fue 4.791 veces superior (IC 95%: 1.291-17.776, p=0.019).

Por el contrario, para otros autores no existian diferencias significativas en la
morbilidad postoperatoria de los procedimientos de rescate en funcién del
tipo de tratamiento ' Lavertu y cols'® compararon las complicaciones
postoperatorias en cirugfas de rescate entre pacientes con CECC de diversas
localizaciones que habian recibido previamente un tratamiento con
radioterapia (n=30) y pacientes tratados con quimioradioterapia (n=24). La cifra
de complicaciones para ambos grupos de pacientes fue similar, de un 46%, sin
que aparecieran diferencias en funcion del tipo de complicaciones menores o

mayores en funcién del tipo de tratamiento.

Weber y cols'" evaluaron las complicaciones aparecidas en las laringectomias
totales realizadas en un grupo de pacientes incluidos en un ensayo clinico
que comparaba la capacidad de preservacion de tres estrategias terapéuticas,
quimioterapia de induccién, quimioradioterapiay radioterapia, en el tratamiento
de pacientes con tumores localmente avanzados de la laringe candidatos
a laringectomia total. El porcentaje de fistulas faringocuténeas fue del 25%
(12/48), 30% (8/27) y 15% (8/54) y el porcentaje global de complicaciones del

58%, 59% y 52% para los pacientes incluidos en las ramas de quimioterapia de

induccion, quimioradioterapia y radioterapia, respectivamente. No aparecieron
diferencias significativas en la frecuencia de aparicion de complicaciones
en funciéon del tipo de tratamiento realizado (p>0.05). Cabe destacar que el
periodo promedio para el cierre de las fistulas tendié a ser superior en el grupo
de pacientes tratados previamente con radioterapia o quimioradioterapia (54
dias en pacientes irradiados versus 36 dias en pacientes sin antecedente de
irradiacion, p=0.069).

Morgan y cols'® analizaron las complicaciones postoperatorias a nivel local
de un grupo de 13 pacientes con CECC que habfan recibido previamente un
tratamiento con quimioradioterapia. Un 23% de estos pacientes sufrieron la
aparicion de complicaciones a nivel de la herida cervical, incluyendo 2 casos de

fistulizacion y 2 infecciones de la herida quirdrgica.

Proctor y cols'™ estudiaron los resultados correspondientes a 16 pacientes
tratados con una cirugia sobre la localizacion primaria del tumor, en 11 de los
cuales fue preciso el uso de colgajos miocutaneos de pectoral. Las cirugias se
llevaron a cabo después de un tratamiento previo con radioterapia administrada
de forma concomitante con quimioterapia intra-arterial. El porcentaje de
complicaciones postoperatorias correspondientes a este grupo de pacientes

fue del 69%, con un 38% de fistulas faringo-cutaneas.

Encinas y cols'® revisaron un total de 26 pacientes tratados con cirugia de
rescate tras un tratamiento con quimioradioterapia, incluyendo 23 pacientes
con cirugfas realizadas sobre la localizacion primaria del tumor y 3 pacientes
tratados solamente con un vaciamiento cervical de rescate. El porcentaje de

complicaciones postoperatorias a nivel de la herida cervical fue del 31%.

El porcentaje de complicaciones postoperatorias comunicado por Tan y cols'®
para los pacientes tratados con cirugia de rescate tras quimioradioterapia fue
del 48% en aquellas cirugfas que incluyeron la reseccién de la localizacion
primaria del tumor (n=27) y del 27% para los pacientes tratados de forma

exclusiva con vaciamientos cervicales (n=11).

La siguiente tabla resume los resultados correspondientes al porcentaje
de complicaciones a nivel de la herida cervical en cirugia de rescate tras un

tratamiento previo con quimioradioterapia comunicado por diferentes autores.
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AUTOR ANO LOCALIZACION n % COMPLICACIONES
Richey'"” 2007 CECC 38 24%
Weber'' 2003 Laringe 27 59%
Ganly*® 2005 Laringe 38 53%
Furuta® 2008 Laringe 34 47%
Lavertu'® 1998 CECC 24 46%
Morgan'® 2007 CECC 13 23%
Proctor'™ 2004 CECC 16 69%
Tan'% 2010 CECC 27 63%
Encinas'® 2007 CECC 26 31%
Yom ' 2005 CECC 14 21%
Kearney”! 2011 CECC 17 47%
Agra”’ 2003 CECC 14 86%
Kadota'® 2010 Hipofaringe 14 43%
Total 302 46%

Tabla 20. Porcentaje de
complicaciones de la herida
cervical tras cirugia de rescate.

De nuestra cohorte de pacientes, un 25.7% presentaron alguna complicacion
de la herida quirdrgica. Las variables que se relacionaron con la aparicion de
complicaciones postoperatorias fueron la existencia de una recidiva simultanea
a nivel cervical y un intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento con
quimioradioterapia inferior a los 6 meses. La aparicion de complicaciones
postoperatorias, especialmente en el caso de fistulas faringocutaneas, se asocio
con un incremento significativo en los periodos de ingreso hospitalario. Para los
pacientes que recibieron cirugia de rescate sobre la localizacion primaria del tumor,
los periodos promedio de ingreso pasaron de los 17.7 dias para los pacientes que
no sufrieron ningun tipo de complicaciéon de la herida cervical a 55.3 dfas para los
pacientes con una complicacién, requiriendo ademas un elevado porcentaje de

este grupo de pacientes una revision quirdrgica de la herida cervical.

Uno de los primeros elementos a considerar en el manejo de pacientes con
una recidiva local o regional tras el antecedente de un tratamiento previo con
quimioradioterapia es que una proporcion importante de estos pacientes no
seran considerados candidatos a un tratamiento de rescate con intencion

radical. Tras una recidiva loco-regional tras quimioradioterapia, el porcentaje de
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pacientes que fueron tratados con cirugfa de rescate oscild en las diferentes
series revisadas entre el 41% vy el 78%'%”"""%, dependiendo en gran medida
de las caracteristicas de los pacientes incluidos en cada uno de los estudios.
Los motivos habituales por los cuales los pacientes no son candidatos a un
tratamiento quirdrgico con intencién radical incluyen principalmente la
irresecabilidad técnica, el mal estado general del paciente, la presencia
simultdnea de una diseminacion a distancia de la enfermedad y ocasionalmente

la negativa del paciente a considerar el tipo de cirugia propuesto.

De los pacientes de nuestro estudio con una recidiva del tumor a nivel local
o regional de la enfermedad, sélo recibieron un tratamiento quirdrgico de
rescate un 40.7% de los pacientes. No se dispuso de informacién referente a la
causa que justificd el que los pacientes con una recidiva local y/o regional de
la enfermedad no fueran considerados candidatos a tratamiento de rescate
con intencién radical. Los factores que se relacionaron mas frecuentemente
con que el paciente no fuera candidato a tratamiento quirdrgico de rescate
fueron la edad avanzada, la localizacion extra-laringea y la existencia de

afectacién ganglionar en el momento del diagnoéstico inicial.

En la persistencia o recidiva local tras un tratamiento inicial con quimioradioter-
apia, la cirugfa de rescate suele ser la Unica alternativa de tratamiento con unas
posibilidades razonables de conseguir el control final de la enfermedad. La su-
pervivencia obtenida con tratamientos alternativos como pueda ser un trata-
miento con re-irradiacion es marginal. Spencer y cols'! comunicaron los resulta-
dos finales de un ensayo multi-institucional promovido por la RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) en que se evalud la capacidad terapéutica de un trata-
miento con quimioradioterapia en pacientes con CECC recidivados después de un
tratamiento previo con radioterapia (n=61) o con una segunda neoplasia en un
drea previamente irradiada (n=19). Los pacientes recibieron un tratamiento con
radioterapia hiperfraccionada junto con cuatro ciclos de 5-fluoruracilo y hidroxi-
urea. I porcentaje de pacientes con toxicidad grados 3 y 4 fue del 38.0% y 17.7%
respectivamente, con un total de 6 casos de muertes asociadas al tratamiento
(7.6%). La mediana de supervivencia de los pacientes incluidos en el estudio fue de
8.5 meses. La supervivencia observada a los 5 afos fue tan sélo del 3.8%. Un total
de 77 de los 79 pacientes incluidos en el estudio habian fallecido en el momento
del cierre del mismo, con un porcentaje de muertes relacionadas con la evolucion

del tumor del 80.5%. Pudo apreciarse una tendencia segun la cual los pacientes
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que entraron en el protocolo de tratamiento con un intervalo desde la finalizacion
del tratamiento previo con radioterapia inferior a un afo contaron con una super-
vivencia menor que los pacientes con un intervalo mas prolongado, tal como

muestra la siguiente figura (p=0.036).

Figura 63 . Supervivencia
tras re-irradiacién en
funcion del intervalo libre de
enfermedad'"’.

A pesar de que el uso de quimioradioterapia se ha venido generalizando como
tratamiento de eleccién para los pacientes con CECC con estadios avanzados,
es limitado el nimero de estudios que, de forma especifica, han analizado los
resultados correspondientes a las cirugias de rescate en caso de fracaso tras
este tipo de tratamientos. La siguiente tabla resume los resultados en cuanto al
control de la enfermedad obtenidos por los autores tras el tratamiento quirdr-

gico de rescate después del fracaso de un tratamiento con quimioradioterapia.

AUTOR LOCALIZACION n % COMPLICACIONES
Richey'” CECC 38 27% (2 afhos)
Weber'® Laringe 27 71% (2 anos)
Tan'% CECC 27 38% (5 afos)
Yom'® CECC 14 57% (2 ahos)
Kearney” CECC 17 58% (2 afos)
Kano” Orofaringe 11 49% (5 anos)
Kadota'” Hipofaringe 14 57% (5 afos)
Kostrzewa® | Cavidad oral/orofaringe 36 44% (5 anos)
Nichols'® Orofaringe 29 43% (5 anos)

Tabla 21. Porcentaje de super-
vivencia tras quimioradiotera-
piay cirugia de rescate.
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De acuerdo con nuestros resultados, la supervivencia ajustada a los 5 afios
para los pacientes tratados con una cirugfa de rescate después de unarecidiva
local o loco-regional del tumor fue del 35.36%. El factor que contd con una
mayor influencia en relacion con la supervivencia final de la enfermedad fue
el status de los margenes de reseccion. Los otros factores que se relacionaron
con el peor prondstico de la enfermedad fueron la presencia de una recidiva
regional simultanea con la recidiva local y los tumores con categoria de
extension local avanzada (rpT4). En sus estudios, Kostrzewa y cols® y Kearney
y cols’" también encontraron una relacion significativa entre la presencia de
una recidiva regional simultédnea a la recidiva local y la supervivencia de los

pacientes tratados con una cirugfa de rescate.

En cuanto a los méargenes de reseccién, un elemento a tener presente en
el momento de abordar quirdrgicamente la recidiva local de un tumor
tratado previamente con radioterapia o quimioradioterapia es la existencia
de diferencias sustanciales en el patron de infiltracion tumoral en relacién
al tumor inicial. Los tumores recidivados suelen contar con una extension
submucosa o contar con multiples focos microscépicos de tumor poco

evidentes tanto en la exploracion fisica como en los estudios por imagen.

Zbéren y cols'? realizaron un estudio de los patrones de infiltracién en 21
recidivas de carcinomas de laringe tras un tratamiento con radioterapia,
comparandolos con los correspondientes a 52 laringectomias realizadas
en pacientes no irradiados. En el grupo de tumores no irradiados el tumor
aparecia como una masa de margenes bien definidos, con un crecimiento
concéntrico del tumor en el 77% de ocasiones, en tanto que tras radioterapia
el tumor solia aparecer como numerosos focos tumorales en un tejido
fibroso, adoptando una apariencia concéntrica compacta sélo en un 19% de

las ocasiones (P<0.05), tal como aparece en la siguiente figura.



Figura 64. Infiltracién tumoral
en un tumor no tratado

(A) y en una recidiva tras
radioterapia’'?.

Ademas, en un 76% de los especimenes de rescate aparecian células disociadas
en la proximidad de los margenes de infiltracion, porcentaje que disminuyo
al 23% en el caso de los tumores tratados con cirugia de forma primaria
(p<0.05). Como consecuencia de estas caracteristicas histolégicas, los tumores
recidivados quedan con frecuencia infraestadiados por los estudios de imagen

y la valoracién clinica.

La dificultad de obtener unos margenes de reseccién negativos en las cirugfas
de rescate después de un tratamiento con quimioradioterapia se evidencia
en la elevada proporcidon de cirugias con margenes positivos o cercanos
comunicadas por los diferentes autores, oscilando entre el 22%'% y el 41%''°,

apareciendo como uno de los factores de mayor trascendencia prondstica'®!'°,

De acuerdo con nuestros resultados, un 34.3% de los pacientes tratados con
una cirugia de rescate contaron con mdrgenes positivos 0 cercanos y en
ninguno de estos pacientes fue posible obtener la curacion de la enfermedad,
falleciendo la gran mayoria de estos pacientes como consecuencia de una

nueva progresiéon del tumor a nivel local.

A partir del andlisis de los resultados obtenidos en pacientes tratados con
cirugia de rescate tras un tratamiento con quimioradioterapia, Tan y cols'®
propusieron un sistema de clasificacién prondstica basado en el estadio
inicial del tumor y la localizacién de la recidiva. Los autores evaluaron 264
pacientes consecutivos con CECC que habfan recibido un tratamiento previo

con quimio-radioterapia. Durante el seguimiento, un total de 93 pacientes

(35.2%) sufrieron una recidiva local o regional de la enfermedad, de los cuales
38 (40.9%) fueron considerados candidatos a un tratamiento de rescate con
intencion radical. La localizaciéon de los tumores primarios de los pacientes
tratados con cirugfa de rescate fue la cavidad oral-orofaringe en 65 ocasiones,
laringe-hipofaringe en 26, y desconocida en 2. La causa fundamental por la
cual los pacientes no fueron incluidos en el grupo de tratamiento quirdrgico
de rescate fue la extension de la recidiva, ya sea por irresecabilidad técnica
(16%) o por considerar que los pacientes contaban con una escasa posibilidad

de supervivencia a pesar de la cirugfa (71%).

Existid una relacion significativa entre el estadio tumoral inicial y las
posibilidades de llevar a cabo un tratamiento de rescate con intencién radical
en caso de recidiva loco-regional. El porcentaje de pacientes con tumores con
estadios IIl, lll'y IV que no fueron considerados candidatos a un tratamiento
quirdrgico de rescate fue del 0%, 38.4% y 66.6% respectivamente (p=0.0008).

Entre los pacientes que fueron considerados candidatos a cirugfa de
rescate, 13 contaron con una recidiva local, 14 con una recidiva conjunta
local y regional y 11 con una recidiva aislada a nivel ganglionar. El informe
anatomopatoldégico mostrd unos margenes afectos o cercanos en el 22% de
los pacientes sometidos a una reseccion de la localizacion primaria del tumor
(6/27) y la presencia de ruptura capsular en el 40% de los pacientes con una

recidiva ganglionar (10/25).

La mediana de supervivencia de los pacientes tratados con una cirugfa de
rescate fue de 19.4 meses, frente a los 4.3 meses de los pacientes que no fueron
considerados candidatos a cirugfa (P<0.0001). De los pacientes tratados con
cirugia de rescate, se produjo un fracaso en el control de la enfermedad en
el 52.6% de los pacientes (20/38). Las causas del fracaso fueron la reaparicion
del tumor a nivel local en diez ocasiones y regional en tres, la aparicion de
metastasis a distancia en cuatro y la mortalidad asociada a complicaciones
peri-operatorias en tres. Los autores encontraron una relacion significativa
entre el estadio inicial del tumor y la localizacién de la recidiva y el resultado
oncolégico obtenido con la cirugia de rescate.

Los pacientes con tumores con un estadio IV en el momento del diagndstico
inicial contaron con una supervivencia significativamente inferior tras la cirugfa
de rescate que los pacientes con estadios menos avanzados (p=0.033), tal y

como muestra la siguiente figura.



Figura 65. Supervivencia tras
el diagndstico de la recidiva,
segun el estadio del tumor al
diagnéstico'®.

Igualmente, los pacientes con una recidiva conjunta local y regional
mantuvieron una supervivencia significativamente inferior que los pacientes

con una recidiva aislada local o regional (p=0.007).

Figura 66. Supervivencia
ajustada en pacientes con
una recidiva aislada local o
regional frente a una recidiva
loco-regional'®.

Los resultados de un estudio multivariante demostraron que tanto el estadio ini-
cial IV (P=0.017) como la recidiva conjunta loco-regional (P=0.003) aparecieron
como factores prondsticos independientes para los pacientes sometidos a

cirugia de rescate, con unos valores de hazard ratio de 4.1y 3.8, respectivamente.

A partirde estos resultados, los autores propusieron una clasificacién prondstica
de los pacientes candidatos a cirugia de rescate tras el fracaso loco-regional
de un tratamiento con quimioradioterapia en funciéon de que los pacientes

contasen con los dos, uno o ninguno de los factores prondsticos, con unos

Figura 67. Supervivencia
ajustada en los 3 grupos de
pacientes segiin presentaran
ninguno, uno o dos de

los criterios considerados
prondsticos’®.
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valores de supervivencia a los 2 afios del 0%, 49% y 83% respectivamente

(p=0.0005), tal y como puede apreciarse en la siguiente figura.

Figura 68. Supervivencia
ajustada segun el estadio
inicial del tumor.

Al realizar una propuesta de clasificacidén prondstica a partir de los datos
obtenidos de una poblacidon concreta, los resultados se ajustan a dicha
poblacién. Cuando estos marcadores prondsticos son aplicados a una
poblacién diferente, los resultados obtenidos son con frecuencia menos
favorables''®. Es importante en consecuencia validar las nuevas escalas de

clasificacion para evaluar la generalidad de la capacidad prondstica.

Al intentar validar la clasificacion propuesta por Tan y cols'® en nuestro grupo
de pacientes, nuestros resultados difirieron de los obtenidos por estos autores.
No existieron diferencias significativas en la supervivencia ajustada en funcion

del estadio inicial del tumor (p=0.636), tal como aparece en la siguiente figura.
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Por el contrario, aparecié una tendencia (p=0.080) segun la cual los pacientes
con una recidiva conjunta loco-regional contaron con un peor pronostico

que los pacientes con una recidiva local aislada.
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Figura 69. Supervivencia tras
recidiva locoregional vs local.

Al analizar la supervivencia en funcién de la suma de los factores prondsticos
predictores, si bien aparecié una disminucion ordenada en los porcentajes
de supervivencia en funcion del nimero de factores prondsticos de cada
paciente, no aparecieron diferencias significativas (p=0.258) en la
supervivencia ajustada al clasificar a los pacientes de acuerdo con los criterios

propuestos por Tan y cols'®,
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Figura 70. Supervivencia
ajustada en los 3 grupos de
pacientes segtin presentaran
ninguno, uno o dos de

los criterios considerados
prondsticos.

La supervivencia ajustada a los 5 afios para los pacientes que no contaron

con ninguno de los factores prondésticos (n=>5) fue del 66.7% (IC 95%: 13.8-

Figura 71. Supervivencia
con radioterapia aislada vs
asociada a cetuximab''®.
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100%), para los pacientes con sélo un factor prondéstico (n=19) fue del 36.4%
(IC 95%: 12.9-59.9%), y para los pacientes con ambos factores prondsticos
(n=11) del 27.3% (IC 95%: 1.1-53.5%).

6.3. CIRUGIA DE RESCATE EN FUNCION
DEL TIPO DE TRATAMIENTO:
QUIMIORADIOTERAPIA VERSUS
BIORADIOTERAPIA

En los tratamientos de quimioradioterapia, los derivados del platino son los
utilizados  habitualmente como los farmacos asociados de forma
concomitante a la radioterapia'®. A partir de la publicacién el afo 2006 de
los resultados de un ensayo clinico realizado por Bonner y cols'® en que se
comparaba el tratamiento con radioterapia exclusiva con un tratamiento
con radioterapia asociada a cetuximab, un anticuerpo monoclonal con
capacidad de bloquear la actividad del epidermal growth factor receptor, la
asociacion radioterapia-cetuximab (denominada bioradioterapia) pasé a ser
una alternativa al tratamiento con quimioradioterapia con platino en el
tratamiento de los pacientes con CECC con estadios avanzados. En una
actualizacion de los resultados obtenidos en el ensayo clinico realizado con
cetuximab publicado el afo 2010"¢, pudo comprobarse cémo la rama que
recibié tratamiento con bioradioterapia conté con unas cifras de
supervivencia significativamente superiores a las conseguidas con el

tratamiento con radioterapia exclusiva.
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De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los pacientes
con CECC con una recidiva local de la enfermedad tras un tratamiento con
bioradioterapia contaron con una mayor probabilidad de ser candidatos a
un tratamiento quirdrgico de rescate que los pacientes tratados inicialmente
con quimioradioterapia. Ademads, en caso de efectuarse una cirugia de
rescate, los pacientes tratados con bioradioterapia tuvieron un menor
porcentaje de complicaciones postoperatorias y una mayor supervivencia que

los tratados con quimioradioterapia.

Tal como se ha comprobado anteriormente, la frecuencia de aparicion de
complicaciones postoperatorias en cirugfas de rescate realizadas tras un
tratamiento previo con quimioradioterapia es variable entre las diferentes
series, oscilando entre el 21% y el 86%, con un valor promedio del 46%. Entre
las causas que justificarian esta variabilidad estarfa la definicion de complicacién
postoperatoria para cada uno de los estudios, la localizacién del tumor, el tipo
de cirugfa de rescate y el tipo de reconstruccién utilizado. No existen datos en la
literatura en relacion a la frecuencia de aparicion de complicaciones en cirugias
de rescate tras la recidiva local en pacientes tratados inicialmente de forma

especifica con bioradioterapia.

Dean y col'” realizaron un estudio retrospectivo para evaluar si la adicion
del cetuximab incrementaba el riesgo de aparicion de complicaciones
postoperatorias en relacion al tratamiento exclusivo con radioterapia en un grupo
de 35 pacientes tratados con un vaciamiento cervical. La mediana del intervalo
entre el tratamiento con radioterapia y el vaciamiento cervical fue de 3.9 meses
(rango 1.2-7.3 meses) para los pacientes tratados con quimioradioterapia, y de
3.0 meses (rango 0.9-9.8 meses) para los pacientes tratados con bioradioterapia.
Los resultados del estudio mostraron que, si bien no aparecieron diferencias
significativas en la frecuencia de aparicién de complicaciones postoperatorias
entre ambos grupos (p=0.20), los pacientes intervenidos después del tratamiento
con bioradioterapia contaron con un nimero absoluto de complicaciones (2/15,

13%) superior al de los pacientes tratados con sélo radioterapia (0/20, 0%).

El porcentaje de complicaciones postoperatorias en los pacientes tratados
inicialmente con quimioradioterapia en nuestro estudio fue del 62.5%, en tanto
que para los pacientes tratados con bioradioterapia disminuyo al 12.5%. Los
pacientes tratados inicialmente con bioradioterapia no precisaron de una nueva

cirugia, en tanto que el 50% de los pacientes tratados con quimioradioterapia

que sufrieron una complicacion de la herida quirdrgica precisaron de una nueva
intervencion, que consistid en la mayoria de las ocasiones en la utilizacion
de un colgajo miocutaneo de pectoral para el tratamiento de una fistula
faringocutanea. Si bien, dado el limitado nimero de pacientes estudiados, las
diferencias en la frecuencia de aparicién de complicaciones no alcanzaron la
significacion estadistica, justifican la aparicion de diferencias en los periodos
de ingreso hospitalario en funcién del tipo de tratamiento inicial. El promedio
de tiempo de ingreso tras la cirugia de rescate para los pacientes tratados
inicialmente con quimioradioterapia fue el doble que el correspondiente a los
pacientes tratados con bioradioterapia, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0.010). Pensamos que serfa interesante que otros grupos
analizasen su experiencia en los tratamientos de rescate tras bioradioterapia
para confirmar la existencia de un patron diferenciado en la morbilidad

postoperatoria en relacion a los pacientes tratados con quimioradioterapia.

Al analizar los patrones de control local de la enfermedad vy los resultados
obtenidos en funcién del tipo de tratamiento realizado, un primer punto a tener
en cuenta es que en la asignacion a un tratamiento con quimioradioterapia
0 bioradioterapia en nuestro centro intervinieron variables como la edad, la
morbilidad y el estado general de los pacientes. Estas consideraciones justifican
que el grupo de pacientes tratados con bioradioterapia contase con una edad
mas avanzada y con una tendencia a contar con un peor estado general y una
mayor comorbilidad. Sin embargo, variables con capacidad prondstica en el
resultado final como la localizacién del tumor primario o su estadiaje, no difirieron
de forma significativa en funcién del tipo de tratamiento realizado. El control
local de la enfermedad tras el tratamiento con quimioradioterapia tendié a ser
superior al conseguido con el tratamiento con bioradioterapia. Sin embargo, la
supervivencia final fue similar para ambos grupos de paciente. La justificacién de
la similitud en las cifras de supervivencia ajustada a pesar de las diferencias en
el control local de la enfermedad se encuentra en el rendimiento de las cirugfas
de rescate en funcion del tipo de tratamiento inicial. Tras una recidiva local los
pacientes tratados inicialmente con bioradioterapia contaron con una mayor
probabilidad de ser considerados candidatos a una cirugia de rescate que los
pacientes tratados con quimioradioterapia (61.5% versus 37.2%). Ademas, en caso
de efectuar la cirugia de rescate, el control final de la enfermedad conseguido
para el grupo de pacientes tratados con bioradioterapia fue superior al de los

tratados con quimioradioterapia (70.0% versus 26.0%).



Enlos pacientesincluidos en el estudio TREMPLIN'® se pudo observar un patrén
similar. Este estudio consistid en la administracion de 3 ciclos de quimioterapia
de induccion (docetaxel-cisplatino- 5 fluoruracilo) a 116 pacientes con carci-
nomas de laringe o hipofaringe con estadios llI-IV candidatos a laringectomia
total o subtotal. Los pacientes con una respuesta pobre al tratamiento con
quimioterapia (respuesta <50%) fueron considerados candidatos a laringec-
tomia y los pacientes con una respuesta parcial o completa (respuesta >50%)
fueron aleatorizados a un tratamiento con quimioradioterapia (radioterapia
con tratamiento concomitante con cisplatino) o bioradioterapia (radioterapia
concomitante con cetuximab). Los resultados del estudio mostraron que, tras
una recidiva local de la enfermedad, la posibilidad de llevar a cabo un trata-
miento quirdrgico de rescate para los pacientes incluidos en la rama de biora-
dioterapia fue superior que en la rama de quimioradioterapia. El porcentaje
de fracaso a nivel local para los pacientes tratados con quimioradioterapia fue
del 13.3% (8/60) y para los pacientes tratados con bioradioterapia del 21.4%
(12/56). De los ocho pacientes con recidiva local tras quimioradioterapia, sélo
uno fue considerado adecuado para la realizacion de cirugfa de rescate, no
consiguiéndose finalmente el control de la enfermedad en este paciente. De
los 12 pacientes con una recidiva local tras bioradioterapia, 10 fueron candi-
datos a una laringectomia total de rescate, de los cuales aceptaron la cirugia
8, consiguiéndose el control local de la enfermedad en 6. El control final de
la enfermedad tras la recidiva local fue del 0% para los pacientes tratados ini-
cialmente con quimioradioterapia (0/8) y del 50% para los pacientes tratados
con bioradioterapia (6/12). El resultado final fue la ausencia de diferencias en la

supervivencia global en funcién del tipo de tratamiento realizado.

Figura 72. Supervivencia global
tras quimioradioterapia vs
bioradioterapia’’®.

Igualmente, en un estudio retrospectivo realizado por Autorino y cols'®
presentado en el 4° Congreso ICHNO celebrado en Barcelona en Febrero 2013
en el que se analizaron los resultados obtenidos con quimioradioterapia o
bioradioterapia en pacientes con carcinomas de orofaringe estadios IlI-IV se
obtuvieron unas conclusiones similares. El control local tras el tratamiento para
el grupo de pacientes tratados con quimioradioterapia (n=30) fue superior
al obtenido en los pacientes tratados con bioradioterapia (n=32), con una
mediana en el periodo de control local de la enfermedad para los dos grupos
de 38 y 16 meses, respectivamente (p=0.49). Sin embargo, la supervivencia
global fue superior para los pacientes tratados con bioradioterapia. Con un
seguimiento medio de 23 meses, la supervivencia al afio para los pacientes
tratados con quimioradioterapia fue del 65% y para los pacientes tratados con
bioradioterapia fue del 80% (p=0.18). De acuerdo con los autores, la mejor
supervivencia global conseguida en los pacientes tratados con bioradioterapia
fue como consecuencia de los mejores resultados conseguidos con las cirugias
de rescate en caso de recidiva local de la enfermedad en aquellos pacientes

que recibieron un tratamiento inicial con bioradioterapia (p=0.0006).

Nos ha llamado la atencion la diferencia en el porcentaje de pacientes
tratados con cirugia sobre la localizacién primaria del tumor que contaron con
complicaciones postoperatorias entre las dos partes del estudio realizadas.
El porcentaje global de complicaciones postoperatorias para los pacientes
incluidos en el estudio en que se analizaban los resultados correspondientes
a la cirugia de rescate tras un tratamiento inicial con quimioradioterapia,
independientemente del tipo de farmaco utilizado, fue del 25.7% (9/35), en
tanto que para los pacientes incluidos en el estudio en el que se analizaron
las complicaciones en funcion del tipo de quimioradioterapia (platino
versus cetuximab) fue del 50%. Pensamos que las diferencias son debidas en
parte a que las poblaciones de pacientes analizadas en ambos estudios son

cronolégicamente diferentes.

En el estudio de los resultados de la cirugia de rescate tras quimioradioterapia
se incluyeron pacientes a partir del afo 2000. Se pudo observar una
tendencia segun la cual los pacientes incluidos durante los primeros afios del
estudio (2000-2006, n=15) contaron con un porcentaje de complicaciones a
nivel de la herida cervical del 20%, inferior a los incluidos con posterioridad

(2007-2011, n=20), en que el porcentaje de complicaciones alcanzo el 30%.



Es posible que esta tendencia hacia un incremento en las complicaciones
sea una consecuencia de que, al ganar experiencia en este tipo de cirugias,
las indicaciones de tratamiento quirlrgico de rescate se vayan ampliando
a casos cada vez mds extensos y de mayor complejidad técnica y, en

consecuencia, pueda aumentar el riesgo de aparicién de complicaciones.

En definitiva, los pacientes con unarecidiva local del tumortras un tratamiento
inicial con bioradioterapia tuvieron una tendencia a ser considerados
candidatos a una cirugfa de rescate con mayor frecuencia que los tratados
con quimioradioterapia basada en platino. En el caso de realizarse la cirugia
de rescate, los pacientes tratados inicialmente con bioradioterapia tendieron
a presentar un menor porcentaje de complicaciones postoperatorias y a
obtener una mayor supervivencia que los pacientes tratados inicialmente

con quimioradioterapia.



/

CONCLUSIONES




1. La glosectomia total/subtotal con reconstruccion con un colgajo microanas-
tomosado fue tratamiento de rescate en el 45 % de los pacientes, tratamien-

to inicial en el 31% y tratamiento inicial de una segunda neoplasia en el 24%.

2. Un 88% de los pacientes con una glosectomia pudieron ser decanulados. La
inteligibilidad fue adecuada en el 46%, aceptable en el 45% y pobre en el 9%.

La deglucién fue correcta en el 62%, aceptable en el 21 %y pobre en el 16%.

3. La aparicion de complicaciones postoperatorias en los pacientes tratados
con una glosectomia total/subtotal no se relaciond con el antecedente de

radioterapia previa ni con el tipo de colgajo.

4. k| control local conseguido con la glosectomia total/subtotal fue del 64.3%.
Las variables que se relacionaron con el control local de la enfermedad

fueron la indicacién de la cirugfa y el status de los margenes de reseccién.

5. En todos los pacientes con un tumor en la cavidad oral que precisaron
cirugfa de rescate tras quimioradioterapia se optd por una reconstruccion
con un colgajo microanastomosado con el objetivo de optimizar las posibi-

lidades de rehabilitacion funcional.

6. Las variables con mas riesgo de complicaciones a nivel de la herida cervical
tras cirugia de rescate son la recidiva ganglionar y un intervalo libre de en-
fermedad inferior a 6 meses desde la finalizacién de la radioterapia. Existio
una relacion significativa entre la aparicién de complicaciones postoperato-

rias y la prolongacién del periodo del ingreso hospitalario.

7. Las variables prondsticas relacionadas con la supervivencia fueron el estatus
de los margenes de reseccion, la presencia de una recidiva a nivel ganglion-

ary la categorfa de la extension local de la recidiva.

8. Los pacientes tratados con bioradioterapia contaron con una mayor proba-
bilidad de ser considerados candidatos a un tratamiento quirlrgico de res-
cate, obteniéndose una mayor supervivencia que en los pacientes tratados

con quimioradioterapia basada en platino.

9. La reconstruccién microquirdrgica con colgajos microanastomosados
en defectos complejos de localizacién intraoral comparada con la recon-
struccion con colgajos pediculados ofrece mejores resultados funcionales

y morfolégicos.
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