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RESUMEN

Introduccidon: muy pocos estudios se han publicado respecto a la posibilidad de metastasis
a la glandula submandibular por carcinomas escamosos de cabeza y cuello. Objetivo:
identificar la evidencia cientifica mas reciente respecto a la posibilidad de metastasis a la
glandula submandibular por carcinomas escamosos de cabeza y cuello. Métodos: se realizd
un estudio metaanalitico mediante una buUsqueda retrospectiva de articulos publicados en
las bases de datos electrénicas PUBMED, MEDLINE, COCHRANE, HINARI desde 2003 hasta
2013; en las revistas Acta of Otolaryngology, Journal of Otolaryngology, Journal of
Laryngology and Otology, Journal of Cranio—Maxillo Surgery, International Journal of Oral
and Maxillofacial Surgery, Head and Neck, Annals of Surgical Oncology con los términos:
“metdstasis por carcinomas escamosos de cabeza y cuello”, “metastasis a glandulas
salivales”, “metastasis a la glandula submandibular”, “tumores malignos de glandula
submandibular” sin restricciones idiomaticas. Ademas de cumplir con estos requisitos se
incluyeron solo los articulos cuyo material y método reflejara: cirugia y disecciones
linfonodulares cervicales como primer tratamiento oncoldgico especifico; estudio
anatomopatolégico para concluir el diagndstico y discusién del estudio donde quedara
explicita la opinidn de los autores. Se incluyeron articulos publicados durante los ultimos 10
afnos. Analisis e integracion de la informacion: el estudio metaanalitico de 12 series de
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello conformé una metapoblacion de 2 483
pacientes. Solo hubo 3 casos de metastasis a la glandula submandibular, representando
(0,12 % del total), o sea, 1 de cada 827 presentd metastasis a esta glandula. Una
metamuestra de 848 glandulas se analizé dentro de las series en que fueron reportadas y
solo 0,35 % presentd metastasis. Conclusion: el presente estudio sugiere que los
carcinomas de cabeza y cuello metastizan a la submandibular con una frecuencia casi nula,
lo que pudiera sugerir su preservacion de la submandibular en las disecciones cervicales
linfonodulares.

Palabras clave: metdastasis glandulas salivales, metdstasis glandula submandibular.

ABSTRACT

Introduction: very few studies have been published about the possibility of metastasis to
the submandibular gland in head and neck squamous cell carcinomas. Objective: identify
the latest scientific evidence about the possibility of metastasis to the submandibular gland
in head and neck squamous cell carcinomas. Methods: a meta-analytical study was
conducted based on a retrospective search of papers published in the databases PUBMED,
MEDLINE, COCHRANE and HINARI from 2003 to 2013, as well as in the journals Acta of
Otolaryngology, Journal of Otolaryngology, Journal of Laryngology and Otology, Journal of
Cranio-Maxillo Surgery, International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Head and
Neck, and Annals of Surgical Oncology, using the following search terms: "metastasis from
head and neck squamous cell carcinomas", "metastasis to salivary glands", "metastasis to
the submandibular gland" and "malignant tumors of the submandibular gland", without any
language restrictions. Papers were selected which met the above criteria and referred to the
following contents in their materials and methods section: cervical lymph node surgery and
dissection as the first onco-specific treatment, anatomopathological study to complete the
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diagnosis, and a clear statement of the authors' opinions in the discussion of the study. The
papers included had been published in the previous 10 years. Data analysis and
integration: a meta-analytical study was conducted of 12 series of patients with head and
neck carcinomas for a metapopulation of 2 483 patients. Only 3 cases were found of
metastasis to the submandibular gland, representing 0.12 % of the total cases, that is, 1 for
every 827 cases. A meta-sample of 848 glands were analyzed within the series in which
they were reported, and only 0.35 % presented metastasis. Conclusion: the study
suggests that head and neck carcinomas metastasize to the submandibular gland with an
almost null frequency, which may point to the preservation of the submandibular gland in

cervical lymph node dissections.

Key words: salivary gland metastasis, submandibular gland metastasis.
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INTRODUCCION

La oncologia se rige por una profunda
investigacién en el campo clinico, bioldgico
y molecular donde <casi 90 % del
conocimiento varia cada 2 afios,
aproximadamente. La oncologia
direccionada hacia la calidad de vida es
una parte de esta ciencia, donde cada dia
se determinan multiples parametros
histolégicos y moleculares con gran
impacto en la clinica y en toma de
decisiones terapéuticas; por eso es tan
importante volverse a cuestionar si lo
tradicionalmente aceptado conserva su
validez a la luz de la oncologia moderna.

La mayoria de las neoplasias malignas de
la cabeza y cuello se originan
bioldgicamente a partir del epitelio
escamoso. Las superficies epiteliales
tienen como caracteristica que la mayoria
de las células producidas por la membrana
basal acaban perdiéndose por la
descamacion, por lo que la pérdida de
células es parte de la historia natural de
estas neoplasias. Aunque son
considerados como una enfermedad de
caracter locorregional
predominantemente, la metastasis es uno
de los principales factores determinantes
en el manejo y prondstico de los
carcinomas de cabeza y cuello.!3 Es de
suma importancia conocer la biologia de
las metastasis que generan los carcinomas
escamosos de cabeza y cuello, para poder
entender las metastasis de estos a la
glandula submandibular como
consecuencia de la historia natural de
estos tumores.*

Ahora bien, {cuanto conocemos acerca de
las metastasis a la glandula
submandibular y cuantas de estas son
provocadas por carcinomas de cabeza y

cuello? Estas preguntas las iremos
respondiendo durante el desarrollo de este
trabajo.

Las metastasis a la celda de la glandula
submandibular se observan con poca
regularidad. Ocurren dentro del tejido
intersticial y en los ganglios linfaticos
periglandulares, y sobreviene en escasas
ocusaciones la infiltracion extranodal. El
85 % de los tumores metastasicos a las
glandulas submandibulares provienen de
sitios distantes, 10 % adicional se origina
a partir de neoplasias entre los que se
destacan el carcinoma de pulmoén
(especialmente el de células pequenas),
rifidn y mama, mientras que casi otro 10
% de las neoplasias secundarias
permanece indefinido en cuanto a su
origen. Los sitios primarios en cabeza y
cuello que han metastizado a la glandula
pertenecen frecuentemente a las partes
superiores y medias de la regidn facial y
generalmente las metdstasis retienen en
cierta medida el modelo histoldgico y las
caracteristicas citolégicas de la neoplasia
primaria correspondiente. Por causa de la
rareza extrema de la metastasis a la
glandula  submandibular, sélo  unos
cuantos informes de casos han sido
publicados. La mayor parte de las
metastasis a las glandulas
submandibulares han tenido su origen en
la regidn infraclavicular, destacéandose
mama, pulmén y rifidén.>

Con respecto a la posibilidad de
metastasis a la glandula submandibular
por carcinomas escamosos de cabeza y
cuello, han sido publicados muy pocos
estudios que traten especificamente este
tema. Lo interesante radica en que si se
demuestra que el riesgo de metdastasis
ocultas a la glandula por carcinomas de
cabeza y cuello es muy bajo, entonces
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glandula submandibular por
carcinomas escamosos de
cabeza y cuello.

17 Articulos
Identificados a través de las
referencias bibliograficas de los
estudios

87 Articulos
Identificados a través de la |
blusqueda de informacion

METODOS

Y ESTRATEGIA DE BUSQQEDA
104 Articulos Y CRITERIOS DE ELECCION

Con potencial relevante
A

Se trata de un estudio
metaanalitico sobre el riesgo
de metastasis a la glandula
submandibular por
carcinomas escamosos de
cabeza y cuello, en el que se
realizé una busqueda
exhaustiva retrospectiva de
articulos publicados en las
bases de datos electronicas
PUBMED, MEDLINE,
COCHRANE y HINARI desde
junio de 2003 hasta junio de
2013, de las revistas de la
Web of sciences: Acta of

41 Articulos
Excluidos porgue no
incluian los descriptores
buscados en sus
restimenes

14 Articulos
Excluidos porque la
cirugia no fue el
tratamiento
oncoespecifico primario

i 1; Articulos Otolaryngology,Journal of
Excluidos porque el Otolaryngology, Journal of
estudio Laryngology and Otology,

anatomopatol6gico no se| journal of Cranio-Maxillo
incluyo para concluir el Surgery, International
diagnostico Journal of Oral and
Maxillofacial Surgery, Head
6 Articulos and Neck y Annals of Surgical
Excluidos porque la Oncology. La busqueda se
opinion de los autores no| realizd a partir de las
fue expresada siguientes palabras clave:
“metdstasis por carcinomas

20 Articulos escamosos de cabeza vy

Excluidos por haber sido cuello”, “metdastasis a

publicados hace mas de | glandulas salivales”,

15 afos “metdstasis a la glandula

submandibular”, “tumores

Y malignos de glandula

12 Articulos submandibular”; todas

fueron se combinaron para la
busqueda. Se aceptaron
publicaciones en idioma
espanol, inglés, francés,
italiano y portugués.

Incluidos en la revision

Fig. Mapa de flujo de la revision.

esta podria conservarse en las disecciones
de cuello y otras investigaciones pudieran

extender y promover esta practica a
pacientes que presenten neoplasias en
otras zonas de cabeza y cuello, lo cual
elevaria la calidad de vida del individuo, si
fuera una posibilidad oncolégicamente
segura y con iguales o mejores niveles de
sobrevida e intervalo libre de
enfermedad.®

Esta investigacion tuvo como proposito
evaluar la evidencia cientifica mas reciente
referida a la posibilidad de metdastasis a la

Se identificaron articulos relacionados con
el tema que cumplieron con los siguientes
criterios de inclusion:

1. Resumen: que incluyera alguna de las
palabras: “metéstasis a la glandula
submandibular”, “metastasis a glandulas
salivales” o “tumores secundarios de
glandulas salivales”.

2. Material y métodos que reflejara:
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a) Primer tratamiento oncoespecifico
recibido por los pacientes: cirugia,
disecciones linfonodulares cervicales.

b) Estudio anatomopatolégico para
concluir el diagndstico.

c) Caracter poblacional.

3. Discusion del estudio donde quedara
explicita la opinién de los autores sobre el
riesgo de metastasis ocultas a la glandula
submandibular.

4. Fecha de publicacién: Ultimos 10 afios.

La informacién sobre el nombre de la
revista, los autores, la afiliacion o afo de
la publicacion no se mantuvo oculta o a
ciegas. En adicién a la informacién sobre
el disefio del estudio, las caracteristicas de
los pacientes, el tamafio de la muestra y
otras variables fueron extraidos. No hubo
restricciones idiomaticas.

Después de ejecutada la bulsqueda
computarizada y revisada la lista de
referencias, se identificaron 104 articulos
potenciales que incluyeron estudios de
pacientes con posibilidad diagndstica de
metastasis a la glandula submandibular.
De estas publicaciones se excluyeron los
siguientes articulos: 41 porque en sus
criterios de seleccion de pacientes
incluyeron tumores de glandulas salivales
y desestimaron las metdastasis hacia estas,
14 donde la cirugia no fue el tratamiento
oncoespecifico primario de elecciéon en los
pacientes estudiados, 11 donde el estudio
anatomopatolégico no se incluyé para
concluir el diagndstico, ¢ donde la opinidn
de los autores sobre el riesgo de
metastasis ocultas a la glandula no fue
expresada y 20 que fueron informes de
casos publicados hace mas de 15 afos.
Por lo tanto, 12 articulos cumplieron con
nuestros criterios de inclusién y fueron
seleccionados (Fig.).

Para el analisis estadistico se hallaron
medidas de frecuencia en porcentaje y
promedios; se resumieron en forma de
tablas.

ANALISIS E INTEGRACION DE LA
INFORMACION

En este estudio metaanalitico de 12 series
de pacientes®!? con neoplasias de cabeza
y  cuello, elegidas a partir de
investigaciones en diferentes paises, con

un periodo de tiempo promedio de 7,5
afos, se conformd una metapoblacion de
2 483 pacientes a los que se les realizaron
disecciones de cuello como parte del
tratamiento oncoespecifico. La frecuencia
de metastasis a la glandula submandibular
por carcinomas de cabeza y cuello se
reporté solo en tres pacientes con
confirmacion anatomo-patoldgica, lo que
significd 0,12 % de todas las glandulas
submandibulares extraidas (tabla 1), o
sea, uno de cada 827 pacientes presentd
metastasis. Los tres casos de metdstasis
fueron descritos en los estudios de Chen y
otros,!! Kruse y otros!3 y Basaran y
otros,!® representando 0,29 %, 0,26 % vy
0,34 % de los pacientes incluidos en cada
investigacion respectivamente (tabla 1).

Al analizar la distribucion de las
metastasis dentro de las series!!/13:1% en
que fueron reportadas, se conformd una
submetamuestra de 848 glandulas
analizadas (tabla 2), en las que solo 0,35
% presentd metastasis glandular. De
estos tres casos de metastasis a la
glandula por carcinomas de cabeza y
cuello investigados en estudios
poblacionales, se evidencid lo siguiente en
los pacientes: localizacion de la neoplasia
primaria en mucosa del carrillo, reborde
alveolar inferior y lengua movil, cirugia
como tratamiento oncoespecifico de
eleccion y el informe histopatoldgico
reflejé6 compromiso metastasico de varios
ganglios en el subnivel IB en dos de ellos.
Es relacion con la etapa, dos se
encontraban en etapas tempranas (T1NO,
T2NO) y otro en avanzada (T4aN2b). En
dos pacientes (T2NO, T4aN2b) se
diagnosticé la metastasis a la glandula
junto a la neoplasia primaria; mientras
que en el otro (TINO) se concluyd
histopatolégicamente la metastasis a la
glandula 24 meses después del
diagndstico inicial y luego de una recaida
locorregional.

GENERALIDADES DE LAS METASTASIS
POR CARCINOMAS ESCAMOSOS DE
CABEZA Y CUELLO

Los canceres de cabeza y cuello se
originan a partir del epitelio escamoso y
las superficies epiteliales tienen como
caracteristica que la mayoria de las células
producidas por la membrana basal acaban
perdiéndose por la descamacion, por lo
que la pérdida de células es parte de la
historia natural de estos tumores. Con
cada generacion celular sucesiva existe un
aumento exponencial en el numero de las
divisiones celulares y cada division
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Tabla 1. Frecuencia de metastasis a la glandula submandibular por carcinomas de cabeza y cuello
seguln estudios poblacionales

Pais y periodo Padientes Glandulas submandibulares
i - tastasi ] tudi
Autor v estudio He estudio ) metastasicas segun estudio
| n | %

Spiegel JH v otros (2004) EE. UU
Metastasis to the submandibular gland in head 1996.—20.01 159 0 0
and neck carcinomas
Mercante & y otros (2008)
Involvement of level I neck lymph nodes Italia 100 0 0
and submandibular gland in laryngeal and/or 1992-2002
hypopharyngeal squamous cell carcinoma
Byeon HK v otros (2009)
Metastasis to the submandibular gland in oral Corea Sur 501 0 o
cavity squamous cell carcinomas: pathologic 1991-2006
analysis
Chen Ty otros (2009) China
Rare involvement of submandibular gland by oral 5000-2003 342 1 0,29
sguamous cell carcinoma
Razfar Ay otros (2009)
Incidence and patterns of regional metastasis EE. UU. 261 0 0
in early oral sguamous cell cancers: feasibility 1990-2007
of submandibular gland preservation
Kruse A v otros (2010) Suiza
Evaluation of metastases in the submandibular 1000-3008 376 1 0,26
gland in head and neck malignancy
Chen Ty otros (2010)
Feasibility of preservation of the submandibular China 108 0 0
gland during neck dissection in patients with 1999-2006
early-stage oral cancer.
Dhiwakar M v otros (2011)
Feasibility of submandibular gland preservation in EE. ULU. 50 0 0
neck dissection: a prospective 2008-2009
anatomicpathologic study
Ebrahim AK v otros (2011)
Is it oncologically safe to leave the ipsilateral Sudafrica
submandibular gland during neck dissection for 3002-2000 107 0 0
head B
and neck squamous cell carcinoma?
Okoture EM v otros (2012)

retrospective evaluation of submandibular Nigeria 104 0 o
gland involvement in oral cavity cancers: a case & 7-2012
or gland preservation.
Naidu T y otros (2012) cr
Oral cavity squamous cell carcinoma metastasis 250%1‘525:39 69 0 0
o the submandibular gland.
Basaran B vy otros (2013) Turauia
s it necessary to remove submandibular glands 2000?2010 236 1 0,34
in squamous cell carcinomas of the oral cavity?
[Total | 12 [ 7.5 [ zas3 [ 3 | 0,12

proporciona una oportunidad para que
ocurra una mutacion. Asi, aun en el
momento en que son diagnosticados y
antes de cualquier tratamiento
oncoespecifico, los carcinomas de cabeza
y cuello pueden contener multiples clones
de células y a partir de estos, algunas
células pueden alcanzar la circulaciéon y
bajo determinadas condiciones desarrollar
una metastasis.20-2>

Metastasis proviene del griego y por
concepto no es mas que el cambio de
lugar de determinada enfermedad de
donde se originé a otro muy distinto y no
relacionado en cercania o contiglidad. Es
muy interesante dejar claro que los
carcinomas escamosos de cabeza y cuello,
presentan afinidad para diseminarse por la
via linfatica, siendo las metdastasis a
distancia por via hematica fendmenos
poco representativos desde su frecuencia;
sin embargo entendemos que salvo raras
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Tabla 2. Distribucidn de las metdstasis a la gldndula submandibular por sitio, etapa, tratamiento oncoespecifico y ganglios positivos

en el subnivel IB, segun estudios poblacionales reportados en la literatura revisada

pacient Glandulas Gléndulas Sitio del Et Tratamient Ganglios
. acientes : tastdsicas apa ratamiento o
tudiad me
Autor y estudio (n) estudiadas t_umor clinica oncoespecifico p05|t|_vos en
(n) (n) % primario subnivel IB
Chen T y otros (2009) Mucosa del L P
Rare involvement of carrillo Cirugia (excéresis
submandibular gland by 342 383 1 0,29 | reborde vVa gfslet:;ig?]r primario + si
orall squamous cell :‘:llve-?lar linfonodular)
carcinoma inferior
Kruse A y otros (2010)
Evaluation of metastases Cirugia (excéresis
in the submandibular 130 171 1 0,26 E'a”rfﬁf;*de' I del tumor si
gland in head and neck primario)™*
malignancy.
Basaran B, y otros (2013) L. L.
Is it necessary to remove Cirugia (excéresis
- ) Lengua del tumor primario +
submandlbul.lalr glalnds in 236 294 1 034 | vl II diseccién Mo
squamous cell carcinomas linfonodular)
of the oral cavity?
Total Cavidad I, 1I, . . .
708 848 3 0,35 bucal Va Cirugia Si(2)
M: ndmero.
* Extension a reborde alveolar inferior luego de recaida locorregional.
** Se realizd una diseccion linfonodular cervical como tratamiento de la recaida locorregional.
excepciones las metastasis que provocan inmune se han descrito ademas,
a la glandula submandibular tienen lugar incluyendo la reduccion de células
por el torrente sanguineo, por lo que dendriticas circulantes y la expresion
pudieran considerarse metastasis a antigénica en las células neoplasicas
distancia. Es de destacar que menos de circulantes.??
0,01 % de las células tumorales
circulantes parecen ser capaces de formar Caracteristicas de las metastasis a la
un tumor secundario subsecuente y en glédndula submandibular.

comparacion con otros tipos de carcinoma,
tales como los de mama o pulmén, la
incidencia de la metastasis a distancia o
por via hematica en los carcinomas
escamosos de cabeza y cuello es
relativamente baja, ostentando valores
aproximados al 3 %, en dependencia de la
poblacidn y las caracteristicas del estudio.
El sitio mas importante para la metastasis
distante o por via hematica para los
carcinomas de cabeza y cuello es el
pulmén, y representa aproximadamente

70 % de los casos, seguido por hueso (15- salivales ocurren en las submandibulares,
39 %) e hl’gaélo (10-30 %): otras y que observan con poca regularidad
localizaciones como  la subma’ndibular dentro del tejido intersticial. En realidad,

ofrecen menos de un 1 % de frecuencia.2® hasta el afio 2001, la metéstasis a la

28 Algunos factores generales del paciente, Eé?;tilélaa er"]bmgzgébu;igsi)or:gs hact:;?] i:gg
en particular relacionados con la P !

inmunidad, pueden ser relevantes en el tendencia al origen infraclavicular, a partir

proceso de la metastasis a distancia. de" sitios - como mama, pylmon, rinon,
Ciertas inmunodeficiencias pueden vejiga, colon, higado, pancreas, piel,

promover la metastasis distante; la tiroides, estdmago, Utero y préstata lo que

deficiencia de las células T o asesinas apoya _Ia -|,dea de que el _proceso, .de
naturales ha sido reportada como de mal metastizacion oc3L(|)rra por via hematica
pronéstico por lo pobre de los resultados preferentemente.

en carcinomas escamosos de cabeza vy

cuello. Otras disfunciones del sistema

En las glandulas salivales, los tumores
secundarios metastasicos comprenden
alrededor de 5 % de todos los tumores
malignos, la incidencia maxima esta entre
la séptima y octava décadas de la vida, y
casi 70 % de los casos ocurren en el sexo
masculino. El Instituto de Patologia de las
Fuerzas Armadas de los EE. UU. (AFIP),
estima que solo de 10 % a 20 % de tales
tumores metastdsicos a las glandulas

http://www.revestomatologia.sld.cu/index.php/est/article/view/611
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En 1986, Seifert y otros3! estudiaron 10
944 pacientes buscando neoplasias
metastasicas en las glandulas salivales
mayores, de estos, reportaron 108 casos.
Solamente 10 pacientes tuvieron
metastasis a la submandibular; todas
provenian de la regién infraclavicular.
Vessecchia y otros32 ejecutaron una
revision de la literatura que revelo
multiples casos de metastasis a la
glandula submandibular a partir de estas
localizaciones, donde se destacaron
algunos sitios distantes como mama,
pulmdn, sistema genitourinario y colon.
También en un estudio de 107 pacientes
con tumores en el triangulo
submandibular, operados en un centro de
tercer nivel en el Reino Unido, Munir y
otros33 encontraron que 58 pacientes
tuvieron un diagnostico de malignidad vy
solo 10 de estos fueron metastasicos,
originandose a partir de neoplasias
primarias en mama, pulmon y piel.

Si bien la gran mayoria de las metéastasis
a la glandula submandibular estan
provocadas por tumores infraclaviculares,
es de sefialar, que a su vez predominan
los de estirpe epitelial o carcinomas, entre
estos se destacan los carcinomas renales
de células claras, seguidos en frecuencia
por los carcinomas de mama; se han
encontrado varios reportes de estos
ultimos incluso con compromiso bilateral
de ambas submandibulares. Los
carcinomas de células pequefias de
pulmon, epidermoides de cabeza y cuello,
papilares de tiroides y gastricos se
destacan en menor medida, mientras que
la metastasis a la submandibular por
carcinomas neuroendocrinos de pulmoén,
hepatico y prostatico de células pequefias
solo han sido reportados una vez. Las
metastasis por adenocarcinomas o0
neoplasias a tipo glandular provienen mas
frecuentemente de sitios como mama,
pulmén vy pancreas. Otras variantes
histolégicas son menos representativas
tales como melanomas, blastomas vy
sarcomas.34-39

De forma general, los criterios de muchos
autores coinciden en cuanto a que la
metastasis a la glandula desde sitios
distantes es mas la norma que la
excepcion. Es menester sefialar ademas,
que la metdastasis desde un sitio primario
localizado en cabeza y cuello a la propia
glandula submandibular ha sido reportada
muy pocas veces. Es interesante como en
grandes series de pacientes sometidos a
disecciones linfonodulares por carcinomas
de cavidad bucal, publicadas por autores

como Junquera,7 Spiegel,8 Byeon,10
Razfar,'2 Ebrahim,1® Okoturo!” y Naidu!8
no se reportd ni un solo caso de
metastasis a la submandibular, sino que
en los casos donde se aprecid alguna
malignidad relativa a esta, se debid a la
invasion por la cercania anatémica de la
neoplasia primaria o un linfonddulo
regional metastasico. Curiosamente, la
metastasis desde un sitio en cabeza y
cuello hacia una glandula submandibular
contralateral no ha sido nunca reportada.

Fundamentos anatomoembriolégicos de
las metastasis a la glandula
submandibular por carcinomas escamosos
de cabeza y cuello.

Ciertamente, aunque anatomistas como
Bartel a inicios del siglo XX y Di Nardo,
describen la existencia de un “linfonddulo
profundo” sumamente inconstante en la
glandula submandibular, el término es un
poco bizarro e indefinido; ademas, los
estudios de la moderna era molecular y
genética han demostrado fehacientemente
que esta glandula no posee linfonddulos
dentro de su parénquima que puedan ser
justificados como estaciones de relevo
para el drenaje de determinados sitios
primarios como consecuencia de la
historia natural de los carcinomas
escamosos de cabeza y cuello, razén por
lo que hemos de estimar a la via hematica
como la mas acertada en la ocurrencia de
estas metastasis.40-43

El hecho de que la glandula submandibular
comience a formarse a partir del
endodermo, especificamente durante el
final de la sexta semana y concluya mucho
antes que la glandula parétida y el
sistema linfatico circundante, es la razon
que explica también la ausencia de
estructuras linfonodulares dentro de esta,
aunque numerosos vasos linfaticos Ia
rodean en sus porciones medial y lateral,
provenientes de varios sitios
pertenecientes a la cavidad bucal; se
destacan entre estos: suelo de boca,
lengua movil, reborde alveolar inferior,
carrilo y mucosa. Este fundamento
anatomoembrioldégico manifiesta por qué
las metastasis de carcinomas escamosos
por via linfatica hacia ganglios incluidos en
la glandula serian con irreverencia poco
plausibles.44

Los ganglios linfaticos son dianas para la
siembra neopldsica y metastasica a partir
de cualquier sitio primario de cabeza y
cuello, por lo que la ausencia de ellos en
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la glandula submandibular explica la
resistencia de este 6rgano al compromiso
metastasico por via linfatica o}
regional.*>4® Por estas razones, a pesar de
la cercania de la glandula al territorio de
cabeza y cuello, una metastasis en toda la
extension de su concepto a partir de esta
localizacién, seria mas comun por la via
hematica, comportandose bioldgicamente
como una metastasis a distancia, mientras
que el resto de los hallazgos se deberian a
una infiltracién por la contiglidad o
estrecha relacion anatdmica existente
entre la glandula y el tumor primario o un
linfonddulo regional metastasico.

No obstante, a pesar de que como
mencionamos a priori la mayoria de las
metastasis a la glandula submandibular
ocurren por via hematica; se hace
necesario aclarar que son
extremadamente raras y presentan muy
baja frecuencia, hecho que tal vez pueda
explicarse por las caracteristicas
morfolégicas de la glandula —debemos
recordar siempre, que deben cumplirse
determinadas condiciones en el 6rgano
diana, para que una metastasis pueda
desarrollarse y perpetuarse
bioldgicamente—.

La glandula salival submandibular posee
un sistema vascular donde el aporte
sanguineo se obtiene por la arteria facial y
algunas arteriolas derivadas de la arteria
tiroidea superior, mientras que el drenaje
venoso es asegurado por la vena facial
principalmente.*” Ademas, en contra de la
percepcion comun de que el parénguima
de la glandula submandibular estd en
riesgo de siembra tumoral metastasica,
varios estudios apoyan las observaciones
actuales con respecto a la ausencia de
metdstasis hacia la gldndula.

Invasion o metastasis a la glandula
submandibular por carcinomas escamosos
de cabeza y cuello

La glandula submandibular puede
afectarse por invasién directa a partir del
tumor primario, un linfonddulo adyacente
o de forma intraparenquimatosa por una
verdadera metastasis. Es de sefialar que
la infiltracion y la metdastasis son dos
fendmenos totalmente diferentes, en el
primero es el vinculo anatémico entre
estructuras contiguas y estrechamente
relacionadas quien hace de puente para
que las células malignas avancen,
mientras que en el segundo caso, son las
células quienes estando ya en el torrente

circulatorio linfatico o sanguineo viajan
hasta encontrar un érgano diana con las
condiciones ideales para su
establecimiento. En la glandula
submandibular la mayoria de los estudios
revisados se refieren a la infiltracion
mientras que la verdadera metastasis por
via hematica o linfatica es casi nula, tal
como aparece en el estudio de Spiegel8
donde este cita a Evans y Cruickshank,
quienes observaron en la década del
setenta (siglo XX) que en pacientes con
etapas avanzadas de carcinoma escamoso
de cabeza y cuello y metastasis linfaticas
adyacentes a la glandula submandibular
existid poco compromiso metastasico en
esta.

Junquera’ en el afio 2000, evalué la
afectacion de la glandula submandibular
en 31 pacientes con carcinoma escamoso
de suelo de boca. El examen
histopatoldgico identificd metastasis
linfonodulares regionales en 34,1 % de las
disecciones ipsilaterales de cuello. Se
encontraron metastasis periglandulares en
31,7 % de las disecciones de cuello; pero
en ningln caso hubo afectacion
microscépica de la glandula
submandibular. Aunque las metastasis
periglandulares en el carcinoma de suelo
de boca son frecuentes, la toma de la
glandula submandibular es francamente
inusual.

En un estudio de pacientes con
carcinomas escamosos de lengua movil y
suelo de boca, Lim y otros*® encontraron
una incidencia total de metastasis ocultas
linfonodulares en el subnivel 1B,
especificamente en los linfonddulos
perivasculares, relativa al 6,1 %. De 12
pacientes con metdastasis en el nivel I, 50
% presentd un linfonddulo perivascular
metastdasico; sin embargo, la glandula fue
negativa en todos los casos. Mercante y
otros9 en 150 disecciones de cuello
consecutivas realizadas en 100 pacientes
con carcinomas escamosos de laringe e
hipofaringe con tumores entre T1-T4 vy
linfonddulos regionales entre NO-N3, no
encontraron una sola metastasis a la
glandula submandibular, ni siquiera
linfonddulos con metdastasis ocultas al
subnivel I-B.

Dhiwakar y otros!> examinaron 33
especimenes de disecciones de cuello en
20 pacientes consecutivos con carcinomas
escamosos de cavidad oral, con el
proposito de determinar si todos los
linfonddulos del subnivel IB podian ser
extirpados sin eliminar la glandula
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submandibular. Los resultados
evidenciaron que 4 pacientes presentaron
metastasis en este subnivel y ninguna de
las glandulas submandibulares removidas
presentd algun linfonddulo subcapsular o
intraparenquimatoso.

Kruse y otros!® en un estudio de 376
pacientes, con diagndstico de carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, donde se
efectuaron 171 disecciones de cuello,
encontraron 1 solo caso con metastasis
intraparenquimatosa y 5 con infiltracion
directa a partir del tumor primario. En el
caso de la metastasis ocurrié dos afos
después de haberse concluido el primer
tratamiento  oncoespecifico; esto es
representativo, pues en gran parte de los
estudios que la reportan, la metastasis a
la glandula por carcinomas de cabeza y
cuello, aparece con relativa frecuencia
mucho después del diagndstico inicial y
después de concluido el primer
tratamiento oncoespecifico de eleccion,
generalmente asociadas a una historia
natural donde la recaida es corriente y el
tumor primario ostenta un
comportamiento biolégicamente agresivo.

Byeon y otros!® revisaron 201 pacientes
con diagndstico de carcinoma escamoso
de cavidad bucal sometidos a disecciones
linfonodulares y encontraron metastasis
ipsilaterales al sitio primario en el nivel I
durante el examen histopatoldgico en 44
casos. Solo dos de estos tuvieron
compromiso de la submandibular y en
ambos ocurrid por la extensién de una
lesidon primaria en trigono retromolar y
suelo de boca respectivamente, mientras
que ninguna glandula mostré evidencia
patolégica de metastasis aislada o
extensién a partir de los ganglios linfaticos
metastasicos regionales.

En un estudio de Razfar y otros!? de 253
pacientes en quienes la submandibular fue
removida quirirgicamente, solo 1 paciente
fue diagnosticado con malignidad en la
esta; lo cual ocurrié debido a una invasion
directa por un carcinoma de suelo de
boca. Ninguno de los pacientes de su serie
tuvo metastasis a la glandula, mientras
que la incidencia de metastasis
linfonodular regional total en etapas I y II
fue del 19,7 % vy especificamente Ia
incidencia de metastasis al nivel I fue de
11,6 %. Consecuentemente, la incidencia
en el nivel I tuvo valores mas altos (21 %)
en pacientes con enfermedad avanzada
con respecto a pacientes en etapas
tempranas (2,6 %), esto apoya |la

preservacion de la glandula en esos
estadios iniciales.

Dhiwakar y otros!®> citaron en su trabajo
que de un total mancomunado de 650
glandulas submandibulares estudiadas en
3 series, solo 12 (2 %) tuvieron
compromiso tumoral. En cada caso, esto
se debié a la infiltracion directa de la
glandula por grandes neoplasias de
cavidad bucal o ganglios linfaticos
metastasicos en el subnivel I-B. Por su
parte Okoturo y otrosl7 incluyeron 194
pacientes con carcinomas de cavidad
bucal en su estudio, con un total de 229
glandulas submandibulares eliminadas en
igual ndmero de disecciones
linfonodulares. Solo 3 glandulas (1,3 %)
presentaron malignidad microscépica. El
modo de afectacidon fue por infiltracion
directa, mientras que ninguna metastasis
a la submandibular fue observada.

Ebrahim y otros!® evaluaron 107 casos. El
sitio primario mas comun fue cavidad
bucal (49 %) seguida por supraglotis (21
%), glotis (14 %), orofaringe (9 %) e
hipofaringe (6 %). El 48 % de los
pacientes presentaron enfermedad
avanzada, con T3 (21 %) y T4 (27 %), un
56 % tuvo metastasis a ganglios linfaticos
regionales, de estos solo en 8 % se
involucrd el subnivel IB. Solo un paciente
tuvo compromiso de la submandibular
debido a la extensiéon directa de Ila
neoplasia. Naidu y otros18 investigaron 69
pacientes con carcinomas escamosos de
cavidad bucal que fueron tratados con la
exéresis de la lesion primaria mas
diseccion linfonodular cervical simultanea
y reconstruccidon segun el consentimiento
del paciente. De estos, 62,3 % se clasifico
en etapas avanzadas. Se realizd la
evaluacion histopatolégica de todas las
glandulas, y se demostré la ausencia de
metastasis. Solo 2 pacientes (2,9 %)
presentaron malignidad en la
submandibular debida a la contiglidad
tumoral ipsilateral.

También Basaran y otros!® estudiaron 294
glandulas en 236 pacientes sometidos a
disecciones linfonodulares y encontraron
que existia compromiso glandular en 13
glandulas (5,5 %), solo se hall6 una
glandula verdaderamente metastasica en
un paciente con un T2NO de lengua movil.
De las 13 glandulas afectadas, 8 se debian
a infiltracién por extensién directa; el
tumor primario se localizé en: lengua
movil (T3N2b, T3N1, T4N3), suelo de boca
(T3NO, T4NO, T4N2b, T4N1) vy labio
(T4N1). Las cuatro restantes fueron por
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infiltraciéon a partir de un linfonddulo
adyacente metastasico, se localizd el
tumor primario en: lengua movil (T2NO,
T2N2a), suelo de boca (T4N2b) y mucosa
bucal (T4N2b). El autor concluyé que hubo
presencia de ganglios metastasicos en el
subnivel IB en la mayoria de los casos y
gue suelo de boca fue el sitio donde
mayor compromiso por contiglidad
anatémica hubo a la submandibular, sobre
todo en pacientes en etapas avanzadas.

Riesgo de metastasis oculta o subclinica a
la glandula submandibular por carcinomas
escamosos de cabeza y cuello

Un factor de riesgo es cualquier
caracteristica o circunstancia detectable
en una persona o grupo de personas que
se sabe asociada con un aumento en la
probabilidad de padecer, desarrollar o
estar especialmente expuesto a una
enfermedad. Estos factores pueden ser
causas o indicadores, pero su importancia
radica en que son modificables vy
observables o identificables antes de la
ocurrencia del hecho que predicen.
ComuUnmente, el riesgo de metastasis
oculta no es mas que la posibilidad de que
ocurra una extension de la enfermedad
desde un sitio primario hasta un o6rgano
diana sin que pueda ser diagnosticada por
la clinica Unica y exclusivamente. Las
metastasis ocultas o subclinicas al ser
submicroscopicas o subpatologicas pueden
ser identificadas a través de métodos
tradicionales como la microscopia simple o
en ocasiones por la inmunohistoquimica y
analisis moleculares alcanzando estos
ultimos un gran valor. El analisis de estos
factores permitiria estimar determinados
criterios clinicos e histolégicos para
establecer con valor predictivo la
posibilidad de que ocurra el fendmeno vy
en consecuencia tomar  conductas
terapéuticas.*°-52

En esta revision solo 3 series!!/13.19
reportaron metastasis a la glandula,
provenientes de sitios ubicados en la
cavidad bucal y solo una fue subclinica. Es
un hecho relevante que a pesar de ser la
cavidad bucal un sitio cuyo drenaje
presenta una estrecha relacién de cercania
con la glandula y donde la presencia de
metdastasis oculta linfonodular cervical en
etapas tempranas ha sido reportada con
valores que oscilan entre 20 % y 44 %, la
cantidad de metdastasis reportadas a la
glédndula por esta localizacion ha sido
infima, lo cual conlleva a que nos
cuestionemos el resto de las provocadas
por neoplasias originadas en otros sitios

de cabeza y cuello, a la hora de
determinar el riesgo presumible de
metastasis ocultas a la submandibular.

Muchos autores coinciden en la definicion
de criterios de invasidén o infiltracién a la
submandibular con caracter predictivo, ya
sea por la neoplasia primaria o
linfonddulos metastasicos adyacentes,
fendmeno que no tiene relacién per se con
el proceso de metastasis a esta, sino con
la estrecha relacibn de cercania vy
contigtidad anatdmica; tal es el estudio
de Tseng-Cheng Chen y otrosll donde se
considerd a la enfermedad
locorregionalmente avanzada T4 o N2b-N3
como un factor predictivo de invasién o
infiltracidon a la glandula, especialmente en
casos de neoplasia maligna bucal.

En otra investigacion Tseng-Cheng Chen vy
otros!4 analizaron 383 glandulas
submandibulares en pacientes  con
carcinomas de cavidad bucal clasificados
como T1-T3 o NO-N2a. Es de sefialar que
de estas glandulas no hubo ninguna
metastasica en la serie estudiada. Las que
presentaron algin compromiso fueron las
pertenecientes a pacientes con T4 y N2b-
N3, motivado esto por la extension directa
de la neoplasia o un linfonddulo
metastasico del subnivel IB. La incidencia
de enfermedad en la glandula por esta
causa fue de 6,67 % en los T4 y de 8,22
% en los N2b-N3. Por lo tanto, el autor
concluyd que la afectacion de |la
submandibular por carcinomas escamosos
de cavidad bucal es poco comdun,
especialmente en las etapas I y II, razdén
que concuerda con reportes previos, pues
desde un punto de vista anatomico los
sitios mas cercanos a la glandula, son
suelo de boca, reborde alveolar inferior y
lengua movil, y tedricamente, la neoplasia
maligna bucal avanzada que aparece en
estas zonas tiene la oportunidad maxima
de invadirlas directamente de forma
ipsilateral.

La definicion de criterios validos de
probabilidad o riesgo de metastasis oculta
a la glandula queda por ser bien
establecida debido a la baja frecuencia de
este fenomeno, aunque pudieran
estudiarse y proponerse variables
dependientes del paciente (edad, género,
estado general, comorbilidades
asociadas), del tumor (sitio, tamafio, tipo
histolégico, grado, grosor, marcadores,
infiltracién perineural, vascular y linfatica)
etapa clinica, enfermedad clinica al
subnivel IB, extension extracapsular e
intervalo libre e enfermedad entre otras.
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53,54 No obstante, queda claro que en las
etapas I y II de carcinomas de cabeza y
cuello la frecuencia de metastasis a la
submandibular en los estudios revisados
es nula, razén por la que los autores
recomiendan preservar la gldndula en las
disecciones de cuello.

Modificaciones al tratamiento
oncoquirargico del cuello en relacion a la
baja frecuencia de metdastasis a la
glandula submandibular por carcinomas
escamosos de cabeza y cuello

Segun concluyeron en su investigacion
Basaran y otros'® la decisidon de eliminar o
no la submandibular reposa sobre la
proximidad del tumor a la glandula (a
excepcion de suelo de boca) y la etapa
clinica. Es interesante como incluso en
pacientes con etapas avanzadas Yy
enfermedad linfonodular regional
metastasica al subnivel 1B, la
submandibular no es objeto de metastasis
a partir de carcinomas escamosos de
cabeza y cuello, la frecuencia de este
fendmeno es menor de 1 %. Esto nos
induce a reflexionar, actualmente Ia
diseccion de cuello ha pasado de una
etapa de radicalidad, a otra orientada a
conservar estructuras no linfonodulares y
linfonodulares -que desde los inicios de la
descripcion de la técnica quirirgica se
eliminaban-. Hoy se conservan debido a la
poca probabilidad o riesgo de metastasis,
entonces por qué no preservar esta
glandula para lograr una mejor calidad de
vida en los pacientes.

La frecuencia de tinciones dentales en
escolares de la comuna de San Juan de la
Costa es similar a la registrada en la
literatura mundial.

CONCLUSIONES

Las metastasis a la glandula
submandibular se originan
fundamentalmente a partir de

localizaciones infraclaviculares y en su
gran mayoria se deben a carcinomas o
neoplasias malignas de estirpe epitelial. La
definicion de  criterios validos de
probabilidad o riesgo de metastasis oculta
a la glandula por carcinomas de cabeza y
cuello queda por ser bien establecida; no
obstante, la frecuencia en etapas
tempranas en este estudio resultd
extremadamente baja, lo que pudiera
sugerir la preservaciéon de la
submandibular en las disecciones
cervicales linfonodulares.
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