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Introduccion

El tumor primario de origen desconocido en cabeza y cuello es una entidad relativamente rara. En la mayoria
de las ocasiones cuando existen adenopatias cervicales metastdsicas el origen de la misma se encuentra en
la mucosa del tracto aerodigestivo superior y es diagnosticado tras una exploracion fibroscopica. Es en
esas otras ocasiones cuando tras la exploracion clinica y los estudios de imagen no identificamos la lesion
primaria cuando nos hallamos ante una situacion que supone un doble reto, diagnostico y terapéutico, para
el otorrinolaring6logo.

A lo largo de esta monografia, que se puede dividir en dos partes claramente diferenciadas, intentamos en
primer lugar clarificar el estado actual de los procedimientos diagndsticos, comenzando con los estudios
anatomo-patologicos de las adenopatias metastasicas y el analisis del virus del papiloma humano, el valor de
la PAAF, las técnicas de imagen convencionales en el examen tanto de las posibles localizaciones primarias
como en las adenopatias cervicales, la aportacion de técnicas mas modernas como el PET-TC y el NBI, el
manejo de la panendoscopia y biopsias quirurgicas, asi como el valor en el diagnostico de la cirugia robdtica.

En un segundo bloque se aborda el manejo terapéutico del tumor primario de origen desconocido con las armas
actualmente existentes, cirugia, radioterapia y quimioterapia. Para concluir con el seguimiento de los pacientes
tras el tratamiento realizado y el valor del PET-TC y otras técnicas en el mismo.

Para todo ello hemos contado con un elenco de especialistas multidisciplinar de reconocido prestigio, que
incluye expertos en Anatomia Patologica, Diagndstico por Imagen, Medicina Nuclear, Oncologia Médica,
Radioterapia y Otorrinolaringologia. Muchas gracias a todos por su colaboracion.

Por ultimo, agradecer a la Asociacion Madrilefia de Otorrinolaringologia la confianza demostrada en el encargo
de dirigir esta monografia, que espero sea de maxima utilidad para todos. Agradecer también a la empresa
Amplifon su colaboracion para la edicion e impresion de la misma.

José Miguel Aparicio Fernandez
Jefe de Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon.
Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Quiron Madrid.



1.

Epidemiologia del tumor primario
de origen desconocido

Garcia Lopez I; Lopez Delgado I; Scola Yurrita B.
Servicio ORL. Hospital Universitario Gregorio Maranon.

INCIDENCIA

El carcinoma de origen desconocido (COD) se
define como “cancer metastasico confirmado
histolégicamente sin identificacion del tumor primario
después de un protocolo diagnostico estandar” (1). El
Instituto Nacional de la Salud y Excelencia Clinica
del Reino Unido (National Institute for Health and
Clinical Excellence) presenta una clasificacion que
distingue el COD en tres subtipos: aquellos COD no
confirmados histolégicamente, los COD confirmados
por medio de citologia y los COD con diagndstico
histopatoldgico, siendo este ultimo subtipo el que
realmente coincide con la descripcion del COD (2).
Sin embargo, los diferentes registros epidemioldgicos
muestran una importante heterogeneidad en la
definicion del COD, lo que supone un sesgo en la
recogida de los datos, limitando la investigacion y la
mejora en la prevencion del COD (3).

Los tumores de origen desconocido constituyen el
2-4% de los canceres en ambos sexos, dependiendo
de la definicion, poblacién de estudio y el periodo de
diagnostico (4, Tabla 1). Sin embargo, la proporcion
de COD en algunos paises en desarrollo puede
exceder el 10% (5). Se considera el séptimo u octavo
cancer mas frecuente y la cuarta causa mas comun de
muerte por cancer (1).

Tabla 1. Proporcion de COD entre todos los canceres
segin el pais
PAIS PORCENTAJE PERIODO
DECOD ANALIZADO
USA (6) 2.3 1973-2008
Suiza (7) 2.3 1984-1993
Escocia (8) 39 1961-2010
Paises Bajos (9) |4.0 1984-1992
Australia (3) 3.5 1977-2004

—

La incidencia anual ajustada por edad por cada
100.000 personas en los EEUU es de 7-12 casos, en
Australia 18-19 casos y en Holanda 5,3-6,7 casos (1).

En los registros con periodo mas prolongado se
aprecia una proporcion decreciente en el diagnodstico
de COD durante las ultimas décadas, observando un
descenso en la incidencia del 30% desde 1973 a 2008.
Se estima que <2% de los canceres diagnosticados
en la actualidad son COD (6, 10). Ademas, el pico
de mayor incidencia en Estados Unidos se produce
una década antes que en otras poblaciones como
Australia o Suecia. Una razon probable que
justifique esta disminucion es la introduccion de
nuevos métodos diagnosticos para la deteccion del
tumor primario, como el PET-TAC, las técnicas
de inmunohistoquimica o las determinaciones del
perfil genético (11). También podria explicarse por
las diferencias poblaciones en cuanto a factores
biologicos y de riesgo de cancer, asi como la
disminucién de la incidencia de canceres primarios
como el pulmoén o pancreas (6, 8).

EDAD, SEXO Y FACTORES DE RIESGO

El pico maximo de frecuencia se produce en la
década de los 70 afios (12), siendo muy inusual por
debajo de 40 afios (8). Se ha estimado una proporcion
global ligeramente superior en mujeres (52,2%);
sin embargo, si analizamos solo los carcinomas
epidermoides el sexo masculino es predominante
(67,4%).

En el 2010, varios centros europeos en coordinacion
con la Sociedad Sueca del Cancer hicieron un estudio
epidemiologico del COD con el objetivo de establecer
una relacion entre el COD del paciente principal,
y tumores primarios presentes entre sus familiares
directos, que pudieran sugerir y facilitar la busqueda

del primario. Se concluyd que habia una fuerte
asociacion genética entre pacientes diagnosticados de
COD y familiares con tumores primarios localizados
en el rifion, pulmon y region colorrectal (13).

Algunos factores de riesgo registrados (14) son el
tabaco (RR 3,66% en comparaciéon con pacientes
no fumadores y hasta 5,12% en aquellos pacientes
que fallecian en los primeros 12 meses) o las clases
socioecondémicas bajas (3, 6). Segin un estudio
ocupacional del cancer noruego, los médicos tienen
la incidencia relativa mas baja (15).

LOCALIZACI(),N DE LAS METASTASIS Y
TIPO HISTOLOGICO

Mas del 50% de los pacientes con COD estan
afectados por una diseminacion metastasica multiple
al diagndstico, y tienen una evolucion que difiere
considerablemente respecto a los pacientes con
tumor primario conocido: diseminacion temprana y
con patron impredecible, ausencia clinica de tumor
primario y la agresividad de la propia enfermedad
(1). El higado es la localizacion mas frecuente de
metastasis unica (26-28%) (8, 10).

El tumor primario es identificado en la autopsia en el
50-75% de los casos, siendo el pulmon y pancreas las
localizaciones primarias mas frecuentes (12).

Los COD se clasifican en 4 tipos principales de
subtipos histoldgicos: adenocarcinoma (50%),
carcinoma pobremente diferenciado (30%), car-
cinoma epidermoide (15%) y neoplasias indife-
renciadas (5%). Dentro de este ultimo grupo, los
tumores neuroendocrinos son el tipo més frecuente,
seguido de carcinomas no especificos, linfomas, tu-
mores germinales, melanomas, sarcomas o carcino-
mas embrionarios (7).

Globalmente, la forma histolégica méas frecuente es
el adenocarcinoma, siendo mas de la mitad de los
casos de COD con confirmacion histologica. Segiin
la localizacion de las metastasis, el tipo histoldgico
varia de forma significativa. El adenocarcinoma fue
la entidad mas frecuente en los COD a nivel respi-
ratorio/gastrointestinal (67,6%), otras localizaciones
(43,8%) y en sitios inespecificos (51,9%), pero solo
representaba el 23,4% de los tumores de COD no-
dales, cuya histologia mas frecuente es el carcinoma
epidermoide (39,4%).

1. Metastasis cervicales

Las metastasis cervicales de carcinomas de
origen desconocido constituyen un subgrupo con
caracteristicas epidemiologicas diferenciadas. La
incidencia estimada es del 3.9% de los tumores
de cabeza y cuello (16), siendo el carcinoma
epidermoide la variante histologica predominante
(53-77%). Afecta principalmente a hombres entre 55
y 60 afios, con historia de abuso de tabaco y alcohol.
Tipicamente los ganglios metastasicos se localizan
en el nivel II, con afectacion bilateral en menos del
10% de los casos (17, Tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de metastais linfaticas cervicales
segtin localizacion (18).
(L(?::;iri:cgig:glionar) Incidencia (%)
Yugulodigéastrica Al
Yugular media 22
Supraclavicular 18
Submaxilar 12
Yugular baja 12
Submentoniana 8

SUPERVIVENCIA Y FACTORES
PRONOSTICOS

La mediana de superviviencia global en los diferentes
estudios es 8-11 meses, y la superviviencia a los 5
afos no suele superar el 11% (3, 4). No obstante, se
ha demostrado que la supervivencia es mas favorable
en pacientes jovenes, con confirmacion histologica
del tumor, con carcinomas epidermoides o con
metastasis de localizacién linfatica (8).

En pacientes con carcinomas epidermoides de origen
desconocido se ha demostrado una supervivencia
global a los 5 afios de 41,1% (4, 19). Esto podria
deberse a que la mayor parte de las metastasis de
estos tumores (56%) tienen una Unica localizacion
en ganglios linfaticos de cabeza y cuello o inguinales
y por tanto pueden recibir tratamiento inicial mas
agresivo con cirugia y/o radioterapia (4).
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Drenaje Linfatico Cervical

Fernandez Fernandez M; Montes-Jovellar Gonzalez L'"; Gdmez-Marino Martinez MA.
Servicio de ORL. Hospital Universitario del Henares. Coslada. Madrid.

'Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario del Sureste. Arganda del Rey. Madrid.

ESTRUCTURA LINFATICA DEL CUELLO

Se divide en una red superficial, que drena la linfa
de la piel, y una red profunda. Anatdmicamente, los
ganglios se dividen en 2 grandes grupos (1):

1. Ganglios cervicales superficiales

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

Cadena Yugular anterior.

Cadena a lo largo de las venas yugulares
anteriores, y que drenan los musculos
prelaringeos y piel anterior del cuello.

Cadena Yugular externa.

Ganglios distribuidos a lo largo de la vena
yugular externa.

Circulo ganglionar pericervical.
a. Occipitales.

b. Ganglios superficiales ubicados a nivel
posterior a la insercion superior del
esternocleidomastoideo y que drenan
el cuero cabelludo y piel de la nuca. Un
subgrupo profundo sigue el curso de la
arteria occipital.

¢. Mastoideos.

d. Pequefio grupo de ganglios sobre la apdfisis
mastoides que drena piel de mastoides, pa-
bellon auricular, conducto auditivo externo
y cuero cabelludo del area temporal.

e. Parotideos.

f. Ganglios superficiales que drenan la piel de
la cara, y los profundos, intraglandulares y
extraglandulares, que drenan la trompa de
Eustaquio y la glandula parétida.

g. Faciales.

h. 4 subgrupos: mandibular, en el borde
anterior del masetero, buccinadores, in-
fraorbitarios o nasogenianos, y malares.

2. Cadena lateral cervical profunda

2.1.

2.2.

2.3.

24.

2.5

Submaxilares.

Debajo del borde de la mandibula. La arteria fa-
cial y la glandula submaxilar los divide en prevas-
cular, preglandular, retrovascular y retroglandu-
lar: Existe un grupo adicional intracapsular.

Sublinguales.

Subgrupo ganglionar situado a lo largo de la
glandula sublingual.

Submentonianos.

Son los comprendidos entre los vientres
anteriores de los dos digéstricos.

Cadena lateral yugular interna.
Profundos al musculo esternocleidomastoideo:

a. Superiores (Subdigastricos), donde se
encuentra el ganglio yugulodigastrico.

b. Medios (Supraomohioideo).
c. Inferiores (Yugulomohioideo), mas inconstante.

Los ganglios del lado izdo drenan al con-
ducto toracico.

. Cadena del nervio espinal.

La constituyen los ganglios que acompaiian
al nervio espinal.

2.6. Cadena cervical transversa.

Alo largo de la arteria cervical transversa, des-
de la arteria subclavia hasta el trapecio. Esta
cadena drena la piel del cuello y térax.

=«



2.7. Grupo visceral cervical profundo.
En este grupo se diferencian a su vez 3 subgrupos.
a. Grupo cervical profundo yuxtavisceral.
En el que se diferencian dos grupos:

- Retrofaringeos: se dividen en un grupo
medial en la parte posterior de la faringe,
y un grupo lateral, mas alto, y en relacion
con la arteria carotida interna.

- Prelaringeos: uno o dos ganglios delante
de la membrana cricotiroidea.

b. Pretraqueales.

Por delante de la traquea inferiormente a la
glandula tiroides.

c. Paratraqueales o Recurrenciales.

Cadena ganglionar en el recorrido de los
nervios laringeos inferiores o recurrentes,
lateralmente a la traquea.

Tabla 1. Cadenas ganglionares del cuello.

Circulo ganglionar pericervical

Occipitales

Mastoideos

Parotideos

Submaxilares

Sublinguales

Faciales

Submentonianos

Cadena yugular anterior

Cadena yugular externa

Cadena lateral profunda

Cadena yugular interna

Superiores (Subdigastricos)

Medios (Supraomohioideo)

Inferiores (Yugulomohioideo)

Cadena del nervio espinal

Cadena cervical transversa

Grupo visceral profundo

Grupo cervical profundo yuxtaviceral

Retrofaringeos

Prelaringeos

Pretraqueales

Paratraqueales o Recurrenciales

o

NIVELES GANGLIONARES CERVICALES

En el cuello existen 6 niveles ganglionares (3).
(Figura 1).

Figura 1. Exploracion cervical mediante palpacion.

Nivel 1

Debajo del borde inferior de la mandibula, y con 2
regiones: [A o 4drea submentoniana, debajo del
menton, entre el vientre anterior del digastrico y el
rafe medio; y nivel IB o area submandibular, entre
los vientres anterior y posterior del digastrico.

Nivel 11

El nivel I o yugular alto, por encima de la
bifurcacion carotidea. Estd subdividida en area
ITA,por debajo del plano del nervio espinal, y el area
IIB, los situados por encima. Incluye los ganglios de
cadena yugulodigastrica y espinal.

Nivel II1

El nivel III o yugular medio es el area anterior al
esternocleidomastoideo entre la salida de la arteria
tiroidea superior y el cricoides. Incluye los ganglios
yugulares medios.

Nivel IV

Elnivel IV o yugular inferior se sitiia entre el cricoides y
la clavicula, también anterior al esternocleidomastoideo.
Incluye los ganglios yugulares inferiores.

Nivel V

Elnivel V o triangulo posterior se subdivide en area
Va, superior al plano del cartilago cricoides, y Vb,
entre el plano del cricoides y la clavicula. Incluye
la cadena espinal del triangulo posterior y cadena
cervical transversa.

Nivel VI

El nivel VI o compartimento central o visceral se
encuentra entre el hioides y el manubrio esternal e
incluye ganglios prelaringeos, peritiroideos, pretra-
queales y paratraqueales o recurrenciales.

DRENAJE DE LAS DIFERENTES AREAS
ANATOMICAS

A continuacion, consideraremos el drenaje de las
regiones anatomicas mas importantes desde un punto
de vista practico (4, 5, 6).

1. Nasofaringe

La nasofaringe tiene un drenaje linfatico bilateral a
ganglios retrofaringeos, cadenas ganglionares IIA y VA.

2. Cavidad oral
2.1. Suelo de boca.

El tercio anterior del suelo de la boca drena
hacia las areas I, mientras que los dos tercios
posteriores lo hacen al area III.

2.2. Lengua oral.

El drenaje linfatico suele ser bilateral. El
tercio anterior drena a nivel III y menos
frecuentemente a nivel I. El tercio anterior
del dorso lo hace a niveles I,I1 y III. La parte
central lo hace al area III, o bien al areca I a
través de un ganglio sublingual intermedio.
Puede haber un drenaje linfatico directo de
la lengua al area I'V.

3. Orofaringe.
3.1. Base de lengua.

Labase de la lengua tiene 2 plexos linfaticos:
uno superficial, y uno profundo que puede
tener también drenaje contralateral. Ambos
drenan a las areas Il y III.

3.2. Amigdalas.

Las amigdalas drenan a ganglios laterales
retrofaringeos, ipsilateralmente a area II, y
menos frecuentemente a area I11.

3.3. Paladar blando.

El paladar blando tiene el drenaje
principal a través de los vasos linfaticos
mediales a area II. En el 50-60% hay 2
plexos adicionales, anterior, que drena a
area I, y posterior, que drena a ganglios
lateralesretrofaringeos, ambos de forma
bilateral en la mitad de los casos.

4. Laringe
4.1. Supraglotis.

A través de un pediculo linfatico que
atraviesa la membrana tiroihioidea, un
grupo se dirige al area II, otro grupo a areas
Il y 11, y a veces un tercer grupo que drena
al area II1.

4.2. Glotis.

La glotis es un area con escaso drenaje linfa-
tico, y por este motivo constituye una barre-
ra natural entre la supraglotis y la subglotis.

4.3. Subglotis.

Drena al area VI a ganglios prelaringeos (gan-
glios delfianos), pretraqueales, y paratraqueales.

5. Seno piriforme

El plexo linfatico anterior se incorpora al drenaje de
la supraglotis. El grupo posterior drena hacia ganglios
laterales retrofaringeos, paratraqueales y area IV, y
cruzado a través de plexos posteriores.
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Estrategia diagnostica. Anamnesis y
exploracion en otorrinolaringologia

Domingo Carrasco C; Gallego Aranda I; Collazo Lorduy T.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Infanta Leonor.

Se define como metastasis cervical de origen desco-
nocido, a la presencia de carcinoma en uno o varios
ganglios cervicales sin hallarse tumor primario identi-
ficable, tras un estudio completo clinico y radiologico.

Esta definicion, lleva implicita la busqueda exhaustiva
del posible origen primario con los métodos clinicos
y radioldgicos actuales, que han ido evolucionando
segun el desarrollo de las nuevas tecnologias, y la
realizacion de panendoscopia exploratoria con toma
de biopsias multiples a “ciegas” y amigdalectomia
uni o bilateral (1, 2).

Se estima una incidencia entre un 3-5% de todos los
canceres de cabeza y cuello diagnosticados (3).

Los pacientes que acuden a consulta a causa de una
masa ganglionar cervical de aspecto maligno, o
confirmada ya su malignidad previamente a nuestra
exploracion, se localizara un tumor en el area
aereodigestiva superior, hasta en el 50% de los casos,
con la exploracion fisica inicial (4).

La identificacion del primario no s6lo es importante
porque aumenta la supervivencia del paciente como
se ha descrito ampliamente en la literatura (5, 6, 7)
sino porque reduce la morbilidad del tratamiento, ya
que disminuye las zonas a tratar (6, 8).

El estudio preliminar de un paciente con este cuadro
clinico inicial, esta fundamentado en dos pilares: la
historia clinica y la exploracion fisica.

HISTORIA CLIiNICA

De la historia clinica se obtienen datos que pueden
orientarnos sobre el posible origen, asi como la
agresividad del tumor (si ha crecido mas o menos
lentamente, o si se acompafa de paralisis nerviosas).

La dividiremos en dos partes: los antecedentes
personales y la clinica actual.

1. Antecedentes personales

Se debe interrogar al paciente sobre su historial clinico
y quirargico, con especial incidencia en posibles
tumores anteriores, asi como tratamientos oncoldgicos
ya recibidos, (es sabido que la radioterapia previa es
un factor de riesgo para el desarrollo de tumores en
la zona tratada). No conviene olvidar antecedentes
dermatologicos, a veces minimizados por el paciente
por ser cirugias de poca envergadura, y que pueden
producir metastasis ganglionares diferidas, incluso
sin existir una recidiva local.

Indagar sobre los antecedentes oncologicos
familiares también es importante, para descartar
posible predisposicion a algunos tumores en los que
estd descrita su tendencia hereditaria.

Es importante reflejar los posibles factores de riesgo:
consumo de tabaco y alcohol, conocida su relacion
sinérgica, asi como los mas recientemente descritos
en relacion a infeccion por virus.

En la ultima década se ha demostrado la relacion
causal del Virus del Papiloma Humano (VPH)
con los tumores de cabeza y cuello, sobretodo en
orofaringe (base de lengua y amigdalas), por lo
que tendremos que recoger en la historia clinica las
posibles conductas sexuales de riesgo o contactos
con la enfermedad (4, 11, 12).

Y en algunos casos factores medio-ambientales:
exposicion a hidrocarburos policiclicos, nitrosaminas,
polvo de madera y derivados del niquel o exposicion
a thorotrast...

2. Clinica actual

Los pacientes con el diagndstico de metéstasis
cervical de origen desconocido, suelen acudir a
nuestras consultas por la tumoracién del cuello.
Aproximadamente del 2% al 5% de los pacientes
con carcinoma primario de células escamosas de la
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cabeza y region del cuello, se presentaran con una
adenopatia cervical como manifestacion primaria
de la enfermedad; cerca del 10% de este grupo, se
presentara con adenopatias bilaterales.

Es importante establecer el tiempo de evolucion de
la masa cervical, del crecimiento o no de la misma
y en que medida y si presenta dolor, o si tiene otras
tumoraciones cervicales u otras areas.

Se debe preguntar si hay clinica neurologica asociada,
sintomas en otras localizaciones, manifestaciones
generales como pérdida de peso, astenia, anorexia. ..

Se tiene que interrogar sobre posibles sintomas
a otros niveles del area otorrinolaringoldgica,
en los cuales podria estar ubicado con mayor
probabilidad el tumor primario, y que puede
orientar su posible localizacion:

* Nasofaringe: hipoacusia, tinnitus y otalgia por
obstruccion por la masa de la trompa de Eustaquio,
y obstruccion nasal.

e Cavidad oral: preguntar sobre al existencia de
ulceras, o leucoplasias, alteraciones dentarias, si
presenta disfagia, u odinofagia. Preguntar sobre
la posible pérdida de peso, sangrado orales y
otalgia refleja.

* Orofaringe: odinofagia, disartria y cambios en la
voz ronquido y SAOS.

* Hipofaringe: suelen debutar con disfagia para
solidos, odinofagia, otalgia refleja, pérdida de peso,
hemonptisis, y a veces disnea.

e Laringe: el sintoma clave suele ser la disfonia en
las localizaciones gloticas, a veces tos y en casos
avanzados puede aparecer disnea. En region
supraglotica en cambio los sintomas iniciales
suelen ser otros como la disfagia, odinofagia otalgia
refleja, y a veces hemoptisis.

* Fosas y senos Paranasales: el sintoma de presen-
tacion suele ser o la epistaxis o la obstruccion
nasal unilateral.

EXPLORACION FiSICA

La exploracion de un paciente con la sospecha de una
metastasis cervical ganglionar, debe ir orientada por
un lado a la exploracion y descripcion de las caracte-
risticas de la masa cervical, y a la posible existencia
de otras (que determinara el N clinico); y por otro a la
busqueda de la lesion origen de la misma/s.

Cuello: la localizacion de la masa puede orientar al
posible origen del primario, puesto que cada zona
cervical es zona de drenaje mas frecuente de una o
varias regiones del area otorrinolaringolégica (9),
aunque en ocasiones estos tumores se “saltan” su
primera estacion ganglionar (Figura 1).

Preauricular nodes:
Drain scalp. skin \\
Differential diagnosis:

Scalp infections,
mycobacterial infection

Malignancies: t
Skin neoplasm, lymphomas,
head and neck squamous
cell carcinomas

Posterior cervical nodes:

Drain scalp, neck, upper
thoracic skin

Differential diagnosis:
Same as preauricular nodes

[’
Supraclavicular nodes: —’A{&

Drain gastrointestinal tract,
genitourinary tract, pulmonary

Differential diagnosis:
Abdominal/thoracic neoplasms, thyroid/laryngeal
disease, mycobacterial/fungal infections

Fuente: Bazemore et al., 2002

Submandibular nodes:
Drain oral cavity

Differential diagnosis:

. Mononucleosis, upper

T — respiratory viral/bacterial infection,
mycobacterial infection,
toxoplasma, cytomegalovirus,
dental disease, rubella

Malignancies:

Squamous cell carcinoma of the
head and neck, lymphomas,
leukernias

OD.Klemm 'ﬂ_’\

Anterior cervical nodes:
Drain larynx, tongue,
oropharynx, anterior neck

Differential diagnosis:
Same as submandibular nodes

Figura 1

o

Una localizacion especial a destacar es la masa
supraclavicular, por sus implicaciones clinicas ya
que es mucho mas probable que la lesion primaria
se encuentre en alguna localizacién por debajo de
las claviculas (térax o abdomen) y en estos casos es
significado de una enfermedad a distancia (M1) a
diferencia de si el primario esta en el area ORL (10).

Area ORL: se explorari de forma exhaustiva
y metddica la cavidad oral y la orofaringe, con
palpacion de amigdalas, base de lengua y suelo de
boca, puesto que se ha descrito que la localizacion
mas frecuente de un primario en una metastasis de
origen desconocido suele ser la orofaringe, en un
90% base de lengua o amigdalas (13).

En la exploracion de fosas nasales, por rinoscopia
anterior, se observa la mucosa de las fosas en su tercio
mas anterior, y si existe una masa dentro de la fosa.

La realizacion de nasofibroscopia flexible, sistema-
tizada, permite el estudio de las mucosas de fosas
nasales, nasofaringe, hipofaringe y base de lengua,
laringe y senos piriformes.

Conociendo las probabilidades de la localizacion del
primario segun la localizacion de las adenopatias
(Figura 1), deberemos hacer hincapié¢ en esas zonas
para hacer una exploracion muy exhaustiva. Incluso
aveces en la primera exploracidon puede no detectarse
una lesion pequena que pasa inadvertida. Por ello,
cuando las pruebas complementarias nos apuntan

a una zona determinada es conveniente reexplorar
al paciente antes de seguir el protocolo hacia otras
pruebas ya que a veces en esta segunda exploracion
es localizada dicha lesion y esto nos permite hacer
una planificacion del tratamiento del paciente mas
acertada y precoz.

Incluso en muchos casos es recomendable se
realice por mas de un explorador para disminuir las
posibilidades de que pudiera pasar inadvertida.

CONCLUSIONES

Se define como metastasis cervical de origen
desconocido la existencia de carcinoma en uno
o varios ganglios cervicales sin hallarse tumor
primario identificable, tras la busqueda exhaustiva
del posible origen primario con los métodos clinicos
y radiologicos actuales.

En estos casos se localizard un tumor en darea
aereodigestiva superior, hasta en el 50% de los casos,
con la exploracion fisica inicial (4).

Por lo que es muy importante que la historia clinica
y exploracion iniciales sean bien realizadas y
exhaustivas ya que la identificacion del primario no
solo es importante porque aumenta la supervivencia
del paciente como se ha descrito, (5, 6, 7) sino
porque reduce la morbilidad del tratamiento, ya que
disminuye las zonas a tratar (6, 8).
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Metastasis de carcinoma epidermoide
de origen desconocido en ganglios
linfaticos cervicales. Papel del
diagnostico histologico y determinacion
del VPH en el manejo del paciente

Carrillo Gijon R; Garcia Cosio M.

Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Ramon y Cajal.

ABREVIATURAS

VPH: Virus del papiloma humano.

CECC: Carcinoma epidermoide de cabeza y cuello.
VEB: Virus de Epstein Barr.

COD: Carcinoma de origen desconocido.

PCR: Polymerasa chain reaction.

HIS: Hibridacion in situ.

INTRODUCCION

Con relativa frecuencia, el carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello (CECC) se presenta clinicamente en
forma de una masa cervical no dolorosa en el cuello,
esto es, como metastasis ganglionar cervical.

La metodologia estandar para encontrar el origen
primario de estos carcinomas incluye una historia
clinica completa junto a un examen clinico detalla-
do de toda la mucosa oral, nasal y faringo-laringea,
ademas de inspeccion del cuero cabelludo y pruebas
de imagen. En algunos casos es necesario recurrir
a sofisticadas técnicas de imagen o biopsias ciegas
de determinadas areas de mucosa para descubrir un
carcinoma oculto origen de la metéstasis cervical
(1). En un pequefio porcentaje de casos es imposible
asegurar con certeza el lugar de origen del tumor
primario, incluso después de exploraciones y prue-
bas exhaustivas, en esos casos hablamos de carci-
noma de origen desconocido (COD). La incidencia
de COD se considera de aproximadamente un 2%
de todos los carcinomas epidermoides de cabeza y
cuello (2). Aunque no hay un consenso global, po-

driamos asi distinguir entre carcinoma oculto el que
acaba finalmente siendo encontrado y COD el que
no se encuentra.

El diagnoéstico del sitio primario de origen en
la mucosa de un carcinoma oculto es de crucial
importancia para el manejo quirtrgico y oncoldgico
optimo del paciente. De forma que, si se coordinan
eficientemente el tratamiento del tumor primario y la
metastasis cervical, la supervivencia de los pacientes
puede alcanzar cifras cercanas al 100%.

En el diagnostico y manejo de los pacientes con COD
tiene una especial relevancia el papel del patologo. El
tema de estarevision consistira en detallar precisamente
los datos que aporta la Anatomia Patologica, con sus
ventajas y limitaciones y lo que anaden las actuales
técnicas inmuno-histoquimicas y moleculares.

DIAGNOSTICO INICIAL DE
LA METASTASIS CERVICAL
MEDIANTE PAAF

La puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF) juega un
papel fundamental en los primeros pasos del diagnds-
tico diferencial de una masa en el cuello. La citologia
por PAAF guiada por palpacion o ecografia, permite
generalmente discriminar de manera precisa entre pro-
cesos reactivos/inflamatorios, infecciosos y tumorales.
También permite identificar los tumores como benig-
nos o malignos, primarios o metastasicos (3).

De esta forma, los (CECC) metastasicos frecuente-
mente se diagnostican inicialmente a través de una
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PAAF. En estos casos, las caracteristicas citologicas
permiten ademads establecer si se trata de un carci-
noma queratinizante o no queratinizante. Este detalle
citologico es muy importante, ya que los carcinomas
de orofaringe relacionados con el virus del papiloma
humano (VPH) suelen ser no queratinizantes y se pre-
sentan con frecuencia como carcinomas ocultos (3).

En los casos de carcinoma oculto o COD el material
citologico de la PAAF puede constituir la unica
muestra tumoral disponible para el diagnostico
anatomo-patologico. Sobre estas muestras se
pueden realizar estudios moleculares (PCR para
identificacion del genoma virico, o HIS) y tinciones
inmuno-histoquimicas para p16 (3) que demuestran
la presencia del virus transcripcionalmente activo en
las células del tumor.

De igual manera ocurre con el carcinoma de
nasofaringe asociado al virus de Ebstein-Barr (VEB),
que suele presentarse como carcinoma oculto con
metastasis cervicales y tiene unas caracteristicas
citologicas bien definidas que permiten su
diagnostico por PAAF. Este diagnostico citologico se
puede confirmar mediante técnicas moleculares con
la sonda de EBER en HIS que detecta con seguridad
el EBV en las células tumorales. Estas técnicas son
facilmente aplicables al material citologico obtenido
por PAAF (3).

EL VPH EN EL CARCINOMA
EPIDERMOIDE OCULTO/DESCONOCIDO
METASTASICO EN GANGLIOS
CERVICALES

El VPH, particularmente el tipo 16, participa en la
etiopatogenia de un subgrupo de (CECC). Entre un
20-25% de los (CECC) y hasta un 60% de los de
orofaringe son atribuidos a infeccién por VPH (4).
El CECC asociado al VPH representa una entidad
especifica, diferente al CECC relacionado con el
abuso de alcohol y tabaco, con un perfil molecular
diferente. Actualmente la positividad para VPH
representa un acontecimiento oncoldgico epidémico
que va en aumento. Hay dos genes virales que son
los principales responsables de la transformacion
maligna inducida por el VPH, los oncogenes E6 y E7
que codifican unas proteinas que son las principales
responsables del comienzo y la persistencia del
proceso maligno, tanto en cabeza y cuello como
en la regiéon ano-genital. Existen tres métodos
comunmente usados en la clinica para detectar la
infeccion por VPH en tejidos: la Hibridacion in situ
(HIS) que detecta el ADN viral, la PCR a tiempo
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real que detecta la carga viral y la expresion inmuno-
histoquimica de pl16 que detecta la accion del virus
de forma indirecta (5, 6).

Los carcinomas asociados al VPH suponen el 20-
23% de los COD (4) y tienen un prondstico mas
favorable (7).

CARACTERISTICAS DEL CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE ORIGEN
DESCONOCIDO

El origen mas frecuente del CECC que se presenta
como metastasis de origen desconocido es sin duda
la orofaringe, especialmente el epitelio de las criptas
amigdalinas palatinas, de la base de la lengua y de
la amigdala lingual, donde se acaban encontrando
aproximadamente el 90% de los tumores primarios
(8). La nasofaringe e hipofaringe (seno piriforme)
son otros puntos posibles, pero menos comunes para
el origen de tumores ocultos.

En los tumores ocultos que acaban descubriéndose en
orofaringe se detecta VPH con una elevada frecuencia,
cercana al 80% (9), en revisiones recientes se ha
observado una estrecha asociacion entre positividad
para VPH/p16 y localizacion primaria en orofaringe
en estos tumores (7). Ademas, mas de un tercio de
los carcinomas epidermoides metastasicos a cuello
en los que el primario permanece sin descubrir
(verdaderos COD) estan relacionados con VPH (9).
Se supone que una mayoria de estos carcinomas
relacionados con VPH que permanecen ocultos se
originan en las amigdalas palatinas y base de lengua,
pero su tamafo seria tan pequefio que no permite
su deteccion histologica ni en las biopsias ni en las
piezas de reseccion de estas localizaciones, o bien
que el tumor primario simplemente regresa (9).

La gran prevalencia de VPH entre las metastasis
de origen desconocido es de causa multifactorial.
Un factor muy importante es el aumento general
de la incidencia de carcinomas epidermoides
relacionados con VPH. El carcinoma orofaringeo
relacionado con VPH ha aumentado su frecuencia
de forma espectacular (225%) en relacion
con décadas anteriores (10), mientras que los
carcinomas orofaringeos no relacionados con VPH
han ido disminuyendo (9). Ademas, el carcinoma
epidermoide orofaringeo relacionado con VPH
tiene la peculiaridad de metastatizar precozmente
al cuello, cuando el primario es todavia muy
pequeiio (7, 9). A pesar de la aparicién temprana de
metastasis, el prondstico del carcinoma orofaringeo

asociado a VPH es generalmente favorable (11) a
diferencia del mal prondstico general que tienen los
COD (12).

ANATOMIA PATOLOGICA

Tipicamente los carcinomas orofaringeos que de-
butan como metastasis en cuello tienen un tamafio
muy pequefo, a veces con apariencia de carcinoma
“in situ”, esto unido a su predileccion por las criptas
amigdalinas, que son profundas invaginaciones del
epitelio de superficie, no visibles al examen clinico,
hacen que estos tumores sean especialmente dificiles
de detectar (6, 9). Asi pues, es relativamente frecuen-
te que un paciente debute con una metastasis cervical
y un pequefio primario que estd oculto, es VPH+ y
esta localizado profundamente en el epitelio de las
criptas (6, 9). Las razones de este peculiar comporta-
miento bioldgico no estan totalmente claras, una de
las mas probables se basa en las caracteristicas his-
tologicas del epitelio de origen. El epitelio reticulado
de las criptas amigdalinas (linfoepitelio) (Figura 1A'y
1B) tiene una membrana basal discontinua y contie-
ne pequefios vasos intraepiteliales (6, 9). Esto podria
explicar como carcinomas originados en este epitelio
son capaces de metastatizar muy precozmente, sin
haber adquirido realmente las alteraciones oncoge-
néticas necesarias para invadir la submucosa. Asi se
recomienda no diagnosticar histologicamente carci-
noma “in situ” en las amigdalas pues, atin en los es-
tadios mas tempranos, estas lesiones tienen potencia-
lidad metastasica. En estas situaciones es aconsejable
para el patologo diagnosticar simplemente carcinoma
epidermoide, sin especificar si existe 0 no invasion
del estroma (9).
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Figura 1A. Epitelio reticulado o linfoepitelio de una
cripta amigdalina, las flechas amarillas sefialan su
contorno. Los limites celulares son muy poco definidos
y el epitelio se encuentra atravesado por numerosos
linfocitos que oscurecen el limite entre el epitelio y el
estroma linfoide subyacente de la amigdala. Las células
son de morfologia basaloide y se encuentran agrupadas en
nidos irregulares discontinuos (HE 200x).

Figura 1B. Epitelio reticulado de una cripta amigdalina
marcado con tincion inmuno-histoquimica para keratinas.
La inmunotincion destaca el caracter reticulado del epite-

lio (Pan CK 200x).

Tanto el carcinoma epidermoide orofaringeo relacio-
nado con el VPH como sus metastasis tienen unas ca-
racteristicas histoldgicas peculiares (6, 13). La mayo-
ria de ellos son no queratinizantes y tienen un patroén
de crecimiento festoneado, en trabéculas (Figura 2)
o en grandes nidos de bordes redondeados (Figura 3)
con minima desmoplasia en el estroma. Las células
suelen tener bordes indistintos, nucleos grandes,
ovales o fusiformes y numerosas mitosis. Algunos
tumores tienen apariencia basaloide (Figura 4) y
rara vez pueden ser de aspecto indiferenciado o es-
camoso convencional (Figura 5) (6, 13).

Presenta un crecimiento peculiar formando trabéculas o
festones (HE 100x).

Las metastasis ganglionares de estos carcinomas oro-
faringeos suelen ser quisticas debido a degeneracion
de las zonas centrales. Una metastasis ganglionar
cervical que muestre degeneracion quistica extensa
tiene muchas posibilidades de tener el primario loca-
lizado en amigdalas o base de la lengua (7, 9).
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Figura 3. Carcinoma epidermoide no queratinizante rela-
cionado con el VPH. Se observa un patron de crecimiento
en nidos grandes de bordes redondeados (HE 100x).

Figura 4. Carcinoma epidermoide no queratinizante
relacionado con el VPH. En la imagen a gran aumento se
observan células basaloides de nucleos grandes atipicos
y citoplasmas pequefios. Se aprecian ademas numerosas
mitosis. Existe un material hialino intercelular de tipo
membrana basal en algunas areas (HE 400x).

cionado con el VPH con morfologia escamosa convencio-
nal (HE 40x).

=

Figura 6. Carcinoma epidermoide no queratinizante
relacionado con el VPH. Tincién inmuno-histoquimica
positiva para p16. Se observa una fuerte tincion marrén

en nucleos y citoplasmas en mas del 75% de las células
tumorales (100x)

Aunque la orofaringe es el sitio mas frecuente de
primario oculto, no hay que olvidar que carcinomas
relacionados con el VPH pueden originarse en
otras localizaciones de cabeza y cuello. En esta
situacion se debe descartar especialmente un
origen en nasofaringe, pues un escaso numero de
carcinomas de esta localizacion son VPH positivos
y tienen caracteristicas histologicas similares a los
de origen orofaringeo.

El diagndstico diferencial histologico  del
carcinoma orofaringeo relacionado con VPH
es amplio (9), incluyendo en primer lugar el
carcinoma nasofaringeo relacionado con el virus
de Epstein-Barr (linfoepitelioma de cavum), este
diagnostico diferencial se resuelve con los test
virales. También algunos carcinomas de origen
salival (carcinoma basaloide, carcinoma adenoide
—quistico) pueden tener histologia similar. Las
tinciones inmunohistoquimicas para p16 (Figura 6)
son muy utiles para apoyar el diagnodstico, ademas
de demostrar el papel oncogénico del VPH
biolégicamente activo (6).
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PAAF en el estudio de las
adenopatias cervicales
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INTRODUCCION

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es el
método diagndstico de eleccion en la evaluacion de las
adenopatias cervicales (1), ya que es capaz de detectar
tanto procesos primarios, reactivos o linfomas, como
procesos metastasicos. La PAAF tiene una gran
sensibilidad, especificidad y precision diagndstica en
la identificacion de las metastasis ganglionares, asi
como en determinar el tumor primario con la ayuda de
la inmunocitoquimica (2). Por otro lado, la PAAF no
esta indicada en minimas alteraciones, induraciones
o aumentos difusos cervicales. La ingesta de
anticoagulantes es una contraindicacion relativa de la
PAAF. Esta presenta limitaciones como puede ser la
sospecha clinica de tumor del seno carotideo.

Ante un nodulo cervical realizamos como norma dos
punciones y ocasionalmente tres. Para ello utilizamos
agujas finas de 23 o0 25 G (gauge) y longitud de 2,5 y
1,5 cm, aunque ocasionalmente se necesita una mayor
longitud. En caso de nodulos profundos o lesiones no
palpables podemos ayudarnos de técnicas de imagen
como el TAC y la ecografia. En estos casos es el
radi6logo el que punciona la lesion estando siempre
acompanado por el patdlogo para evaluar el material
y decidir sobre su procesamiento. El material obtenido
se tifie con Diff-Quik y/o Papanicolaou. Es muy til
y recomendable la inclusion de parte del material en
medio liquido para el estudio inmunocitoquimico
y molecular. La experiencia del citopatologo (3, 5)
aumenta la precision diagnodstica y disminuye el
numero de frotis no valorables.

Ante la puncion de un noédulo cervical podemos
encontrarnos con lesiones solidas o quisticas:

1.1. Lesiones soélidas:

a. Benignas.

Y

b. Malignas.
Carcinomas.
Linfomas.
Tumores de partes blandas.
Melanomas.

1.2. Lesiones quisticas:

a. Benignas.
Quiste branquial.
Quiste del conducto tirogloso.

b. Malignas.
Carcinoma epidermoide.
Metastasis quistica de un carcinoma
papilar de tiroides.

Después de aspirar una lesion quistica se debe
considerar la posibilidad de hacer una nueva puncion
si queda palpacion residual.

El informe citologico debe contener resultados
claros y especificos o, en su defecto, un diagnostico
descriptivo con varios diagnosticos diferenciales.

CARCINOMA EPIDERMOIDE

Actualmente esta clinicamente aceptada (6, 8) la
eficacia de la PAAF en el diagnodstico de metastasis
de carcinoma en ganglios cervicales. El diagndstico
de malignidad més frecuente de PAAF de cabeza y
cuello es el de metastasis de carcinoma epidermoide
(CE) (>90% de los casos) (1), principalmente en
ganglios linfaticos. El CE representa el 53-90% de
los diagnoésticos iniciales de carcinoma de origen
desconocidoencabezaycuello(9,10). Lalocalizacion
primaria se determina mediante la historia clinica,
la exploracion fisica, nasofaringolaringoscopia y
estudios de imagen radioldgica. Recientemente se ha
descrito en la literatura la frecuente asociacion entre
la metastasis quistica cervical unica de un subtipo de
CE localizado en la orofaringe y el virus del papiloma

humano (HPV) (7, 11). Otros CE de cabeza y cuello,
de localizacion en nasofaringe (12, 13) se asocian a

otros virus oncogénicos como el virus de Ebstein-
Barr (EBV).

Las metastasis de CE provienen de localizaciones
muy variadas como el labio, cavidad oral, laringe,
hipofaringe, nasofaringe y orofaringe, frecuentemente
son quisticas. Mas del 90%, de los CE de cabeza y
cuello son de tipo convencional, correspondiendo el
resto avariantes de CE. El diagnoéstico citologico de las
metastasis de CE no ofrece dificultades, sobre todo en
aquellos casos en que se identifica queratinizacion. En
el material citologico se identifican grupos cohesivos
de células neoplasicas y células sueltas de nucleo
hipercromatico y amplio citoplasma denso en el que
ocasionalmente se aprecia la caracteristica eosinofilia
de la queratinizacion (Figura 1). Puede haber necrosis
y en ocasiones reaccion granulomatosa. Algunos
casos plantean problemas diagnoésticos: la frecuente
degeneracion quistica, los CE bien diferenciados,
los CE indiferenciados y algunas variantes. Su
diagnostico diferencial con otras lesiones escamosas
benignas como los quistes epidermoides cutaneos
o los quistes branquiales puede ser un problema,
aunque poco frecuente.
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Figura 1. Técnica de Papanicolaou. Grupo de células de
un carcinoma epidermoide con citoplasma marcadamente
orangofilo, por queratinizacion.

La clinica del quiste branquial corresponde a un
adulto joven, entre 20 y 40 afos, que de forma subita
presenta un tumor cervical doloroso a la palpacion.
La PAAF muestra un fluido blanquecino que contiene
epitelio escamoso maduro y escamas anucleadas,
frecuentemente con componente inflamatorio agudo.
Nosotros aconsejamos la realizacion de la tincion de
Papanicolaou, ya que esta técnica identifica mejor los
detalles nucleares y la queratina.

Las metastasis quisticas de un CE queratinizante
aparecen en adultos de mayor edad con factores
clinicos deriesgo comoalcohol y tabaco. Lapuncion
nos dara un liquido espeso, también blanquecino,
con células escamosas inmaduras, nucleos
atipicos, necrosis y pleomorfismo celular (Figura
2 y 3). Sin embargo, algunos CE pueden simular
quistes congénitos y mostrar solo caracteristicas
de una lesidn benigna, y por otra parte en el quiste
branquial puede identificarse atipia escamosa (14)
(Figura 4). Ademas, los quistes branquiales pueden
darse en pacientes de 60 afios y los carcinomas en
pacientes jovenes.

La sensibilidad de la PAAF en el diagndstico de las
metastasis quisticas del CE ha sido muy debatida
entre los distintos autores y varia desde un 35 a un
75% (15, 16). Sheahan y cols (16) describen una

Figura 2. Técnica de Papanicolaou. Metastasis quistica de
un carcinoma epidermoide con células queratinizadas de
citoplasma intensamente orangoéfilo y nucléos picnoticos e
irregulares con alguna perla cornea.

carcinoma epidermoide. Fondo intensamente inflamatorio
con leucocitos polimorfonucleares neutrofilos y presencia
de células grandes con intensa atipia y citoplasmas densos
basofilos de bordes bien definidos.
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Figura 4. Técnica de Papanicolaou. Varén de 11 afos
con diagnostico por PAAF de quiste branquial. Fondo
inflamatorio con células escamosas algunas de ellas con
disqueratosis y discreta atipia nuclear.

sensibilidad en sus casos del 75% en el diagnostico
de las metastasis quisticas del CE y apuntan que la
baja sensibilidad en otros estudios se debe al bajo
numero de pacientes estudiados, entre 3y 9.

Nosotros, en los pocos casos en donde ni la clinica
ni el andlisis morfologico de los frotis nos permiten
llegar a un diagnostico, recomendamos la realizacion
de biopsia.

En los casos de CE pobremente diferenciado el
problema diagnostico no estara en establecer la
malignidad del proceso, ni su naturaleza metastasica,
sino en identificar la diferenciaciéon escamosa del
tumor (Figura 5). En este sentido, la inmunotincidén
positiva para la p40 o la CK5/6 puede ayudarnos a
identificar el carcinoma como escamoso (Figura 6).

Figura 5. Técnica de Diff-Quick. Metastasis de carcinoma
epidermoide. Grupo de células poligonales de citoplasma
amplio y denso. Nucleos redondeados hipercromaticos.

Figura 6. Técnica de inmunocitoquimica para p63 (cito-
queratina de alto peso molecular). Se observa intensa posi-
tividad nuclear en los grupos de células tumorales de la
metastasis de un carcinoma pobremente diferenciado. Esta
positividad apoya la diferenciacion escamosa del tumor.

En la nasofaringe los CE no queratinizantes, antes
llamados linfoepiteliomas, son los mas frecuentes
(85% de los casos), mientras que los queratinizantes y
los basaloides suponen un 14% Yy 1% respectivamente.
El carcinoma nasofaringeo se presenta con gran
frecuencia como metastasis cervicales, mientras
que el tumor nasofaringeo primario es asintomatico
o produce sintomatologia inespecifica. Las
caracteristicas citoloégicas que ayudan a identificar
las metastasis del linfoepitelioma son: abundante
celularidad, patron arquitectural mixto con células en
grupos sincitiales y/o disociadas, nucleos desnudos,
voluminosos, redondeados o fusiformes, de cromatina
clara y nucléolos visibles y multiples, poblacion
linfoide, granulomas en el 5,6% e infiltrados de
eosinofilos en el 7,4%. Los citoplasmas de las células
tumorales son fragiles y poco visibles (17) (Figura 7).

Figura 7. Técnica de Papanicolau. Metastasis de carcinoma
nasofaringeo, carcinoma epidermoide no queratinizante indi-
ferenciado. Placa de células formando un sincitio con bordes
citoplasmaticos poco definidos. Los nucleos son grandes con
nucléolo prominente. No se identifica queratinizacion.
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Estos hallazgos son similares a los encontrados por
otros autores (18, 19).

Son muy escasas las descripciones citoldgicas de me-
tastasis cervicales de variantes de CE (20) y plantean
un reto al citopatdlogo. Las variantes son: verruco-
s0, papilar, basaloide, sarcomatoide, adenoescamoso,
adenoide (acantolitico) e indiferenciado (linfoepite-
lioma-like). Estas variantes se asocian a diferentes
contextos clinicos, distintos factores etiologicos y
conllevan diferente prondstico.

El subtipo de CE asociado al VPH y de localizacion
en orofaringe se da en pacientes mas jovenes que
el CE convencional. Son CE no queratinizantes de
morfologia basaloide, y tienen mejor pronodstico. Como
ocurre en el carcinoma de cérvix, los carcinomas de
la orofaringe asociados al HPV se piensa que resultan
de la integracion del genoma viral en el genoma del
huésped, y esto conduce a un aumento en la expresion
de los oncogenes E6 y E7. La proteina oncogénica
E7 inactiva a la proteina del retinoblastoma (RB),
resultando en un aumento de la produccion de
CDNK2A (p16™%#) un gen supresor tumoral
involucrado en el control del ciclo celular. Por lo que el
aumento de la proteina p16™¥4 puede ser un marcador
sustitutivo para detectar la presencia del virus del HPV
en estos carcinomas. Pai y cols (21) han estudiado el
comportamiento de la p1 6™ *A en casos de diagndstico
diferencial dificil entre la metastasis quisticas de los
CE y el quiste branquial. Es preciso resaltar que estos
autores demuestran positividad con la p16 en la capa
mas superficial del epitelio escamoso en las biopsias
de los quistes branquiales y negatividad en los 4 casos
de PAAF de quiste branquial. Asi mismo, demostraron
positividad con la p16 en 4 casos de PAAF de CE no
queratinizante de orofaringe y negatividad en los CE
queratinizantes tanto de origen en orofaringe como
laringe y cavidad oral. Otros autores también han
identificado en material obtenido por PAAF la p16 (6,
22, 23). Guo y cols (24) han estudiado en PAAF la
validez de la técnica Cervista en la deteccion de HPV
de alto riesgo.

El CAP (College of American Pathologists) propugna
la realizacion de la pl6 en PAAF en la evaluacion
de las metastasis cervicales de carcinoma de origen
desconocido (25).

METASTASIS DE OTROS CARCINOMAS

Los ganglios linfaticos cervicales presentan frecuen-
temente metastasis de carcinomas, en ocasiones como

diagnostico inicial. Como ya se ha mencionado, el
carcinoma epidermoide es el mas frecuente, seguido
por el carcinoma papilar de tiroides, el melanoma y
el carcinoma nasofaringeo (1).

Con respecto a las adenopatias supraclaviculares, las
metastasis son mas frecuentes en el lado izquierdo y es
conocido como nddulo de Virchow (26). Como norma
general los tumores infradiafragmaticos tienden a
metastatizar en ganglios de la region supraclavicular
izquierda y los tumores supradiafragmaticos en la
derecha. Los tumores metastasicos mas frecuentes
son los carcinomas de pulmén, mama, tiroides y
tracto gastrointestinal (27).

Otros tumores mucho menos frecuentes que pueden
metastatizaren ganglios cervicales y supraclaviculares
son los tumores de células germinales y los sarcomas.

La morfologia y la inmunocitoquimica nos permiten
orientar el origen del tumor primario cuando este
es desconocido. En el 3-10% de los pacientes no se
llega a identificar, después de una busqueda clinica y
radiologica, el origen del tumor (28).

1. Adenocarcinomas

En lineas generales, los adenocarcinomas pueden
tener un origen en tracto digestivo, pulmén, mama,
rindn, pancreas, etc (29). Si la necrosis es abundante
con presencia de glandulas con nucleos en empalizada
nos plantearemos un origen colorectal de lametastasis.
Las técnicas de inmunocitoquimica CDX-2, CK7
y CK 20 nos ayudaran en el diagnostico. En lo que
respecta a las metastasis de los adenocarcinomas de
origen pulmonar la imagen morfologica puede ser
muy variable y la inmunoexpresion del TTF1 y CK7
nos podran orientar sobre su origen. Si las células
tienen morfologia en anillo de sello, el origen mas
probable del tumor es el estbmago o la mama. Si las
células son claras pensaremos en origen renal (CD10,
vimentina y carboanhidrasa 1X) u ovarico (WTI).
Las inclusiones nucleares no son patognomonicas de
ningln tumor pero orientan a tiroides y melanoma
fundamentalmente. Ante un adenocarcinoma de
patron acinar el origen mas probable puede estar en
pulmon o prostata (Figura 8). La utilizacion de TTF-1
y PSA o fosfatasa acida prostatica (PAP), para los
casos de metastasis de adenocarcinomas de prostata
tratados, nos ayudaran en el diagnostico (30).

2. Carcinoma papilar de tiroides

La mayor parte de los pacientes con carcinoma
papilar de tiroides se presentan como nddulo tiroideo,
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Figura 8. Técnica de Papanicolaou. Metastasis de adeno-
carcinoma de pulmoén con patron acinar.

con o sin afectacion de ganglios linfaticos cervicales
regionales. Sin embargo, en hasta un 10% de los
casos, la presentacion inicial consiste en un ganglio
linfatico cervical tinico, que se puede diagnosticar
por PAAF. En la mayoria de los casos, el diagndstico
citologico de metastasis de carcinoma papilar de
tiroides es facil (31). Los criterios diagnosticos
citologicos son, entre otros: nucleos aumentados de
tamafio con pseudoinclusiones nucleares, nucleos
en grano de café (solo visibles con la técnica de
Papanicolaou) y placas con aspecto epidermizado
(Figura 9). En casos dificiles el TTF1, tiroglobulina o
PAX-8 pueden confirmar el origen tiroideo.

Hasta un 10% de los carcinomas papilares de tiroides
pueden presentarse como metastasis quisticas con
tumor primario desconocido. El aspecto macroscopico
del fluido es caracteristico. Se trata de un liquido de
color marrén, en cuyo centrifugado veremos un fondo
quistico con macréfagos con hemosiderina, ausencia
de componente inflamatorio y fragmentos de células

Figura 9. Técnica de Diff-Quick. Metastasis cervical de
carcinoma papilar de tiroides. Se observa una placa de
aspecto epidermizado con niicleos aumentados de tamafio
y pseudoinclusiones.
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Figura 10. Técnica de Papanicolaou. Metastasis quistica
de un carcinoma papilar de tiroides. Fondo proteinaceo
quistico, con macrofagos algunos de ellos con hemosideri-
nay presencia de grupos epiteliales uno de ellos moruli-
forme con nucléos atipicos. Detalle: estructura papilar con
borde comun.

epiteliales en ocasiones formando papilas o como
placas monoplano (Figura 10). También podremos
identificar estructuras foliculares y en ocasiones
cuerpos de psamoma. Los ntcleos pueden mostrar
perforaciones.

3. Carcinomas neuroendocrinos

El carcinoma neuroendocrino de célula pequeiia
muestra moldeamiento nuclear, hilos cromatinicos,
necrosis, mitosis y apoptosis. Las técnicas de
cromogranina, sinaptofisina, un alto indice de
proliferacion (Ki67) y TTF-1 permiten confirmar la
naturaleza neuroendocrina del tumor, su agresividad
y probable origen pulmonar.

El carcinoma medular de tiroides presenta
frecuentemente metastasis en ganglios linfaticos
cervicales, que en ocasiones representan la
manifestacion inicial. El hallazgo citologico
mas frecuente de este tumor es la disposicion de
las células tumorales en sabana, de morfologia
plasmocitoide o fusocelular, con cromatina blanda y
granular, en sal y pimienta. El principal diagnostico
diferencial es con otros tumores neuroendocrinos.
El panel inmunocitoquimico de calcitonina, TTF-1
y PAX-8 confirmara el diagndstico de carcinoma
medular de tiroides (12).

4. Melanoma

El melanoma es un tumor que metastatiza frecuen-
temente en los ganglios cervicales. Generalmente se
origina en piel expuesta, pero también proviene de
mucosas que habitualmente no provocan sintomas.
Se le denomina el gran simulador porque su aparien-

Figura 11. Técnica de Papanicolaou. Metastasis de mela-
noma en adenopatia supraclavicular. Células con disposi-
cion suelta, de morfologia fusocelular y epitelioide, con
abundante pigmento melanico.

cia citologica es muy variable y solo en el 50% de
los casos tiene pigmento melanico (Figura 11). Las
células pueden ser epitelioides, fusiformes, peque-
fias, plasmocitoides, rabdoides, en anillo de sello,
gigantes o una combinacion de varios tipos. Estas
se disponen sueltas o en grupos poco cohesivos. Las
células tienen citoplasmas densos, en ocasiones con
vacuolas, y los ntcleos son excéntricos, con macro-
nucleolos y pseudoinclusiones. Los marcadores me-
lanociticos S100, HMB-45 y Melan-A nos ayudan a
resolver problemas diagndsticos (12).

5. Tumores germinales

Es poco frecuente que los tumores germinales me-
tastatizen en ganglios cervicales o supraclavicula-
res. Es importante conocer su morfologia para esta-
blecer el diagnostico diferencial con otros tumores
como los linfomas, el carcinoma nasofaringeo y
otros carcinomas.

El seminoma muestra células grandes sueltas, con
nucleos desprovistos de citoplasma y macronucleolos.
Se acompaiia de cuerpos linfoglandulares, linfocitos
maduros y granulomas. El fondo tigroide, reflejo del
alto contenido en glucogeno, no es especifico pero
puede ayudar en su diagnostico (Figura 12).

Otros tumores germinales como el coriocarcinoma
pueden simular un carcinoma de célula no pequeiia
(32). Alguno de los otros tipos muestran hallazgos
caracteristicos como la aparicion de globos hialinos
en el tumor del saco vitelino.

El panel inmunocitoquimico que se usa en el
diagndstico diferencial de estos tumores debe incluir:
PLAP, CD117 y D2-40 en el seminoma, CD30 en el

carcinoma embrionario, alfa-feto proteina y glypican3
en el tumor del saco vitelino, y otros marcadores mas
novedosos para los tumores de células germinales
como OCT 3/4y SALL 4 (33).
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Figura 12. Técnica de Diff-Quick. Metastasis de semino-

ma. Se identifican células grandes sueltas y componente
linfoide sobre un fondo tigroide.




BIBLIOGRAFIA

1.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Tandon S, Shahab R, Benton JI, Ghosh SK, Sheard J, Jones TM. Fine-needle aspiration cytology in a
regional head and neck cancer center: Comparison with a systematic review and meta-analysis. Eisele DW,
editor. Head Neck. 2008;30:1246-52.

Casimiro Onofre AS, Pomjanski N, Buckstegge B, Bocking A. Immunocytochemical typing of primary
tumors on fine-needle aspiration cytologies of lymph nodes. Diagn Cytopathol. 2008;36:207—15.

Jandu M, Webster K. The role of operator experience in fine needle aspiration cytology of head and neck
masses. Int J Oral Maxillofac Surg. 1999;28:441-4.

Florentine BD, Staymates B, Rabadi M, Barstis J, Black A. The reliability of fine-needle aspiration biopsy
as the initial diagnostic procedure for palpable masses. Cancer. 2006;107:406-16.

Draper MR, Pfleiderer AG, Smith W. Assessment of a cytology grading system for head and neck masses.
Clin Otolaryngol Allied Sci. 2003;28:34-8.

Begum S, Gillison ML, Nicol TL, Westra WH. Detection of human papillomavirus-16 in fine-needle
aspirates to determine tumor origin in patients with metastatic squamous cell carcinoma of the head and
neck. Clin Cancer Res. 2007;13:1186-91.

Goldenberg D, Begum S, Westra WH, Khan Z, Sciubba J, Pai SI, et al. Cystic lymph node metastasis in
patients with head and neck cancer: An HPV-associated phenomenon. Head Neck. 2008;30:898-903.

Roy-Chowdhuri S, Krishnamurthy S. The role of cytology in the era of HPV-related head and neck
carcinoma. Semin Diagn Pathol. Elsevier; 2014;1-8.

Issing W1J, Taleban B, Tauber S. Diagnosis and management of carcinoma of unknown primary in the head
and neck. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2003;260:436—43.

Schmalbach CE, Miller FR. Occult primary head and neck carcinoma. Curr Oncol Rep. 2007;9:139-46.

McHugh JB. Association of cystic neck metastases and human papillomavirus-positive oropharyngeal
squamous cell carcinoma. Arch Pathol Lab Med. 2009;133:1798-803.

Pusztaszeri MP, Faquin WC. Cytologic evaluation of cervical lymph node metastases from cancers of
unknown primary origin. Semin Diagn Pathol. Elsevier; 2015;32:32-41.

El-Mofty SK. Human papillomavirus-related head and neck squamous cell carcinoma variants. Semin
Diagn Pathol. Elsevier; 2015;32:23-31.

Layfield LJ. Fine-needle aspiration in the diagnosis of head and neck lesions: a review and discussion of
problems in differential diagnosis. Diagn Cytopathol. 2007;35:798-805.

Granstrom G, Edstrom S. The relationship between cervical cysts and tonsillar carcinoma in adults. J Oral
Maxillofac Surg. 1989;47:16-20.

Sheahan P, O’Leary G, Lee G, Fitzgibbon J. Cystic cervical metastases: Incidence and diagnosis using fine
needle aspiration biopsy. Otolaryngol - Head Neck Surg. 2002;127:294-8.

Viguer JM, Jiménez-Heffernan JA, Lopez-Ferrer P, Banaclocha M, Vicandi B. Fine-needle aspiration
cytology of metastatic nasopharyngeal carcinoma. Diagn Cytopathol. 2005;32:233-7.

Mohanty SK, Dey P, Ghoshal S, Saikia UN. Cytologic features of metastatic nasopharyngeal carcinoma.
Diagn Cytopathol. 2002;27:340-2.

Kollur SM, El Hag IA. Fine-needle aspiration cytology of metastatic nasopharyngeal carcinoma in cervical
lymph nodes: comparison with metastatic squamous-cell carcinoma, and Hodgkin’s and non-Hodgkin’s
lymphoma. Diagn Cytopathol. 2003;28:18-22.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Chute DJ, Stelow EB. Cytology of head and neck squamous cell carcinoma variants. Diagn Cytopathol.
2010;38:65-80.

Pai RK, Erickson J, Pourmand N, Kong CS. pl16™%** immunohistochemical staining may be helpful in
distinguishing branchial cleft cysts from cystic squamous cell carcinomas originating in the oropharynx.
Cancer Cytopathol. 2009;117:108-19.

Grimes R, Garcia-Buitrago MT, Jorda M, Ganjei-Azar P, Ferrell A, Gomez-Fernandez C. P16INKa
immunocytochemistry in fine-needle aspiration cytology smears of metastatic head and neck squamous
cell carcinoma. Acta Cytol. 2013;57:33-7.

Jakscha J, Zlobec I, Storck C, Obermann EC, Tornillo L, Terracciano LM, et al. The clinical impact of
pl6 status in fine-needle aspirates of cervical lymph node metastasis of head and neck squamous cell
carcinomas. Eur Arch Oto-Rhino-Laryngology. 2012;661-7.

Guo M, Khanna A, Dhillon J, Patel SJ, Feng J, Williams MD, et al. Cervista HPV assays for fine-needle
aspiration specimens are a valid option for human papillomavirus testing in patients with oropharyngeal
carcinoma. Cancer Cytopathol. 2014;122:96—103.

Seethala R, Weinreb I, Carlson D, McHugh J, Harrison L, Richardson M, et al. Protocol for the Examination
of Specimens from Patients with Carcinomas of the Pharynx. 2013.

Gupta RK, Naran S, Lallu S, Fauck R. The diagnostic value of fine needle aspiration cytology (FNAC) in the
assessment of palpable supraclavicular lymph nodes: a study of 218 cases. Cytopathology. 2003;14:201-7.

Mitra S, Ray S, Mitra PK. Fine needle aspiration cytology of supraclavicular lymph nodes: Our experience
over a three-year period. J Cytol. 2011;28:108-10.

Gupta N, Rajwanshi A, Srinivasan R, Nijhawan R. Pathology of supraclavicular lymphadenopathy in
Chandigarh, north India: an audit of 200 cases diagnosed by needle aspiration. Cytopathology. 2006;17:94—6.

Van Overhagen H, Brakel K, Heijenbrok MW, van Kasteren JHLM, van de Moosdijk CNF, Roldaan AC,
et al. Metastases in supraclavicular lymph nodes in lung cancer: assessment with palpation, US, and CT.
Radiology. 2004;232:75-80.

Kumaran M, Benamore RE, Vaidhyanath R, Muller S, Richards CJ, Peake MD, et al. Ultrasound guided
cytological aspiration of supraclavicular lymph nodes in patients with suspected lung cancer. Thorax.
2005;60:229-33.

Tseng F-Y, Hsiao Y-L, Chang T-C. Cytologic features of metastatic papillary thyroid carcinoma in cervical
lymph nodes. Acta Cytol. 2002;46:1043-8.

Senkal HA, Yilmaz T, Sozeri AB. Metastatic choriocarcinoma: a rare presentation as a neck mass. Ear
Nose Throat J. 2013;92:E42.

Preda O, Dulcey I, Nogales F. Papel de los nuevos marcadores inmuno-histoquimicos en los tumores de
células germinales malignos gonadales. Rev Espafiola Patol. 2012;45:195-203.



6.

Estudio del tumor primario de
origen desconocido (TPOD) cervical:
metodos convencionales de imagen.

Martinez San Millan JS; Marcano Fernandez JA; Garcia Latorre R.
Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid.

Los tumores primarios de origen desconocido
(TPOD) son las lesiones neoformativas malignas
primarias no localizadas por protocolo alguno de
exploracién, en pacientes sin historia previa de
enfermedad maligna que debutan como metastasis
a distancia o, mas frecuentemente, como ganglio
linfatico metastasico (1).

Es relativamente frecuente que el cancer de cabeza
y cuello se presente clinicamente como metastasis
en los ganglios linfaticos cervicales. A pesar de los
importantes avances experimentados en metodologia
de imagen, en técnicas de deteccion molecular, y de
la realizacion de un proceso diagnéstico adecuado,
un porcentaje variable de los tumores primarios que
debutan de esta forma siguen sin ser detectados en
la actualidad (2). La incidencia de TPOD registrada
en la literatura es muy variable (0.8-21%), segun
la serie consultada. Las metastasis en los ganglios
linfaticos cervicales desde tumores primarios ocultos
son frecuentes y representan la manifestacion clinica
inicial de un 5-10% de los carcinomas escamosos de
cabeza y cuello. De hecho, constituyen uno de los
problemas mas complejos alos que se pueden enfrentar
los especialistas en ORL y Radiodiagnoéstico en la
practica diaria, como consecuencia de la dificultad
para localizarlos y para manejar una enfermedad
oncoldgica sin foco primario tratable (3, 4).

Una vez confirmada la existencia de metastasis
ganglionares cervicales de origen desconocido,
deberemos intentar localizar el tumor primario
oculto que las ocasiond, con la finalidad de facilitar
un manejo terapéutico adecuado del mismo, con
intenciéon curativa, evitando en lo posible un
tratamiento genérico con radioterapia de campo
amplio, de intenciébn en principio no curativa,
aplicable cuando no se localiza la lesion primaria.
Esto se debe a que la supervivencia media viene a
ser de unos 6-9 meses en el segundo caso, mientras
que se incrementa en los casos en que se localiza el
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tumor primario y se realiza tratamiento adecuado del
mismo. Debemos recordar también que los pacientes
en los que se hace evidente el tumor primario una
vez instaurado el tratamiento genérico, presentan
aun peores tasas de supervivencia que aquellos en
los que el tumor primario contintia siendo de origen
desconocido, independientemente de los conocidos
efectos secundarios de la radioterapia de campo
amplio (5).

La principal dificultad de los estudios de imagen y de
los métodos de exploracion clinica en la busqueda de
los TPOD estriba en el pequenio tamafio de muchas
de estas lesiones, muy frecuentemente por debajo de
los 5 mm de diametro, que dificulta su demostracion
mediante métodos de imagen, y en su localizacion
oculta a los métodos de visualizacion directa,
habitualmente en el fondo de las criptas del anillo de
Waldeyer. También influye la complejidad anatomica
regional (2). Sin embargo, el uso de endoscopia
de fibra oOptica y métodos avanzados de imagen ha
conseguido aumentar el numero de diagndsticos,
a expensas sobre todo de los tumores localizados
en nasofaringe, seno piriforme y laringe, con la
consiguiente disminucion del numero de casos de
enfermedad oculta (2).

Una vez completada la exploracion clinica, se pueden
aplicar diversas técnicas de imagen para intentar
localizar el TPOD: TC, RM y métodos de imagen
metabolica son los principales hoy en dia (1, 2, 6).

Debido a su accesibilidad y fiabilidad diagndstica, el
primer método de imagen que usamos en la practica
diaria es la TC, que nos permite determinar el nimero
de ganglios afectos, si son unilaterales o bilaterales,
su tamafo y localizacion, ademas de definir la
presencia o ausencia de extension extracapsular, con
la finalidad de establecer el pronodstico y adoptar
un tratamiento adecuado. Es frecuente que se
demuestren adenopatias silentes, no identificadas en

la exploracion fisica, pero esto no necesariamente
implica sobreestadiaje, por lo que el impacto de su
deteccion no siempre es importante. Por otra parte,
la identificacion de adenopatias en localizaciones
atipicas puede ayudar a decidir una ampliacion
del campo terapéutico, con la finalidad de intentar
mejorar el prondstico (1, 2, 7).

La TC es un método muy anatébmico, con una
resolucion de contraste limitada, muy util para estudiar
la extension del tumor primario y la diseminacion
regional y sistémica, pero muy limitado para la
localizacion de TPOD. En un porcentaje variable de
casos (10-30%) puede detectar la lesion sospechosa
y dirigir la biopsia a puntos concretos, aumentando
asi de forma importante el rendimiento diagndstico.
Estos hallazgos consisten fundamentalmente en areas
de engrosamiento franco o asimetrias en la superficie
mucosa (1, 2, 8, 9). Aunque las publicaciones
iniciales anunciaron una capacidad importante
de este método para localizar TPOD (10, 11), en
la actualidad sabemos que presenta importantes
limitaciones con respecto a otros métodos de imagen.
Ademas, las imagenes sospechosas de neoformacion
pueden ser simuladas por otras patologias, por lo que
son inespecificas (Figura 1) (1, 2).

Figura 1. Varon de 48 afios de edad, intervenido de vacia-
miento radical derecho y radiado por TPOD 8 afios antes,
que acude por disfagia. La TC realizada (imagenes 1A'y
1B) demuestra un claro engrosamiento mucoso, altamente
sospechoso de neoformacion, del repliegue ariepiglotico

y del seno piriforme izquierdos (flechas). La visualizacion
con fibroscopia y el posterior cultivo del material obtenido
arrojaron como resultado sobreinfeccion por candida
albicans y no se demostro la presencia de tumor.

La relacion entre el tamafio del tumor primario y el
riesgo de metastasis ganglionar cervical es directa
en las lesiones primarias de cavidad oral, senos
paranasales, fosas nasales, paladar blando y cuerda
vocal verdadera, pero no ocurre asi en el caso de
otras lesiones localizadas en el tracto aerodigestivo
superior. Los tumores que se localizan en el anillo
de Waldeyer son los que mas probablemente
producen metéstasis bilaterales y en el triangulo
posterior (2, 6).

Partiendo de la premisa de pacientes con el
diagnodstico de metastasis ganglionar cervical de
carcinoma escamoso y, con la finalidad de localizar
los TPOD causantes, se sabe que cualquier tumor
tiende a metastatizar en lugares predeterminados
por el drenaje linfatico propio del lugar de origen.
A grosso modo, se asume que las metéstasis
ganglionares en los niveles I a Il y VA (Figuras 2
a 8) proceden de tumores de la cabeza y del cuello,
mientras que los de los niveles IV y VB se originan
muy mayoritariamente en niveles infraclaviculares
(Figura 9). De hecho, si tenemos ganglios positivos
en esos niveles, sin afectacion en los niveles I y I11, se
debe buscar el tumor primario en otras localizaciones
(esofago, pulmon, traquea y otros) (1, 6, 12).

Figura 2. Varon de 47 afos de edad cuya manifestacion
clinica inicial fue debida a una adenopatia en nivel I1A
izquierda con TPOD. En la imagen 2A se aprecia la
adenopatia con necrosis central (flechas blancas). En la
imagen 2B se ve un engrosamiento dificil de localizar en
la zona correspondiente al seno piriforme derecho (flechas
negras). En la imagen 2C, realizada durante maniobra de
Valsalva doble, se aprecia como la lesion es mucho menor
de lo que aparentaba en 2B (flechas blancas).

Debido al avance del conocimiento acerca de
la evolucion natural de los tumores de distintas
regiones anatdomicas, se conocen perfectamente los
lugares iniciales preferentes de depdsitos secundarios
ganglionares para los tumores de cada area concreta
(ganglio centinela). Por lo tanto, en pacientes que
debuten con enfermedad ganglionar metastasica
y localizacion desconocida del tumor primario, el
conocimiento de estas areas de drenaje ganglionar
de las distintas regiones anatomicas nos ayudara
a prestar mayor atencion directa inicial a las areas
mas probables de origen de la lesion primaria. Por lo
tanto, el siguiente paso consiste en mapear el tumor
primario en el mismo estudio inicial de imagen,
dada la relacion existente entre la localizacion de
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Figura 3. Mujer de 52 afios de edad que se manifiesta
inicialmente con bultoma laterocervical izquierdo en nivel
111, sin que se localice tumor primario. En la Figura 3A se
evidencia una voluminosa adenopatia necrosada (estrella)
que comprime y desplaza la vena yugular interna y podria
infiltrar el musculo esternocleidomastoideo. En la Figura
3B se visualiza el polo superior de la lesion (flechas blan-
cas) y un seno piriforme izquierdo de aspecto abigarrado
(circulo). En la Figura 3C, obtenida durante maniobra

de Valsalva, se visualiza un pequefio tumor nodular en

el seno piriforme (flechas) y una dilatacion normal del
mismo, por lo que el aspecto abigarrado de 3B se debia a
ocupacion por saliva, que probablemente impedia ver la
lesion en la exploracion clinica.

Figura 4. Varén de 67 afios con gran bultoma latero-
cervical derecho que se debia a un gran conglomerado
adenopatico en los niveles IIA y III, con ganglios rotos
(Figura 4A, estrellas negras) de TPOD. La Figura 4B es
un corte axial a la altura de las valléculas glosoepiglo-
ticas, que demuestran el tumor primario con necrosis
(flechas blancas). La imagen 4C es una reconstruccion
sagital, que demuestra también la lesion causante de las
adenopatias (circulo).

Figura 5. Mujer de 38 afios de edad, que debuta con

una adenopatia en nivel IIA izquierdo (estrella blanca),
correspondiente a metastasis de carcinoma epidermoide
de origen indeterminado en la exploracion clinica (Figura
5A). La TC demostr6 una lesion sospechosa (flechas
blancas), posteriormente confirmada mediante biopsia, en
la vallécula glosoepiglotica ipsilateral (Figuras SA 'y 5B).
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Figura 6. Mujer de 63 afos de edad, que se presenta con una
adenopatia en nivel ITA posterior derecho, secundaria a me-
tastasis de TPOD en la exploracion clinica (estrella negra en
Figura 6A, correspondiente a TC con contraste intravenoso).
En otra seccion axial superior del mismo estudio, se aprecia
un llamativo engrosamiento de ambas amigdalas palatinas
(circulos), sin claras lesiones focales (Figura 6B). Las Figu-
ras 6C y 6D corresponden respectivamente a cortes axiales
en secuencias T1 sin contraste y T1 con supresion grasa
y administracion de gadolinio intravenoso, y demuestran
claramente la lesion tumoral en la amigdala palatina derecha
(flechas blancas), mucho mas evidente en las imagenes obte-
nidas tras la administracion de contraste paramagnético.

Figura 7. Varon de 58 afios de edad, que debuta con una ade-
nopatia en nivel IIA izquierdo, correspondiente a metastasis
de carcinoma epidermoide de origen indeterminado (Figura
7A: corte axial de TC que nos demuestra una adenopatia
ampliamente necrosada [flechas blancas]). La Figura 7B es
un corte axial a la altura de la base de la lengua y demuestra
una voluminosa tumoracion primitiva necrosada en su mitad
derecha (circulo). Las Figuras 7C y 7D corresponden respec-
tivamente a cortes axiales en secuencias T1 sin contraste y T1
con supresion grasa y administracion de gadolinio intrave-
noso, y demuestran claramente la lesion tumoral en la mitad
derecha de la base de la lengua (circulos).

o




Figura 8. Mujer de 42 afios de edad que debuta con
adenopatias necrosadas de carcinoma epidermoide en los
niveles IIA y IIB izquierdos, sin clara lesion causante en la
exploracion, demostradas en TC realizado inmediatamente
tras la administracion de contraste intravenoso (flechas
blancas en Figura 8A). La Figura 8B, que es una seccion
del mismo estudio en el nivel correspondiente al cavum,
demuestra una posible lesion en su mitad izquierda (cabe-
zas de flecha negras), confirmada mediante biopsia.

los distintos tumores primarios y la frecuencia
y localizacion de las metastasis ganglionares
cervicales. Las principales localizaciones a investigar
en casos de metastasis ganglionar cervical de TPOD
en funcion de la cadena/nivel colonizados se resumen
en la Tabla 1 (12).

Tabla 1. Origen mas probable del tumor primario en
funcion de la localizacion del ganglio linfatico o grupo
ganglionar metastasico.

Boca anterior, labio inferior,

SUBMENTONIANOS P
menton

Mejilla, nariz, labios,
suelo de boca, parpados
mediales, glandula
submandibular

SUBMANDIBULARES

Cuero cabelludo, oido
externo, parpados laterales,
mejilla, parédtida, glandula
lagrimal, mucosa bucal,
amigdala palatina, encia

PREAURICULARES

RETROAURICULARES Cuero cabelludo, oido externo

Faringe, amigdala palatina,
YUGULODIGASTRICOS lengua, glandula parétida,
laringe supraglética

Lengua, faringe, laringe

YUGULOOMOHIOIDEOS -
supraglética

Laringe subglética, eséfago,

YUGULARES BAJOS .
tiroides

Faringe, base de lengua,

TRIANGULO POSTERIOR . R
amigdala palatina, tiroides

Pulmén, mama, eséfago
cervical, rifién, estémago,
pancreas, abdomen en
general

SUPRACLAVICULARES

o

Figura 9. Varon de 55 afios de edad que debuta con bul-
toma en nivel IV derecho que correspondié en biopsia a
un carcinoma escamoso bien diferenciado. En la TC se ob-
jetiva una voluminosa adenopatia con extension extracap-
sular (bordes espiculados, mal definidos) (flechas blancas)
y un llamativo engrosamiento irregular de las paredes del
esofago (cabezas de flecha negras) cervical debido a un
carcinoma epidermoide.

La RM es un método que se ha usado menos para
este cometido, debido a su menor disponibilidad y
accesibilidad. Las secuencias convencionales pueden
demostrar anomalias anatomicas de forma similar
a la TC, pero presentan una mayor capacidad de
resolucion de contraste y, en consecuencia, mejor
discriminacién tisular (Figuras 6 y 7). Aunque en
algunas series han demostrado que es capaz de
localizar pequenas lesiones obviadas en TC (Figura
6), también tiene desventajas importantes (artefactos
de movimiento, problemas para cubrir extensas
regiones, larga duracion y coste elevado) que limitan
su utilidad. Su uso ha sido escaso e irregular, y no
se ha probado cientificamente que sea superior a la
TC. Por otra parte, al igual que ocurria en la TC, las
imagenes sospechosas son también inespecificas (1,
2, 6). No obstante, recientemente han comenzado a
aplicarse las secuencias de perfusion y difusion con
intencion pronostica en los tumores de cuello y se ha
visto que pueden usarse en la busqueda de TPOD,
pero son técnicas aiin por optimizar y necesitan una
demostracion cientifica de su utilidad en grandes
series (13, 14).

Aun sabiendo que la inmensa mayoria de estas
lesiones ocultas se localiza en el anillo de Waldeyer, la
busqueda del tumor primario de origen desconocido
suele implicar la realizacion de multiples pruebas
diagnosticas que incluyen una exploracion fisica
exhaustiva, una radiografia de torax, TC de cuello,
cavidad oral y toracoabdominal, RM de localizaciones
concretas, panendoscopia, biopsias  dirigidas,
tonsilectomia bilateral y PET/PET-TAC entre otros,
dada la dificultad para su localizacion. La obtencion

Figura 10. Varon de 57 afios de edad que debuta con bultoma positivo para carcinoma epidermoide en el nivel ganglionar

ITA derecho, con exploracion clinica negativa y TC post contraste (no mostrado) informado como normal. La Figura 10B
corresponde a un PET-FDG, que demuestra la hipercaptacion tipica de la adenopatia (flechas negras) y localiza el tumor en la
amigdala palatina ipsilateral (flecha blanca), al igual que la imagen hibrida (asterisco y flecha blancos, respectivamente) (Figura
10C). Sin embargo, si revisamos la imagen de TC sin contraste intravenoso (Figura 10A), obtenida a la vez que la PET, se
aprecia claramente el engrosamiento de la amigdala palatina derecha (flecha blanca), adyacente a la adenopatia (estrella negra).
[Cortesia del Dr Luis Gorospe Sarasua (Servicio de Radiodiagnostico del Hospital Ramon y Cajal. Madrid)].

de biopsias positivas es mas frecuente en los casos
en que se localizan lesiones sospechosas mediante
exploracion fisica y/o imagen, aunque persiste un
importante porcentaje de lesiones ocultas, que es
mucho mayor en caso de que imagen y exploracion
clinica sean negativas (1, 2, 6, 13, 14).

En la actualidad, cuando se han apurado sin éxito
todos los métodos disponibles para localizar un
TPOD que ha debutado como adenopatia, en ultima
instancia se recurre a la PET-TAC, un método de uso
limitado en nuestro medio como consecuencia de su
escasa disponibilidad (Figura 10) (1, 2, 6, 15).

La PET ha mejorado los resultados en funcion de
su mayor sensibilidad, pero no asi en lo referente
a especificidad y seguridad diagndstica, que no
resultan especialmente elevadas. Ademads, es un
método muy poco anatémico y requiere del apoyo
de otros métodos para una correcta ubicacion de la
lesion demostrada (1, 2, 16).

El uso de PET-TAC con 18-FDG ha disparado el
diagndstico de tumores primarios de pulmon y
orofaringe, con un 15% de falsos positivos. Aunque
se presupone que es un método superior al PET, no

parece mejorar su especificidad y siguen apareciendo
abundantes falsos negativos. Como no elimina
aproximaciones diagndsticas invasivas, hay autores
que opinan que solo deberia usarse como complemento
de los métodos convencionales (EF, TC, RM) si éstos
son negativos para localizar el TPOD (7).

Estos estudios deben ser programados de una forma
adecuada y realizados e interpretados por personal
experto, dedicado y muy cualificado, con la finalidad
de obtener los mejores resultados posibles, con
un conocimiento profundo de la anatomia local,
variantes anatomicas, patologia y artefactos que
puedan alterar los resultados del estudio. Esto implica
la realizacion de cortes finos, la obtencién de una
buena resolucion de contraste, evitar artefactos en lo
posible, la realizacion de maniobras especificas para
valorar determinadas regiones (senos piriformes,
ventriculos laringeos, mucosa yugal y trigono
retromolar, amigdalas linguales) consistentes en
fonacion, Valsalva (Figuras 1 a 3) y “soplado con
retencion de aire”, a pesar de todo lo cual, por las
causas y limitaciones mencionadas, los resultados no
dejan de ser pobres en el mejor de los casos (1, 2, 7).
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Estudio de las adenopatias
cervicales en el tumor primario
de origen desconocido: métodos
convencionales de imagen

Martinez San Millan JS; Silva Rodriguez A; Garcia Latorre R; Manzanares Soler R. "
Servicio de Radiodiagndstico. Hospital Ramoén y Cajal. Madrid.

' Servicio de Radiodiagnostico. Hospital La Princesa. Madrid.

El tratamiento de las enfermedades oncologicas
del cuello precisa del conocimiento preciso de su
extension local, regional y sistémica, que ayudara a
realizar su estadiaje, con lo que podremos definir el
tipo de terapia adecuado para cada caso.

El cuello posee una rica red linfatica. De hecho, de
los 800 ganglios linfaticos del cuerpo humano, unos
300 se localizan en esta region anatomica. Esto quiere
decir que el 40% de los ganglios linfaticos del cuerpo
se encuentra en menos de un 20% de su volumen (1).

El carcinoma epidermoide representa el 5% de los
canceres y es el tumor mas frecuente de cabeza y
cuello (1). Aunque puede extenderse por multiples
mecanismos, la via mas frecuente de diseminacion
se dirige a los ganglios linfaticos del cuello. La
presencia de adenopatias metastasicas es el principal
factor prondstico, porque se asocia a riesgo de
metéstasis a distancia, presentes en el 7% de los
pacientes sin metastasis ganglionares y en el 50%
de los que presentan tres o mas ganglios colonizados
en el cuello (2), disminuyendo los indices de
supervivencia (3). El estadio T, en los casos en que
se pueda encontrar el tumor primario, es un buen
predictor del riesgo de adenopatias regionales (3).
Ademas, se encuentran micrometastasis en el 25% de
los cuellos clinicamente NO (1).

Por otra parte, el tratamiento mediante diseccion
radical del cuello es un procedimiento muy invasivo,
con complicaciones no aceptables en cuellos sin
metastasis, en los que podria resultar adecuada una
diseccion selectiva. Sin embargo, dejar metastasis
ganglionares no detectadas empeora drasticamente

el prondstico. En nuestra capacidad para detectar
ganglios linfaticos patologicos descansan la eleccion
terapéutica (tratamiento conservador, quirirgico
o combinado) y el prondstico (1, 4, 5). Es mas
importante detectar su presencia en niveles concretos
que determinar su nimero exacto en cada nivel, ya que
aunque solo uno esté infiltrado, el nivel entero debe
ser resecado (1). El pronostico depende del estadio
exacto de la enfermedad y el principal problema que
encontramos es la sobre/subestadificacion (6-8).

Por lo tanto, el conocimiento de la extension
ganglionar es basico para el manejo adecuado
de la enfermedad y hay un acuerdo generalizado
en los cuellos claramente metastasicos, pero hay
controversia en pacientes con cuello clinicamente
negativo (NO), por lo que necesitamos métodos de
exploracion sensibles y fiables, con bajo riesgo de
metastasis ocultas (9).

La palpacion es un método muy limitado, con falsos
positivos y, sobre todo, falsos negativos. Se asume
que un cuello con palpacion negativa tiene riesgo de
alojar metastasis ganglionares (50-70% en tumores
de cavum, 30-40% en tumores T1 y T2 de orofaringe
y cavidad oral) (5).

Hoy en dia disponemos de multiples métodos de
imagen capaces de estudiar la afectacion metastasica
regional (TC, RM, US y PET). En un meta-analisis,
todos estos métodos ofrecen resultados similares (9).
Otros autores aceptan una mayor sensibilidad para la
TC y una mayor especificidad para la RM (10). La
identificacion de un mayor nimero de adenopatias
no necesariamente se refleja en sobreestadiaje, ya
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que muchas de estas resultaran negativas en los
estudios histologicos. De hecho, aunque varios
trabajos inciden en la capacidad de estos métodos
para identificar hasta un 7.5-19% de metastasis
ganglionares silentes (8, 11), otros reflejan
abundantes sobreestadiajes (10, 12).

La evolucién tecnoldgica experimentada por la TC
permite realizar estudios volumétricos en muy poco
tiempo, con pocos artefactos y la posibilidad de
reconstrucciones de alta calidad en multiples planos.
La exploracion del cuello debe extenderse entre la
base del craneo y el mediastino superior, incluyendo
ambos, y debe realizarse siempre con contraste
intravenoso, que mejora el detalle anatdmico y la
informacion sobre la enfermedad (4, 5).

La RM aporta una capacidad de discriminacion tisular
muy superior a la que produce la TC, por lo que
permite una evaluacion mas fiable de la arquitectura
interna de los ganglios linfaticos. Sin embargo,
presenta limitaciones en cuanto a la extension
anatomica a explorar y su duracion es prolongada,
por lo que resulta susceptible a artefactos debidos
a movimientos voluntarios e involuntarios de los
pacientes (4, 5). Los contrastes superparamagnéticos
(USPIO), se usan con secuencias T2 y se supone
que son capaces de demostrar micrometastasis,
pero son caros y poco disponibles (1). El ultimo
avance consiste en la aplicacion de las secuencias de
difusiéon y difusion no EPI para definir la naturaleza
tumoral de los ganglios linfaticos, pero aun choca
con dificultades por su baja calidad (1, 13).

Ambos métodos pueden, ademas de definir la
extension ganglionar, ayudar a localizar el TPOD,
aunque con limitaciones, tal como ya se expreso
en el capitulo “Imagen convencional: estudio del
tumor primario de origen desconocido” de esta
monografia, pero puede ser util dedicar especial
atencion a las areas mucosas que drenan en los
ganglios linfaticos claramente patologicos o en la
zona de mayor concentracion de éstos, a pesar de lo
cual resulta complicado encontrarlo (4, 5).

La ultrasonografia sin/con contraste intravenoso, en
manos experimentadas, asociada a PAAF y con la
colaboracion de citdlogos expertos, es considerada
por algunos autores como el método mas fiable
para el estudio de extension de estos procesos. Sin
embargo, dificilmente va a ayudarnos a localizar
tumores primarios de origen desconocido (TPOD)
por sus claras limitaciones para este cometido (9, 12).

Y

CRITERIOS DE INFILTRACION Y DE
BENIGNIDAD

Los ganglios linfaticos normales son tan pequefios
que no se suelen encontrar en el campo quirtrgico
ni en los estudios de imagen. Una vez expuestos a
patologia, aumenta su tamafio. Los ganglios linfaticos
de las areas mas estimuladas (niveles IB y II) son mas
grandes. Son los denominados ganglios reactivos
(Figura 1), que se presentan en los estudios de imagen
con densidad/senial homogénea, margenes bien
definidos e hilio graso. Su densidad (TC) es similar
a la de los musculos, mientras que su intensidad de
sefial (RM) es baja/intermedia en T1 y ligeramente
alta en T2 (14).

Figura 1. Las cuatro imagenes corresponden a TC con
cortes axiales de pacientes con adenopatias reactivas:
(A) un voluminoso ganglio de densidad intermedia y ho-
mogénea (estrella) en el nivel III izquierdo, (B) un peque-
flo ganglio con vasos hiliares (flecha larga) en el nivel IIA
derecho, (C) un ganglio homogéneamente denso (flecha
corta) en el nivel IIB derecho, asociado a otro claramente
patologico en el nivel IIA (estrella), correspondientes a un
paciente con un tumor primario de origen desconocido,
(D) un pequeiio ganglio con hilio graso (flecha larga fina)
en el nivel IIA derecho de un paciente con un tumor de
orofaringe izquierda (estrella).

Se han propuesto varios criterios para identificar los
ganglios metastasicos y ayudar a diferenciarlos de
los ganglios reactivos. Si se identifican en estudios
de imagen, el tratamiento serd modificado, algo
especialmente importante en cuellos NO en la
exploracion clinica (1, 4, 5).

El primer criterio es el tamaifo: la probabilidad de
metastasis se incrementa conforme aumenta el tama-
flo de los ganglios, pero la interpretacion varia de tal
forma que, seguin situemos la linea de corte, variamos

los falsos positivos y los falsos negativos. Se consi-
deran patoldgicos ganglios con un diametro mayor
de 15 mm en los niveles [ y II, y de 10 mm en los
demas niveles, en pacientes portadores de cancer de
cabeza y cuello. También se han usado otros criterios,
tales como la relacion entre los ejes de las adenopa-
tias, considerandose infiltrados si la relacion entre los
ejes longitudinal y transverso del ganglio es menor
de 2, y reactivos si la relacion es mayor. La tasa de
falsos positivos y negativos correspondientes a este
criterio aislado resultan inaceptables (1, 4, 5) (Figura
2). Ocasionalmente, varios ganglios vecinos se fu-
sionan y forman los denominados “conglomerados
ganglionares” (Figura 3), que deben medirse como
si se tratara de un solo ganglio (1, 4, 5).

Figura 2. Varon de 58 afios de edad con carcinoma epi-
dermoide de origen desconocido. Reconstrucciones axia-
les de TC volumétrico de cuello, realizado tras la adminis-
tracion de contraste intravenoso, en las que se demuestran
adenopatias bilaterales (flechas) de tamaiio variable en los
niveles IB, IIA y IIB, algunas de ellas con necrosis central
(estrellas) (A). La reconstruccion sagital (B) se expone
para comprender mejor el calculo del cociente entre los
ejes mayor y menor de las adenopatias, que sirve para
separar los ganglios reactivos de los infiltrados.

La presencia de necrosis ganglionar, parece un
criterio mas fiable que el anterior, dada la tendencia de
las metastasis, mas habitual en los tumores escamosos,
a desarrollar compromiso vascular y necrosis. En TC
se ve como areas de muy baja densidad en el centro
de la adenopatia, con captacion marginal/periférica,
la mayoria de las veces irregular (Figura 4). En RM
se manifiesta como baja intensidad de senal central
en T1, muy alta en T2 y frecuente heterogeneidad,
ademas de un patron de realce similar al presente
en TC cuando se administra gadolinio intravenoso
(Figura 5). Sin embargo, este hallazgo es también
inespecifico y semejante al presente en la tuberculosis
y otros procesos infecciosos e inflamatorios (1, 4, 5).

Ocasionalmente, se descubren pequefios focos no-
dulares correspondientes a depdsitos metastasicos
ganglionares subcapsulares (Figura 6) o hiliares

Figura 3. (A) Imagen axial correspondiente a TC de
paciente de 59 afios, portador de un carcinoma epidermoi-
de de origen desconocido, localizado posteriormente en
el seno piriforme derecho (flechas pequeiias), que asocia
un voluminoso conglomerado ganglionar en el nivel II1
ipsilateral (asterisco) con un pequefio foco de necrosis
(flecha grande). (B) Corte axial de secuencia ponderada
en T2, en RM de paciente de 53 afos de edad con tumor
primario de origen desconocido, en la que se aprecia un
conglomerado adenopatico con sefal heterogénea (flecha
grande), ademas de otras pequefias adenopatias bilaterales
y con sefial homogéneamente alta, posiblemente corres-
pondientes a ganglios reactivos (flechas pequeias).

Figura 4. TC volumétrico de cuello con reconstruccio-
nes en los planos axial (A), coronal (B) y sagital (C),
realizado tras la administracion de contraste intravenoso

a un varon de 45 afos, portador de un carcinoma esca-
moso de amigdala palatina que so6lo fue encontrado tras
amigdalectomia bilateral, que demuestran una voluminosa
adenopatia necrosada en el nivel IB izquierdo, adyacente
a la glandula submandibular (flecha blanca). La necrosis
(estrella) se manifiesta como baja densidad central, sin
captacion, mientras que la periferia de la lesion capta de
forma irregular (flechas pequefias).

(Figura 7), también conocidos como micrometas-
tasis. Se trata de un hallazgo muy sugestivo cuando
se encuentra, aunque muy poco frecuente, por lo que
resulta poco util en general (1, 4, 5).

La extension extraganglionar o extracapsular,
demostrable principalmente en TC, se manifiesta
como irregularidad o borrosidad de los contornos
ganglionares, o en forma de corona de tejido anomalo
en torno al ganglio afecto (Figura 8). Significa
rotura de la adenopatia y extension de la metéstasis
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Figura 5. RM de region cervico-facial en varon de

52 afios, portador de un carcinoma epidermoide bien
diferenciado del trigono retromolar izquierdo, extendido
a suelo de boca y lengua. La sefial del tumor primario
(flechas grandes) y de las adenopatias (flechas pequenas)
es muy heterogénea en las secuencias ponderadas en T2
(A,B). En T1 sin gadolinio (C) se aprecia infiltracion de la
mandibula (estrella) y una sefial mas homogénea, tanto en
el tumor como en la metastasis ganglionar que se objetiva
en el nivel ITA (flecha curva). Tras la administracion de
gadolinio intravenoso (D), se observa realce homogéneo
en el tumor (flechas grandes) y en la infiltracion mandi-
bular (estrella), sin realce en las areas de necrosis de las
distintas adenopatias (flecha curva).

Figura 6. TC volumétrico de cuello, realizado después de
la administracion de contraste, completado con recons-
trucciones en los planos axial (A) y sagital (B), a un varon
de 54 afios de edad, portador de un carcinoma epidermoi-
de de origen desconocido, en el que se objetivan pequeiios
focos hipocaptantes subcapsulares (flechas pequenas) en
una adenopatia (flecha grande) localizada por palpacion en
el nivel I1A izquierdo, que corresponden a micrometasta-
sis posiblemente llegadas por via linfética.
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Figura 7. TC de cuello, realizado tras la administracion
de contraste iv y completado con reconstrucciones en el
plano axial, correspondiente a un varén de 51 afios de
edad, portador de un carcinoma epidermoide del espa-
cio mucoso faringeo izquierdo (flecha gruesa), con una
adenopatia en el nivel ITA ipsilateral (flecha grande) en la
que se aprecia una clara sustitucion de la grasa del hilio
ganglionar (flecha pequefia), compatible con una micro-
metastasis posiblemente llegada al ganglio linfatico por
via hematogena.

Figura 8. Reconstrucciones axiales correspondientes a TC
de cuello con contraste intravenoso en varén de 63 afios
con un carcinoma epidermoide de origen desconocido,
posteriormente localizado en cavum mediante PET, en el
que se aprecian multiples adenopatias en los niveles I1A,
IIB, IIT y VA en muchas de las cuales resulta llamativo un
contorno irregular, espiculado, con aumento de la densi-
dad de la grasa que los envuelve, compatible con rotura
capsular del ganglio e invasion de los tejidos periganglio-

nares, un dato que empeora drasticamente el pronostico.

fuera de ella. Se identifica con mayor frecuencia en
adenopatias grandes, pero también se puede ver en
ganglios de menor tamafio. Su presencia implica un
incremento muy importante de la tasa de recurrencias
y, de hecho, empeora drasticamente el pronostico.
Sin embargo, puede observarse también en casos
de infeccion ganglionar, su principal diagnostico
diferencial. Se identifica menos en RM porque

se confunde con la sefial de la grasa en todas las
secuencias, antes y después del uso de contraste (1,
4, 5). Los llamados “conglomerados ganglionares” se
forman por la confluencia de varias adenopatias tras la
extension extracapsular de una o varias, y es otro signo
de extension extraganglionar (Figura 3) (1, 4, 5).

Otro criterio poco sensible por su baja frecuencia,
aunque considerado como altamente especifico, son
los “agrupamientos ganglionares” (Figura 9). Al-
gunos autores consideran positivo el hallazgo cuando
se identifican tres o mas ganglios proximos entre si,
que superen los 9-10 mm de diametro transverso en
el nivel I y 8-9 mm en los demas, pero su tasa de
falsos positivos y negativos es del 15-20%. Otros los
consideran positivos incluso cuando se trate de gan-
glios de muy pequeio tamafio. También se ven agru-
pamientos ganglionares, incluso con mayor frecuen-
cia, en los procesos infecciosos e inflamatorios (15).

Figura 9. TC de cuello, realizado con contraste intrave-
noso y completado con reconstrucciones en los planos
sagital (A), axial (B,C) y coronal (D), a una mujer de 48
aflos de edad con un carcinoma escamoso de origen desco-
nocido, que asocia un conglomerado ganglionar supracla-
vicular (asteriscos) y multiples adenopatias en el nivel IIB
(flechas), muy proximas entre ellas, algunas rotas y otras
necrosadas, que reunen criterios del denominado “agru-
pamiento ganglionar”.

La invasién de la pared arterial (Figura 10) es
un factor pronostico muy grave. Aunque dificil de
demostrar y de precisar con exactitud, se considera
que el englobamiento completo (360°) es un hallazgo
seguro de invasién, pero también se considera
un dato seguro en contactos mayores de 270° de
la circunferencia arterial. Sin embargo, pequefios
contactos pueden acompanarse de invasion de la
pared vascular (1, 4, 5).

Figura 10. Corte axial de TC de cuello (A), realizado con
contraste intravenoso, de un varon de 57 afios de edad con
un carcinoma escamoso de hipofaringe que daba origen a
un gran conglomerado ganglionar que englobaba comple-
tamente la vena yugular interna (flecha recta) y la arteria
carotida comun (flecha curva). RM de cuello en varéon de
39 afios de edad con un extenso carcinoma epidermoide de
cavum (estrella) que invade el musculo largo de la cabeza
(flecha corta hueca) y voluminosas adenopatias retrofa-
ringeas derechas que engloban la arteria cardtida interna
(flecha larga). Cortes axiales en secuencias T1 previo

a la administracion de contraste paramagnético (B), T2
(C) y T1 con gadolinio intravenoso (D), que demuestran
invasion de la pared arterial por tejido tumoral (cabeza de
flecha), que cambia la sefial normal y realza tras la admi-
nistracion de contraste. Se aprecian pequefas adenopatias
retrofaringeas contralaterales.

La invasion de la vena yugular interna es otro
factor que empeora el pronostico, porque se complica
con frecuencia con el desarrollo de metastasis
pulmonares, y se puede demostrar tan bien con TC
(Figura 11) como con RM (Figura 12) (1, 4, 5).

Entre los ultimos avances se encuentra la utilizacion,
en estudios de RM, de las secuencias ponderadas en
difusion (Figura 13), que demuestran fiablemente la
naturaleza metastdsica de la ocupacion de los gan-
glios porque alteran y restringen la difusion del agua
en los tejidos infiltrados (Figuras 13C y 13D). Ade-
mas, permite diferenciar entre distintos procesos infil-
trativos (carcinoma epidermoide, linfoma...) midien-
do el llamado coeficiente de difusion aparente (1, 13).

Estos signos deben ser usados de forma juiciosa y
complementaria para obtener mejores resultados
interpretativos, una mejor correlacion patoldgica y
una mayor utilidad real.

Una vez determinada la presencia de ganglios
linfaticos sospechosos, se debe proceder a definir las
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Anteriores, mediales, laterales y posteriores
lIA ala vena yugular interna si no existe plano
graso de separacion en los Gltimos.

IIB Posteriores a la vena yugular interna con
plano de separacién graso de la misma.

Desde el borde inferior del hioides hasta
1. el borde inferior del cricoides, anteriores
al borde posterior del MEC.

Desde el borde inferior del cricoides

hasta la clavicula, laterales a la cardtida y
V. anteriores a una linea que conecta el borde
posterior del MEC y el borde posterolateral
del masculo escaleno anterior.

Posteriores al MEC y anteriores al borde
anterior del masculo trapecio, desde la

Afectacion bilateral o contralateral sin
N2c .
ganglios mayores de 6 cm.
N3 Afectacion ganglionar con didmetro
maximo mayor de 6 cm.

Tabla 3. Ca de nasofaringe.

NO No metastasis ganglionares.

Afectacion ganglionar unilateral, menor
oigual a6 cm, por encima de fosa
supraclavicular. Ganglios retrofaringeos
uni/bilaterales menores de 6 cm.

Afectacion bilateral, con eje mayor menor
N2 oigual a 6 cm, por encima de la fosa

N1

Figura 11. Varon de 47 afos de edad con carcinoma . . . supraclavicular.
epidermoide de origen desconocido que debuta con una EZfEr(Ij(?(IJI((:ir:sns?)S:tztsoilezo:ilen;nrlizgr N3 Afectacion ganglior mayor de 6 cm y/o
voluminosa tumoracion en el hueco supraclavicular V. . extension a la fosa supraclavicular.
derecho. TC: cortes axiales de cuello (A,B,C) en varios que conecta el borde posterlorldel MEC ' - —
niveles que demuestran la masa supraclavicular (estrella), Figura 13. Varon de 73 afios de edad con tumor primario y el borde post(_erolateral del muscylo _ N3a Ganglios con didmetro maximo mayor de 6 cm.
la invasion de la vena yugular interna (flecha larga) y un del lado izquierdo de la orofaringe (asteriscos). Recons- escal?no_ anterior, desde el borde inferior . .
trombo proximal (flechas cortas) que se ha formado como truccién axial de TC de cuello, realizado tras la adminis- del cricoides hasta la clavicula. N3b Extension a la fosa supraclavicular.
consecuencia de la oclusion del vaso. Presenta area de nes tracion de contraste (A), que demuestra el tumor primario VA Desde la base del craneo al borde inferior
CIOSS central (ﬂech? GEER hueca?. En la reconstruccion y dos adenopatias (flechas largas) con necrosis central en del cricoides. ; ; . :
sagital (D) se aprecian hallazgos similares. el nivel ITA ipsilateral. La secuencia T1 con gadolinio y . -- Ll & €2 de orintgs, bipshiinge v lning:
- .S Desde el borde inferior del cricoides a la
supresion grasa (B) demue.stra.lrlallazgos similares (flechas VB clavicula NO No metastasis ganglionares.
largas). El coeficiente de difusion aparente [blanco y .
negro (C), color (D)], demuestra restriccion de la difusion Entre las dos cardtidas, desde el borde Afectacion ganglionar Unica ipsilateral, con
en el anillo de la adenopatia (flechas cortas), pero no en el VI inferior del hioides hasta el borde superior N1 diametro maximo menor o igual a 3 cm.
area necrosada, como corresponde a las metastasis. del manubrio esternal. Afectacion ganglionar Gnica ipsilateral, con
Medial a las carétidas, desde el borde diémetro méaximo mayor de 3 cmy menor de
estadificacion, prondstico y eleccion del tratamiento ViL. superior del manubrio esternal a la vena 6; afectacion ganglionar miltiple ipsilateral
mas adecuado. innominada. N2 con todos los ganglios afectos menores

de 6 cm de diametro méximo; afectacion
ganglionar bilateral o contralateral, con
ningln ganglio mayor de 6 cm.

Nota: no incluimos los ganglios retrofaringeos, los
supraclaviculares, ni los correspondientes a las cadenas

Son varios los métodos que se han usado a lo largo de la !
superficiales de cara y base del craneo.

la historia para clasificar los ganglios linfaticos. En la

actualidad, los radidlogos usamos la clasificacion por N2a A_f’ectacién ganglionar Unica ipsilateral, con
niveles propuesta por PM Som (16), que es claramente Por ultimo, se debe establecer la clasificacion TNM diametro maximo mayor de 3 cm a 6 cm.

mas funcional que anatémica, y se trata de una adapta- del tumor y el estadio de la enfermedad, para lo cual Afectacion ganglionar mdlltiple ipsilateral, con
cién a los métodos de imagen de los sistemas propues- se define la extension del tumor primario (T), el N2b | todos los ganglios afectos de menos de 6 cm
tos por el AJCC (17) y por la AAO-HNS (18) (Tabla 1). numero, uni/bilateralidad y tamafio de las adenopatias de diametro maximo.

(N) y la presencia de metastasis a distancia (M) (19) N2¢
Tabla 1. Clasificacion de los ganglios linfaticos por (Tablas 2-4).
niveles y basada en imagen. N3

NIVEL DESCRIPCION Tabla 2. Ca de cavidad oral.

Afectacion bilateral/contralateral, con
ganglios no mayores de 6 cm.
Afectacion ganglionar con ganglios
mayores de 6 cm de didmetro maximo.

Anteriores al borde posterior de la glandula NO No metastasis ganglionares.

L. submandibular, por encima del hioides y
por debajo del misculo milohioideo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Afectacion ganglionar Gnica ipsilateral
con diametro igual o inferior a 3 cm.

Afectacion ganglionar nica ipsilateral, mayor

N1

. i

Procesos infecciosos (Figura 14A) e inflamatorios

Figura 12. RM correspondiente al mismo paciente de Entre los bordes mediales de los vientres

= : ; ° : IA ) ; A d d de di i y adenopatias reactivas se prestan a confusién con
la imagen anterior. Imagenes sagitales (A,B) y axiales anteriores de los musculos digastricos. e 3 cmymenor de 6 cm de didmetro maximo; 1 tAstasi li i el estudi
(C,D,E) en secuencias ponderadas en T1, antes (A,C,E), Entro ol vientre antorior dol misculo N2 miltiples ganglios ipsilaterales, ninguno mayor as Metastasis ganglonares, pero No ast ¢t estudio
y después de la administracién de gadolinio intravenoso dinéstr | dibul de 6 cm: 0 ganglios contralaterales/bilaterales histolégico que se realizaria en pacientes que debutan
e igastrico y el cuerpo mandibular, por . . .
(B,D), que demuestran el conglomerado adenopatico IB g y P p ninguno mayor de 6 cm. con adenopatias en el contexto clinico de tumor

delante del borde posterior de la glandula

(estrella) con necrosis (flecha curva), la invasion de la s T T
submandibular. N2a Afectacion de (nico ganglio ipsilateral de

estructura venosa (flecha larga) y el trombo intraluminal
(flechas cortas) con su caracteristica sefial hiperintensa en 3abcm.

: : o e rast Desde la base del craneo al borde inferior Afectacis T ltinle isilateral
as secuencias pondaeradaas en sSin contraste. .. . ,
P del hioides. Posteriores a la glandula N2b ectacion ganglionar muttipie ipsilatera
sin ganglios mayores de 6 cm.

submaxilar y anteriores al borde posterior
del masculo esternocleidomastoideo (MEC).

primario de origen desconocido (14).

Las metastasis de cancer folicular y papilar de
tiroides (Figura 14B-D) pueden ser confundidas con
metastasis de carcinoma escamoso, ya que pueden
manifestarse como lesiones quisticas y pueden

regiones afectas, el tamafio y la lateralidad, con la
finalidad de establecer la clasificacion N, basica para

2 =«



simular la necrosis propia de las metastasis del
carcinoma epidermoide. Pueden presentar también
calcificaciones finas, alta densidad y realce intenso
debido a su composicion histologica. Un problema
afiadido es la limitacion de TC y RM para valorar la
patologia de la glandula tiroides (14).

\ L b': » RN
Figura 14. Las imagenes expuestas corresponden a TC
con cortes axiales de pacientes con tuberculosis ganglio-
nar (flechas cortas) y derrame pleural en el vértice pulmo-
nar (asterisco) (A), y tres casos de lesiones ganglionares
de tamano variable (flechas), correspondientes a metasta-
sis caracteristicamente hipodensas de carcinoma papilar
de tiroides (B,C,D).

DIFICULTADES

Son numerosos los métodos de imagen que nos
pueden ayudar a definir la infiltracién de los ganglios
linfaticos por tumor. Su carestia y limitado acceso
obliga, sin embargo, a la eleccion y uso juiciosos de
los mismos.

Los estudios de imagen deben preceder, de forma
ideal, a biopsias y PAAF, ya que estos procedimientos
pueden artefactar los resultados de aquellos. Esto, sin
embargo, no siempre ocurre en los TPOD.

A pesar de la apariencia reactiva de un ganglio en
los estudios de imagen, puede estar colonizado por
metastasis. En estos casos, el diagndstico definitivo
se obtiene mediante analisis histologico.

Incluso cuando las adenopatias cumplan los distintos
criterios de colonizacion tumoral, éstas pueden
ser reactivas, estar infectadas o infiltradas por
neoformaciones de otra naturaleza.

Es absolutamente necesario correlacionar los
hallazgos de los estudios de imagen con los obtenidos
en la exploracion clinica, analisis de laboratorio y
otras exploraciones complementarias.
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Papel de la PET-TC en el diagnostico
del tumor primario de origen

desconocido

Pasamontes Pingarron JA '; Cabrera Martin MN 2, Martinez Salazar JM .

" Servicio de ORL. Hospital Universitario del Sureste. Madrid.

2 Servicio de Medicina Nuclear. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

El diagnodstico del Tumor de Origen Desconocido
(TOD) supone un verdadero reto. Los procedimientos
diagndsticos convencionales permiten localizar el
tumor primario en menos del 25% de los casos (1,
2, 3). Habitualmente el diagnostico se basa en una
completa exploracion fisica de cabeza y cuello,
complementada con pruebas de diagnostico por
imagen convencional (TC, RM, Rx, ecografia, etc.)
de cabeza y cuello y torax. La panendoscopia bajo
anestesia general, con toma de biopsias, completa el
proceso diagnoéstico. Sin embargo, el rendimiento de
estas biopsias “a ciegas” es verdaderamente bajo.

La deteccion del tumor primario es importante, ya que
permite realizar un tratamiento mas especifico, lo que
implica un impacto sobre el prondstico del paciente.

La tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada (PET-TC) se presenta como una
herramienta diagndstica util en el TOD. Cada vez son
mas los trabajos que muestran unas tasas de deteccion
del tumor primario mayores que las conseguidas con
los métodos diagnosticos convencionales (MDC). En
el trabajo publicado por Chen en 2012, la PET-TC
alcanz6 una sensibilidad del 91,7%, especificidad
del 86,7% y exactitud diagnostica del 88,9%. La
localizacion mas frecuente fue la nasofaringe (4)
(Figura 1).

El trabajo de Fiilop, incluyé a 440 pacientes con
metastasis cervicales de origen desconocido, de
los cuales fueron seleccionados los 77 casos en los
que ningin método diagnostico (exploracion fisica,
panendoscopia, biopsia y métodos diagnosticos
convencionales) pudo detectar el tumor primario. En
el 27% de estos pacientes, la PET-TC fue capaz de
localizar el tumor primario (5).

Y

Figura 1. Paciente varon de 37 afios con metastasis de
carcinoma pobremente diferenciado en masa laterocervi-
cal izquierda. La PET-TC detecto captacion patologica de
FDG en region nasofaringea izquierda sugerente de tumor
primario (flecha amarilla), con afectacion adenopatica
cervical ipsilateral. Tras confirmacion anatomopatologica,
se inici6 tratamiento quimiorradioterapico.

Dong et al (6) y Rusthoven et al (7) realizaron meta-
analisis sobre la utilidad de la PET y la PET-TC en
la localizacion del primario de metastasis cervicales
de carcinoma epidermoide. La PET y la PET-TC
identificaron un 24% y un 31,5% respectivamente,
de tumores primarios adicionales tras una evaluacion
que incluia exploracion fisica y TC o RM.

En el trabajo mas reciente publicado al respecto, la
sensibilidad de la PET-TC en la deteccion del tumor
primario fue claramente superior (69%) a la de la TC
con contraste intravenoso (16%) y a la TC/RM con
contraste (41%), con una especificidad similar. La
PET-TC detecto el tumor primario en 8/16 (50%) de
los pacientes con TC/RM normales (8).

Un aspecto también resefiable lo constituye el hecho
de que, al tratarse la PET-TC de un estudio de cuerpo
completo, permite detectar nueva enfermedad no
sospechada previamente, tanto a nivel regional como
a distancia en un 27% de los casos. Estos hallazgos
son especialmente importantes, ya que supone un
cambio tanto en el manejo terapéutico como en el
pronostico del paciente (9, 10).

Sin embargo, a pesar de los resultados prometedores
de la PET-TC, existe una amplia variabilidad en los
criterios de inclusion empleados en los diferentes
trabajos (tras exploracion ORL normal, tras TC y/o
RM y/o examen endoscopico con toma de biopsias
randomizadas), por tanto, la definicion de tumor de
origen desconocido difiere de unos estudios a otros.

Por otra parte, la definicion de sensibilidad también es
diferente. La mayor parte de los trabajos emplean los
resultados de todas las técnicas diagnosticas durante el
seguimiento clinico como patrén oro (1). En principio,
debe existir un tumor primario en todos los pacientes
(excepto en casos de regresion completa espontanea),
pero en algunos pacientes esos tumores no seran de-
tectados. Estos casos en los que no se detecta el tumor
deberian ser considerados como falsos negativos, por
tanto, la sensibilidad real seria inferior a la reportada
(70-100%) (10, 5, 11, 12). En estos casos, resulta de
mayor utilidad el calculo de la tasa de deteccion del
tumor primario.

Otro dato a tener en cuenta es el valor de la
especificidad, que es baja por los resultados falsos
positivos. Las localizaciones mas frecuentes de
falsos positivos son las amigdalas y la base de la
lengua, debido a cierta asimetria en las captaciones
fisiologicas; es fundamental la evaluacion del
estudio por un especialista con experiencia en el
area ORL (Figura 2).

Estas limitaciones diagnosticas de la PET-TC funda-
mentalmente en las estructuras del anillo linfatico de
Waldeyer, siguen haciendo indispensable la practica
de panendoscopia con toma de biopsia a dichos nive-
les. La realizacion de la PET-TC previamente, per-
mite guiar las biopsias a determinadas localizaciones
mas probables. Esto es especialmente util en el caso
de lesiones submucosas, dificiles de valorar macros-
copicamente (10, 13).

Es interesante destacar que cuando la PET-TC se
realiza después de la biopsias, la tasa de falsos
positivos es mayor (14).

Figura 2. Paciente varon de 42 afios con metastasis
cervical izquierda de carcinoma epidermoide. La PET-TC
detecto captacion patologica de FDG en pliegue glosoa-
migdalino izquierdo (corte axial, B), sugerente de tumor
primario (flecha amarilla), con afectacion adenopatica
cervical bilateral (corte coronal, A). Tras confirmacion
anatomopatologica, recibi6 tratamiento con quimioterapia

de induccion, seguido de quimiorradioterapia.

Para finalizar, un aspecto de enorme interés que es atin
controvertido, es el momento 6ptimo de realizacion
de la PET-TC. Cada vez son mas los trabajos que
muestran la utilidad de la PET-TC, asi como su
costoefectividad, cuando ésta se utiliza en estadios
mas iniciales del algoritmo diagndstico (8), y mas
aun con los nuevos equipos PET-TC que permiten la
adquisicion de TC diagnosticas con administracion
de contraste intravenoso. De esta forma se puede
incrementar el rendimiento diagndstico, acortar
los tiempos hasta la deteccion del tumor primario
y el inicio de tratamiento, y minimizar las dosis de
radiacion. Waltonen et al. mostraron que el mayor
rendimiento en la deteccion del tumor primario (60%)
se obtuvo en aquellos pacientes a los que se les realizd
inicialmente PET-TC, seguida de panendoscopia con
biopsias dirigidas (13) (Figura 3).

En conclusion, la PET-TC constituye una herramienta
diagnostica util en el TOD, con tasas de deteccion
superiores a los MDC, tanto del tumor primario
como de enfermedad no conocida a nivel regional
y a distancia. Su realizacion en etapas iniciales
del estudio, permite guiar las biopsias durante la
panendoscopia y con ello mejorar el rendimiento
diagndstico y el manejo terapéutico del paciente.



Localizacion del primario  p Exploracion ORL exhaustiva 3 No se localiza el primario

&
4*"* l
-
Biopsia L
dirigida ”* Estudio imagen (TAC/RM)

"'.r"" l
Localizacion ‘f" Mo se localiza el primario
del primario *
I 5 = i-

P
No se localiza el primario Sospechosa de carcinoma j————— PAAF =3 Negativa

: Pl |

Panendoscopia con toma
‘ » ‘ Adenectomia

de biopsias Biopsia “a ciegas” Sospechosa de linfoma =3 "5
dingndstica

Figura 3. Esquema de la secuencia diagnostica ante la presencia de adenopatias cervicales metastasicas; cada vez son mas los
trabajos que recomiendan la realizacion de la PET-TC en una etapa mas inicial del algoritmo, cuando tras una exploracion ORL
exhaustiva no se evidencia el tumor primario (flecha discontinua) (15).
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Panendoscopia quirurgica en el
diagnostico del tumor primario de

origen desconocido
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PAPEL ACTUALDELA
PANENDOSCOPIA QUIRURGICA

El término metastasis cervical de origen desconocido
(MCOD) hace referencia a la existencia de células
malignas en lesiones cervicales sin que una exploracion
otorrinolaringologica completa en consulta sea capaz
de localizar el tumor primario (1). Se deben realizar
todos los esfuerzos posibles para localizarlo, ya que
esto permite dirigir el tratamiento a la zona enferma
protegiendo de la irradiacion a las areas sanas, y evita
la posibilidad de dejar sin tratar el primario, lo que
reduce el riesgo de su aparicion tardia. Una evaluacion
diagnostica correcta consigue descubrir al tumor
primario en un 25-50% de los pacientes.

El carcinoma epidermoide supone hasta el 80% de las
MCOD, especialmente de las que se localizan en los
dos tercios superiores del cuello. En estos casos, el
primario se encuentra casi siempre en la mucosa de la
via aerodigestiva superior (2-4), y la panendoscopia
bajo anestesia general ha sido cldsicamente el pilar
fundamental en su busqueda (2, 5, 6). El papel
diagnostico de la panendoscopia es secundario
cuando la histologia sea diferente (carcinoma
papilar de tiroides, melanoma, adenocarcinoma,...),
o cuando la metastasis se situe en la zona baja del
cuello, porque la probabilidad de que el primario se
localice por debajo de las claviculas aumenta (3).

La aparicion de los fibroscopios ha permitido
detectar numerosos primarios que antes pasaban
ocultos hasta la exploracion bajo anestesia general,
especialmente en la nasofaringe y la hipofaringe (2-
6). Sin embargo, las peculiaridades anatomicas de
las amigdalas palatinas y la base de la lengua hacen
que los primarios de estas regiones puedan pasar
desapercibidos durante la exploracion en consulta.

Y

Las modernas técnicas de imagen han supuesto un
avance importante en el estudio diagndstico de
las MCOD, aunque su capacidad de deteccion de
lesiones pequenas y superficiales es insuficiente (1).
La capacidad de la panendoscopia para diagnosticar
el primario puede llegar al 25-30% tras un TAC o
RNM negativos (7, 8), y al 10-15% tras un PET-
TAC negativo (9-12). En efecto, la resolucion
del PET-TAC se sitia en alrededor de 5 mm y la
captacion fisiologica del anillo de Waldeyer puede
dar lugar a falsos positivos y negativos (1). Por
tanto, la panendoscopia quirdrgica contintia siendo
imprescindible tanto para confirmar los hallazgos de
las pruebas de imagen como para detectar las lesiones
que hayan pasado desapercibidas durante las mismas.

MOMENTO DE REALIZA(;ION DE LA
PANENDOSCOPIA QUIRURGICA

Realizar la panendoscopia en primer lugar puede
permitir diagnosticar un 20-35% de primarios
ahorrando multiples estudios de imagen (4, 8, 13).
Sin embargo, esta secuencia diagndstica tiene varios
inconvenientes. Por una parte, la manipulacion
quirtrgica altera los resultados de los estudios de
imagen posteriores, especialmente del PET-TAC,
dificultando su interpretacion y favoreciendo los
falsos positivos (1, 14). Por otra parte, la anestesia
general habra de repetirse para la toma de biopsias
cuando las pruebas de imagen sefialen alguna lesion
sospechosa que haya pasado desapercibida en Ia
primera panendoscopia.

Actualmente estda claramente admitido que la
panendoscopia quirtrgica debe realizarse cuando ya
se hayan completado todos los estudios de imagen.
De esta forma, los hallazgos sospechosos en la
exploracion fisica y en las pruebas de imagen guiaran

la toma de biopsias durante la panendoscopia. En un
estudio retrospectivo de 236 pacientes con MCOD
(7) la panendoscopia fue capaz de hallar el primario
en alrededor del 60% de los pacientes en los que
existia una sospecha clinica o radiologica previa
y en tan solo el 30% de los pacientes sin lesion
sospechosa. El analisis multivariante demostrd que
tanto los hallazgos sospechosos en la exploracion
fisica como en las pruebas de imagen se asociaban
significativamente con una mayor probabilidad de
diagnosticar el primario en la panendoscopia.

COMO DEBE REALIZARSE UNA
PANENDOSCOPIA QUIRURGICA

La panendoscopia supone la exploracién bajo
anestesia general de toda la via aerodigestiva
superior. A continuacién proponemos una secuencia
diagndstica, si bien ésta debe ser modificada si existe
alguna sospecha en los estudios preoperatorios.

Recomendamos iniciar la exploracion con un examen
cuidadoso de la cavidad oral y la orofaringe, ya que
la mayor parte de los primarios cervicales ocultos se
localizan en las amigdalas o la base de la lengua (1, 7).
Se debe realizar una visualizacion directa ayudados
por un abrebocas, sin olvidar la palpacion de las fosas
amigdalinas, de la base de la lengua y del area de
los tres repliegues, pues la complejidad anatémica de
estas regiones puede hacer que lesiones pequenas y
fundamentalmente submucosas pasen inadvertidas a
la inspeccién visual.

Continuamos la prueba con una laringoscopia directa
para evaluar la laringe y los senos piriformes. La eso-
fagoscopia rigida nos permitird completar la explo-
racion del area retrocricoidea y del esofago cervical.

Dejamos la exploracion de las fosas nasales y el
cavum para el final por dos motivos: si bien décadas
atras la nasofaringe era un origen frecuente de
MCOD (2), con los medios diagnosticos actuales es
poco frecuente que un primario de estas regiones pase
desapercibido durante la exploracion fibroscopica
en consulta y las técnicas de imagen que se habran
realizado previamente a la panendoscopia. Ademas,
la hemorragia que puede originarse con la exploracion
y posible biopsia de estas zonas puede estorbarnos
para la evaluacion de regiones mas distales.

Se deben biopsiar todas aquellas lesiones que
resulten sospechosas clinica o radioldégicamente.
La realizacion de biopsias ciegas de multiples
localizaciones tiene una rentabilidad muy baja

y no parece justificada. Dado que con los medios
diagnosticos actuales hasta el 80-90% de los
primarios que permanecen inadvertidos al llegar a
la panendoscopia se localizan en las amigdalas o
la base de la lengua (1, 8, 15), existe controversia
sobre si se debe realizar de forma sistematica una
amigdalectomia y extirpacion de la base de la lengua
cuando no se haya localizado el primario durante
la panendoscopia. El tema de la amigdalectomia lo
tratamos a continuacion. Las biopsias de la base de
la lengua seran abordadas en el siguiente capitulo.

AMIGDALECTOMIA

Existe evidencia de que la realizacion de una
amigdalectomia es significativamente superior a la
obtencion de biopsias ciegas profundas del tejido
amigdalar (deteccion del primario en 29,5% vs 3,2%,
p=0.0002)(15, 16). Por tanto, en aquellos casos en
los que exista tejido linfoide amigdalar evidente
y haya sospecha radioldgica o clinica de primario
amigdalino, la amigdalectomia es el procedimiento
indicado para su confirmacion, llegandose al
diagnostico hasta en el 45% de las amigdalectomias
realizadas en este contexto (7, 8).

La sensibilidad del PET-TAC para la deteccion
de primarios amigdalares se cifra entre el 70% y
el 85% (17, 18). Existe por tanto un porcentaje
significativo de primarios ocultos amigdalinos
que dejarian de diagnosticarse si se utilizaran las
pruebas de imagen como Unica guia diagnodstica. La
deteccion del primario mediante amigdalectomia se
ha asociado a una menor incidencia de recidivas (16).
Por ello, se recomienda la amigdalectomia ipsilateral
en todos los casos en los que exista tejido linfoide
amigdalar evidente y las exploraciones radiologicas
y la panendoscopia no localicen el primario. Aunque
algunos autores no encuentran ventajas significativas
(7), la mayor parte de los estudios apoyan esta
actitud, detectando el primario en el 10-40% de las
amigdalectomias (8, 15, 16, 19-22). El valor de la
amigdalectomia es atin mayor en los casos en los que
la adenopatia sea quistica, porque su origen se localiza
con mas frecuencia en el tejido amigdalar (23, 24).

Algunos autores proponen la realizacion de
amigdalectomias bilaterales basandose en tasas de
deteccion de carcinomas en la amigdala contralateral
o bilaterales del 10-20% (25, 27). Sin embargo, estos
articulos tratan casos aislados o series retrospectivas
pequefias. Ademas, no se especifica el TNM, lo que
deja la incdgnita de si se trata de estadios N2c¢ con
carcinomas amigdalares bilaterales sincronicos cada
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uno de ellos metastatizando a su cuello ipsilateral.
Por tanto creemos que hoy en dia no existe evidencia
suficiente como para recomendar la amigdalectomia
bilateral de forma rutinaria.

Recientemente se han descrito diversos métodos para
determinar en el material de la PAAF si el tumor

estd relacionado con el HPV. Se trata de técnicas
no estandarizadas que aun no pueden aplicarse en
la practica diaria. Sin embargo, en un futuro pueden
ser un método fiable para seleccionar aquellos
pacientes que con mas probabilidad se beneficien de
la amigdalectomia (21).
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INTRODUCCION

En el diagnostico de las adenopatias metastasicas
cervicales, se consideran de origen desconocido
aquellas que, una vez confirmadas histologica y/o
citologicamente como malignas, tras la realizacion
de las oportunas exploraciones y examenes
complementarios, no se ha encontrado el cancer
primitivo inductor de las mismas. El primario
desconocido cervical se trata pues de un diagnostico
por exclusion al que hay que llegar tras agotar todas
las pruebas, y cuyo abordaje debe ser por tanto
multidisciplinar (1).

En términos generales, se admite que los ganglios
linfaticos metastasicos de la mitad superior del cue-
llo se originaran con mayor probabilidad de una lo-
calizacion de primario en la cabeza y en el cuello. En
cambio, los situados en la parte inferior del cuello
pueden proceder de una localizacidén primaria en la
cabeza y el cuello, pero también de otras localizacio-
nes como el tracto esofagico, pulmonar o genitouri-
nario. Asi, en un 60% de los casos el tumor primario
esta localizado por encima de la cintura escapular.

Dentro de los tumores que metastatizan en el cuello,
los que tienen su origen en la orofaringe, incluyendo
base de lengua y fosa amigdalina, suponen hasta el
80-90% de los tumores primarios, ya que son los que
pueden permanecer ocultos por mas tiempo que los de
otras localizaciones, debido a que su sintomatologia
es menos expresiva (2). Otros tumores antes mas
frecuentes como causa de primario desconocido,
como los naso o hipofaringeos, lo son ahora menos
debido a los avances en fibroscopia y pruebas de
imagen que han permitido su diagnostico mas precoz.

En la biologia tumoral, esta comprobado que los
tumores pueden dar metastasis a distancia a pesar

de ser tan pequenos que no puedan ser reconocidos.
Las metastasis suelen producirse entre los 25 y 40
doblamientos celulares desde la aparicion de la
primera célula tumoral, cuando, sin embargo, el
tumor no puede ser detectado hasta que mide un
cm, alrededor de 30 doblamientos celulares. Por
tanto, muchos tumores dan metastasis antes de que
el tumor primario sea diagnosticado por la clinica o
pruebas de imagen, lo que puede ser debido a que
habitualmente las metastasis tienen una fraccion de
crecimiento mayor y proliferan mas rapidamente que
el tumor primario.

Es por ello que resulta fundamental la busqueda del
tumor primario causante de la adenopatia cervical
metastasica (2, 3).

BIOPSIAS EN EL DIAGNOSTICO DEL
PRIMARIO DESCONOCIDO DE CABEZA
Y CUELLO

Tal como han descrito Davis y col. (4), la deteccion
del tumor primario causante de las adenopatias
cervicales por primario desconocido es fundamental,
ya que determina el pronostico del caso. Asi, en su
serie, la supervivencia es significativamente mayor
cuando se halla el tumor primario que cuando no se
encuentra (10,1 afios versus 8,8 afos).

Por ello, cuando el resultado de la exploracion clinica y
de las pruebas de imagen, incluyendo PET-TC, es posi-
tivo, nos dirige hacia una localizacion del tumor primi-
tivo que debera ser biopsiada de forma dirigida (5). De
hecho, cuando las biopsias son dirigidas, su rentabilidad
es del 60%, frente al 20-30% cuando son ciegas (6).

No obstante, cuando el resultado de todas las
exploraciones clinicas y de imagen ha sido negativo,
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y esto sucede en un 45-60% de los pacientes, a pesar
del uso de la PET-TC, la mayor parte de los autores
proponen realizar una panendoscopia con biopsias
aleatorias ciegas de las localizaciones mas frecuentes:
nasofaringe, base de lengua, amigdalas (en caso de
no haber amigdala, biopsia de la fosa amigdalina) y
seno piriforme (3, 7, 8).

Recientemente, se ha criticado la realizacion de
biopsias ciegas, dada su baja rentabilidad. Tanzler
y col. (9), en una serie de 156 pacientes, una vez
realizado el estudio completo con pruebas de imagen,
la tasa de biopsias positivas fue del 0% en nasofaringe
e hipofaringe, mientras que se hallaron en amigdala
ipsilateral en 39% y en la contralateral en 6%, y en
base de lengua en 18% de los casos.

De hecho, la mayoria de los autores abogan por la
amigdalectomia ipsilateral durante la panendoscopia
(10-15) ya que en sus estudios identificaron con esta
técnica entre un 9% y un 18% de tumores primarios.
Koch y col. (16) y Kothari y col. (17), con la
realizacion de amigdalectomia bilateral, obtuvieron
una tasa de identificacion de tumor primario de
amigdala contralateral a la adenopatia de un 10%
y 25%, respectivamente. Por otro lado, Waltonen y
col. (18) compararon las tasas de identificacion de
tumor primario tanto con biopsia amigdalar profunda
como con amigdalectomia unilateral. Con la biopsia
de amigdalas s6lo lograron encontrar un 3% de las
neoplasias, mientras que con la amigdalectomia
unilateral la cifra ascendio a un 29%.

Mas recientemente, Straetman y col. (19) compararon
dos protocolos europeos en los que se hacen biopsias
de base de lengua y, en Alemania, amigdalectomia
bilateral, mientras que en Holanda se hace
amigdalectomia ipsilateral. En esta serie de pacientes
europeos, la prevalencia de VPH fue muy baja, en
7% en Alemania y 0% en Holanda. En ambos grupos
no se encontraron tumores primarios en orofaringe,
quizas por no ser casos VPH positivos (Tabla 1).

Ademads, Vent y col. (20) han observado que si, hay
VPH en los ganglios metastasicos, la probabilidad de
que el origen sea orofaringeo es significativamente
mayor, y la supervivencia también es mayor. Esto
también ha sido corroborado por Yasui y col. (21)
que confirmaron la correlacion del estado de pl6/
VPH entre el tumor primario y metastasis cervical,
de forma que, si la metastasis cervical es VPH
positiva, el primario probablemente se localizara en
orofaringe.

Por tanto, la indicacion de biopsias de orofaringe,
incluyendo amigdalectomia ipsi o bilateral, como
se destaca en recientes revisiones (3, 22) estard
determinada por la biologia molecular de la
adenopatia cervical metastasica:

* Si en la PAAF del ganglio se halla pl16/VPH,
es muy probable el origen orofaringeo dada su
relacion con el VPH, y las biopsias de orofaringe
(base de lengua y amigdalas) son cruciales (20, 21).

¢ Si en la PAAF se halla VEB, mediante marcado
EBERS, el origen es casi seguro en nasofaringe,
orientando hacia esa area las biopsias (23-27).

Tabla 1. Positividad de biopsias ciegas en estudio de adenopatias cervicales por carcinoma de primario desconocido con estu-
dios de imagen negativos. Modificada de Tanzler y col. *Casos bilaterales (carcinoma en ambas amigdalas).

Nasofaringe Am_igdala Amigdala Base de lengua _S_eno

Ipsilateral Contralateral Piriforme
Righi & Sofferman’ - 32% (6/19) - - -
Lapeyre y col.” - 26% (23/87) - - -
McQuone y col." 0% (0/34) 32% (11/34) 6% (1/16)* - 0% (0/34)
Kochy col.’s 88% (14/16) 25% (4/16)* - -
Haasy col.’ 9% (5/53) 11% (6/53) - 4/53 (8%) -
Kothariy col."” - - 23% (5/22)* - -
Tanzlery col.? 0% (0/77) 31% (61/194) 2% (2/85) 18% (10/85) 0% (0/53)
Straetmansy col.” - 0% 0% 0% -
Bertay col.” - 20% (4/20) - - -

Y

INTERE§ DE LA TORS EN EL
DIAGNOSTICO DEL PRIMARIO
DESCONOCIDO DE CABEZA Y CUELLO

Como se ha comentado, debido a que la orofaringe, es-
pecialmente la base de lengua y amigdala, es una de las
localizaciones mas probables para el tumor primitivo,
las biopsias ciegas de la base de lengua han sido habi-
tuales en el diagndstico del primario desconocido.

Sin embargo, por su capacidad de magnificacion e
iluminacidon, el microscopio facilita la deteccion
de lesiones sutiles, a veces solo caracterizadas por
su friabilidad o hipervascularizacion (Figura 1). Si
se hallan lesiones, pueden remitirse para estudio
intraoperatorio. Sin embargo, lo mas habitual es
realizar a continuacion una amigdalectomia lingual y
palatina ipsilateral o bilateral, sea de forma tradicional
o con el apoyo del microscopio.

Figura 1. Ejemplo de tumor primario muy pequefio en
fosa amigdalar detectado (A) y resecado (B) mediante ci-
1.30

rugia transoral laser (TLM). Tomada de Graboyes y co

Recientemente, la microcirugia laser transoral
(TLM o transoral laser microsurgery) ha sido
utilizada con este fin por varios autores como Karni

y col. (28) quienes reportaron una positividad del
94%, frente al 23% del examen convencional bajo
anestesia general. En su serie, de 20 pacientes, en
19 se hall6 el tumor oculto: 12 en base de lenguay 7
en amigdala palatina. Para estos autores, la técnica
descrita consiste en una inspeccion de las amigdalas
palatinas y linguales con microscopio o endoscopio,
para, a continuacion, biopsiar cualquier lesion
sospechosa con laser CO2 de forma intraoperatoria.
Si el resultado es negativo, amigdalectomia palatina
ipsilateral y reseccion de la base de la lengua
mediante microcirugia transoral laser.

Asimismo, Nagel y col. (29), de una serie de 52 casos
que consultaron por adenopatia sin primario conocido,
hallaron el tumor primario durante la exploracion
clinica en 13 casos (2 en amigdala palatina, dos en
nasofaringe y 5 en hipofaringe). De los restantes,
encontraron el tumor primario en 86% (31 de 36)
mediante microcirugia laser transoral, frente al 50%
(8 de 16 casos) con abordaje convencional. En este
caso, ademas del microscopio y el laser CO2, se
apoyaron en el laser de contacto para obtener mayor
precision en la cirugia.

Siguiendo este mismo protocolo, si ademas se
seleccionan los casos de primario desconocido
cuyas PAAF han sido positivas para VPH p16, como
reportan Graboyes y col. (30), en su serie, 89% de los
primarios fueron localizados en la orofaringe (58 de
65 casos).

Mas recientemente, la cirugia oral transrobdtica
(TORS) ha surgido como una herramienta quirurgica
muy valida en la el tratamiento quirdrgico de
los tumores de la orofaringe, debido a su mejor
visualizacion 3D y a los grados de libertad de los
brazos del robot, que posibilitan una cirugia mas
precisa. La eficacia de la TORS para el diagndstico
de los pacientes con primarios desconocidos ha sido
documentada en varias publicaciones (Tabla 2).

Abuzeid y col. (31) en 2013 reportaron el primer caso
(publicado online en diciembre de 2011) en el que
la TORS fue de gran ayuda para encontrar el tumor
primario en un paciente con adenopatia cervical
de primario desconocido. Ademads, plantearon un
algoritmo diagndstico para estos pacientes que
incorpora la TORS de forma rutinaria, que también
ha sido incorporado por otros autores (Figura 2).

Mehta y col. (32) presentaron la experiencia de
la Universidad de Pittsburg sobre una serie de 10
pacientes con primario desconocido cervical con
PET-TC negativo en todos ellos, e incluso biopsias
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convencionales de base de lengua negativas en
4 casos. En estos 10 casos, la TORS consiguid
detectar el tumor primario en base de lengua en 9
de ellos, con una efectividad del 90%, estableciendo
¢ésta como nuevo paradigma en el diagnoéstico de los
primarios desconocidos.

Tabla 2. Positividad de biopsias en estudio de adenopatia
cervical por carcinoma de primario desconocido median-
te cirugia transoral microscopica laser (TLM) o robotica
(TORS). *Naget y col. no separan los tumores hallados en
amigdalas o base de lengua por TLM.

Amigdalas Base de
lengua

Karniy col.?
Biopsias 8% (1/12) 8% (1/12)
convencionales 33% (6/18) 61% (11/18)
Biopsias por TLM
Nagel y col.?
Biopsias % 50% (8/16)
convencionales 86% (31/36)
Biopsias por TLM

Graboyes y col.®
TLM en N=65

Mehta y col.®2 TORS
N=10 de 114 TORS - 90% (9/10)
en total

Patel al.®* TORS
N=47 multicéntrico

Durmus y col.* TORS
N=22 de 181 TORS 59% (13/22) 18% (4/22)
en total

52% (34/65) 42% (27/65)

59% (20/47) 38% (13/47)

Figura 3. Ejemplo de reseccion de tumor primario en base de lengua mediante cirugia robotica transoral (TORS). A: Exposicion de la
base de lengua mediante retractor. B: Incision media para exéresis de la mitad derecha de la amigdala lingual. C: Resecada la mucosa
y tejido linfoide linguales derechos, queda expuesta la musculatura lingual. D: Reseccion completa de la mucosa lingual de ambos
lados hasta exponer la epiglotis, como limite de la reseccion completa de la amigdala lingual. Tomada de Mehta y co!

Patel y col. (33) publicaron un estudio retrospecti-
vo multicéntrico, incluyendo varios hospitales nor-
teamericanos, en el que la TORS logré identificar
el tumor primario en 34 de los 47 casos (72%): 20
en base de lengua, 13 en amigdala palatina y uno en
ambas. El tamafio de los tumores primarios hallados
fue de 0,3 a 3 cm, con una media de 1,2 cm. Tras
la reseccion de estos tumores primarios, se logrd un
margen negativo en 85% de los casos; por tanto, en
la mayoria pudo realizarse una reseccion completa
con margenes durante el procedimiento permitien-
do aunar el diagnostico con el tratamiento, evitando
la radioterapia posterior y reduciendo la morbilidad
asociada. Analizando los casos en los que las pruebas
de imagen eran totalmente negativas, que suponian
18 pacientes del total, la TORS consigui¢ identificar
el tumor primario en 13 casos (72%). Ademas, en 18
casos se habian realizado previamente biopsias cie-
gas bajo anestesia general que fueron negativas, sien-
do diagnosticado el tumor primario mediante TORS
en 10 de ellos (61%).

Durmus y col. (34), de un total de 181 pacientes
tratados mediante TORS, 22 casos correspondian
a primarios desconocidos cervicales. En ellos, que
eran VPH positivos en el 80% de los casos, tras
estudio completo incluyendo PET-TC, se completo
la panendoscopia con TORS incluyendo biopsias de
base de lengua y amigdalas bilaterales, seguida de
resecciondetodalaamigdalalingual y delasamigdalas
palatinas. Se consiguio6 identificar el tumor primario
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Tests esenciales para el diagndstico inicial de adenopatia cervical por
carcinoma de primario desconocido:
Anamnesis y exploracion basica
Fibrolaringoscopia, apoyada en NBI
TC ylo RMN, preferentemente PET-TC
Estudio molecular de la PAAF ganglionar: p16/VPH y EBERS/VEB

v

EBERS/VEB positivo para

p16/VPH positivo para ganglio cervical

p16/VPH negativo para ganglio

ganglio cervical

* cervical

Repetir fibroscopia nasofaringea y NBI

Abordaje transoral (TLM vsTORS) para toma de
biopsias multiples de base de lengua y amigdalas
\J para estudio AP intracperatorio

Biopsia nasofaringea preferente

AP intraoperatoria positiva

Y

Manejo segln las indicaciones de la NCCN para la
localizacién del tumor primario conocido

AP intraoperatoria negativa

A J
TORS de la base de lengua, amigdalectomia y

biopsia de nasofaringe para estudio AP diferido

A J

+/- Vaciamiento cervical asociado para estadiaje
segln NCCN

N

AP negativa AP positiva

Manejo segun las indicaciones de la NCCN para el
primario desconocido

2% reseccion transoral: TORS +/- vaciamiento
cervical contralateral

Modificado de Patel y col.** y de Graboyes y col.*°

Figura 2. Algoritmo diagnoéstico y terapéutico de la adenopatia cervical metastasica por carcinoma de primario desconocido
apoyandose en la biologia molecular para diagnostico de VPH y VEB, y en el uso de la cirugia robotica transoral (TORS).

en 17 pacientes (77%): 7 en biopsias de amigdala
palatina y lingual, 7 en la pieza de amigdalectomia
palatina y 3 en la pieza de amigdalectomia lingual.
En 76% de los casos se consiguid una reseccion del
primario con margenes libres.

Respecto a la calidad de vida, Durmus y col. (35)
destacaron que, en su serie de 22 casos, la TORS
supuso una pérdida transitoria de calidad de vida, que
se recuper? a los tres meses de forma significativa.

En cuanto al coste, la TORS es un procedimiento caro,
por lo que se ha cuestionado su coste-efectividad en el
diagnostico del primario desconocido. Sin embargo,
Byrd y col. (36) revisaron 22 casos en los que la
TORS localizé el primario en 19 pacientes (86,4%),
cuyo coste adicional frente al examen convencional
mediante panendoscopia bajo anestesia general fue
de mas de 6.000 dolares por caso diagnosticado.
Aunque puede parecer un coste elevado, el ahorro
que obtiene al encontrar el primario en orofaringe
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y poder tratarlo quirGrgicamente en el mismo acto,
evitando la radioterapia sobre areas de mucosa sana,
probablemente supera al coste mencionado.

Queality of Life Scores

Figura 4. Cambios en calidad de vida tras TORS en el diag-
nostico y tratamiento del primario desconocido: mejora a los 3
meses hasta niveles basales. Tomada de Durmus y col.>

Tanto en la serie de Channir y cols. (37), como en la
reciente revision de Kang y cols. (38), se reafirma
el necesario papel de la amigdalectomia lingual
y palatina en el estudio diagndstico del primario
cervical de origen desconocido. Finalmente, en el
meta-analisis publicado por Fu y cols. (39), sobre un
total de 139 pacientes de 8 estudios seleccionados, la
TORS o la TLM fue capaz de hallar el tumor primario
en 80% de los casos, que no habian asido detectados
previamente, ni tan siquiera mediante PET-TC o
biopsias dirigidas previas.

CONCLUSIONES

En el estudio del primario desconocido cervical,
aunque no haya un resultado concluyente en
las pruebas de imagen incluyendo PET-TC, lo
recomendable actualmente es realizar amigdalectomia
palatina ipsilateral (para algunos autores, bilateral y
amigdalectomia lingual, especialmente si la PAAF
del ganglio es p16/VPH positiva.

Esta cirugia puede realizarse de forma transoral por
microcirugia, si bien la TORS es el método mas
preciso y seguro para la cirugia de la orofaringe en la
actualidad, especialmente en base de lengua.

De esta manera, se conseguird el diagnostico
del tumor primario en orofaringe en un elevado
porcentaje de casos, mucho mayor que mediante
panedoscopia y biopsias ciegas convencionales, lo
que evitara el sobreuso de la radioterapia sobre areas
de mucosa sana.
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La exploracion endoscopica con NBI
en el diagnostico del tumor primario
de origen desconocido

Barbera Durban R; Sanchez Fernandez F; Montes-Jovellar Gonzalez L.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Ramoén y Cajal.

INTRODUCCION

La mayoria de los carcinomas epidermoides del te-
rritorio de cabeza y cuello se originan en la mucosa
de la via aerodigestiva superior (VADS) o en la piel.
La endoscopia de la VADS es una exploracion im-
prescindible cuando buscamos el tumor primario que
ha originado una metastasis en el territorio de cabeza
y cuello. Ademas de la endoscopia, la TC, el FDG-
PET/TC vy las biopsias seriadas son las herramientas
mas utiles en la busqueda del tumor de origen desco-
nocido (TPOD).

La TC asociada o no a la RM detecta el TPOD entre
el 9% y el 23% de los casos (1-3). La utilizacion del
FDG-PET/TC en el diagnostico del TPOD sigue
siendo motivo de estudio. En diversos meta-analisis
publicados, el porcentaje de deteccion se situa entre
el 24,5% y el 37%. (4-6) La capacidad de deteccion
estd limitada a tumores mayores de 5 mm y se ve
dificultada por la captacion basal fisiologica de FDG
por el tejido del anillo de Waldeyer y la excrecion por
las glandulas salivares. La capacidad de diagnostico
de la fusion entre PET y TC es mayor que la de solo
el PET. (7) Se calcula que la posibilidad de detectar
el primario con biopsias seriadas después de un PET
negativo es baja, en torno al 6%.

La endoscopia con imagen de banda estrecha (NBI)
utiliza una tecnologia que modifica la imagen oOptica
permitiendo mejorar la visualizacion de los vasos
de la superficie de la mucosa y los patrones de
vascularizacion que indican alteraciones epiteliales
premalignas o malignas. Es una técnica que
mejora la capacidad diagnostica de la luz blanca
en el carcinoma epidermoide de la superficie de la
mucosa de la VADS. Ademas, la exploracion con
NBI podria detectar pequenas lesiones superficiales
cuyo volumen tumoral estd fuera del alcance de la
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resolucion del PET-TC. La endoscopia con NBI
podria ser, por tanto, una herramienta de gran ayuda
en la busqueda del TPOD.

EVOLUCION DE LA ENDOSCOPIA
DE VADS

La mayoria de los TPOD son carcinomas
epidermoides y tienen su origen en la mucosa
de la VADS. Las causas por las que no son
detectados en un primer momento pueden ser:
el pequefio tamafio de la lesion, el crecimiento
predominantemente submucoso, carecer de
caracteristicas morfoldgicas que contrasten con la
mucosa de alrededor, estar localizados en zonas
de dificil exploracioén o haber desaparecido.

La endoscopia es la exploracion fundamental
utilizada en el diagnostico de las lesiones malignas de
la VADS, de manera que las mejoras en las técnicas
endoscdpicas permiten detectar mejor las lesiones en
la superficie de la mucosa. Sin considerar el factor
humano, donde la experiencia del explorador juega un
papel muy importante, estas mejoras principalmente
recaen en los instrumentos y los medios técnicos
utilizados. En este punto, estas mejoras estan
focalizadas en dos aspectos: la calidad imagen y el
desarrollo de técnicas de contraste de tejidos.

Un siglo mas tarde de que el tenor y profesor de
canto Manuel Garcia utilizara los espejillos laringeos
para explorar la laringe, se empezaron a desarrollar
otros instrumentos para intentar visualizar la VADS
con mejor resolucion, mayor iluminacion y menor
molestia para el paciente (8). En 1927, el britanico
Baird describe la transmision de la luz mediante
fibras de vidrio jugando con fibras de diferentes
indices de refraccion. Esto fue el germen de la

transmision de la imagen por fibra optica. En 1959,
Harold Hopkins patenta la tecnologia de las lentes de
varilla que permiten visualizar objetos en diversos
angulos. Posteriormente Kart Storz combina dichas
lentes con la transmision de luz, dando lugar a las
lentes telescopadas de Hopkins.

Simultaneamente se fueron desarrollando los métodos
de iluminacion asi como el fibroscopio. En los afios
60, en Japon, se desarrolla el fibroscopio flexible con
un didmetro que permite su introduccion a través de
la nariz. Este acceso tiene la ventaja de que disminuye
los reflejos nauseosos y permite observar la laringe y
la faringe desde una posicion mas fisiologica que la
exploracion transoral. La resolucion del fibroscopio
inicialmente no era tan buena como la de las opticas
rigidas pero permitia observar mejor los movimientos
de las cuerdas y la estructura en general de la laringe
y faringe. Este método de exploracion supuso un gran
avance en el diagnodstico de los lesiones de la VADS.

La exploracion con imagen transmitida por
fibroscopio se esta reemplazando actualmente por la
tecnologia computerizada del chip en la punta. Esta
tecnologia mejora el binomio de la transmision de luz
por fibra optica y la adquisicion y transmision de la
imagen digital. La VADS es iluminada por un sistema
de luz de fibra optica y la imagen es capturada por
una camara miniaturizada alojada en la punta del
dispositivo flexible y transmitida electrénicamente
por cable (CCD: Charge Couple Device). La
degradacion de la imagen es minima, la calidad y
resolucion de la imagen dependen principalmente de
las caracteristicas del chip de la camara situada en
la punta y de la calidad de la luz que llega a través
de los haces de fibra Optica flexibles. Esta imagen
posee una calidad muy superior a la producida por
los fibroscopios Opticos y es mas estable puesto que
la transmision por cables se deteriora menos con
el uso repetido que la transmision por fibra Optica.
Por otro lado, el tamafio reducido de la cdmara en la
punta permite alojar un mayor numero de fibras que
transmitan la luz. Este sistema de chip en la punta
consigue unas imagenes proximas a las obtenidas
por las Opticas rigidas y permite la utilizacion del
estroboscopio via transnasal.

En el 2002 se inicia la endoscopia de alta definicion
utilizando imagenes de HDTV con una resolucion
de 1080 lineas, esto supone una definicidon superior
en mas de cuatro veces a la de la television estandar.
Este sistema permite disponer de una gran cantidad
de informacién en la pantalla y obtener una mejor
definicion de los detalles.

DESARROLLO Y FUNDAMENTOS DE LA
ENDOSCOPIA CON NBI

La alta incidencia del céancer gastrico en Japon
favorecio6 el desarrollo de la exploracion endoscopica
(9). En este pais, en 1950, se empezo a utilizar un
dispositivo denominado gastrocamara con el objetivo
de detectar los tumores gastricos en estadios iniciales
solo con la toma de fotografias dentro del estdmago
sin poder visualizar la cavidad al mismo tiempo.
Posteriormente, en 1964, se utilizoé la gastrocamara
con fibroscopio flexible que permitio la visualizacion
en tiempo real. Como ayuda para el diagnostico
precoz se describen los patrones endoscopicos, se
utilizan tinciones y se realizan biopsias dirigidas.
Posteriormente estas técnicas se aplicardn para
detectar patologia tumoral en otras localizaciones,
como la esofagica y la colorectal.

Las patologias malignas inicialmente se muestran
como pequefios cambios en la mucosa, al progresar
estas adquieren los aspectos morfologicos de
ulceracion o polipo. El diagndstico mas precoz
se realiza detectando lesiones en la mucosa que, o
bien son susceptibles de malignizarse, o bien son ya
lesiones malignas pero en un estadio muy inicial con
poca capacidad de infiltracién. En ambos casos los
cambios en la mucosa pueden ser muy sutiles. El
desarrollo tecnoldgico en la endoscopia esta dirigido
a mejorar la calidad de la imagen y aportar nuevos
recursos que diferencien la mucosa normal de la
patologica, sobretodo la maligna.

La técnica de la endoscopia con NBI, afiadida a
instrumentos con gran definicién, mejora tanto la
calidad que se obtiene de la imagen de la mucosa
como el contraste que permite visualizar los vasos
de la superficie de la mucosa. La identificacion de
patrones de vascularizacion nos pueden orientar
sobre la naturaleza benigna o maligna de las
lesiones. En diciembre de 1999 Yoshida después de
investigar con los espectros de luz, obtiene la primera
imagen clinica utilizando el NBI (10). Fue tomada
inicialmente en blanco y negro en el estomago y
posteriormente evolucionaria al color. La técnica
se expandidé rapidamente para el diagnostico de
tumores y enfermedades inflamatorias en el colon,
esofago, faringe y otras localizaciones del intestino.
En diciembre de 2005 Olympus, que es propietaria
de la patente de esta técnica, comercializa el sistema
EXERA II® equipado con NBI y HDTV.

El sistema consta de una fuente de luz blanca
delante de la cual se situa un filtro moévil de doble
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banda (415 y 540 nm). Cuando queremos explorar
con la luz de banda estrecha se aplica el filtro. La
mucosa es iluminada con esas dos longitudes de onda
y la imagen es recogida por la camara de color del
videoendoscopio y a través de un videoprocesador
se representa en un monitor. La endoscopia con
NBI utiliza una tecnologia para la observacion de
los tejidos biologicos vivos obteniendo una mayor
resolucion gracias a la HDTV y un mejor contraste
gracias al NBI, el resultado es una imagen de alta
calidad de los vasos sanguineos de la mucosa.

La endoscopia con NBI mejora el contraste de la
imagen resaltando las estructuras vasculares de la
mucosa que se ven de color oscuro al absorber la
hemoglobina de la sangre las longitudes de onda
seleccionadas. Los capilares mas finos de la superficie
de la mucosa se ven nitidos de color marrén, otros
vasos mas gruesos de las capas profundas poseen
una tonalidad azul. El sangrado es un enemigo para
esta exploracion debido a que ennegrece la imagen.
Cuando el vaso es muy fino y sobrepasa la capacidad
de la CCD, aparece como un punto difuminado. En
lesiones malignas o premalignas, la densidad de vasos
en la capa superficial de la mucosa es muy alta y desde
cierta distancia se aprecian manchas marronaceas. En
la exploracion mas cercana se aprecia como dentro
de estas manchas existe un aumento de vasos con una
irregularidades en su disposicion o en sus contornos
y formas (Figura 1).

Figura 1. Carcinoma epidermoide supraglotico. Explora-
cién con LB (superior izquierda). Con NBI se observa una
mancha marronacea bien delimitada (superior derecha).
En la exploracion mas cercana se identifican las alteracio-
nes vasculares (inferior izquierda y derecha).

El proceso de angiogénesis que aparece en los
tumores es clave para entender las imagenes
obtenidas con NBI. Los capilares de la mucosa
se distribuyen cerca de la superficie de la mucosa
mediante  unas  formaciones  denominadas
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asas capilares intrapapilares (IPCL). La densa
proliferacion microvascular causada por las
dilataciones y ramificaciones irregulares de las asas
capilares intrapapilares, el desplazamiento hacia la
superficie y el engrosamiento de las [IPCL componen
la base histopatologica de las irregularidades en la
vascularizacion de la mucosa que son detectadas
por el NBI (11) (Figura 2).

TPCL en nmueosa normal

Cancer inicial: IPCL dilatados v
elongados

Céncer invasivo: neovascularizacion

Figura 2. Alteraciones en la vascularizacion de la mucosa
del esofago.

Figura tomada de Kumagai Y, Toi M, Inoue H. Dyna-
mism of tumour vasculature in the early phase of cancer
progression: outcomes from oesophageal cancer research.
Lancet Oncol 2002; 3: 604—10.

En las lesiones inflamatorias de la mucosa las [IPCL
presentan una arquitectura normal y regular. En
el NBI la lesion se presenta como un area mucosa
oscurecida sin una delimitacion clara y con una
tendencia a mayor proliferacion de las IPCL, pero
sin irregularidades. En las lesiones displasicas las
IPCL estan dilatadas y presentan ramificaciones,
asi como un desplazamiento hacia la superficie del
epitelio (12). La imagen con NBI es de una mancha
marronacea bien delimitada (Figura 3). A medida
que la displasia es mas severa, las dilataciones y
ramificaciones de las IPCL aumentan, asi como
el diametro de las mismas. En el carcinoma in situ
las IPCL se dilatan mas y se reconocen mejor con
NBI, ramificandose en forma de pétalos dentro de la
mancha marrondcea. En el carcinoma invasivo las
areas marronaceas son mas voluminosas y gruesas,
y las alteraciones de las IPCL son mayores (11). El
tumor induce la neoformacién de nuevos vasos que
presentan dilataciones y tortuosidades en sus paredes
(Figura 4).

Figura 3. Lesion circunscrita en el borde de reseccion de
una laringuectomia supraglotica. En la imagen inferior la
exploracion con NBI presenta una mancha marronacea
con cierta homogeneidad en los vasos. El resultado histo-
logico fue de displasia moderada-severa.

Figura 4. Imagen con NBI de un carcinoma epidermoide
infiltrante de laringe.

TECNICA DE LA EXPLORACION
CON NBI

La exploracion se inicia con la luz blanca y después se
cambia a NBI pulsando el boton en la empuiiadura del
nasovideoendoscopio flexible (NVEF). Esta explora-
cioén no se demora mucho mas que con luz blanca, aun-
que al observar cambios en los patrones puede que de-
diquemos mas tiempo para explorarlos de cerca. Existe
una curva de aprendizaje dificil de cuantificar, para al-
gunos se sitia alrededor de los seis meses. Indudable-
mente se precisa de un tiempo para aprender cOmo vi-
sualizar las imagenes y, sobre todo, para interpretarlas.

La exploracion en la consulta se realiza con el
paciente sentado en el sillon de exploracion. Para
la exploracion de la cavidad oral se introduce por
la boca el NVEF o se utiliza una 6ptica rigida. Para
el resto de la VADS se introduce el NVEF por la
nariz. La mucosa debe estar lo mas limpia posible de
mucosidad y detritus. Para ello el sujeto puede realizar
un aclaramiento con agua en la propia consulta. En
el caso de exploraciones de las fosas nasales y la
nasofaringe recomendamos al paciente que realice
irrigaciones nasales los dias previos a la exploracion.
La fina capa de moco que pueden tener algunos
pacientes tapizando la mucosa dificulta la buena
visualizacion de los vasos. Se deben evitar roces que
pueden provocar eritema o sangrado que artefactan
la exploracion. No utilizamos vasoconstrictor para
evitar disminuir la vascularizacion de la mucosa. En
algunos casos utilizamos anestesia topica (lidocaina
al 1 6 2%) para poder aproximarnos a las lesiones
de la mucosa y obtener mejores imagenes. Esta
exploracion puede durar entre 2 y 10 minutos. Si
es necesario biopsiar, se hace al final del proceso
mediante el NVEF de canal y la micropinza (13). La
luz de banda estrecha puede ayudar a seleccionar la
superficie de la mucosa con peor aspecto para dirigir
sobre ella la biopsia.

Con estos dispositivos podemos explorar toda
la superficie mucosa de la VADS excepto de la
de los senos paranasales. Existen zonas de dificil
exploracion debido a que sus paredes suelen estar
colapsadas como las valléculas, los senos piriformes
y la region retrocricoidea. Para visualizar bien la
base de lengua y las valléculas el paciente debe
colaborar mediante la fonacion, sacando la lengua o
realizando la maniobra de Valsalva. Para facilitar la
vision del seno piriforme se pueden realizar algunas
maniobras como el Valsalva, la torsion o giro de la
cabeza y la flexion del cuello o maniobra de Killian
(14). La exploracion de la laringe también debe
ser en reposo, en fonacion y en Valsalva valorando
bien todas sus paredes y su movilidad. Si queremos
explorar la subglotis o tomar biopsias puede ser
necesario anestesiar la superficie de la mucosa. En
muchos pacientes podemos progresar al eséfago
y explorar la mitad superior, dependiendo de la
longitud del mismo.

NBI EN EL TUMOR PRIMARIO DE
ORIGEN DESCONOCIDO

En los afios 90, el fibroscopio mejord substancial-
mente el diagnostico de estos tumores disminuyendo
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el nimero de exploraciones en quir6fano bajo anes-
tesia general. La evolucion tecnologica ha permitido
mejorar la capacidad de resolucion gracias NVEF con
chip en la punta y disminuido las molestias al paciente
al reducir el diametro. Actualmente existe un NVEF de
2,6 mm de didmetro que suministra imagenes de alta
definicion. Gracias a la técnica NBI podemos detectar
patrones de microvascularizacion sospechosos de ma-
lignidad en la mucosa sin utilizar tinciones.

Diversos autores han publicado sus resultados de
la exploracion con NBI en el estudio del TPOD
(14-18) (Tabla 1). En sus estudios han utilizado
el endoscopio gastrointestinal (EGI) con y sin
magnificacion dotado de NBI. Este endoscopio,
utilizado para la exploracion del tracto digestivo,
es de mayor didmetro (5,4 mm de frente a los
3,2 6 3,9 mm de los NLEF) y se inserta a través
de la cavidad oral, no permitiendo la exploracion
de la nasofaringe. Para estos autores el grado de
recomendacion de la utilidad de la endoscopia
con NBI en el estudio del TPOD va creciendo,
aunque se precisan mas estudios. Refieren que la
endoscopia con NBI es mas facil para principiantes
que la luz blanca al poder identificar mejor lesiones
en la mucosa. Asi mismo es mas barato que los otros
métodos como el PET o las biopsias en quiréfano.
La magnificacion, posible en los EGI, puede ayudar
a detectar mejor las pequefias lesiones.

En el Servicio de ORL del Hospital Universitario
Ramoén y Cajal se inicia un protocolo diagndstico
para estudio del TPOD cuando la exploracion
convencional, incluyendo NVEF con luz blanca
convencional y la TC, no localiza el tumor primario
(Figura 5). Actualmente en la consulta incluimos
en la exploracion inicial la NVEF con NBI porque
hemos comprobado que mejora la rentabilidad
diagnoéstica y porque no supone ninguna molestia
adicional al paciente. La exploraciéon con NVEF
con NBI nos permite detectar lesiones con patron
sospechoso donde dirigir las biopsias. En la mayoria

Exploracion ORL basica
NVEF con luz blanca y NBI

v +
+ Estudio y
I A TC, RM ’ tratamiento
del primario
PET- _ conocido
~ +

Biopsias seriadas
Amigdalectomia bilateral

> [op]

Figura 5. Diagrama diagnostico del primario de origen

desconocido en HURyC.

de los casos la biopsia la realizamos en la consulta
utilizando un NVEF con canal. Si el resultado de
la biopsia es negativo y existe una alta sospecha en
una localizacion detectada por NBI o por PET-TC,
repetimos la biopsia en quiréfano bajo anestesia
general. EI PET-TC lo solicitamos cuando no
localizamos el primario con endoscopia ni con TC.
En los casos donde la NVEF y el PET no localizan
el tumor, indicamos la amigdalectomia bilateral y
toma de biopsias seriadas en quir6fano, incluyendo
ambos lados de la nasofaringe, base de lengua y
senos piriformes.

En el 2013 realizamos en nuestro centro un estudio
comparando los resultados para la deteccion del
tumor primario con NBI y con PET-TC (Tabla 1). En
una serie de diez pacientes solicitamos ambas pruebas
durante el protocolo diagnostico del TPOD. La tasa de
deteccion en nuestra serie se puede considerar alta ya
que se logra identificar el tumor primario con alguna
de las exploraciones en un 60%. A diferencia de otras
series publicadas, nosotros utilizamos el NVEF por
via nasal que permite explorar la nasofaringe, lo cual
no es posible con los EGI. A pesar de no tener la
magnificacion del EGI (15) la definicion del NVEF
es muy buena, generando imdgenes de alta calidad y

Tabla 1. EGI, endoscopio gastrointestinal; NVEF, nasovideoendoscopio flexible
Detecta primario F?;t:ga_:% Detectado por NBI Endoscopio
Hayashi®2010 16/46 (35%) - 16 (35%) EGI
Shinozaki®2012 5/28 (17,8%) 2 (71,1%) 3(10,7%) EGI
Masaki"2012 8/11(72,7%) - 6 (54,5%) EGI
Ryu 182013 10/30(33,3%) 6 (20,0%) 4(13,3%) EGI
HURyC 2013 6/10 (60,0%) 4 (40,0%) 2(20,0%) NVEF

_a

Figura 6. Carcinoma epidermoide de hipofaringe detec-
tado con NBI: NVEF con luz blanca (izda.), NVEF con
NBI (centro) y vision mas cercana. Las flechas sefialan
manchas oscuras con vasos irregulares.

también en HD (Figura 6). En nuestra serie en cuatro
pacientes no se localizo el primario con NBI ni con
PET-TC y fueron candidatos a realizar biopsias
seriadas en quirdéfano. En un paciente no se realizd
debido a lo avanzado de la enfermedad, iniciandose
el tratamiento directamente. En ninguno de los tres
casos donde se realizaron las biopsias seriadas se
localiza el tumor primario. En dos casos de diez
(20%) se detecta un tumor con el PET sin observar
lesion sospechosa en la NVEF con NBI. Ambos
fueron tumores submucosos localizados en la base de
la lengua y en el interior de una amigdala palatina.
En dos casos (20,0%) se podria haber evitado el PET
gracias al NBI, con el consiguiente ahorro de tiempo
y recursos. En estos casos la biopsia dirigida a la zona

confirm¢ el diagnostico. En nuestra serie, en periodos
anteriores cuando se carecia de PET y NBI, en lugar
de cuatro hubieran sido siete pacientes los candidatos
a realizar biopsias seriadas y amigdalectomia.

La principal limitacion de la técnica NBI en el estudio
del TPOD corresponde a los tumores submucosos,
incapaces de ser detectados en la superficie de la
mucosa. La existencia de abundante tejido linfoide
en la nasofaringe también dificulta el estudio con
NBI de esa localizacion. La exploracion con NBI no
es posible realizarla de forma Optima si existe sangre,
moco, detritus o una hiperqueratosis muy marcada.

CONCLUSION

Aunque existen aun pocos estudios al respecto,
la exploracion con NVEF con NBI puede ser una
herramienta 1til para la busqueda del primario en
pacientes con TPOD. Puede mejorar el rendimiento
de la exploracion con luz blanca convencional sin
aumentar las molestias para el paciente y, en algunos
casos, ahorrar la realizacion de otras pruebas como el
PET-TC o las biopsias en quir6fano.
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Factores pronosticos en el tumor
primario de origen desconocido

(TPOD)

Aparicio Fernandez JM; Mate Bayon MA.

Servicio de ORL. Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Madrid.

El objetivo del tratamiento en pacientes con
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello de origen
desconocido es conseguir el control locorregional de
la enfermedad, esto es, controlar la lesion cervical
(adenopatias) y conseguir que el cancer primario
no se desarrolle en los potenciales lugares de origen
(evitar la emergencia del tumor primario).

La alta tasa de desarrollo de segundos tumores
primarios (STP) en los tumores de cabeza y cuello
puede confundir la interpretacion de los resultados
sobre el control de la emergencia del primario. El
riesgo de desarrollar un STP es elevado durante al
menos 10 afos.

La aparicion de STP es menos prevalente en los pa-
cientes que desarrollan tumores de orofaringe relacio-
nados con el virus del papiloma humano (VPH). El
desarrollo de estos STP en todos los pacientes es una
situacion seria, de mal prondstico, estando limitadas
en muchas ocasiones las opciones de tratamiento.

El concepto de campo de cancerizacion (el epitelio
mas alla de los limites del tumor presenta cambios
histologicos) hipotetiza que areas extensas de la
mucosa de cabeza y cuello estan afectadas por la
exposicion carcinogénica, provocando un extenso
campo de enfermedad pre-maligna que puede conducir
a multiples tumores primarios independientes.

Diferenciar entre STP, recurrencia locorregional y metas-
tasis a distancia no es siempre posible con los estudios
clinicos y anatomo-patologicos. Para ello han surgido
nuevas técnicas moleculares que pueden permitir deter-
minar las relaciones clonales entre los dos tumores.

El tratamiento oOptimo de los pacientes con
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello de
origen desconocido es incierto. El factor que mas
afecta el pronostico es el estadiaje clinico en el
momento del diagnéstico Tabla 1 (1, 2).

Y

Tabla 1. Clasificacion de las adenopatias regionales
cervicales. Sistema TNM de la American Join Commitee
on Cancer (AJC) (1) y la International Union for Cancer
Control (UICC) (2).

Nodulos linfaticos regionales (N)

Los nodulos linfaticos regionales no pueden ser

NX valorados.

NO No hay metéstasis a los nodulos linfaticos
regionales.

N1 Metastasis en (nico nddulo linfatico regional de

3 cm. 0 menos en su dimension mayor.

Metastasis en un Gnico nddulo linfatico
regional, mayor de 3 cm. y menor de 6 cm. en
su dimension mayor, o en multiples ndédulos
N2 linfaticos regionales, ninguno mayor de 6 cm.
en su dimensién mayor, o en hilaterales o
contralaterales nodulos linfoides, ninguno mayor
de 6 cm. de dimensién mayor.

Metéstasis en un anico nddulo linfoide
N2a | ipsilateral, mayor de 3 cm.y menos de 6 cm. en
su dimensi6n mayor.

Metastasis en multiples nédulos linfoides
N2b ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm. en su
dimensién mayor.

Metastasis en nddulos linfoides hilaterales o
N2c contralaterales ninguno mayor de 6 cm. en su
dimensién mayor.

Metastasis en un nddulo linfoide mayor de 6 cm.

N3 . Iy
en su dimensidn mayor.

En una reciente revision sistemadtica de la literatura
Balaker y col (3) incluyen 18 estudios y 1726 pacien-
tes. Los resultados del meta-analisis no muestran di-
ferencias significativas en la supervivencia media de
los pacientes que fueron tratados con cirugia y radio-
terapia postoperatoria y los tratados con radioterapia
o quimio-radioterapia primaria. Todos los estudios
revisados incluyen resultados de supervivencia a los
5 afos. Trece refieren supervivencia basada en el es-
tadio N y seis en la presencia de extension extracap-
sular de las adenopatias.

Tabla 2. Supervivencia a los 5 afios segun estadio N
y existencia de extension extracapsular. Tomado de
Balaker AE (3).

TABLE Il
N Stage and Extracapsular Extension.

5-Year

Stage Patients, No. Survival, % P Value
Overall 1,726 48.8
TxN1 218 61.2 <.001
TxN2 874 52.5

TxN2a 339 63.9

TxN2b 344 43.2

TxN2c 68 38.3
TxN3 455 26.6
TxNx 179 NR
EC present 396/785 (50.4%) 55.8 .07
EC absent 389/785 (49.6%) 72.8

EC = extracapsular extension; NR = not reported.

Tabla 3. Supervivencia a los 5 afios en los distintos gru-
pos de tratamiento. Tomado de Balaker AE (3).

TABLE IIl.
5-Year Overall Survival in Treatment Groups.
Patients, 5-Year Overall P
No. Survival, % Value
Primary XRT/CRT 673 46.6 = 18.9
Surgery + XRT/CRT (all) 941 52.4 £ 92 .55
Surgery + XRT/CRT 846 59.8 = 6.2 21

excluding salvage surgery

XRT = radiation therapy; CRT = chemoradiation therapy.

TASA DE SUPERVIVENCIA BASADA EN
EL ESTADIO N

La supervivencia global a los 5 afios para el grupo
completo fue del 48,8% (95% intervalo de confianza).
La supervivencia a los 5 afios basada en el estadio N
fue para N1 = 61,2 % , todos los N2 = 52,5%, N2a
=63,9%, N2b = 43,2%, N2c = 38,3% y N3 =26,6%,
con p< 0,001en el analisis multivariante (Tabla 2).

EXTENSION EXTRACAPSULAR

Los pacientes con extension extracapsular tenian una
supervivencia especifica de la enfermedad del 55,8%
comparada con el 72,8% de aquellos sin extension ex-
tracapsular (p = 0,07). Los datos de extension extracap-
sular solo estaban disponibles en aquellos pacientes que
fueron tratados con diseccion cervical (Tabla 2).

TASA DE SUPERVIVENCIA BASADA EN
EL TRATAMIENTO

En el meta-analisis los pacientes que recibieron
tratamiento quirdrgico con radioterapia o quimio-

radioterapia postquirdirgica tuvieron una supervivencia
a los 5 afios del 52,4% comparado con el 46,6 %
de aquellos tratados con radioterapia o quimio-
radioterapia primaria, sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0,55) (Tabla 3).

Cuando se excluyen los dos estudios que utilizan
la cirugia sélo como tratamiento de rescate tras
fracaso de la radioterapia primaria, Grau y col. (4)
y Hauswald y col. (5), la tasa de supervivencia a
los 5 afios para los pacientes tratados con cirugia
y radioterapia o quimio-radioterapia adyuvante fue
del 59,8 % (p=0, 21) (Tabla 3).

No hubo suficientes datos disponibles para comparar
tasas de supervivencia en los pacientes que
recibieron radioterapia preoperatoria frente a los que
la recibieron postoperatoria.

En el ano 1998 se publicaron tres estudios
independientes, Medici y col. (6), Strojan y col. (7) y
Colletier y col. (8). En estos estudios el tratamiento
predominante era la cirugia (diseccion cervical)
seguida de radioterapia. La supervivencia a los 5
aflos era similar en los grupos de cirugia primaria y
radioterapia primaria con un rango del 54 al 64 %.

Aslani y col. (9) en el afio 2007 comunicaron tasas
similares de supervivencia en pacientes tratados con
cirugia seguida por radioterapia (79%) y los tratados
con radioterapia primaria (78%).

Beldi y col. (10) tampoco encontraron diferencias
estadisticamente  significativas  entre  cirugia
primaria y radioterapia primaria, sin embargo, si
hubo una mejora estadisticamente significativa en
la supervivencia de los pacientes que recibieron
radioterapia en la mucosa orofaringea ademas de
en el cuello. Tambien la extensién extracapsular
fue una variable significativa en los resultados de
supervivencia a los 5 afos.

En el afio 2008 Hauswald (5) comunic6 una revision
retrospectiva de 84 pacientes, la mayoria con
estadio N avanzado. La tasa de supervivencia a los
5 afios en este grupo fue logicamente mas baja que
en otros estudios. Ademas el 63% tenia evidencia
de extension extracapsular en el estudio anatomo-
patologico. En este grupo tampoco hubo diferencia
significativa de supervivencia a los 5 afios entre
los tratados con cirugia y radioterapia (32%) y
radioterapia sola (20%).

Dada la naturaleza heterogénea de los algoritmos
de tratamiento utilizados en los ultimos 30 afios, es
dificil obtener conclusiones con los datos disponibles.
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La informacion sobre las técnicas de radioterapia y
los protocolos de quimioterapia utilizados no estan
detallados en muchos de los estudios. Los campos
de radioterapia utilizados fueron heterogéneos,
en algunos estudios se incluye la sospecha del
primario y el cuello y en otros solo el cuello. Los
pacientes con enfermedad estadio N avanzado que
eran quirurgicamente irresecables sélo recibieron
radioterapia o quimio-radioterapia. Esto puede sesgar
los resultados, ya que esta poblacion de pacientes
tiene una esperada menor supervivencia. Existen
muy pocos estudios con cirugia sola, por tanto no se
puede comparar los resultados con otras modalidades
de tratamiento.

Lo que queda claro en todos los trabajos es la
significacion para predecir la supervivencia del
estadio N en el momento del diagnostico.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO. (VPH)

Lapositividad del tumor a VPH puede ser interpretada
como un marcador de sensibilidad intrinseca a la
radioterapia (11). Diversos estudios retrospectivos
(12, 13) y un analisis prospectivo de datos de un
ensayo clinico (14) confirman que la positividad a
VPH confiere una reduccion en el riesgo de muerte
relativo al cancer del 60 al 80 % respecto a los
tumores VPH negativos.

Ang y col. (15) publicaron en el afio 2010 la relacion
entre estado VPH del tumor y supervivencia en
carcinomas epidermoides de orofaringe estadios
I y IV tratados con radioterapia. El estado VPH
fue identificado como el mayor determinante en la
supervivencia, seguido de la cantidad de tabaco
consumido y del estadio N. De acuerdo con esto los
pacientes fueron clasificados en tres categorias en
relacion con el riesgo de muerte. Los tumores VPH
positivos fueron clasificados en el grupo de bajo
riesgo con la excepcion de los fumadores con estadios
N2b-N3 que se consideraron de riesgo intermedio.

En muchos centros la positividad VPH, sobretodo en
no fumadores, se considera una buena indicacion para
radioterapia sola o en combinacion con quimioterapia
concurrente. La cirugia se reserva para los pacientes
sin respuesta clinica o metabdlica completa en PET-
TAC postratamiento (16).

El estado VPH es también un signo pronostico
favorable para pacientes tratados primariamente
con cirugia (17). Estd pendiente la realizacion de un
estudio randomizado prospectivo sobre el resultado

o

de la cirugia sola o tratamientos no quirurgicos
menos intensos para poder recomendar los mismos
de forma rutinaria (11).

CONCLUSIONES

El objetivo del tratamiento en pacientes con
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello
de origen desconocido es conseguir el control
locorregional de la enfermedad y evitar la
emergencia del tumor primario.

El factor que mas afecta el prondstico es el estadiaje
clinico N en el momento del diagnostico.

La supervivencia de los pacientes que presentan
extension extracapsular es menor.

No existe diferencia en la tasa de supervivencia
basada en la modalidad terapéutica utilizada:
cirugia primaria con radioterapia adyuvante versus
radioterapia primaria.

Los tumores VPH positivos tienen mejor pronostico
y son mas sensibles a la radioterapia.
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Tratamiento quirurgico del tumor
primario de origen desconocido

cervical (TPOD).

Aparicio Fernandez JM.

Servicio de ORL. Hospital Universitario Fundacion Alcorcéon. Madrid.

El tratamiento optimo de los pacientes con TPOD
es incierto. Habitualmente se realiza un manejo
multidisciplinar con las tres armas terapéuticas
existentes: cirugia (QX), radioterapia (RT) vy
quimioterapia (QT).

Los dos abordajes terapéuticos incluyen:

* Cirugia primaria, generalmente seguida de RT 6
RT+QT.

» Radioterapiaradical primaria sola 0 en combinacion
con QT.

No existen estudios prospectivos que comparen
estos abordajes. Las recomendaciones, datos y
resultados en relacion con el control loco-regional y
la supervivencia libre de enfermedad se obtienen de
estudios observacionales.

ESTADIOS PRECOCES DE AFECTACION
GANGLIONAR CERVICAL

En la enfermedad cervical precoz, N1 y N2a sin
extension extracapsular (ECE) (Figuras 1-5), diversos
estudios refieren excelente control locorregional con
cirugia o radioterapia solas. Colletier y col. (1) no
encuentran recurrencia cervical en su serie de 16
pacientes con N1 sin ECE en los que una biopsia
excisional precedi6 a la radioterapia. Del mismo
modo Aslani y col. (2) no comunican ninguin fallo
en 12 pacientes que tras PAAF o biopsia excisional
recibieron radioterapia sola. Después de realizar
diseccion cervical como TUnico tratamiento en
tumores N1 Coster y col. (3) refieren recurrencia
en 2 de 13 pacientes, ambos pacientes presentaban
ECE. Millery col. (4) tuvieron 1 recurrencia cervical
en los 7 pacientes con enfermedad N1 tratados con
diseccion selectiva cervical (el paciente que recurrid
tenia ECE). Ipanej y col. (5) refieren control del 81%
(13 de 16) en pacientes tratados quirargicamente con
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N1y N2asin ECE y un 89% (8 de 9) en pacientes con
abordaje terapéutico combinado.

Figura 1. TC axial de adenopatia con poca captacion de
contraste de menos de 3 cm en nivel cervical IV derecho
en TPOD. Cuello N1.

Figura 2. TC axial de adenopatia derecha que muestra
gran captacion de contraste en nivel cervical II menor de 3
cm en TPOD. Cuello N1.

Figura 3. TC axial de adenopatia cervical derecha con
necrosis en su interior en nivel IT en TPOD. La adenopatia
es mayor de 3 cm y menor de 6 cm. Cuello N2a.

Figura 4. TC axial adenopatia cervical izquierda con
necrosis en su interior y signos de extension extracapsular
con infiltracion de musculo esternocleidomastoideo. Ade-
nopatia inica mayor de 3cm y menor de 6 cm en TPOD.
Cuello N2a con ECE.

Figura 5. RM coronal en secuencia T1 SE que muestra
adenopatia unica en nivel II izquierdo mayor de 3 cm y
menor de 6 cm en TPOD. Cuello N2a.

Basado en estos resultados obtenidos de estudios
con pequefios grupos de pacientes esta claro que
el abordaje terapéutico con una unica modalidad
terapéutica serd muy selectivo.

La extirpacidon sin mas de una adenopatia aunque
sea la Unica afectada y sin ECE es claramente
insuficiente. Debe acompafiarse siempre de diseccion
de los niveles cervicales ganglionares adecuados o de
RT. La RT puede tener la ventaja de que, dependiendo
del campo de radiacion, un posible tumor primario
localizado lateralmente en la orofaringe puede
recibir una dosis suficiente para ser eliminado. Si
bien es cierto que, si hemos realizado una exhaustiva
busqueda del tumor primario con medios de imagen
y biopsias/amigdalectomia y ha resultado negativa la
posibilidad de que este emerja es baja, con lo que la
diseccion cervical es un tratamiento altamente eficaz
y coste-efectivo. Asi sucede en los tumores N1 con
tumor primario conocido donde el tratamiento con
QX como tnica modalidad terapéutica proporciona
buenas tasas de control local (6) (Figuras 6 y 7).

Un hecho muy importante es que en muchos casos,
solo la cirugia es un método definitivo y fiable para
diagnosticar ECE. En otros casos los métodos de

Figura 6. Diseccion cervical funcional selectiva lado
izquierdo niveles ILIILIV y Va (ganglios retroespinales).

Figura 7. Diseccion cervical funcional selectiva derecha
niveles ILIILIV y Va.

imagen seran suficientes (Figuras 4, 13-15). En el
caso de ECE la RT 6 RT+QT post QX es fundamental
para aumentar las tasas de control local. Sin ECE se
ha demostrado que la RT postQX no incrementa el
control locorregional ni la supervivencia de pacientes
con tumores de cabeza y cuello completamente
resecados pN1y pN2a. Ladiseccion cervical selectiva
es una técnica con tasas muy bajas de complicaciones
postquirargicas y es mas barata que la radioterapia.

Figura 8. CT axial. Adenopatias multiples unilaterales
izquierdas menores de 6 cm en TPOD. Cuello N2b.




Figura 9. TC axial. Adenopatias multiples unilaterales
izquierdas menores de 6 cm en TPOD. Cuello N2b.

ESTADIOS AVANZADOS DE
ENFERMEDAD GANGLIONAR CERVICAL

La terapia combinada con QX, RT y QT esta indicada
en estos pacientes. En el caso de utilizar la cirugia
como tratamiento primario ésta debe ser completada
con RT 6 RT+QT.

Costery col. (3) en su publicacion revisan la literatura
comparando tres grupos de series cuyo tratamiento
consiste en cirugia solo, radioterapia del cuello
ipsilateral con/sin cirugia y radioterapia de ambos
lados del cuello y mucosa de naso-oro-hipofaringe
con/sin cirugia. Comparando los resultados de
estas series concluye que no hay evidencia de que
la irradiacion de la mucosa del tracto aero-digestivo
superior disminuya la tasa de desarrollar un tumor
primario. Basado en los resultados de su serie
retrospectiva (117 pacientes) identifica a los pacientes
conriesgo mas elevado de recurrencia, que tiene como
hallazgos anatomo-patologicos (AP) la presencia de
ECE y mas de una adenopatia afectada, si bien sélo
la ECE tiene significacion estadistica en el resultado.
El riesgo de recurrencia cervical contralateral o de
desarrollar un tumor primario es bajo.

Iganej y col. (5) realizan unas recomendaciones de
tratamiento basadas en su andlisis retrospectivo de
106 pacientes. Indican diseccion cervical en todos los
pacientes candidatos a cirugia. El tipo de diseccion
depende de la extension de la enfermedad cervical.
Tras el analisis AP los pacientes N1 y N2a sin ECE
son seguidos de forma estrecha El resto de pacientes
reciben RT postQX de ambos lados del cuello y de la
mucosa de naso-oro ¢ hipofaringe. Los pacientes con
enfermedad irresecable seran tratados con RT+QT. Si
es posible tras la misma se realizara diseccion radical
de cuello.

Elriesgo de recurrencia tras el tratamiento selectivo es
ilustrado por series como la de Patel y col. (7) donde
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analizan retrospectivamente 70 pacientes tratados
con QX primaria, bien con diseccion cervical sola en
pacientes con N1 o con QX y radioterapia adyuvante
unilateral postQX en el resto (*N2 o ECE). La tasa
de control regional a los 5 afios fue del 84% ipsilateral
y del 93% contralateral. El control de la enfermedad
ipsilateral fue logrado en todos los pacientes N1.
La emergencia del tumor primario fue del 11% y
una supervivencia especifica de la enfermedad
a los 5 afios del 62%. La ECE fue el tnico factor
pronostico adverso estadisticamente significativo.

La mayoria de los pacientes que son tratados con
QX primaria reciben RT adyuvante (8, 9, 10).
Existe controversia sobre la extension optima de la
cirugia y de la radioterapia. Los estandares franceses
recomiendan QX seguida de RT en todos los pacientes
operables, reservando la radioterapia para cuellos no
resecables o pacientes inoperables (11).

Una revisiéon de la literatura entre 1990 y 2003
realizada por Jereczek-Fossa y col. (12) recoge
tasas de recidiva ganglionar entre el 0% y 20% y
una media de supervivencia a los 5 afos entre el
22% y 67% con un tratamiento con QX (diseccion
cervical) y RT adyuvante (RT ipsilateral 6 RT
bilateral y mucosa del tracto aéreo-digestivo
superior) (Tabla 1). Series mas recientes mejoran
estas cifras consiguiendo control del cuello del
67,3% al 93% y una media de supervivencia a los 5
afios del 40,9% al 78,9% (2, 13-15).

Wallace y col. (15) comparan la terapia combinada
(QX + RT) frente a la RT sola (111 vs 70 pacientes).
Refiere mejores tasas de control del cuello en los
pacientes que se realizo diseccion cervical: pre-RT
(93%), post-RT (82%) y sin diseccion del cuello
(73%). Por el contrario en una serie mas pequeia
(21 QX y RT postQX vs 40 RT so6lo) Aslani y col. (2)
no encuentran beneficio en la QX y RT postQX.

Nieder y col. (16) realizan una revision sistematica
hasta el afio 2000 encontrando una tasa media de
emergencia de tumor primario en los estudios con
QX sola (25%), diseccion cervical y RT adyuvante
(8-10%) y RT primaria (12-16%). Cuando analiza
la supervivencia a los 5 afios con QX sola (66%),
diseccion cervical y RT adyuvante (35-63%) y RT
primaria (37-48%).

La terapia combinada es recomendada para los pacien-
tes N2b, N2c¢ y N3 (Figuras 8-15). En algunos cen-
tros la mayoria de los pacientes son manejados con
RT primaria sola (1, 5, 17). Otros solo recomiendan
esta estrategia en pacientes no aptos para cirugia y/o
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Tabla 1. Tomada de Jereczek-Fossa (12). Revision de la literatura que recoge tasas de recidiva ganglionar y supervivencia a los

Figura 10. TC axial y coronal con adenopatias multiples
unilaterales izquierdas mayores de 3 cm y menores de 6
cm en TPOD. Cuello N2b.

Figura 11. TC axial. Multiples adenopatias cervicales

en lado izquierdo con gran componente de necrosis y
adenopatia contralateral en nivel II derecho hipercaptante.
Cuello N2c.

enfermedad ganglionar avanzada (adherencia a planos
profundos, invasion carotidea...). En el estudio Na-
cional multicéntrico danés la supervivencia observada
tras tratamiento con RT sola es comparable a la de la
mayoria de estudios de la década 1990-2000 (18).

Figura 12. RM en secuencias coronal STIR , axial T2 y
axial FSE con saturacién grasay contraste intravenoso
que demuestran adenopatias bilaterales menores de 6 cm
en TPOD. Cuello N2c..

El campo de RT tras la QX puede incluir el cuello
ipsilateral 6 el cuello bilateral y la mucosa del eje
faringeo como potencial lugar del tumor primario. En
la mayoria de las series los pacientes reciben RT de
ambos lados del cuello y mucosa faringea (1, 18, 19, 20,
21, 22). Elriesgo estimado de emergencia del primario
despues de RT extensa es hasta del 20 % en 10 afios.
La efectividad de la RT queda ilustrada por el hecho
de que el riesgo de aparicion de un tumor primario tras
la RT es similar a la aparicién de un segundo tumor
primario en un paciente con antecedente previo de
un tumor de cabeza y cuello (16, 18, 21, 24, 26). El
lugar predominante de recidiva tras el tratamiento es
el cuello seguido por las metastasis a distancia (1, 16,
18, 23, 25). El riesgo crudo de recurrencia ganglionar
0 metastasis a distancia es al menos el doble que el de
desarrollar un primario en la mucosa (16).
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Figura 13. TC axial. Adenopatia derecha mayor de 6 cm
con signos de ECE infiltrando musculo esternocleidomas-
toideo y piel. Cuello N3.

Figura 14. TC axial. Adenopatia derecha mayor de 6 cm
con signos de ECE infiltrando musculo esternocleido-
mastoideo, musculos profundos del cuello y vena yugular
interna. Cuello N3.

Figura 15. TC axial y coronal. Adenopatia mayor de 6
cm derecha en TPOD con necrosis, ECE e infiltracion de
musculo esternocleidomastoideo y vena yugular interna.
TC axial a la izquierda cinco afos después de la cirugia
primaria y de la RT+QT adyuvante.

Algunos autores basados en analisis retrospectivos
concluyen que la RT ipsilateral del cuello se
correlaciona con tasas de recurrencia del primario
similares a las observadas tras RT extensa (25-
27). Aunque en otras series la RT ipsilateral se
asocia con riesgo mas elevado de recidiva cervical
contralateral y/o emergencia del primario, la media
de supervivencia no se afecta (25, 27, 28).

En definitiva la extension del tratamiento quirurgico
(diseccion cervical) (Figuras 16-20) y de la RT
adyuvante dependen de la extension de la enfermedad
ganglionar. Asi metastasis ganglionares bilaterales
necesitan tratamiento de ambos lados del cuello.
Los pacientes con mal estado general, afectacion
ganglionar muy extensa o metastasis a distancia son
tratados habitualmente con RT paliativa (29-31).

o

Figura 16. Diseccion cervical funcional izquierda de nive-
les ganglionares I al V por afectacion ganglionar extensa.

niveles ganglionares I-V e incluyendo Parotidectomia
superficial por afectacion ganglionar extensa.

Figura 18. Diseccion radical modificada derecha que
incluye vena yugular interna, infiltrada por la adenopatia
(arriba previo a la seccion de la misma). Se conserva mus-
culo ECLM, nervio espinal, hipogloso y vago.

Figura 19. Diseccion radical izquierda por adenopatia de
TPOD que infiltraba vena yugular interna y se adheria a
nervio vago.
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Figura 20. Pieza de Diseccion cervical radical modifi-
cada incluyendo vena yugular interna y los cinco niveles
ganglionares (I-V).

No hay estudios randomizados que comparen RT
adyuvante con concurrente RT+QT adyuvante. Datos
observacionales sugieren que la RT+QT es mas
efectiva. Argiris y col. (32) tratan 22 pacientes N2 ¢
N3 con QX seguida de RT+QT con una supervivencia
a los 5 afios del 75% sin emergencia de primario. En
otro estudio (33) 37 pacientes N2 y N3 tratados con
QX con RT+QT adyuvante el 89% estan vivos a los
42 meses, sin emergencia de primario. Estos estudios
estan en concordancia con los ensayos en los que la
RT+QT simultanea mejoran el control locorregional
de los pacientes con carcinomas localmente avanzados
de cabeza y cuello. Sin embargo la RT+QT se asocia
con una significativa toxicidad (estenosis esofagica,
alimentacion enteral, etc.).

EXTENSION DE LA CIRUGIA CERVICAL

La decision sobre el tipo de diseccion cervical debe
ser individualizada y depende de la extension de
la enfermedad ganglionar (Figuras 16-20). Por lo
general se prefieren disecciones selectivas de cuello

ya que los cinco niveles ganglionares raramente
se encuentran en riesgo. No existe un carcinoma
epidermoide primario de cabeza y cuello que
exponga con suficiente alto riesgo simultaneamente
a los niveles IA/IB y VB (6). Ademas cuando existe
una amplia afectacion de la cadena yugular, que es
habitual en los TPOD, la diseccion del nivel IA puede
ser omitida (34, 35). Por todo ello la diseccion radical
clasica cervical esta raramente indicada, al igual que
las disecciones exhaustivas de los niveles I-V.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

El estado VPH del tumor puede ser usado como un
marcador de sensibilidad intrinseca a la radioterapia.
Estudios retrospectivos (36, 37) y un ensayo clinico
(38) confirman que los tumores VPH positivos tienen
una reduccion del riesgo de muerte del 60-80% en
relacion con los tumores VPH negativos.

Ang y col. (39) analizaron retrospectivamente la
asociacionentre estado VPH del tumory supervivencia
en pacientes con carcinomas epidermoides de
orofaringe estadios III y IV. Los pacientes fueron
clasificados en tres categorias pronosticas en relacion
con el riesgo de muerte. Los pacientes con tumores
VPH positivos fueron clasificados de bajo riesgo,
con la excepcion de los fumadores con enfermedad
N2b - N3 que se consideraron de riesgo intermedio.

En muchos centros la positividad VPH, sobretodo en
no fumadores, se considera una buena indicacion para
RT sola o RT+QT concurrente. La cirugia se reserva
para los pacientes sin control completo clinico o con
respuesta metabolica en el PET-TAC pos-tratamiento
(40). Otro argumento para elegir en estos pacientes la
RT frente a la QX es el menor riesgo de desarrollar
tumores metacronicos relacionados con el tabaco.

La positividad VPH es también un dato prondstico
favorable para los pacientes tratados con QX primaria
(41). Queda por determinar con ensayos clinicos
prospectivos si la QX sola o tratamientos no quirtirgicos
menos intensos son suficientemente eficaces para los
tumores VPH positivos. Estas evaluaciones deben
incluir datos de resultados funcionales y calidad de vida.

CONCLUSIONES

A pesar de multiples estudios el tratamiento dptimo
del TPOD no esta establecido. Las recomendaciones
de tratamiento se basan en el andlisis de estudios
retrospectivos. El abordaje terapéutico debe ser
individualizado y adaptado al escenario clinico.
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Solo se beneficiaran de la “esterilizacion” de un
tumor primario oculto los pacientes que consigamos
controlar su enfermedad ganglionar cervical.

La tasa de emergencia de lesiones primarias ocultas
en pacientes con TPOD es similar al riesgo de
desarrollar un segundo tumor primario metacronico.

Tras un completo protocolo diagndstico el riesgo de
no encontrar un tumor primario oculto es pequeno.
Debe sopesarse por tanto la morbilidad asociada con
el tratamiento de lugares primarios sospechosos.

La RT extensa (contralateral y eje mucoso faringo-
laringeo completo) consigue una tasa menor de
recidiva ganglionar y/o emergencia del tumor
primario pero NO mejora la tasa de supervivencia.

Raramente los cinco niveles ganglionares cervicales
estan en riesgo, por tanto las disecciones selectivas
cervicales deben preferirse a disecciones minuciosas
mas extensas o radicales.

Los tumores VPH positivos parecen mas sensibles a
la RT que los negativos.

Los tumores N1 sin ECE (para algunos también los
N2a sin ECE) se pueden tratar con una modalidad
unica de tratamiento (diseccion selectiva cervical 6
RT ipsilateral cervical).

En los tumores N1 con ECE y N2-N3 esta indicado
el abordaje terapéutico combinado. QX (diseccion
cervical) y RT adyuvante postoperatoria 6 RT /
RT+QT con cirugia de rescate para los pacientes
que no se consigue el control completo clinico o
metabodlico en la imagen pos-tratamiento. Ambas
terapias parecen igual de eficaces.
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Papel de la TORS (Cirugia robotica
transoral) en el tratamiento del
TPOD (Tumor primario de origen
desconocido): Manejo de los tumores

de orofaringe

Gutiérrez Fonseca R; Granell Navarro J; Millas Gomez T.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Rey Juan Carlos. Modstoles.

En el manejo de la metastasis ganglionar cervical
de carcinoma epidermoide de origen desconocido
se plantea una estrategia diagnostica que emplea
diferentes tecnologias para la busqueda del
tumor primario. En los casos en que la estrategia
convencional no ofrezca resultados satisfactorios
se plantea en muchos casos la necesidad de realizar
estudios histolégicos de diferentes localizaciones
frecuentemente implicadas en el origen primario de
esas lesiones. Estas localizaciones se suelen presentar
a nivel de amigdala lingual o surco glosoamigdalino.
Se puede afirmar que la supervivencia mejora en mas
de 50% si se identifica el origen primario del tumor,
con una menor morbilidad al poder desintensificar el
tratamiento radioterapico con campos de irradiacion
mas limitados y menor tasa de efectos secundarios.

Existen multiples protocolos para protocolizar esta
busqueda, siguiendo a un nutrido grupo de autores
que publican una revision clinica en 2013(1),
se puede sistematizar en 4 pasos, Anamnesis,
con exploracion clinica estudios por imagen con
contraste, incluido FDG-PET o FDG-PET/CT, en
segundo lugar estudio histolégico mediante PAAF
de la masa o en ocasiones biopsia excisional de la
misma, posteriormente panendoscopiabajo anestesia
general con biopsias dirigidas y amigdalectomia
asociada y finalmente estudios moleculares. Con
protocolos de este tipo se alcanzan un 17 y el 40%
de los casos en las mejores series (2).

Y

Karni (3) propone en estos pacientes un abordaje
transoral endoscopico y microscopico para explorar
oro e hipofaringe y laringe, buscando anormalidades,
incluso menores, como neovascularizacion, palidez
de mucosa, formacidn de patrones de vascularizacion
teleangiectasica, zonas de crecimiento papilomatoso,
lesiones establecidas, etc. Se usa el LASER CO, para
la reseccion de las mucosas y tejido directamente
afecto creando un corte de 3-5 mm adyacente de
la mucosa afecta, ofreciendo una superficie de
corte de la submucosa que permita al cirujano
identificar pequefias lesiones mucosas o submucosas,
diferenciando las caracteristicas del tejido enfermo
respecto al normal, con posterior analisis histologico.

En caso de no identificar el tumor se procede a
amigdalectomia palatina con plano de diseccion entre
la capsula amigdalar y el plano de los constrictores
y amigdalectomia lingual ipsilateral, entre el
tejido linfoide lingual y el musculo basilingual
subyacente (4), iniciando el corte a nivel anterior y
extendiéndose lateralmente a lo largo de las papilas
circunvaladas a la pared lateral de la faringe a nivel
de la “V” lingual, en el limite posterior se realiza el
corte a nivel de la vallécula. De esa forma se extrae
todo el tejido linfoide de la hemibase de lengua. Si
el analisis intraoperatorio no indica la existencia de
tumor se puede realizar la reseccion de la hemibase
de lengua contralateral, asi como biopsia dirigida
de la nasofaringe. En caso de identificar el tumor se
procede a la reseccion del tumor con margen libre.

Con esta consideracion, en el afio 2013 se publican dos
articulos que mencionan el papel de la TORS como
un nuevo paradigma en el diagnostico y tratamiento
del primario de origen desconocido por parte de
Abuzeid (5) y Mehta (6) para amigdalectomia lingual
con finalidad de identificacion de el origen primario
con la caracteristica de optimizar la visualizacion y la
diseccion del tejido extirpado, respecto de la técnica
convencional de faringoscopia Laser transoral.

Los resultados en el diagnostico del origen primario
del tumor varian segin series pero en general son
mayores al 70% de diagnosticos de localizacion (7)(8).

Antes de plantear la cirugia robdtica transoral de la
orofaringe en los tumores de origen desconocido
deberemos plantear la idoneidad de los candidatos
a esta técnica, paso fundamental para obtener unos
resultados adecuados (9). Se valoraran:

e Comorbilidades: Se ha de considerar que el
campo quirurgico en esta técnica cura por segunda
intencion, lo que puede tener un cierto riesgo de
sangrado o de dolor, causante de odinofagia y por
tanto mas riesgo de desnutricion y deshidratacion.
Si bien es cierto que este proceso tiene una corta
duracion, ante la rapida cicatrizacién que suele
producirse, indica seleccionar los pacientes
candidatos, para ello se intentara evitar pacientes
con inmunosupresion, demencia, coagulopatias,
fallo cardiaco, diabetes, malnutricion y otras
situaciones de mal estado de salud.

Consideraciones anatomicas: La cirugia robotica
transoral tiene un punto critico que es el acceso a tra-
vés de la boca a la orofaringe para permitir el paso de
los brazos robéticos. Aunque la experiencia del ciru-
jano permite minimizar los efectos de una anatomia
desfavorable, asi como una valoracion clinica de la
viabilidad anatomica, se aconseja realizar una explo-
racion previa de dicha viabilidad con el abrebocas
que se utilizard en cirugia robdtica, bien el sistema
de Crowe-Davis o el FK-WO, segun las preferencias
del equipo. En general se considera que los factores
de mal pronostico de abordaje para TORS son tris-
mus (<1,5 cm de aperura oral), mandibula estrecha,
retrognatia, macroglosia, inflexibilidad columna
cervical, alteraciones dentarias, tori mandibulares,
etc. Debemos considerar que estas “contraindica-
ciones” anatdmicas han de ser valoradas de forma
conjunta, pues pueden presentarse aisladas o aso-
ciadas, empeorando el acceso, aunque en funcion
de la experiencia del cirujano se pueden superar
estas dificultades.

 Caracteristicas de la lesion: El objetivo de la
cirugia es la exéresis total de la lesion con margen
sano. Para determinar la indicacion para esta
técnica debemos considerar las caracteristicas
de la lesion sospechosa, su correcta delimitacion
de los bordes y el estudio de imagen (TC y RM),
donde se apreciara la relacion con estructuras
como son el paquete vasculonervioso del cuello,
asi como el hueso mandibular y la base del craneo,
que puede considerarse una contraindicacion para
este procedimiento.

Latécnicaquirargicapuedeincluirdos procedimientos
basicos que se pueden asociar y combinar entre
si, se trata de la orofaringectomia lateral (también
denominada amigdalectomia radical) o la reseccion
de la base de lengua (amigdalectomia lingual).
Ambos procedimientos se realizan con el sistema
robotico da Vinci (en este momento el tnico en el
mercado). Dicha cirugia se basa en electrodiseccion
con espatula monopolar y con pinza de Maryland,
ambos con brazos de 5 mm (Endowrist).

La orofaringectomia lateral (10, 11, 12) se realiza
por fuera del plano de clivaje de los constrictores
faringeos, de forma que se accede a este plano craneal
respecto del plano de la ojiva amigdalar y lateral en
relacion al rafe pterigomandibular (Figura la y 1b).

Se atraviesa el constrictor y la fascia bucofaringea
llegando a la grasa parafaringea, donde, mediante
diseccion roma y electrodiseccion de esta grasa
en el espacio preestileo (Figura 1c) se desciende
caudalmente hasta el musculo estilogloso, a la
vez que se progresa dorsalmente hasta despegar la
fascia prevertebral, delimitando el limite posterior
de la diseccion.

Se progresa tras seccionar el ramillete de Riolano, en
concreto el estilogloso y continuando hacia la base de
lengua en funcion de la extension de la extirpacion.

A nivel craneal, el limite descrito para la técnica
implica la seccion del paladar blando en funcion de
la extension de la lesion, descendiendo por la pared
posterior de la faringe, (Figura 1d y 1e) pudiendo ser
mas conservador si se trata de un procedimiento con
finalidad de biopsia.

A nivel de la base de lengua se realiza la seccion
inferior (Figura 1f) donde podemos encontrarnos
con las ramas de la arteria lingual que requeriran
diseccion y ligadura mediante varios clips vasculares
previamente a su seccion.
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Figura 1. Cirugia robotica transoral de la pared lateral

de la orofaringe (orofaringectomia lateral 6 amigdalecto-
mia radical). a. La exposicion es la misma que para una
amigdalectomia convencional. En este caso, para abordar
la amigdala derecha se ha montado el disector de Maryland
en el brazo izquierdo (niimero 2) para permitir la traccion
medial, y la coagulacién monopolar con punta de espatula
en el brazo derecho (ntimero 1) . b. La incision se extiede
superiormente para incluir el polo superior de la amigdala y
lateralmente para incidir la musculatura constrictora a nivel
del rafe pterigomandibular. d. Limite medial. e. Seccion de
espesor total en el paladar blando. f. Limite inferior.

A nivel posterior el limite se situara en la vallécula,
respetando, si la extension del tumor lo permite la
epiglotis suprahioidea. El limite profundo, como se
ha mencionado, depende de la finalidad y extension
del procedimiento, siendo la musculatura en caso de
biopsia y pudiendo llegar hasta el hioides y espacio
tirohioepigldtico en caso de confirmacion del tumor
a ese nivel.

Figura 2. Cirugia robdtica transoral de la base de la lengua.
a. Exposicion con el faringolaringoscopio FKWO. b. Inicio
de la reseccion en el polo inferior de la amigdala palatina.
c. Limite anterior en la “V” lingual con el objeto de extirpar
solo el tejido amigdalar, que en este caso aparece marcada-
mente hipertréfico. d. La hemostasia de los vasos de mayor
calibre se realiza con clips vaculares, que en la figura estan
clampando la arteria dorsal de la lengua (flecha). El asteris-
co indica la epiglotis en el limite distal de la reseccion.

En caso de precisar reseccion de base de lengua se
procedera a la seccion de la base de lengua a nivel
de la linea media desde la zona del foramen caecum
hasta la vallécula profundizando en funcion de la
extension en profundidad de la lesion. Asi si se trata
de una biopsia en busca de un primario de origen
desconocido se aconseja que el limite profundo sea
la interlinea con la musculatura lingual, mientras
que en caso de confirmacion de la existencia de
tumor a este nivel profundizaremos en funcion de
dicha extension.

Se emplea el retractor FK-WO (Feyh-Kastenbauer
Weinstein-O’Malley) (Figura 2a). Se puede iniciar
la seccion por el limite lateral a nivel de surco
glosoamigdalino, dependiendo del caso (Figura 2b).
El limite anterior de la reseccion se sitia a nivel
de la “V” lingual lateralizaindonos hasta el surco
glosoamigdalino, que se superara en caso de que
la extension del tumor o la extension del tejido a
biopsiar exceda de este limite, como puede suceder
en caso de primario de origen desconocido y
busqueda del mismo.

o g

En la reseccion transoral de la base de lengua se
plantea la hemostasia de las ramas dorsales de la
arteria lingual y de la misma arteria lingual y en
ciertas resecciones podemos llegar hasta el nivel del
trayecto proximal de la arteria facial. La hemostasia
de las ramas arteriales menores puede realizarse
con electrocauterizacion, mientras que las ramas de
mayor presion, como puede ser la arteria lingual o
ciertas ramas mayores, requieren el uso de clips
vasculares para su hemostasia (Figura 2d).

En general la cicatrizacion se realiza mediante
granulacion por segunda intencion, si bien en caso
de resecciones importantes se puede plantear la
reconstrucion con un colgajo. En resecciones de
celda amigdalar puede usarse la bola grasa de Bichat,
que se puede extraer mediante el propio abordaje
robotico transoral y que se superpone sobre la
superficie cruenta de la orofaringectomia para guiar
y acelerar el proceso de granulacion.

Figura 3. La bola adiposa de Bichat se encuentra inme-
diatamente superficial al musculo bucinador y es rapida y
facilmente accesible desde la incision de amigdalectomia
radical. La utilizamos para cubrir el lecho quirargico en
situaciones que lo precisan, por ejemplo si hemos expuesto
la arteria carétida interna.

El procedimiento se realiza habitualmente sin
necesidad de traqueotomia, quedando generalmente
el paciente en UCI en observacion para prevenir
complicaciones las primeras 24 horas.

El periodo postoperatorio cursa con inicio precoz de
la tolerancia tras estudio mediante videoendoscopia
de deglucion y aprendizaje de maniobras deglutorias
(maniobra supraglotica, lateroflexion, etc) y
dieta adaptada inicialmente. Se mantiene sonda
nasogastrica para evitar la desnutricion y facilitar
la funcidn intestinal y se retira cuando se obtiene
ingesta oral de suficiente aporte hidrico y nutricional
con seguridad deglutoria.

Las posibles complicaciones son el sangrado, la
infeccion, la lesion dentaria y el dolor.

El sangrado se previene mediante una adecuada
seleccion de pacientes y mediante una técnica
quirdrgica sistemdtica con hemostasia cuidadosa. En
caso de presentar sangrado, este suele corresponder
a ramas de la arteria lingual que requieren revision
quirtrgica, en general con abordaje endoscopico
transoral para su correspondiente hemostasia.

La infecciébn es excepcional, pero se previene
con el uso de una adecuada profilaxis antibidtica
segun los protocolos existentes en cada centro y el
uso de antibidticos que cubran la flora bacteriana
mas habitual a nivel orofaringeo, de igual forma a
cualquier otra cirugia de la zona.

La lesion dentaria se puede producir, generalmente
en casos de denticion defectuosa, en relacion con el
uso del sistema abrebocas, se previene con el uso de
protectores y una técnica cuidadosa, no obstante, el
paciente ha de estar informado adecuadamente de
tal eventualidad.

El dolor presenta un umbral muy variable segin
los pacientes, de forma que puede ser tolerable
con analgesia convencional o precisar una escala
mas intensa de tratamiento analgésico. En caso de
dolor excesivo es importante revisar el estado del
lecho quirurgico para comprobar la ausencia de
otros datos de complicacion y una vez descartados
estos, aumentar la pauta analgésica, si es preciso en
colaboracion con la Unidad del Dolor del centro.

Ademas de existir evidencia de que la introduccion
de la cirugia roboética en los protocolos de diagnostico
del primario desconocido es util para identificar
el origen en nimero relevante de casos (13), esta
estrategia, al contrario de lo que se pudiera pensar a
priori, es también mejor desde un punto de vista de
coste-efectividad (14).
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Radioterapia en el tratamiento del
tumor primario de origen desconocido

Ludena Martinez B; Garcia Canibano T, Caballero Perea B.
Servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

INTRODUCCION

Las metastasis ganglionares cervicales de un
tumor cuyo origen primario se desconoce (TPOD),
suponen un 3-9% de los tumores de cabeza y cuello
(TCC), siendo el carcinoma de células escamosas el
mas frecuente (75%). La incidencia de estos tumores
ha descendido en los tltimos afios debido al avance
en los medios diagnosticos. La edad media de
diagnostico es de 55-65 afios, siendo mas frecuente
en varones (1) con historia de abuso de alcohol y
tabaco, aunque una parte de los casos tiene relacion
con la infeccion crénica por el virus del papiloma
humano (HPV).

La localizacion mas frecuente donde puede asentar
el tumor primario es la orofaringe. La localizacion
de la adenopatia o adenopatias cervicales nos puede
dar una aproximacion sobre su origen. Atendiendo a
la distribucion segun niveles ganglionares afectos,
los mas frecuentes son el nivel II (71%) y nivel III
(22%) seguidos por los niveles IV y 1. En cuanto a
la afectacion unilateral o bilateral, solo el 10% se
presentan bilateralmente.

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de los TPOD continta siendo
controvertido, ya que dada su baja incidencia, no
existen estudios randomizados que comparen las
distintas opciones de tratamiento. Debe ser un
abordaje multidisciplinar que puede incluir la cirugia
(QX), la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT).

Las opciones terapéuticas variaran en funcion del
estado y la edad del paciente, la histologia 6 la
extension de la enfermedad ganglionar. Incluyen
cirugia seguida en la mayoria de los casos de RT 6
de QT-RT 6 RT radical sola 6 con QT asociada (2, 3).
(Figura 1).

Figura 1. Algoritmo sobre el manejo de las metastasis gan-
glionares cervicales de tumor primario desconocido (TPOD).

1. Cirugia

Cuando se opta por la QX, s6lo se recomienda cirugia
sin RT en aquellos pacientes N1 6 N2a en el nivel I,
sin que existan factores de mal pronostico como la
extension extracapsular (ECE); en estos pacientes,
el control locorregional (CLR) es de 80-90% a los
5 afios, con una supervivencia global (SG) de 66%
a los 5 afos. La cirugia que se debe realizar seria
como minimo un vaciamiento cervical selectivo
de las adenopatias afectas, evitando las biopsias
abiertas porque aumentan el riesgo de diseminacion
tumoral en los carcinomas epidermoides. En estos
pacientes la RT se reservaria para el tratamiento de
rescate (4, 5).
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2. Radioterapia

En el resto de los pacientes (ECE 6 >N2a), se ha
demostrado que es preciso administrar un tratamiento
con RT adyuvante, ya que aumenta el control local y
la SG (6). En el estudio de la universidad de Padua
(7), se analizan 90 pacientes, 65 % con estadio >
pN2b, tratados con QX y RT adyuvante y registra una
SG alos 5 afios del 59.5 %, un control ganglionar del
80% y una aparicion del tumor primario en un 8.9 %
de los pacientes.

La RT como tratamiento radical, es un tratamiento
eficaz (8), principalmente por poder incluir en el
campo de tratamiento el origen del tumor primario.
Cuando tras finalizar el tratamiento con RT, queda
enfermedad ganglionar residual tras realizar TC 6
PET-TC de control, estd indicada la extirpacion de
dichas adenopatias (9). (Tabla 1).

3. Quimioterapia
La QT se emplea de manera concomitante a la RT:

* con intencidn radical en aquellos pacientes con
enfermedad avanzada (¢cN2 con multiples gan-
glios 6 ¢cN3). Se puede valorar QT de induccion
en cN3.

e como tratamiento adyuvante en los pacientes
operados en los que existen factores de riesgo
como la ECE. La serie de Shehadeh (10), con 37
pacientes (68% con ECE) se observa un CLR y una
SG del 95 % y 89 % respectivamente tras 42 meses
de seguimiento.

Tabla 1. Revision de la literatura del tratamiento radioterapico de las metastasis ganglionares cervicales de un tumor de origen
desconocido (TPOD). Abreviaturas: preop= preoperatoria, postop=postoperatoria, IMRT= radioterapia de intensidad modulada,
SLE= supervivencia libre de enfermedad, SG= supervivencia global, CSS= supervivencia causa especifica.

91intencion 52.2%
curativa

352 total QX de
277 intencion rescate
curativa

Pacientes RT:
(n) Preop vs
_________ postop

a7 RT postop
100%

136 RT postop
100%

52 RT preop
60%

113 total RT postop

RT QT SLEas

convencional afios

vs IMRT

Convencional 100%  93% 1
afo

Convencional 1% 74%

Convencional No 51%
resena
Convencional 18.5% 27T%

Convencional 0% 45%

167 RT postop
70.7%

126 RT postop
40%
RT preop
16%

21 RT preop
76.2%

23 RT postop
83%

52 RT preop
25.4%
RT posop
25.4%

27 RT postop
59.2%
RT preop
14.8%

Convencional 9% 42.7%
sSG
Convencional 3% 67%
css
IMRT 66.6% 85% SG
2 afios
IMRT 13% 74.8%
5G2
afios
IMRT 27% 88% 5
anos
IMRT 206% B83.9%3
anos

TECNICA DE RADIOTERAPIA

1. Irradiacion cervical ipsilateral vs
irradiacion cervical bilateral extensa

Existen dos estrategias en el tratamiento de RT de
los TPOD: la irradiacion cervical bilateral extensa
(RTCBE) y la irradiacion ipsilateral del cuello afecto
(RTCI). La RTCBE incluye las cadenas ganglionares
bilaterales y la mucosa faringea completa y la laringe
(Figura 2); este tratamiento produce xerostomia
en un porcentaje de pacientes no despreciable, asi
como fibrosis y en las series mas antiguas estenosis
esofagicas. Debido a esto, se ha intentado reducir
el tamafio del campo de irradiacidn, realizando en
aquellos casos en los que sea posible, la irradiacion
ipsilateral del cuello afecto (RTCI).

Figura 2. Planificacion del tratamiento de radioterapia: ejem-
plo de técnica de irradiacion cervical bilateral extensa en un
paciente con tumor primario de origen desconocido (TPOD).

Con la RTCBE se consigue mayor control del tumor
primario original, asi como un aumento del CLR en
el lado contralateral. En el estudio de Reddy (11),
en el que se analizan 52 pacientes tratados con
cirugia y RT adyuvante, se observo que en el 44%
de los pacientes tratados con RTCI reaparecia la
enfermedad en la localizacion del tumor primario
frente a un 8% de los pacientes tratados con RTCBE
(p =0.0005). En cuanto al control local del lado
afecto, no existen diferencias en cuanto a emplear
una técnica u otra.

Weir (12) compard los resultados obtenidos en 85
pacientes tratados con RTCI frente a 59 pacientes
en los que el tratamiento fue RTCBE. No hubo

diferencias en la SG a 5 afios en ambos grupos
aunque reaparecieron mas tumores primarios (6 vs 1)
en el grupo de RTCI.

En el estudio del grupo danés publicado en 2000
(13), 26 pacientes recibieron solo RTCI frente a
277 pacientes que recibieron RTCBE. El analisis
multivariante, no mostro diferencias significativas en
las cifras de control del tumor primario (87 vs 77%),
control anivel del cuello afecto (52 vs 43%), CLR (48
vs 31%), supervivencia causa especifica (42 vs 32%)
y SG (34 vs 22%). Los pacientes tratados con RTCI
presentaban un riesgo relativo de recurrencia en la
region de cabeza y cuello de 1.9 (p=0.05) comparado
con los tratados con RTCBE.

En otro estudio, Ligey (14) también obtuvo
resultados similares de SG a 5 afios después de
RT postoperatoria RTCI frente a RTCBE (22% vs
23%) en un grupo de 95 pacientes (59 unilateral/36
bilateral). El fracaso a nivel ganglionar fue de 34%
después de RTCI frente a 25% después de RTCBE,
sin obtenerse diferencias significativas (p=0.21). El
tumor primario reaparecid en el 12% después de la
RTCl y en el 6% tras la RTCBE.

En base a los resultados de estos estudios
retrospectivos, la cuestion sobre si se debe incluir en
el campo de radioterapia la mucosa faringea sigue
siendo un tema de debate. Los factores a tener en
cuenta a la hora de indicar la irradiacion ipsilateral
o bilateral del cuello, son la extension inicial de
la enfermedad, el nivel ganglionar, la presencia
de extension extracapsular, el estado general del
paciente y sus comorbilidades, asi como la presencia
o no de enfermedad a distancia. Ademas el beneficio
de la irradiacion extensa debe ser sopesada teniendo
en cuenta la toxicidad potencial tanto aguda como
cronica y las dificultades futuras en casos de
reirradiacion por recidiva locoregional.

En lineas generales, en pacientes jovenes con un
buen estado general, se debe considerar la irradiacion
cervical bilateral y de la mucosa, empleando una
técnica de RT precisa. En pacientes de edad avanzada
pluripatologicos, se debe realizar la irradiacion
ipsilateral (Figura 3).

2. Volumen de tratamiento

Existe discrepancia acerca de cuanta mucosa incluir
en el tratamiento de los TPOD. La tendencia actual
es a limitar la mucosa a irradiar en funcion del nivel
ganglionar afecto inicialmente.
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Figura 3. Planificacion del tratamiento de radioterapia: ejem-
plo de técnica de irradiacion cervical unilateral en un paciente
con tumor primario de origen desconocido (TPOD).

Cuando la enfermedad inicial asiente en los niveles
IT 6 V, la mayoria de los primarios ocultos deberian
estar localizados en el tejido linfatico del anillo de
Waldeyer, por lo tanto, el volumen deberia incluir la
nasofaringe y la orofaringe. La hipofaringe y laringe
podrian excluirse, ya que es raro que el primario
asiente en estas localizaciones.

No es necesario irradiar la cavidad oral a menos que
el paciente presente una adenopatia submandibular
(nivel I). En esos casos se debe incluir la cavidad oral
y orofaringe pero no la nasofaringe.

Los ganglios afectos en el nivel 11l son mas frecuentes
en tumores que asientan en la laringe e hipofaringe. En
pacientes con afectacion del nivel 11, se recomienda
incluir la nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, asi
como la laringe.

En el caso de que la afectacion sea en la fosa
supraclavicular, existe actualmente acuerdo en hacer
RTCI sin incluir la mucosa faringea, ya que es poco
probable que el origen del tumor primario oculto sea
la esfera de cabeza y cuello y habria que pensar en un
primario pulmonar.

3. Papel de la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT)

Hasta hace pocos afios, la técnica de radioterapia que
mas se ha empleado en el tratamiento de los TCC
ha sido la radioterapia conformada tridimensional
(RTC3D). Esta forma de irradiacion, al concentrar
la dosis en la zona del tumor, reduce los efectos
secundarios y permite la escalada de dosis, mejorando
los resultados terapéuticos. Una técnica de radioterapia
ain mas avanzada, la radioterapia de intensidad
modulada (IMRT), permite administrar altas dosis de
radiacion y al mismo tiempo reducir la dosis en los
tejidos normales, disminuyendo por tanto la incidencia
de efectos secundarios (15) (Figura 4).

Varios estudios retrospectivos observacionales
sugieren que la IMRT puede proporcionar un control
locoregional efectivo de la enfermedad, limitando
la toxicidad tardia y potencialmente mejorando a
largo plazo la calidad de vida de los pacientes (16,
17, 18, 19), especialmente en aquellos casos en los
que se decide RTCBE. En el estudio de Madani
(20), 23 pacientes tratados con IMRT se comparan
con 18 tratados con RT convencional. La incidencia
de disfagia aguda grado III fue significativamente
menor en el grupo de IMRT (4.5% vs 50%, p=0.03)
asi como de xerostomia tardia grado III (11.8% vs
53.4%, p=0.03), mientras la eficacia en términos de
SG y supervivencia libre de enfermedad a distancia
fue la misma en ambos grupos. En el estudio del MD
Anderson (21), se analizan 52 pacientes tratados con
IMRT, 27 de ellos tratados con intencidon adyuvante
y 25 con intencion radical, se consigue un CL en la
mucosa del 98.1 % a los 5 afios, CL ganglionar del
94.2% a los 5 afios y una SG a los 5 afios del 81%;
las complicaciones descritas son xerostomia grado [
en 6 pacientes, xerostomia e hipotiroidismo grado II
en 3 y 1 paciente respectivamente y esofagitis grado
III en 2 pacientes.

La precision de la técnica de RT puede influir
positivamente en los resultados de los pacientes
con TPOD. Asi en el estudio de Ligey, describen un
mejor CLR empleando técnicas de RTC3D 6 IMRT
comparado con RT 2D en 95 pacientes tratados entre
1990 y 2007 (40% vs 78%, p=0.026). Se debe tener
en consideracion que los pacientes que recibieron
RT 2D, se trataron hace mas de 20 afos, siendo los
procedimientos diagnosticos menos sofisticados que
en la actualidad.

Las nuevas técnicas de radioterapia como la IMRT,
que permite tratamientos de alta conformacion de
la dosis, junto con la incorporacién de RT guiada
por la imagen (IGRT) que aporta exactitud en la
administracion del tratamiento, abren paso a la RT
adaptativa que corrige las variaciones del paciente y
del tumor a lo largo del tratamiento. Estos avances
permitiran una mejor calidad de vida de los pacientes
y podran conducir a una mejora de los resultados
terapéuticos.

4. Dosis del tratamiento de RT

La dosis de prescripcion en un tratamiento de RT con
intencion radical varia segln las series entre 65-70
Gy con fraccionamiento convencional de 1.8-2 Gy
sobre el o los ganglios afectos no resecados, 50-56
Gy sobre el cuello no afecto y la mucosa. Si existe
una alta sospecha de localizar el tumor primario en

una zona concreta de la mucosa, tras realizar PET/
TC, se recomienda una dosis de 60-66 Gy (22) en la
zona de captacion.

En el caso de tratamiento de RT adyuvante, la dosis
sobre el lecho quirtirgico recomendada es de 54-60
Gy, con fraccionamiento convencional, mientras si
existe extension extracapsular, se recomienda una
dosis de 64-66 Gy.

Cuando se emplea la IMRT, el fraccionamiento puede
variar en las diferentes areas y segun el protocolo
de cada centro. Asi la dosis en los ganglios afectos
puede ser de 69.96 Gy con fraccionamiento de 2.12
Gy por fraccion, sobre la mucosa de 59.4 Gy con 1.8
Gy por fraccion y sobre el cuello no afecto de 54.12
Gy con fraccionamiento de 1.64 Gy por sesion.

En RT adyuvante, la dosis sobre el lecho quirargico
seria 66 Gy con fraccionamiento de 2 Gy por fraccion
y la dosis sobre el cuello no afecto 54.12 Gy con un
fraccionamiento de 1.64 Gy por fraccion.

CONCLUSIONES

El manejo terapéutico de los TPOD sigue siendo
controvertido, por lo que debe ser un abordaje
multidisciplinar e individualizado en cada paciente.

So6lo se recomienda cirugia exclusiva en pacientes
N1 6 N2a en nivel I sin factores de mal pronostico.
El resto deben realizar RT adyuvante.

La RT radical es eficaz por la capacidad de tratar
el posible origen del tumor primario. En caso de
objetivarse enfermedad residual tras el tratamiento se
puede realizar cirugia de rescate.

La QT se emplea junto a la RT en pacientes N2 con
factores de mal pronostico como la ECE y en N3.

Existen dos estrategias en el tratamiento con RT:
la RTCBE y la RTCI. En ambas la SG y el CLR
son similares, existiendo diferencias en cuanto al
control del origen del tumor primario y del cuello
contralateral a favor de la RTCBE y en cuanto a la
toxicidad a favor de la RTCI. Se debe valorar de
manera individualizada, pero en general en pacientes
con buen estado general y jovenes se recomienda la
RTCBE y en ancianos con comorbilidades la RTCI.

Técnicas como la IMRT han demostrado reducir
toxicidad aguda y crénica sobre todo en aquellos
pacientes en los que se emplea RTCBE sin afectar al
CLR y SG.
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Quimioterapia en el tratamiento del
tumor primario de origen desconocido.

Rodriguez Salas N; Castelo Fernandez B; Jiménez Munarriz B.
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz.

El carcinoma de origen desconocido del area ORL
debe ser considerado una entidad potencialmente
curable, siempre que la enfermedad no sea
metastasica al diagnostico. Aqui todos los esfuerzos
de los tratamientos quirargico, radioterapico,
quimioterapico, sea de induccioén, concomitante o
secuencial, deben ser aplicados de la misma forma
que en las neoplasias del area ORL con primario
conocido. Igualmente la preservacion de érgano y
funcién con la menor de las morbilidades debe ser el
objetivo del abordaje, asegurando las posibilidades
de curacion del paciente.

El objetivo del tratamiento quimioterapico (QT) en
los pacientes con carcinoma de origen desconocido
avanzado, recurrente o metastatico es prolongar
la supervivencia y controlar la sintomatologia, sin
empeorar la calidad de vida de los pacientes, con los
tratamientos y procedimientos a aplicar.

Los estudios realizados en los afos 80 y 90 se
basaban en regimenes que contenian QT basadas
en 5-Fluorouracilo o Cisplatino. En estos estudios,
la mayoria de los casos eran adenocarcinomas.
Las tasas globales de respuesta estaban en torno
al 20-30% con unas medianas de supervivencia de
5- 10 meses. En general, la posterior incorporacion
de taxanos al arsenal terapéutico mejord estos
resultados, con un discreto aumento en la mediana de
supervivencia global (9,6 meses frente a 8,3 meses en
los regimenes sin taxanos), que se mantenia a los 2
afios de seguimiento (21% vs 16% respectivamente),
tal como muestra un metanalisis publicado en 2013
(1). Estos regimenes fueron disefiados de forma
empirica, con las drogas entonces disponibles.

Con objeto de conseguir una mayor individualizacion
de la terapéutica, es preciso tener una orientacion del
posible origen de la enfermedad lo mas aproximada
posible con las técnicas diagndsticas, histopatologicas
y moleculares. Aqui en entran en juego los estudios

Y

de perfiles de expresion génicos, asi como las nuevas
técnicas y marcadores de inmunohistoquimica que
son capaces de predecir el lugar probable del tumor
primario en un 89 y 83% respectivamente.

En el cancer de origen desconocido seleccionar los
tratamientos oncologicos orientados al posible ori-
gen primario de la enfermedad, sus caracteristicas
moleculares y mutacionales, incrementa la supervi-
vencia global, que, suele estar en torno a los 10-12
meses (2).

Losavances actuales en las técnicas de next generation
sequencing (NGS) pueden explorar targets a los que
dirigir los tratamientos en funcion de alteraciones
moleculares (mutaciones, amplificaciones, etc) (3),
que junto con el resto de estudios puedan permitir
terapias especificas dirigidas a ellas; si bien este
campo todavia es un abordaje investigacional (4, 5).

Los pacientes diagnosticados de carcinoma de ori-
gen desconocido van a ser clasificados, con objeto
de orientar la terapéutica en funcidon de la histo-
patologia, en cuatro categorias: adenocarcinoma,
carcinoma escamoso, carcinoma neuroendocrino
y carcinoma pobremente diferenciado. Posterior-
mente nos aproximaremos en funcion de la presen-
tacion clinica.

BUSQUEDA DEL TUMOR PRIMARIO

La primera aproximacion diagnostica, cuando
las metastasis cervicales son de un carcinoma
epidermoide, es una exhaustiva exploracion del
area ORL. El origen en el area ORL suele ocasionar
adenopatias cervicales superiores o0 medias y hasta en
un 25% de los casos estan asociados a la infeccion por
el virus del papiloma humano (6). Las adenopatias
cervicales inferiores o supraclaviculares tienen como
origen mas frecuente el pulmonar.

En pocas ocasiones la histologia muestra un carcino-
ma indiferenciado, en cuyo caso, especialmente si son
pacientes jovenes hay que descartar que se trate de un
linfoepitelioma de cavum, sarcomas....

MANEJO TERAPEUTICO DE
METASTASIS CERVICALES DE ORIGEN
DESCONOCIDO

1. Metastasis cervicales de carcinoma
epidermoide

La afectacion clinica ganglionar al diagnostico
constituye el factor mas importante a la hora de
disefiar el tratamiento y a la hora de establecer un
pronostico; asi un reciente analisis sistematico de
la literatura muestra una supervivencia a 5 afos del
61% en estadio N1 y del 26% si es N3 (6).

1.1. Quimioradioterapia adyuvante

En aquellos casos con enfermedad resecable el
abordaje suele ser cirugia seguida de radioterapia
o radioquimioterapia (RT/QT), si existen factores
de riesgo. No existen estudios prospectivos
que comparen estos abordajes, por lo que los
datos de eficacia y supervivencia derivan de
estudios observacionales. Asi, en dos trabajos
tanto la radioquimioterapia concomitante como
la adyuvante a la cirugia en casos N2 o N3
demuestran supervivencias prolongadas en el
89% de los pacientes, si bien dada la toxicidad
considerable en términos de mucositis severa y
necesidad de hospitalizacion, el abordaje de RT/
QT postoperatoria debe ser restringido a casos de
alto riesgo, con cirugias con margenes positivos
o bien con afectacion ganglionar, con extension
extracapsular, al menos N2 (7, 8).

El régimen Optimo de tratamiento en los
tratamientos combinados de RT y QT debe ser
individualizado. Elmetanalisis MACH-NC mostro
un incremento de un 10% en la supervivencia
global a 5 afios, con los esquemas de RT/QT
basados en platino, si bien este beneficio no era
significativo en el paciente anciano (>70 afios) o
en aquel con peor estado general (ECOG >2) (9).

Podemos, en pacientes con muy buen estado gere-
nal, utilizar quimioterapia basada en Cisplatino a
dosis de 100mg/m2 de superficie corporal cada 21
dias, en combinacién con el esquema convencio-
nal de RT que incluye una dosis total de 70Gy con
fraccionamiento de 1.8-2Gy por dosis/dia adminis-

trados en 6-7 semanas (10, 11, 12, 13). El numero
de ciclos de cisplatino dependera del esquema de
fraccionamiento utilizado en la RT, suelen ser 2 o
3 ciclos cada 21 dias. Otros regimenes alternativos
incluyen el Cisplatino o Carboplatino semanal, si el
estado general no es bueno o existen.

Cetuximab, un anticuerpo monoclonal dirigido
al receptor de factor de crecimiento epidérmico,
sobre-expresado en la mayoria de neoplasias de
cabeza y cuello, ha sido evaluado en combinacion
con RT frente a RT sola, con mejora de la
supervivencia global. No ha sido comparado de
forma directa con el tratamiento estandar de RT/
QT basada en platinos, por lo que esta estrategia
debe ser considerada en casos donde los platinos
estén contraindicados o en recaidas locales o
regionales que puedan ser reirradiadas (14, 15).

Independientemente de cualquier esquema de trata-
miento RT/QT escogido, se debe tener especial in-
terés en la vigilancia de la posible toxicidad genera-
da, asi como mantener un buen apoyo en domicilio
para minimizar los efectos secundarios y garantizar
el cumplimiento del tratamiento.

1.2. Quimioterapia de induccion

La estrategia de quimioterapia de induccion
previa a cirugia, a RT y/o RT/QT concurren-
te radical en neoplasias de cabeza y cuello
comenzo a explorarse, en la década de los
90, a raiz de los buenos resultados obteni-
dos, en términos de tasas de respuestas y
mejor supervivencia, en ensayos que usaban
combinaciones de Cisplatino y 5-Fluoroura-
cilo en infusion de 5 dias. Posteriormente se
desarrollaron ensayos en los que se afiadia
un taxano a la combinacidén previamente
referida. El estudio TAX 324 incluyé 501
pacientes con carcinoma de cabeza y cuello
irresecable, que se randomizaban a recibir
tres ciclos de Docetaxel+Cisplatino+5-FU
(TPF) frente a Cisplatino+5-FU seguido de
QT-RT concurrente con carboplatino sema-
nal. La supervivencia global fue significa-
tivamente mayor en la rama de TPF: 52 vs
42% de supervivencia a 5 afios. Sin embar-
go, la toxicidad fue importante, con una tasa
no despreciable de mielosupresion y muco-
sitis severa (16, 17).

El otro gran estudio de la estrategia de QT de
induccién es el ensayo EORTC-24971/TAX
323 que randomiz6 358 pacientes a recibir 4
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ciclos de TPF a dosis inferiores a las utilizadas
en el TAX 323 con posterior tratamiento de
RT. El 35% tenian enfermedad irresesable.

El resto eran tumores localmente avanzados
resecables. Nuevamente la adicion de taxanos
mejord la mediana de supervivencia: 18,8
meses vs 14,5 meses y con menor toxicidad (7).

La publicacion de un meta-analisis que
incorpora un total de 1772 pacientes
provenientes de 5 ensayos confirman que
la adicion de taxanos al esquema de QT
de induccién se asocia a una reduccion
significativa del riesgo de muerte (42 vs
35% a 5 anos, con un Hazard ratio de 0-79,
95% CI 0.70-0.89) y a un menor riesgo de
recaida locoregional (44 vs 52%, HR 0.79,
95% CI 0.66-0.95) (18).

La estrategia de QT de induccién en neopla-
sias del area ORL debe ser individualizada y
ofrecida a aquellos pacientes con buen estado
general y enfermedad locoregional extensa
no susceptible a cirugias efectivas o bien a
aquellos con intencion de preservacion de or-
ganos o en los que se prevé un elevado riesgo
de recurrencia locoregional. Este abordaje
precisa de un adecuado soporte de factores
estimulantes de colonias de granulocitos y
antibioterapia empirica para minimizar el
riesgo de mielosupresion e infeccion severa.

Los ensayos DeCIDE (20) y PARADIGM
(21)sondos fases 111 disenhados paracomparar
el esquema de induccidn TPF con el estdndar
de tratamiento (RT/QT radical basada en
platino). No demostraron superioridad de la
induccioén, pero el cierre precoz de ambos
estudios, por falta de reclutamiento, y los
esquemas de quimioterapia que se emplearon
en combinacion con la RT, diferentes a los
habituales, sigue dejando sin responder el
verdadero papel de la induccion en el manejo
de estos tumores localmente avanzados.

1.3. Quimioterapia para la enfermedad avanzada

0 metastasica

Las combinaciones basadas en platinos son
las mas usadas en carcinomas escamosos de
origen desconocido. Las combinaciones de
Cisplatino con 5-Fluorouracilo son las que
tradicionalmente mas se han recomendado
(19). Recientemente se ha revisado la

eficacia de este esquema en un metaanalisis,
con tasas de respuestas globales del 54,5%
y de supervivencia global de 10 meses (20).

Otras combinaciones recomendadas inclu-
yen: Carboplatino +Paclitaxel, Carboplatino
+Docetaxel (21) con tasas de respuesta del
32% y supervivencia global en torno a 16
meses, Cisplatino+Paclitaxel con datos si-
milares a la combinacion de Cisplatino-5SFU
(2). Los resultados de un estudio en Fase II
en neoplasias de origen desconocido mues-
tra unas tasas de respuestas globales del 42%
y supervivencia global de 11 meses, con este
ultimo esquema (23).

Algo mejores son los datos de las combina-
ciones de Docetaxel +Cisplatino con tasas de
respuestas globales en tumores de origen des-
conocido de diversas histologias en torno al 60
% y tasas de supervivencia global de 16 meses
(24). La combinacion Cisplatino+Gemcitabina
ha sido explorada en un pequefio Fase II de ori-
gen desconocido con una supervivencia global
de 11 meses (25).

Las combinaciones de tres farmacos, Doceta-
xel, Cisplatino y 5-Fluorouracilo ha sido am-
pliamente estudiada en neoplasias escamosas
de cabeza y cuello, con tasas de respuesta que
superan el 70%, tal como ha sido expuesto en
el apartado de QT de induccion, a expensas de
mayor toxicidad (13, 14, 15).

En pacientes con buen estado general y fun-
cional pueden ofrecerse combinaciones con
el anticuerpo monoclonal Cetuximab. Es-
tudios en Fase II demostraron actividad de
Cetuximab en monoterapia en pacientes pla-
tino-resistentes del 12 al 14%. Un estudio
Fase III posterior demostro tasa de respuesta
de Cisplatino+Cetuximab frente a Cispla-
tino+Placebo de 26 frente a 10% (26). Los
resultados del ensayo en Fase I[Il EXTREME
que incluyo a 442 pacientes que recibian Ce-
tuximab en combinacion con Cisplatino/SFU
o Carboplatino/5FU vs QT estandar con los
mismos dobletes, muestran tasas de respuesta
del 36% vs 20% y, lo que es mas importan-
te, ha sido el tinico ensayo en demostrar un
impacto significativo en supervivencia global
de 10,1 frente a 7,4 meses (27).

Otras combinaciones de nueva generacion
son Cisplatino +Docetaxel +Cetuximab (28)
o Cisplatino +Paclitaxel +Cetuximab (29).

2. Metastasis cervicales de histologia
no epidermoide

2.1. Metastasis cervicales de adenocarcinoma de
origen desconocido

Si la histologia es adenocarcinoma debe
descartarse un origen en las glandulas sa-
livares. En esta situacion, si la enfermedad
es abordable quirurgicamente, debe inter-
venirse, aplicando los tratamientos de RT o
RT/QT concomitante adyuvante en casos de
enfermedad nodal extensa o extension ex-
tracapsular. Si la enfermedad es recurrente
0 metastasica se deben plantear tratamien-
tos basados en las drogas activas, como son:
cisplatino, ciclofosfamida, antraciclinas,
carboplatino, vinorelbina, entre otras.

2.2. Metastasis cervicales de carcinoma
indiferenciado

Si la histologia es de carcinoma pobremente
diferenciado o con rasgos neuroendocrinos
debe descartarse una carcinoma de origen en
la nasofaringe. El tratamiento de la enferme-
dad localizada seria RT exclusiva y en casos
de enfermedad localmente avanzada RT/QT
concurrente con Cisplatino trisemanal, se-
guida de QT adyuvante a base de Cisplati-
no-5FU. Los esquemas de induccion no han
demostrado superioridad frente a la admi-
nistracion de QT adyuvante, los esquemas
mas empleados como QT de induccion en
carcinoma de nasofaringe incluyen combi-
naciones de platinos y taxanos: Docetaxel+-
cisplatino+5FU, Docetaxel+Cisplatino, Cis-
platino+5FU o Cisplatino+Epirrubicina+Pa-
clitaxel (30, 31, 32). Si la enfermedad es
metastasica o recurrente las combinaciones
mas utiles son: Carboplatino+Cetuximab,
Cisplatino+Gemcitabina o Gemcitabina+
Vinorelbina (33, 34, 35).

2.3. Metastasis cervicales de histologias
poco frecuentes

Si los estudios histopatoldgicos y anali-
ticos son coherentes con otros origenes
como tiroides, paratiroides, melanoma o
linfoma, deben realizarse los tratamientos
acorde a estas especificas etiologias.

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LIiNEA

La segunda linea de tratamiento de la enfermedad me-
tastasica deben plantearse en aquellos pacientes con
adecuada situacion funcional. La eleccion de esquemas
de poliquimioterapia o de monoterapia variara en fun-
cion de los recibidos previamente, incorporando far-
macos no recibidos con anterioridad como Cetuximab,
Vinorelbina, Metotrexate, etc. (Tabla 1).

Tabla 1. Esquemas de quimioterapia para tumores de
origen desconocidos.

Pachitancl 200mg/m2 IV en 3 hr, dia 1
Carboplatino AUC=6 IV, dia 1
Cada 21 dias
Cisplating 100mg/m2 IV, dia 1
Gemdcitabina 1250 mg/m2 V. dialy8
Cada 21 dias
Ouxaliplating BSmg/m2 IV en 2 hrs, dia 1
Lewcovorin 400mg/m2 IV en 2hrs, dia 1
5-FU A00mgEm2 IV en bolo, dia 1 y posteriormenta
2400mg/m2 en infusion continua de 46-48 hrs
{mFOLFOX)
Docetaxe] TEmgim2 IV, dia 1
Cisplating Tsmg/m2 IV, dia 1
5-FU T50mg/m2/dia IV en infusion continua dia 1-5
Cada 21 dias
Pachitanel 175mg/m2 IV, dia 1
Cisplating 60mg/m2 IV, dia 1
Cada 21 diat
Docetanel Tamg/m2 IV, dia 1
Carboplating AUCS IV, dia 1
Cada 21 dias
{opcicn 1)
Docetaxe] e0mg/ma IV, dia 1.
Cisplating BOmg/m2 IV, dia 1
(opcicn 2]
Tamg/ma2 IV, dia 1.
75mg/ma2 IV, dia 1
Cada 21 dias
Ciaplatino 20mgSm2 IV, dia 1-5
Flusrouracilo T00mg/m2 IV en infusion continua de 24 hrs, dia 1-5
Cada 28 dias

La combinaciéon Taxol-Cetuximab (estudio Erbi-
tax) ha sido evaluada tanto en primera como en
segunda linea de tratamiento siendo eficaz y muy
bien tolerada (36).

SEGUIMIENTO

El seguimiento de estos pacientes consiste principal-
mente en la exploracion directa y completa del cuello
con periodicidad méas o menos variable en funcidon
de los hallazgos: en el primer afio cada 1-3 meses, el
segundo afio cada 2-6 meses, a partir del tercer hasta
el 5 afio cada 4-8 meses. A partir del 5to afio se rea-
lizara anual.

Con respecto a las pruebas de imagen se realizaran
cada 6 meses y la periodicidad puede verse reducida
por la aparicion de sintomas o signos.

m 101



Dado que la mayoria de estos pacientes tiene antecedente de tabaquismo, se debe insistir en dejar de fumar y BIBLIOGRAFIA

realizar pruebas de imagen que incluyan también la valoracion del torax.
1. Leel, Hahn S, Kim DW, et al. Evaluation of survival benefits by platinums and taxanes for an unfavourable

Otras medidas de seguimiento incluyen la evaluacion de problemas dentales, medicion de TSH, asi como subset of carcinoma of unknown primary: a systematic review and meta-analysis. Br J Cancer. 2013;108:39-48.
valoracion de las posibles secuelas auditivas y problemas para la deglucion, especialmente importantes si ha
recibido RT como parte del tratamiento. En la Figura 1 se describen las recomendaciones de seguimiento para
estos pacientes.

2. Green AC. Cancer of unknown primary: does the key lie in molecular diagnostics?. Cytopathology 2015;
26, 61-63

3. Greco A. Cancer of unknown primary site: still an entity, a biological mystery and metastatic model. Nat
Rev Cancer 2014; 14: 3-4.

Seguimiento de Tumores de origen desconocido 4. Tothill RW, Li J, Mileshkin L et al. Massively- parallel sequencing assists the diagnosis and guided
de Cabezay Cuello treatment of cancers of unknown pri- mary. J Pathol 2013;231:413-23.
I 5. Varadhachary G and Raber N. Cancer of unknown primary site. N Eng J Med 2014; 371; 8: 757-765.
| 6. Vermorken JB, Remenar E, van Herpen C, et al. Cisplatin, fluorouracil as induction chemotherapy in
*Dejar de fumar gy unresectable head and neck cancer. N Eng J Med 2007; 357: 1695.
Pruebas de iImagen
*Examendental Analitica ) )
=< 7. Forastiere AA, Maor M, Weber RS, et al. Long-term results of Intergroup RTOG 91-11: A phase III trial to
*Pruebas de funcidn *Cada 6 meses . . . . _ . . .
*Rehabilitacion: : - preserve the larynx.induction Cisplatin/5FU and radiation therapy versus concurrent cisplatin and radiation
= tiroidea (RT previa) 5] aparicién de - :
alteracionesde la signos/sintomas therapy versus radiation therapy. J Clin Oncol 2006; 24: 284s.
deglucidn, audicién adelantar TC/RMN . . .
y/ohabla 8. Forastiere AA, Goepfert H, Maor M, et al. Concurrent chemotherapy abd radiotherapy for organ preservation

in advanced laryngeal cancer. N Eng J Med 2003; 349: 2091.

9. Pignon JP, le Maitre A, Maillard E, et al. Meta-analysis of chemotherapy in head and neck cancer (MACH-

Exploracion completa de Cabeza y Cuello: Fibra éptica y palpacion . . ) .
NC): an update on 93 randomised trials and 17.346 patients. Radiother Oncol 2009; 92: 4.

cervical

» 12 afio: Cada 1-3 . . . .. . . .
one:tags L-s meses 10. BernierJ, Domenge C, Ozsahin M, etal. Postoperative irradiation with or without concomitant chemotherapy
*2%an0: Cada 2-6 meses

» Entre el 3-5 afio: Cada 4-8 meses for locally advanced head and neck cancer. N Engl J Med 2004;350:1945-1952.

* A partir del 5¢ afio: | . . . .
partir e’ afio: andia 11. Cooper JS, Pajak TF, Forastiere AA, et al. Postoperative concurrent radiotherapy and chemotherapy for

high-risk squamous-cell carcinoma of the head and neck. N Engl J Med 2004;350:1937-1944.

Figura 1. Recomendaciones de seguimiento de Tumores de origen desconocido de Cabeza y Cuello.

12. Bernier J, Cooper JS, Pajak TF, et al. Defining risk levels in locally advanced head and neck cancers:
A comparative analysis of concurrent postoperative radiation plus chemotherapy trials of the EORTC
(#22931) and RTOG (#9501). Head Neck 2005;27:843-850.

13. Cooper JS, Zhang Q, Pajak TF et al. Long-term follow-up of the RTOG 9501/intergroup phase III trial:
postoperative concurrent radiation therapy and chemotherapy in high-risk squamous cell carcinoma of the
head and neck. Int J Radiat Oncol Biol Phys.

14. Bonner JA, Harari PM, Giralt J, et al. Radiotherapy plus cetuximab for locally advanced head and ceck
cancer: a 5-year survival data from a phase 3 randomised trial, and relation between cetuximab-induced
rash and survival. Lancet Oncol 2010; 11: 21.

15. Ang KK; Zhang Q, Rosenthal DI, et al. Randomized Phase III Trial of concurrent accelerated radiation
plus cisplatin with or without cetuximab for stage III to IV head and neck carcinoma. RTOG 0522. J Clin
Oncol 2014; 32(27):2940-50.

16. Posner MR, Hershock DM, Blajman CR, et al. Cisplatin and fluorouracil alone or with docetaxel in head
and neck cancer. N Eng J Med 2007; 357: 8636.

17. Lorch JH1, Goloubeva O, Haddad RI, et al. Induction chemotherapy with cisplatin and fluorouracil alone
or in combination with docetaxel in locally advanced squamous-cell cancer of the head and neck: long-
term results of the TAX 324 randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2011; 12: 153.

18. Blanchard P, Bourhis J, Lacas B, et al. Taxane-cisplatin-fluorouracil as induction chemotherapy in
locally advanced head and neck cancers: an individual patient data meta-analysis of the meta-analysis of
chemotherapy in head and neck cancer group. J Clin Oncol 2013; 31: 2854.

102 ﬂ m 103



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35s.

36.

104 ﬂ

Khansur T, Allred C, Little D, Anand V. Cisplatin and 5-fluorouracil for metastatic squamous cell carcinoma
from unknown primary. Cancer Invest 1995;13:263-266

Park YH, Ryoo BY, Choi SJ, et al. A phase II study of paclitaxel plus cisplatin chemotherapy in an
unfavourable group of patients with cancer of unknown primary site. Jpn J Clin Oncol 2004;34:681-685.

Kusaba H, Shibata Y, Arita S, et al. Infusional 5-fluorouracil and cisplatin as first-line chemotherapy in
patients with carcinoma of unknown primary site. Med Oncol 2007;24:259-264.

Samlowski WE, Moon J, Kuebler JP, et al. Evaluation of the combination of docetaxel/carboplatin in
patients with metastatic or recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN): a Southwest
Oncology Group Phase II study. Cancer Invest 2007;25:182- 188.

Park YH, Ryoo BY, Choi SJ, et al. A phase II study of paclitaxel plus cisplatin chemotherapy in an
unfavourable group of patients with cancer of unknown primary site. Jpn J Clin Oncol 2004;34:681-685.

Mukai H, Katsumata N, Ando M, Watanabe T. Safety and efficacy of a combination of docetaxel and
cisplatin in patients with unknown primary cancer. Am J Clin Oncol 2010;33:32-35.

Gross-Goupil M, Fourcade A, Blot E, et al. Cisplatin alone or combined with gemcitabine in carcinomas of
unknown primary: results of the randomised GEFCAPI 02 trial. Eur J Cancer 2012;48:721-727.

Burtness B, Goldwasser MA, Flood W, et al. Phase III randomized trial of cisplatin plus placebo compared
with cisplatin plus cetuximab in metastatic/recurrent head and neck cancer: an Eastern Cooperative
Oncology Group study. J Clin Oncol 2005;23:8646-8654.

Vermorken JB, Mesia R, Rivera F, et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck
cancer. N Engl J Med, 2008;359:1116-1127.

Guigay J, Fayette J, Dillies A-F, et al. Cetuximab, docetaxel, and cisplatin (TPEX) as first-line treatment
in patients with recurrent or metastatic (R/M) squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN):
Final results of phase II trial GORTEC 2008-03 [abstract]. J Clin Oncol 2012;30(Suppl 15):Abstract 5505.

Herbst RS, Arquette M, Shin DM, et al. Phase II multicenter study of the epidermal growth factor receptor
antibody cetuximab and cisplatin for recurrent and refractory squamous cell carcinoma of the head and
neck. J Clin Oncol 2005;23:5578-5587.

Posner MR, Hershock DM, Blajman CR, et al. Cisplatin and fluorouracil alone or with docetaxel in head
and neck cancer. N Engl J Med 2007;357(17):1705-1715.

Bae WK, Hwang JE, Shim HJ, et al. Phase II study of docetaxel, cisplatin and SFU induction chemotherapy
followed by chemoradiotherapy in locoregionally advanced npc. Cancer Chem other Pharmacol 2010;
65:589-595.

Hui EP, Ma BB, Leung SF, et al. Randomized phase II trial of concurrent cisplatin-radiotherapy with
or without neoadjuvant docetaxel and cisplatin in advanced nasopharyngeal carcinoma. J Clin Oncol
2009;27:242-249.

Chan AT, Hsu MM, Goh BC, et al. Multicenter, phase II study of cetuximab in combination with carboplatin
in patients with recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Clin Oncol 2005;23:3568-3576.

Jin Y, Cai XY, Shi YX, et al. Comparison of five cisplatin-based regimens frequently used as the first-line
protocols in metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2012 Oct;138(10):1717-25.

Chen C, Wang FH, Wang ZQ, et al. Salvage gemcitabine-vinorelbine chemotherapy in patients with
metastatic nasopharyngeal carcinoma pretreated with platinumbased chemotherapy. Oral Oncol
2012;48:1146-1151.

Hitt R, Irigoyen A, Cortes-Funes H, Grau JJ, Garcia-Saenz JA, Cruz-Hernandez JJ; Phase II study of the
combination of cetuximab and weekly paclitaxel in the first-line treatment of patients with recurrent and/
or metastatic squamous cell carcinoma of head and neck. Ann Oncol. 2012 Apr;23(4):1016-22.

17.

Seguimiento del paciente con
tumores de origen desconocido tras

el tratamiento

Brandariz Castelo JA: Almodévar Alvarez C; Calvo Pérez M.
Servicio de ORL. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Los tumores de origen desconocidos representan del 1
al 3% de todos los tumores de cabeza y cuello, y entre
el 2 y el 10% de las metastasis cervicales (1, 2, 3).

El seguimiento pos-tratamiento tiene varios objetivos:
¢ Detectar el tumor primario o las recidivas cervicales.

e Disminuir y paliar los efectos secundarios de los
tratamientos recibidos.

e Dar apoyo psicosocial.

* Realizar registros de datos para valorar eficacia
de tratamiento.

e Tratar el tumor primario o recidiva loco-regional.

Para llevar a cabo este seguimiento es preciso una
unidad multidisciplinar (29) (servicio de medici-
na nuclear, radioterapia, oncologia, radiologia,
maxilofacial).

SEGUIMIENTO ONCOLOGICO
1. Examen clinico y fibroscoépico

La endoscopia es parte esencial en el examen clinico
de todos los pacientes, en lesiones de pequefio tamafio
es mas eficaz que las pruebas de imagen (4, 5).

Las alteraciones tisulares como el edema, fibrosis,
necrosis y crecimiento submucoso y multicéntrico,
limitan su eficacia (6).

Los sintomas posteriores al tratamiento con QT-RT
son frecuentes y se consideran alertas cuando
aumentan de intensidad o aparecen nuevos sintomas,
y ésto hace posible solicitar estudios mas especificos.

2. Endoscopia directa bajo anestesia
general mas biopsia

La dificultad de la exploracion en consulta puede hacer
necesario realizar endoscopia bajo anestesia general.

La sospecha de recidiva o presencia de tumor
primario precisa de confirmacion patoldgica y para
ello se realizan biopsias.

La negatividad de las biopsias con alta sospecha no
descarta tumor, mas del 50% de las biopsias iniciales
son negativas y con un 30% de falsos negativos (7).

Las pruebas radiologicas (TC, PET, RM), pueden
mejorar la localizacion de las lesiones y diminuir las
biopsias falsas negativas.

3. Dirigir la busqueda segun la localizacion
de las metastasis cervicales

Entre el 10 y el 15% de los pacientes desarrollaran
tumor primario en la mucosa aerodigestiva o recidiva
cervical durante los 5 afos de seguimiento (8, 9, 10).

La orofaringe, en particular la base de lengua es la
localizacion mas comun (11, 12, 13).

Otros lugares de aparicion del tumor primario son:
nasofaringe lengua y seno piriforme.

Muchos autores (9, 30, 31) consideran los tumores
primarios que aparecen después de los 5 afios del
diagndstico como segundos tumores.

La radioterapia disminuye la aparicion de tumores
primarios (9, 15).

Se han publicado comparaciones entre pacientes
tratados exclusivamente con cirugia y otros con
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radioterapia, que evidencian la disminucion de la
incidencia de lesiones submucosas primaria en
pacientes irradiados (16, 17).

La localizacion de las metastasis cervicales puede
orientar a la busqueda del tumor primario (Tabla 1).

Tabla 1. Localizacion de metastasis cervicales y posible
tumor primario.
Nivel Nédulos linfaticos Posible localizacion
cervicales tumor primario
. Suelo de boca, labios,
Submandibular, .
I . parte anterior de la
Submentoniano
lengua
D Orofaringe, base de
Yugulodigéstrico - ge. !
1 X lengua, amigdala,
Yugular superior . . .
laringe y rinofaringe
Laringe supragldtica,
11 Yugular media seno periforme, region
retrocricoidea
s Hipofaringe, subglotis,
v Yugular inferior potaring . g
tiroides, esofago
. Pulmén, tiroides,
v Supraclavicular ,
esofago

4. Programa de seguimiento-calendario

Segin la NCCN (18) se recomienda la realizacion
de historia y examen fisico exhaustivo segln el
siguiente esquema:

* Primer afio: cada 1-3 meses.

* Segundo afio: cada 2-4 meses.

* Hasta el quinto afio: cada 4-6 meses.

* Después del quinto afio: cada 6-12 meses.

Los esquemas de seguimiento presentan gran
variabilidad y suelen ser adoptados sin valorar su
eficacia y sin soporte de evidencia clinica.

El seguimiento deberia programarse de forma
individual para cada paciente de la misma forma que
se decide el tratamiento.

La propuesta de seguimiento oncoldgico en la unidad
multidisciplinar que funciona en el Hospital 12 de
Octubre puede resumirse en el siguiente recuadro (19).
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 El esquema de seguimiento debe ajustarse a las
caracteristicas de cada caso.

e Priorizar las revisiones a demanda de sintomas
sobre las programadas.

* Lasrevisiones programadas pueden suspenderse
a los 2-3 afos de seguimiento, quedando a
demanda del paciente.

* Programa de revisiones basicas:

ler afio: cada 3 meses alternando los
servicios implicados.

2° afo: cada 4 meses alternando los
servicios implicados.

3er afio: cada 6 meses alternando los
servicios implicados.

4° ano en adelante: a demanda del paciente.

e Las revisiones programadas seran clinicas sin
pruebas de imagen

e Las pruebas de imagen se solicitaran ante una
sospecha de recidiva.

5. Pruebas radioldgicas

Las recomendaciones de la NCCN es disponer de una
prueba basal antes de los 6 meses del tratamiento y
realizar pruebas de imagen posteriores solo en base
de sintomas o signos, sin indicacion rutinaria en
pacientes asintomaticos (18).

Las pruebas de imagen nos pueden dar informacion
anatomica (TC, RM, ecografia) o funcional (PET,
RM con difusion o PET-TC).

Los seguimientos con PET-TC cada 3-4 meses han
mostrado utilidad dentro de los primeros 24 meses
tras tratamiento, a partir de los cuales no se justifica
su uso prolongado (solo el 8% del total del PET-
TAC detectan lesion o metastasis en enfermedad
asintomatica) (20, 21).

La radiografia de térax para el diagnostico de
metastasis pulmonares es controvertido, frente el uso
de TC de torax.

El uso de ecografia cervical es ttil en manos
de radidlogos con experiencia para detectar
nodulos de hasta 3 mm y es util para dirigir la
biopsia (PAAF) (22). Los cambios fisioldgicos y
metabolicos pueden aparecer antes que los cambios

estructurales por ello el PET es de gran utilidad
para su deteccion. Sin embargo, se ha demostrado
una alta tasa de falsos positivos.

La combinacion de PET-TC aumenta la exactitud de
la localizacion anatomica de las lesiones funcionales
detectadas por el PET (23, 24).

6. Estudios moleculares

La deteccion de VEB puede hacernos pensar en los
tumores de origen nasofaringea asi como la de VPH
en la orofaringea (25, 2).

DISMINUIR O PALIAR LOS EFECTOS
SECUNDARIOS DE LOS TRATAMIENTOS
RECIBIDOS

Los tipos de toxicidad después del tratamiento
vienen determinados por los 6rganos y tejidos sanos
incluidos en los campos de irradiacion o cirugia
realizada. Los mas frecuentes son la mucositis,la
xerostomia, disfagia, disfonia,hombro doloroso y
el hipotiroidismo. La disminucién del volumen de
saliva y la disminucion del Ph esta directamente
relacionado con un cambio en la composicion de la
saliva y en el cambio de la flora oral.

* Sindrome de XEROSTOMIA-DISFAGIA incluye:
- Alteracion del gusto.
- Dificultad en la masticacion y deglucion.

- Predisposicion a grietas y ulceraciones
de la mucosa.

- Cambios en la flora oral que ocasionan caries
e infecciones.

- Osteoradionecrosis mandibular.

- Alteraciones esofagicas por acidificacion del
Ph salivar.

El manejo de la xerostomia incluye la prevencion, la
estimulacion y el tratamiento sintomatico (28).

La prevencién no siempre es posible, aunque la
radioterapia de intensidad modulada ha disminuido
los sintomas.

* Hipotiroidismo:

Existe una incidencia elevada de hipotiroidismo
primario tras la radioterapia, es recomendable
iniciar el cribado mediante determinacion de

TSH durante el primer afio después de RT y
mantenerlo durante un largo periodo de tiempo,
dado que su efecto sobre el tiroides puede
manifestarse tardiamente.

e Hombro doloroso:

Las complicaciones de la cirugia radical del
cuello incluyen: linfedema facial, infeccion,
lesion de pares craneales VII, X y XII. El nervio
espinal accesorio junto a ramas CIII, IV, y V
del plexo cervical, inervan el musculo trapecio
que es el que realiza la rotacion ascendente del
hombro. Su afectacion produce hombro caido
que ademas de ser antiestético es doloroso y
produce limitacion funcional.

Es importante valorarlo y derivarlo a rehabilitacion
para evitar contracturas cervicales y rigidez articular.

EVALUACION PSICOSOCIAL

Los programas psicoeducativos a pacientes
y familiares tienen como objetivo facilitar la
comprension de la enfermedad oncoldgica y la toma
de decision en el tratamiento y seguimiento médico.

Es preciso valorar los cambios de estado de animo,
percepcion de la realidad, deterioro cognitivo, o
problemas econémicos; para ello contamos con el
equipo de psico-oncdlogos.

Ayudar e incidir en el abandono de los habitos toxicos

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO
O RECIDIVA LOCOREGIONAL

En el caso de aparecer el tumor primario o recurrencia
cervical hay que valorar las posibilidades terapéuticas:
cirugia o la reirradiacion con quimioterapia.

En los tumores nasofaringeos, en pacientes irradiados
previamente, se puede utilizar braquiterapia o radio
cirugia estereotaxica, en pocos casos seleccionados
se puede emplear cirugia de rescate.

Cuando no existe esta posibilidad, sera preciso el uso
de quimioterapia paliativa.
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Papel del PET-TAC en el seguimiento
tras el tratamiento del tumor
primario de origen desconocido

Mucientes Rasilla J '; Rodriguez Alfonso B '; Garcia Berrocal JR 2.
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.

"Servicio de Medicina Nuclear. 2Servicio de Otorrinolaringologia.

INTRODUCCION

En las guias clinicas existen pocas recomendaciones
especificas sobre valoracion de respuesta al
tratamiento y seguimiento de los tumores de origen
desconocido (1, 2, 3). Actualmente el PET-TC con
18F-FDG no tiene un papel en la evaluacion de la
respuesta durante la quimio o radioterapia en pacientes
con tumores de cabeza y cuello. No obstante, una vez
completada la terapia, el PET-TC estd desempefiando
un importante papel en la valoracion de respuesta, la
estratificacion del riesgo y la indicacion de terapias
adicionales. Estos buenos resultados pueden ser
aplicados a pacientes con tumor de origen desconocido
cervical segiin recomendacion de las principales guias
y protocolos internacionales (1-3).

Tampoco existe consenso sobre la utilizacion de
técnicas de imagen durante el seguimiento y, aunque
su uso suele limitarse a la valoracion de hallazgos
sospechosos de recidiva, podria tener un papel en
determinados subgrupos de pacientes.

VALORACION DE LA RESPUESTA
A LA TERAPIA

En los ultimos afios ha aumentado mucho el uso del
PET-TC para valorar la respuesta a la terapia. El
objetivo es evaluar de la forma mas exacta y precoz
los cambios debidos al tratamiento, y modificar la
actitud terapéutica dependiendo de los resultados del
estudio (4) (Figura 1Ay 1B).
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Figura 1. Varon de 60 afios remitido para busqueda de
tumor primario y estudio de extension tras el hallazgo de
una adenopatia cervical patologica con biopsia positiva
para metastasis de carcinoma epidermoide. a) El estudio
PET-TC confirma captacion patologica en nivel IV late-
rocervical izquierdo (flecha azul) y no se visualiza tumor
primario. El paciente recibe tratamiento con quimio-ra-
dioterapia y se realiza revaluacion con PET-TC a las 10
semanas de completado el tratamiento. B) El estudio
muestra ausencia de captacion patologica en territo-

rios ganglionares cervicales compatible con respuesta
completa al tratamiento. C) Se realiza un nuevo PET-TC
como parte del seguimiento tras 12 meses de completado
el tratamiento, en el que se objetiva un leve incremento
de la captacion de nueva aparicion en nivel laterocervical
111 izquierdo (Flecha amarilla). Estos hallazgos no se
confirman mediante exploraciones complementarias que
incluyen PAAF ganglionar por lo que se decide segui-
miento. D) 6 meses después se realiza un nuevo estudio
que demuestra clara progresion de los hallazgos descritos
en el estudio previo (flecha roja) posteriormente confir-
mados mediante histologia como recidiva ganglionar de
carcinoma epidermoide.

La valoracion de la respuesta con técnicas conven-
cionales es compleja debido a que la cirugia y la
radioterapia provocan inflamacion, fibrosis y dis-
torsion morfoldgica que dificulta la diferenciacion
entre la presencia de tumor residual o la respuesta
completa (5).

Existe evidencia en la literatura que justifica el
uso del PET-TC en esta indicacion. El PET-TC ha
demostrado tener un alto valor predictivo negativo
(VPN) una vez completada la terapia. En el primer
meta-analisis disponible (6), publicado en 2008,
se alcanza un VPN 96% en la valoracion de las
adenopatias cervicales. Estos resultados han sido
confirmados posteriormente en otro meta-analisis,
donde obtienen un VPN del 94,5% (7). El valor
predictivo positivo (VPP) es muy inferior, en torno
al 50%, aunque demuestran que este parametro
mejora si el PET-TC se realiza 10 o mas semanas tras
finalizar la radioterapia (6).

¢ (Cual es el mejor momento para realizar un PET
tras completar la terapia?

Es necesario conocer la persistencia de enfermedad
lo mas pronto posible para poder realizar una
cirugia de rescate si fuera posible, ya que una
cirugia de rescate realizada de forma precoz puede
mejorar el control local y la supervivencia (8), y
retrasarla puede aumentar las complicaciones (9).

Por otro lado, realizar este estudio demasiado
pronto aumenta el nimero de falsos positivos,
indicando por tanto cirugias innecesarias.

En un paciente tratado con intencion radical de un
tumor de origen desconocido cervical, si existe
sospecha clinica o radiologica de persistencia o
progresion durante o inmediatamente después de
finalizar la terapia, el PET-TC con FDG puede ser
realizado de forma inmediata (10). En caso de ser
negativo se deberia realizar otro estudio PET-TC
segun el protocolo que estuviera previsto. A pesar
de que tras finalizar la terapia el VPP del PET-
TC es bajo, en este subgrupo de pacientes es mas
probable un verdadero positivo por lo que el PET-
TC alcanza un VPP por encima del 90% (10).

En caso de no existir sospecha de persistencia o
recidiva, la valoracion de respuesta por PET-TC
debe posponerse por encima de ocho semanas tras
completar la radioterapia o cuatro tras la cirugia.
Recientemente se ha demostrado que los PET-TC
realizados en un intervalo menor de 7 semanas
tienen menor exactitud que los realizados con un
intervalo mayor. Si bien es cierto que no encuentran
diferencias significativas entre los realizados entre
las semanas 7-11 y los realizados en las semanas 11-
14, 1a verdad es que el VPN es mayor en el grupo 11-
14, (96% frente a 92%) y también lo es el VPP (87%
frente a 84%). Por tanto parece adecuado posponer
la evaluacion entre la semana 7 y 14, tal como lo

hace la mayor parte de los grupos (7) que realiza el
PET-TC adecuandolo al momento sugerido en las
guias clinicas que recomiendan realizarlo a las 12
semanas (1).

Interpretacion de los estudios de respuesta a
la terapia

La European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) establecido unos
criterios de respuesta de PET en 1999 (11).
Posteriormente se publicaron los criterios Positron
Emission Tomography Response Criteria In Solid
Tumors (PERCIST)(12) donde una respuesta
metabodlica completa se define como la desaparicion
de la captacion patologica de FDG en todas las
lesiones. No hay criterios de respuesta establecidos
para la valoracion de los tumores de cabeza y
cuello. En algunos estudios (13) se ha intentado
utilizar un umbral de SUV por debajo del cual los
estudios podrian ser considerados como negativos.
No obstante el SUV (Standardized Uptake Value) es
un parametro que esta influenciado por multitud de
factores técnicos y humanos (14), por lo que no es
adecuado utilizar un valor absoluto para determinar
la presencia o ausencia de enfermedad.

Recientemente se han intentado aplicar criterios de
respuesta especificos (15). Su objetivo es disminuir
la variabilidad inter e intraobservador. Se utiliza
una escala con cinco categorias dependiendo
de si la captacion de las lesiones es (1) menor
que la yugular interna, (2) mayor que la yugular
pero menor que el higado, (3) captacion difusa
mayor que el higado, (4) captacion focal mayor
que el higado, o (5) captacion focal intensa. Las
tres primeras categorias son consideradas como
respuesta metabodlica completa. Al contrario que en
otros tumores, en los tumores de cabeza y cuello,
se considera negativa una captacién de mayor
intensidad que el parénquima hepatico siempre que
sea difusa, teniendo en cuenta que estos pacientes
pueden presentar intensos fenémenos inflamatorios
secundarios a la radioterapia.

De momento estos criterios se han introducido
escasamente en la practica clinica.

Implicaciones clinicas de la valoraciéon de
respuesta con PET-TC

Teniendo en cuenta su homogéneamente alto VPN,
un PET-TC negativo implica con mucha seguridad
ausencia de enfermedad. Esto permite modificar la
terapia dependiendo de los resultados del PET-TC.
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En pacientes tratados con quimiorradioterapia o
con radioterapia exclusiva, un PET-TC realizado
a las 12 semanas metabolicamente negativo, en
el que tampoco existan adenopatias mayores de
un centimetro se recomienda observacion. En
los estudios metabodlicamente positivos y con
adenopatias mayores de un centimetro se recomienda
linfadenectomia. Si alguno de los dos estudios es
positivo (adenopatias mayores de un centimetro sin
captacion patologica o adenopatias hipermetabodlicas
menores de un centimetro) se aconseja individualizar
la decision entre observacion, puncion de la
adenopatia o linfadenectomia (1) (Figura 2).

Figura 2. Algoritmo de manejo de pacientes segtn el
resultado del PET-TC post-tratamiento, realizado a las 12
semanas de finalizar la RT.

UTILIDAD DEL PET-TC EN EL
SEGUIMIENTO

No esta recomendado utilizar de rutina métodos de
imagen en el seguimiento de pacientes asintomaticos
curados de un tumor de cabeza y cuello (1, 3). No
existen estudios prospectivos que comparen el segui-
miento con PET-TC con el seguimiento convencio-
nal. La evidencia se basa en estudios retrospectivos
que, aunque muestran un beneficio diagnostico, no
han demostrado un impacto clinico (16, 17). No hay
diferencia en la supervivencia entre las recidivas en-
contradas con PET-TC o las encontradas clinicamen-
te o con otros métodos de imagen (18). No obstante,
un aumento en la supervivencia puede no ser la inica
razén para recomendar un estudio de imagen en el
seguimiento. Por un lado los pacientes y sus médi-
cos obtienen informacion pronostica muy relevante
y una mayor sensacion de control de su enfermedad,
por otro lado el paciente recibe mayor radiacion y se
genera mas gasto.
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Los estudios disponibles que utilizan el PET-TC en
el seguimiento encuentran un VPP y especificidad
moderadas con una alta sensibilidad y VPN (19).
Dos estudios PET-TC negativos realizados en el
seguimiento podrian eliminar la necesidad de realizar
estudios de imagen hasta que exista sospecha de
recidiva clinica (20). Algunos grupos recomiendan
realizar seguimiento con PET-TC al menos los
primeros 12 meses tras finalizar la terapia (17), un
estudio a los 3-4 meses y después cada 6 meses.
Probablemente un subgrupo de pacientes se podria
beneficiar de un seguimiento activo con PET-TC,
aunque este subgrupo no esta definido hasta la fecha
(19) (Figura 1C y 1D).

En resumen, en pacientes tratados de un
TOD cervical, el PET-TC permite descartar
razonablemente persistencia de enfermedad debido
a su alto VPN y, si bien no existe consenso sobre
el momento mas adecuado para su realizacion, en
la mayor parte de los casos se recomienda esperar
entre 8 y 12 semanas tras finalizar la radioterapia. En
cuanto a la utilidad del PET-TC en el seguimiento,
dada la falta de evidencia a favor o en contra, debe
tenerse en cuenta los riesgos-beneficios de manera
individualizada en el contexto de los comités
interdisciplinares de tumores.
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