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Introducción

El tumor primario de origen desconocido en cabeza y cuello es una entidad relativamente rara. En la mayoría 
de las ocasiones cuando existen adenopatías cervicales metastásicas el origen de la misma se encuentra en 
la mucosa del tracto aerodigestivo superior y es diagnosticado tras una exploración fibroscópica. Es en 
esas otras ocasiones cuando tras la exploración clínica y los estudios de imagen no identificamos la lesión 
primaria cuando nos hallamos ante una situación que supone un doble reto, diagnostico y terapéutico,  para 
el otorrinolaringólogo.

A lo largo de esta monografía, que se puede dividir en dos partes claramente diferenciadas, intentamos en 
primer lugar clarificar el estado actual de los procedimientos diagnósticos, comenzando con los estudios 
anatomo-patológicos de las adenopatías metastásicas y el análisis 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 adenopatías cervicales, la aportación de técnicas más modernas como el PET-TC y el NBI, el 
manejo de la panendoscopia y biopsias quirúrgicas, así como el valor en el diagnostico de la cirugía robótica.

En un segundo bloque se aborda el manejo terapéutico del tumor primario de origen desconocido con las armas 
actualmente existentes, cirugía, 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 Anatomía Patológica, Diagnóstico por Imagen, Medicina Nuclear, Oncología Médica, 
Radioterapia y Otorrinolaringología. Muchas gracias a todos por su colaboración.

Por último, agradecer a la Asociación Madrileña de Otorrinolaringología la confianza demostrada en el encargo 
de dirigir esta monografía, que espero sea de máxima utilidad para todos. Agradecer también a la empresa 
Amplifon su colaboración para la edición e impresión de la misma.

José Miguel Aparicio Fernández
Jefe de Servicio de Otorrinolaringología. Hospital Universitario Fundación Alcorcón.
Servicio de Otorrinolaringología. Hospital Quirón Madrid.
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1.

Epidemiología del tumor primario 
de origen desconocido
García López I; López Delgado I; Scola Yurrita B.
Servicio ORL. Hospital Universitario Gregorio Marañón.

INCIDENCIA

El carcinoma de origen desconocido (COD) se 
define como “cáncer metastásico confirmado 
histológicamente sin identificación del tumor primario 
después de un protocolo diagnóstico estándar” (1). El 
Instituto Nacional de la Salud y Excelencia Clínica 
del Reino Unido (National Institute for Health and 
Clinical Excellence) presenta una clasificación que 
distingue el COD en tres subtipos: aquellos COD no 
confirmados histológicamente, los COD confirmados 
por medio de citología y los COD con diagnóstico 
histopatológico, siendo este último subtipo el que 
realmente coincide con la descripción del COD (2). 
Sin embargo, los diferentes registros epidemiológicos 
muestran una importante heterogeneidad en la 
definición del COD, lo que supone un sesgo en la 
recogida de los datos, limitando la investigación y la 
mejora en la prevención del COD (3).

Los tumores de origen desconocido constituyen el 
2-4% de los cánceres en ambos sexos, dependiendo 
de la definición, población de estudio y el periodo de 
diagnóstico (4, Tabla 1). Sin embargo, la proporción 
de COD en algunos países en desarrollo puede 
exceder el 10% (5). Se considera el séptimo u octavo 
cáncer más frecuente y la cuarta causa más común de 
muerte por cáncer (1). 

Tabla 1. Proporción de COD entre todos los cánceres 
según el país

PAÍS PORCENTAJE 
DE COD

PERIODO 
ANALIZADO

USA (6) 2.3 1973-2008

Suiza (7) 2.3 1984-1993

Escocia (8) 3.9 1961-2010

Países 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 más prolongado se 
aprecia una proporción decreciente en el diagnóstico 
de COD durante las últimas décadas, observando un 
descenso en la incidencia del 30% desde 1973 a 2008. 
Se estima que <2% de los cánceres diagnosticados 
en la actualidad son COD (6, 10). Además, el pico 
de mayor incidencia en Estados Unidos se produce 
una década antes que en otras poblaciones como 
Australia o Suecia. Una razón probable que 
justifique esta disminución es la introducción de 
nuevos métodos diagnósticos para la detección del 
tumor primario, como el PET-TAC, las técnicas 
de inmunohistoquímica o las determinaciones del 
perfil genético (11). También podría explicarse por 
las diferencias poblaciones en cuanto a factores 
biológicos y de riesgo de cáncer, así como la 
disminución de la incidencia de cánceres primarios 
como el pulmón o páncreas (6, 8).

EDAD, SEXO Y FACTORES DE RIESGO

El pico máximo de frecuencia se produce en la 
década de los 70 años (12), siendo muy inusual por 
debajo de 40 años (8). Se ha estimado una proporción 
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 coordinación 
con la Sociedad Sueca del Cáncer hicieron un estudio 
epidemiológico del COD con el objetivo de establecer 
una relación entre el COD del paciente principal, 
y tumores primarios presentes entre sus familiares 
directos, que pudieran sugerir y facilitar la búsqueda 

del primario. Se concluyó que había una fuerte 
asociación genética entre pacientes diagnosticados de 
COD y familiares con tumores primarios localizados 
en el riñón, pulmón y región colorrectal (13).

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

LOCALIZACIÓN DE LAS METÁSTASIS Y 
TIPO HISTOLÓGICO

Más del 50% de los pacientes con COD están 
afectados por una diseminación metastásica múltiple 
al diagnóstico, y tienen una evolución que difiere 
considerablemente respecto a los pacientes con 
tumor primario conocido: diseminación temprana y 
con patrón impredecible, ausencia clínica de tumor 
primario y la agresividad de la propia enfermedad 
(1). El hígado es la localización más frecuente de 
metástasis única (26-28%) (8, 10).

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

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

Globalmente, la forma histológica más frecuente es 
el adenocarcinoma, siendo más de la mitad de los 
casos de COD con confirmación histológica. Según 
la localización de las metástasis, el tipo histológico 
varía de forma significativa. El adenocarcinoma fue 
la entidad más frecuente en los COD a nivel respi-
ratorio/gastrointestinal (67,6%), otras localizaciones 
(43,8%) y en sitios inespecíficos (51,9%), pero sólo 
representaba el 23,4% de los tumores de COD no-
dales, cuya histología más frecuente es el carcinoma 
epidermoide (39,4%). 

1.	Metástasis cervicales 

Las metástasis cervicales de carcinomas de 
origen desconocido constituyen un subgrupo con 
características epidemiológicas diferenciadas. La 
incidencia estimada es del 3.9% de los tumores 
de cabeza y cuello (16), siendo el carcinoma 
epidermoide la variante histológica predominante 
(53-77%). Afecta principalmente a hombres entre 55 
y 60 años, con historia de abuso de tabaco y alcohol. 
Típicamente los ganglios metastásicos se localizan 
en el nivel II, con afectación bilateral en menos del 
10% de los casos (17, Tabla 2).

Tabla 2. Incidencia de metástais linfáticas cervicales 
según localización (18).

Localización 
(cadena ganglionar) Incidencia (%)

Yugulodigástrica 71

Yugular media 22

Supraclavicular 18

Submaxilar 12

Yugular baja 12

Submentoniana 8

SUPERVIVENCIA Y FACTORES 
PRONÓSTICOS

La mediana de superviviencia global en los diferentes 
estudios es 8-11 meses, y la superviviencia a los 5 
años no suele superar el 11% (3, 4). No obstante, se 
ha demostrado que la supervivencia es más favorable 
en pacientes jóvenes, con confirmación histológica 
del tumor, con carcinomas epidermoides o con 
metástasis de localización linfática (8).

En pacientes con carcinomas epidermoides de origen 
desconocido se ha demostrado una supervivencia 
global a los 5 años de 41,1% (4, 19). Esto podría 
deberse a que la mayor parte de las metástasis de 
estos tumores (56%) tienen una única localización 
en ganglios linfáticos de cabeza y cuello o inguinales 
y por tanto pueden recibir tratamiento inicial más 
agresivo con cirugía y/o radioterapia (4).
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Drenaje Linfático Cervical
Fernández Fernández M; Montes-Jovellar González L(1); Gómez-Marino Martínez MA.
Servicio de ORL. Hospital Universitario del Henares. Coslada. Madrid.
1 Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario del Sureste. Arganda del Rey. Madrid.

ESTRUCTURA LINFÁTICA DEL CUELLO

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

1.	Ganglios cervicales superficiales

1.1. Cadena Yugular anterior.

1.2. Cadena a lo largo de las venas yugulares 
anteriores, y que drenan los músculos 
prelaríngeos y piel anterior del cuello.

1.3. Cadena Yugular externa.

1.4. Ganglios distribuidos a lo largo de la vena 
yugular externa.

1.5. Círculo ganglionar pericervical.

a.	Occipitales.

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

c.	 Mastoideos.

d.	Pequeño grupo de ganglios sobre la apófisis 
mastoides que drena piel de mastoides, pa-
bellón auricular, conducto auditivo externo 
y cuero cabelludo del área temporal.

e.	 Parotídeos.

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

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. Submaxilares.

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

2.2. Sublinguales.

Subgrupo ganglionar situado a lo largo de la 
glándula sublingual.

2.3. Submentonianos.

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

2.4. Cadena lateral yugular interna.

Profundos al musculo esternocleidomastoideo:

a.	 Superiores (Subdigástricos), donde se 
encuentra el ganglio yugulodigástrico.

b.	 Medios (Supraomohioideo).

c.	 Inferiores (Yugulomohioideo), más inconstante.

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

2.5. Cadena del nervio espinal.

La constituyen los ganglios que acompañan 
al nervio espinal.

2.6. Cadena cervical transversa.

A lo largo de la arteria cervical transversa, des-
de la arteria subclavia hasta el trapecio. Esta 
cadena drena la piel del cuello y tórax. 
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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:

- Retrofaríngeos: se dividen en un grupo 
medial en la parte posterior de la faringe, 
y un grupo lateral, más alto, y en relación 
con la arteria carótida interna.

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

b.	Pretraqueales.

Por delante de la tráquea inferiormente a la 
glándula tiroides.

c.	Paratraqueales o Recurrenciales.

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

Tabla 1. Cadenas ganglionares del cuello.

Círculo ganglionar pericervical

Occipitales

Mastoideos

Parotídeos

Submaxilares

Sublinguales

Faciales

Submentonianos

Cadena yugular anterior

Cadena yugular externa

Cadena lateral profunda

Cadena yugular interna

Superiores (Subdigástricos)

Medios (Supraomohioideo)

Inferiores (Yugulomohioideo)

Cadena del nervio espinal

Cadena cervical transversa

Grupo visceral profundo

Grupo cervical profundo yuxtaviceral

Retrofaríngeos

Prelaringeos

Pretraqueales

Paratraqueales o Recurrenciales

NIVELES GANGLIONARES CERVICALES

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

Nivel I 
Debajo del borde inferior de la mandíbula, y con 2 
regiones: IA o área submentoniana, debajo del 
mentón, entre el vientre anterior del digástrico y el 
rafe medio; y nivel IB o área submandibular, entre 
los vientres anterior y posterior del digástrico.

Nivel II
El nivel II o yugular alto, por encima de la 
bifurcación carotídea. Está subdividida en área 
IIA,por debajo del plano del nervio espinal, y el área 
IIB, los situados por encima. Incluye los ganglios de 
cadena yugulodigástrica y espinal.

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

Nivel IV
El nivel IV o yugular inferior se sitúa entre el cricoides y 
la clavícula, también anterior al esternocleidomastoideo. 
Incluye los ganglios yugulares inferiores.

Nivel V 
El nivel V o triángulo posterior se subdivide en área 
Va, superior al plano del cartílago cricoides, y Vb, 
entre el plano del cricoides y la clavícula. Incluye 
la cadena espinal del triángulo 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 prelaríngeos, peritiroideos, pretra-
queales y paratraqueales o recurrenciales.

DRENAJE DE LAS DIFERENTES ÁREAS 
ANATÓMICAS

A continuación, consideraremos el drenaje de las 
regiones anatómicas más importantes desde un punto 
de vista práctico (4, 5, 6). 

1.	Nasofaringe

La nasofaringe tiene un drenaje linfático bilateral a 
ganglios retrofaríngeos, cadenas ganglionares IIA y VA.

2.	Cavidad oral

2.1. Suelo de boca.

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

2.2. Lengua oral.

El drenaje linfático 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,II y III. La parte 
central lo hace al área III, o bien al área I a 
través de un ganglio sublingual intermedio. 
Puede haber un drenaje linfático directo de 
la lengua al área IV.

3.	Orofaringe.

3.1. Base de lengua.

La base de la lengua tiene 2 plexos linfáticos: 
uno superficial, y uno profundo que puede 
tener también drenaje contralateral. Ambos 
drenan a las áreas II y III.

3.2. Amígdalas.

Las amígdalas drenan a ganglios laterales 
retrofaríngeos, ipsilateralmente a área II, y 
menos frecuentemente a área III.

3.3. Paladar blando.

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

4.	Laringe

4.1. Supraglotis.

A través de un pedículo linfático que 
atraviesa la membrana tiroihioidea, un 
grupo se dirige al área II, otro grupo a áreas 
II y III, y a veces un tercer grupo que drena 
al área III.

4.2. Glotis.

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

4.3. Subglotis.

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

5.	Seno piriforme

El plexo linfático anterior se incorpora al drenaje de 
la supraglotis. El grupo posterior drena hacia ganglios 
laterales retrofaríngeos, paratraqueales y área IV, y 
cruzado a través de plexos posteriores.

Figura 1. Exploración cervical mediante palpación.
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3.

Estrategia diagnóstica. Anamnesis y 
exploración en otorrinolaringología
Domingo Carrasco C; Gallego Aranda I; Collazo Lorduy T.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Infanta Leonor.

Se define como metástasis 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 clínico y radiológico.

Esta definición, lleva implícita la búsqueda exhaustiva 
del posible origen primario con los métodos clínicos 
y radiológicos actuales, que han ido evolucionando 
según el desarrollo de las nuevas tecnologías, y la 
realización de panendoscopia exploratoria con toma 
de biopsias múltiples a “ciegas” y amigdalectomía 
uni o bilateral (1, 2).

Se estima una incidencia entre un 3-5% de todos los 
cánceres 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 
exploración, se localizará un tumor en el área 
aereodigestiva superior, hasta en el 50% de los casos, 
con la exploración física inicial (4).

La identificación del primario no sólo 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 
clínico inicial, está fundamentado en dos pilares: la 
historia clínica y la exploración física.

HISTORIA CLÍNICA

De la historia clínica se obtienen datos que pueden 
orientarnos sobre el posible origen, así como la 
agresividad del tumor (si ha crecido más o menos 
lentamente, o si se acompaña de parálisis nerviosas).

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

1.	Antecedentes personales

Se debe interrogar al paciente sobre su historial clínico 
y quirúrgico, con especial incidencia en posibles 
tumores anteriores, así como tratamientos oncológicos 
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 
dermatológicos, a veces minimizados por el paciente 
por ser cirugías de poca envergadura, y que pueden 
producir metástasis ganglionares diferidas, incluso 
sin existir una recidiva local.

Indagar sobre los antecedentes oncológicos 
familiares también es importante, para descartar 
posible predisposición a algunos tumores en los que 
está descrita su tendencia hereditaria.

Es importante reflejar los posibles factores de riesgo: 
consumo de tabaco y alcohol, conocida su relación 
sinérgica, así como los más recientemente descritos 
en relación a infección por virus.

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

Y en algunos casos factores medio-ambientales: 
exposición a hidrocarburos policíclicos, nitrosaminas, 
polvo de madera y derivados del níquel o exposición 
a thorotrast...

2.	Clínica actual 

Los pacientes con el diagnóstico de metástasis 
cervical de origen desconocido, suelen acudir a 
nuestras consultas por la tumoración del cuello. 
Aproximadamente del 2% al 5% de los pacientes 
con carcinoma primario de células escamosas de la 
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cabeza y región del cuello, se presentarán con una 
adenopatía cervical como manifestación primaria 
de la enfermedad; cerca del 10% de este grupo, se 
presentará con adenopatías bilaterales.

Es importante establecer el tiempo de evolución 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 áreas. 

Se debe preguntar si hay clínica neurológica asociada, 
síntomas en otras localizaciones, manifestaciones 
generales como pérdida de peso, astenia, anorexia… 

Se tiene que interrogar sobre posibles síntomas 
a otros niveles del área otorrinolaringológica, 
en los cuales podría estar ubicado con mayor 
probabilidad el tumor primario, y que puede 
orientar su posible localización:

•	 Nasofaringe: hipoacusia, tinnitus y otalgia por 
obstrucción por la masa de la trompa de Eustaquio, 
y obstrucción nasal.

•	 Cavidad oral: preguntar sobre al existencia de 
úlceras, 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 
sólidos, odinofagia, otalgia refleja, pérdida de peso, 
hemoptisis, y a veces disnea.

•	 Laringe: el síntoma clave suele ser la disfonía en 
las localizaciones glóticas, a veces tos y en casos 
avanzados puede aparecer disnea. En región 
supraglótica en cambio los síntomas iniciales 
suelen ser otros como la disfagia, odinofagia otalgia 
refleja, y a veces hemoptisis. 

•	 Fosas y senos Paranasales: el síntoma de presen-
tación suele ser o la epistaxis o la obstrucción 
nasal unilateral.

EXPLORACIÓN FÍSICA

La exploración de un paciente con la sospecha de una 
metástasis cervical ganglionar, debe ir orientada por 
un lado a la exploración y descripción de las caracte-
rísticas de la masa cervical, y a la posible existencia 
de otras (que determinará el N clínico); y por otro a la 
búsqueda de la lesión origen de la misma/s.

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

Una localización especial a destacar es la masa 
supraclavicular, por sus implicaciones clínicas ya 
que es mucho más probable que la lesión primaria 
se encuentre en alguna localización por debajo de 
las clavículas (tórax o abdomen) y en estos casos es 
significado de una enfermedad a distancia (M1) a 
diferencia de si el primario está en el área ORL (10).

Área ORL: se explorará de forma exhaustiva 
y metódica la cavidad oral y la orofaringe, con 
palpación de amígdalas, base de lengua y suelo de 
boca, puesto que se ha descrito que la localización 
más frecuente de un primario en una metástasis de 
origen desconocido suele ser la orofaringe, en un 
90% base de lengua o amígdalas (13).

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

La realización 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 localización del 
primario según la localización de las adenopatías 
(Figura 1), deberemos hacer hincapié en esas zonas 
para hacer una exploración muy exhaustiva. Incluso 
a veces en la primera exploración puede no detectarse 
una lesión pequeña 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 exploración 
es localizada dicha lesión y esto nos permite hacer 
una planificación del tratamiento del paciente más 
acertada y precoz.

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

CONCLUSIONES

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

En estos casos se localizará un tumor en área 
aereodigestiva superior, hasta en el 50% de los casos, 
con la exploración física inicial (4).

Por lo que es muy importante que la historia clínica 
y exploración iniciales sean bien realizadas y 
exhaustivas ya que la identificación del primario no 
sólo 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).

Figura 1
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Metástasis de carcinoma epidermoide 
de origen desconocido en ganglios 
linfáticos cervicales. Papel del 
diagnóstico histológico y determinación 
del VPH en el manejo del paciente
Carrillo Gijón R; García Cosío M.
Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Ramón 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: Hibridación in situ.

INTRODUCCIÓN

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

La metodología estándar para encontrar el origen 
primario de estos carcinomas incluye una historia 
clínica completa junto a un examen clínico detalla-
do de toda la mucosa oral, nasal y faringo-laríngea, 
además de inspección del cuero cabelludo y pruebas 
de imagen. En algunos casos es necesario recurrir 
a sofisticadas técnicas de imagen o biopsias ciegas 
de determinadas áreas de mucosa para descubrir un 
carcinoma oculto origen de la metástasis cervical 
(1). En un pequeño 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-

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

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

En el diagnóstico y manejo de los pacientes con COD 
tiene una especial relevancia el papel del patólogo. El 
tema de esta revisión consistirá en detallar precisamente 
los datos que aporta la Anatomía Patológica, con sus 
ventajas y limitaciones y lo que añaden las actuales 
técnicas inmuno-histoquímicas y moleculares.

DIAGNÓSTICO INICIAL DE 
LA METÁSTASIS CERVICAL 
MEDIANTE PAAF

La punción-aspiración con aguja fina (PAAF) juega un 
papel fundamental en los primeros pasos del diagnós-
tico diferencial de una masa en el cuello. La citología 
por PAAF guiada por palpación o ecografía, 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 metastásicos (3). 

De esta forma, los (CECC) metastásicos frecuente-
mente se diagnostican inicialmente a través de una 
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PAAF. En estos casos, las características citológicas 
permiten además establecer si se trata de un carci-
noma queratinizante o no queratinizante. Este detalle 
citológico 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 
citológico de la PAAF puede constituir la única 
muestra tumoral disponible para el diagnóstico 
anatomo-patológico. Sobre estas muestras se 
pueden realizar estudios moleculares (PCR para 
identificación del genoma vírico, o HIS) y tinciones 
inmuno-histoquímicas 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 
metástasis cervicales y tiene unas características 
citológicas bien definidas que permiten su 
diagnóstico por PAAF. Este diagnóstico citológico 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 
fácilmente aplicables al material citológico obtenido 
por PAAF (3).

EL VPH EN EL CARCINOMA 
EPIDERMOIDE OCULTO/DESCONOCIDO 
METASTÁSICO 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 infección por VPH (4). 
El CECC asociado al VPH representa una entidad 
específica, diferente al CECC relacionado con el 
abuso de alcohol y tabaco, con un perfil molecular 
diferente. Actualmente la positividad para VPH 
representa un acontecimiento oncológico epidémico 
que va en aumento. Hay dos genes virales que son 
los principales responsables de la transformación 
maligna inducida por el VPH, los oncogenes E6 y E7 
que codifican unas proteínas que son las principales 
responsables del comienzo y la persistencia del 
proceso maligno, tanto en cabeza y cuello como 
en la región ano-genital. Existen tres métodos 
comúnmente usados en la clínica para detectar la 
infección por VPH en tejidos: la Hibridación in situ 
(HIS) que detecta el ADN viral, la PCR a tiempo 

real que detecta la carga viral y la expresión inmuno-
histoquímica de p16 que detecta la acción del virus 
de forma indirecta (5, 6).

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

CARACTERÍSTICAS DEL CARCINOMA 
EPIDERMOIDE DE ORIGEN 
DESCONOCIDO

El origen más frecuente del CECC que se presenta 
como metástasis 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 amígdala 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 asociación entre positividad 
para VPH/p16 y localización primaria en orofaringe 
en estos tumores (7). Además, más de un tercio de 
los carcinomas epidermoides metastásicos a cuello 
en los que el primario permanece sin descubrir 
(verdaderos COD) están relacionados con VPH (9). 
Se supone que una mayoría de estos carcinomas 
relacionados con VPH que permanecen ocultos se 
originan en las amígdalas palatinas y base de lengua, 
pero su tamaño sería tan pequeño que no permite 
su detección histológica ni en las biopsias ni en las 
piezas de resección de estas localizaciones, o bien 
que el tumor primario simplemente regresa (9). 

La gran prevalencia de VPH entre las metástasis 
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 orofaríngeo 
relacionado con VPH ha aumentado su frecuencia 
de forma espectacular (225%) en relación 
con décadas anteriores (10), mientras que los 
carcinomas orofaríngeos no relacionados con VPH 
han ido disminuyendo (9). Además, el carcinoma 
epidermoide orofaríngeo relacionado con VPH 
tiene la peculiaridad de metastatizar precozmente 
al cuello, cuando el primario es todavía muy 
pequeño (7, 9). A pesar de la aparición temprana de 
metástasis, el pronóstico del carcinoma orofaríngeo 

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

ANATOMÍA PATOLÓGICA

Típicamente los carcinomas orofaríngeos que de-
butan como metástasis en cuello tienen un tamaño 
muy pequeño, a veces con apariencia de carcinoma 
“in situ”, esto unido a su predilección por las criptas 
amigdalinas, que son profundas invaginaciones del 
epitelio de superficie, no visibles al examen clínico, 
hacen que estos tumores sean especialmente difíciles 
de detectar (6, 9). Así pues, es relativamente frecuen-
te que un paciente debute con una metástasis cervical 
y un pequeño primario que está oculto, es VPH+ y 
está localizado profundamente en el epitelio de las 
criptas (6, 9). Las razones de este peculiar comporta-
miento biológico no están totalmente claras, una de 
las más probables se basa en las características his-
tológicas del epitelio de origen. El epitelio reticulado 
de las criptas amigdalinas (linfoepitelio) (Figura 1A y 
1B) tiene una membrana basal discontinua y contie-
ne pequeños vasos intraepiteliales (6, 9). Esto podría 
explicar cómo carcinomas originados en este epitelio 
son capaces de metastatizar muy precozmente, sin 
haber adquirido realmente las alteraciones oncoge-
néticas necesarias para invadir la submucosa. Así se 
recomienda no diagnosticar histológicamente carci-
noma “in situ” en las amígdalas pues, aún en los es-
tadios más tempranos, estas lesiones tienen potencia-
lidad metastásica. En estas situaciones es aconsejable 
para el patólogo diagnosticar simplemente carcinoma 
epidermoide, sin especificar si existe o no invasión 
del estroma (9).

Tanto el carcinoma epidermoide orofaríngeo relacio-
nado con el VPH como sus metástasis tienen unas ca-
racterísticas histológicas peculiares (6, 13). La mayo-
ría de ellos son no queratinizantes y tienen un patrón 
de crecimiento festoneado, en trabéculas (Figura 2) 
o en grandes nidos de bordes redondeados (Figura 3) 
con mínima 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).

Las metástasis ganglionares de estos carcinomas oro-
faríngeos suelen ser quísticas debido a degeneración 
de las zonas centrales. Una metástasis ganglionar 
cervical que muestre degeneración quística extensa 
tiene muchas posibilidades de tener el primario loca-
lizado en amígdalas o base de la lengua (7, 9).

Figura 1A. Epitelio reticulado o linfoepitelio de una 
cripta amigdalina, las flechas amarillas señalan su 
contorno. Los límites celulares son muy poco definidos 
y el epitelio se encuentra atravesado por numerosos 
linfocitos que oscurecen el límite entre el epitelio y el 
estroma linfoide subyacente de la amígdala. Las células 
son de morfología basaloide y se encuentran agrupadas en 
nidos irregulares discontinuos (HE 200x).

Figura 1B. Epitelio reticulado de una cripta amigdalina 
marcado con tinción inmuno-histoquímica para keratinas. 
La inmunotinción destaca el carácter reticulado del epite-
lio (Pan CK 200x).

Figura 2. Carcinoma orofaríngeo relacionado con el VPH. 
Presenta un crecimiento peculiar formando trabéculas o 
festones (HE 100x).
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Aunque la orofaringe es el sitio más 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 
situación se debe descartar especialmente un 
origen en nasofaringe, pues un escaso número de 
carcinomas de esta localización son VPH positivos 
y tienen características histológicas similares a los 
de origen orofaríngeo.

El diagnóstico diferencial histológico del 
carcinoma orofaríngeo relacionado con VPH 
es amplio (9), incluyendo en primer lugar el 
carcinoma nasofaríngeo relacionado con el virus 
de Epstein-Barr (linfoepitelioma de cavum), este 
diagnóstico diferencial se resuelve con los test 
virales. También algunos carcinomas de origen 
salival (carcinoma basaloide, carcinoma adenoide 
–quístico) pueden tener histología similar. Las 
tinciones inmunohistoquímicas para p16 (Figura 6) 
son muy útiles para apoyar el diagnóstico, además 
de demostrar el papel oncogénico del VPH 
biológicamente activo (6).

Figura 3. Carcinoma epidermoide no queratinizante rela-
cionado con el VPH. Se observa un patrón 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 núcleos grandes atípicos 
y citoplasmas pequeños. Se aprecian además numerosas 
mitosis. Existe un material hialino intercelular de tipo 
membrana basal en algunas áreas (HE 400x).

Figura 5. Carcinoma epidermoide no queratinizante rela-
cionado con el VPH con morfología escamosa convencio-
nal (HE 40x).

Figura 6. Carcinoma epidermoide no queratinizante 
relacionado con el VPH. Tinción inmuno-histoquímica 
positiva para p16. Se observa una fuerte tinción marrón 
en núcleos y citoplasmas en más del 75% de las células 
tumorales (100x)
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5.

PAAF en el estudio de las 
adenopatías cervicales
Vicandi Plaza B; López-Ferrer P; Rodríguez García AM.; Gónzalez-Peramato P. 
Sección de Citología, Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario La Paz.

INTRODUCCIÓN

La punción aspiración con aguja fina (PAAF) es el 
método diagnóstico de elección en la evaluación de las 
adenopatías cervicales (1), ya que es capaz de detectar 
tanto procesos primarios, reactivos o linfomas, como 
procesos metastásicos. La PAAF tiene una gran 
sensibilidad, especificidad y precisión diagnóstica en 
la identificación de las metástasis ganglionares, así 
como en determinar el tumor primario con la ayuda de 
la inmunocitoquímica (2). Por otro lado, la PAAF no 
está indicada en mínimas alteraciones, induraciones 
o aumentos difusos cervicales. La ingesta de 
anticoagulantes es una contraindicación relativa de la 
PAAF. Esta presenta limitaciones como puede ser la 
sospecha clínica de tumor del seno carotideo. 

Ante un nódulo cervical realizamos como norma dos 
punciones y ocasionalmente tres. Para ello utilizamos 
agujas finas de 23 o 25 G (gauge) y longitud de 2,5 y 
1,5 cm, aunque ocasionalmente se necesita una mayor 
longitud. En caso de nódulos profundos o lesiones no 
palpables podemos ayudarnos de técnicas de imagen 
como el TAC y la ecografía. En estos casos es el 
radiólogo el que punciona la lesión estando siempre 
acompañado por el patólogo para evaluar el material 
y decidir sobre su procesamiento. El material obtenido 
se tiñe con Diff-Quik y/o Papanicolaou. Es muy útil 
y recomendable la inclusión de parte del material en 
medio líquido para el estudio inmunocitoquímico 
y molecular. La experiencia del citopatólogo (3, 5) 
aumenta la precisión diagnóstica y disminuye el 
número de frotis no valorables.

Ante la punción de un nódulo cervical podemos 
encontrarnos con lesiones sólidas o quísticas:

1.1. Lesiones sólidas: 

a.	 Benignas.

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

1.2. Lesiones quísticas:

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

b.	 Malignas.
Carcinoma epidermoide.
Metástasis quística de un carcinoma 
papilar de tiroides.

Después de aspirar una lesión quística se debe 
considerar la posibilidad de hacer una nueva punción 
si queda palpación residual. 

El informe citológico debe contener resultados 
claros y específicos o, en su defecto, un diagnóstico 
descriptivo con varios diagnósticos diferenciales.

CARCINOMA EPIDERMOIDE

Actualmente está clínicamente aceptada (6, 8) la 
eficacia de la PAAF en el diagnóstico de metástasis 
de carcinoma en ganglios cervicales. El diagnóstico 
de malignidad más frecuente de PAAF de cabeza y 
cuello es el de metástasis de carcinoma epidermoide 
(CE) (>90% de los casos) (1), principalmente en 
ganglios linfáticos. El CE representa el 53-90% de 
los diagnósticos iniciales de carcinoma de origen 
desconocido en cabeza y cuello (9, 10). La localización 
primaria se determina mediante la historia clínica, 
la exploración física, nasofaringolaringoscopia y 
estudios de imagen radiológica. Recientemente se ha 
descrito en la literatura la frecuente asociación entre 
la metástasis quística cervical única 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 localización en nasofaringe (12, 13) se asocian a 
otros virus oncogénicos como el virus de Ebstein-
Barr (EBV).

Las metástasis de CE provienen de localizaciones 
muy variadas como el labio, cavidad oral, laringe, 
hipofaringe, nasofaringe y orofaringe, frecuentemente 
son quísticas. Más del 90%, de los CE de cabeza y 
cuello son de tipo convencional, correspondiendo el 
resto a variantes de CE. El diagnóstico citológico de las 
metástasis de CE no ofrece dificultades, sobre todo en 
aquellos casos en que se identifica queratinización. En 
el material citológico se identifican grupos cohesivos 
de células neoplásicas y células sueltas de núcleo 
hipercromático y amplio citoplasma denso en el que 
ocasionalmente se aprecia la característica eosinofilia 
de la queratinización (Figura 1). Puede haber necrosis 
y en ocasiones reacción granulomatosa. Algunos 
casos plantean problemas diagnósticos: la frecuente 
degeneración quística, los CE bien diferenciados, 
los CE indiferenciados y algunas variantes. Su 
diagnóstico diferencial con otras lesiones escamosas 
benignas como los quistes epidermoides cutáneos 
o los quistes branquiales puede ser un problema, 
aunque poco frecuente.

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

Las metástasis quísticas de un CE queratinizante 
aparecen en adultos de mayor edad con factores 
clínicos de riesgo como alcohol y tabaco. La punción 
nos dará un líquido espeso, también blanquecino, 
con células escamosas inmaduras, núcleos 
atípicos, necrosis y pleomorfismo celular (Figura 
2 y 3). Sin embargo, algunos CE pueden simular 
quistes congénitos y mostrar solo características 
de una lesión benigna, y por otra parte en el quiste 
branquial puede identificarse atipia escamosa (14) 
(Figura 4). Además, los quistes branquiales pueden 
darse en pacientes de 60 años y los carcinomas en 
pacientes jóvenes.

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

Figura 1. Técnica de Papanicolaou. Grupo de células de 
un carcinoma epidermoide con citoplasma marcadamente 
orangófilo, por queratinización.

Figura 2. Técnica de Papanicolaou. Metástasis quística de 
un carcinoma epidermoide con células queratinizadas de 
citoplasma intensamente orangófilo y nucléos picnóticos e 
irregulares con alguna perla córnea.

Figura 3. Técnica de Diff-Quik. Metástasis quística de un 
carcinoma epidermoide. Fondo intensamente inflamatorio 
con leucocitos polimorfonucleares neutrófilos y presencia 
de células grandes con intensa atipia y citoplasmas densos 
basófilos de bordes bien definidos.
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sensibilidad en sus casos del 75% en el diagnóstico 
de las metástasis quísticas del CE y apuntan que la 
baja sensibilidad en otros estudios se debe al bajo 
número de pacientes estudiados, entre 3 y 9.

Nosotros, en los pocos casos en donde ni la clínica 
ni el análisis morfológico de los frotis nos permiten 
llegar a un diagnóstico, recomendamos la realización 
de biopsia.

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

En la nasofaringe los CE no queratinizantes, antes 
llamados linfoepiteliomas, son los más frecuentes 
(85% de los casos), mientras que los queratinizantes y 
los basaloides suponen un 14% y 1% respectivamente. 
El carcinoma nasofaríngeo se presenta con gran 
frecuencia como metástasis cervicales, mientras 
que el tumor nasofaríngeo primario es asintomático 
o produce sintomatología inespecífica. Las 
características citológicas que ayudan a identificar 
las metástasis del linfoepitelioma son: abundante 
celularidad, patrón arquitectural mixto con células en 
grupos sincitiales y/o disociadas, núcleos desnudos, 
voluminosos, redondeados o fusiformes, de cromatina 
clara y nucléolos visibles y múltiples, población 
linfoide, granulomas en el 5,6% e infiltrados de 
eosinófilos en el 7,4%. Los citoplasmas de las células 
tumorales son frágiles y poco visibles (17) (Figura 7). 

Estos hallazgos son similares a los encontrados por 
otros autores (18, 19).

Son muy escasas las descripciones citológicas de me-
tástasis cervicales de variantes de CE (20) y plantean 
un reto al citopatólogo. Las variantes son: verruco-
so, papilar, basaloide, sarcomatoide, adenoescamoso, 
adenoide (acantolítico) e indiferenciado (linfoepite-
lioma-like). Estas variantes se asocian a diferentes 
contextos clínicos, distintos factores etiológicos y 
conllevan diferente pronóstico.

El subtipo de CE asociado al VPH y de localización 
en orofaringe se da en pacientes más jóvenes que 
el CE convencional. Son CE no queratinizantes de 
morfología basaloide, y tienen mejor pronóstico. Como 
ocurre en el carcinoma de cérvix, los carcinomas de 
la orofaringe asociados al HPV se piensa que resultan 
de la integración del genoma viral en el genoma del 
huésped, y esto conduce a un aumento en la expresión 
de los oncogenes E6 y E7. La proteína oncogénica 
E7 inactiva a la proteína del retinoblastoma (RB), 
resultando en un aumento de la producción de 
CDNK2A (p16INK4A), un gen supresor tumoral 
involucrado en el control del ciclo celular. Por lo que el 
aumento de la proteína p16INK4A 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 p16INK4A en casos de diagnóstico 
diferencial difícil entre la metástasis quísticas de los 
CE y el quiste branquial. Es preciso resaltar que estos 
autores demuestran positividad con la p16 en la capa 
más superficial del epitelio escamoso en las biopsias 
de los quistes branquiales y negatividad en los 4 casos 
de PAAF de quiste branquial. Así 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 detección de HPV 
de alto riesgo.

El CAP (College of American Pathologists) propugna 
la realización de la p16 en PAAF en la evaluación 
de las metástasis cervicales de carcinoma de origen 
desconocido (25).

METÁSTASIS DE OTROS CARCINOMAS

Los ganglios linfáticos cervicales presentan frecuen-
temente metástasis de carcinomas, en ocasiones como 

diagnóstico inicial. Como ya se ha mencionado, el 
carcinoma epidermoide es el más frecuente, seguido 
por el carcinoma papilar de tiroides, el melanoma y 
el carcinoma nasofaríngeo (1).

Con respecto a las adenopatías supraclaviculares, las 
metástasis son más frecuentes en el lado izquierdo y es 
conocido como nódulo de Virchow (26). Como norma 
general los tumores infradiafragmáticos tienden a 
metastatizar en ganglios de la región supraclavicular 
izquierda y los tumores supradiafragmáticos en la 
derecha. Los tumores metastásicos más frecuentes 
son los carcinomas de pulmón, mama, tiroides y 
tracto gastrointestinal (27).

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

La morfología y la inmunocitoquímica 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 búsqueda clínica y 
radiológica, el origen del tumor (28).

1.	Adenocarcinomas

En líneas generales, los adenocarcinomas pueden 
tener un origen en tracto digestivo, pulmón, mama, 
riñón, páncreas, etc (29). Si la necrosis es abundante 
con presencia de glándulas con núcleos en empalizada 
nos plantearemos un origen colorectal de la metástasis. 
Las técnicas de inmunocitoquímica CDX-2, CK7 
y CK 20 nos ayudaran en el diagnóstico. En lo que 
respecta a las metástasis de los adenocarcinomas de 
origen pulmonar la imagen morfológica puede ser 
muy variable y la inmunoexpresión del TTF1 y CK7 
nos podrán orientar sobre su origen. Si las células 
tienen morfología en anillo de sello, el origen más 
probable del tumor es el estómago o la mama. Si las 
células son claras pensaremos en origen renal (CD10, 
vimentina y carboanhidrasa IX) u ovárico (WT1). 
Las inclusiones nucleares no son patognomónicas de 
ningún tumor pero orientan a tiroides y melanoma 
fundamentalmente. Ante un adenocarcinoma de 
patrón acinar el origen más probable puede estar en 
pulmón o próstata (Figura 8). La utilización de TTF-1 
y PSA o fosfatasa ácida prostática (PAP), para los 
casos de metástasis de adenocarcinomas de próstata 
tratados, nos ayudaran en el diagnóstico (30).

2.	Carcinoma papilar de tiroides

La mayor parte de los pacientes con carcinoma 
papilar de tiroides se presentan como nódulo tiroideo, 

Figura 4. Técnica de Papanicolaou. Varón de 11 años 
con diagnóstico por PAAF de quiste branquial. Fondo 
inflamatorio con células escamosas algunas de ellas con 
disqueratosis y discreta atipia nuclear.

Figura 5. Técnica de Diff-Quick. Metástasis de carcinoma 
epidermoide. Grupo de células poligonales de citoplasma 
amplio y denso. Núcleos redondeados hipercromáticos.

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

Figura 7. Técnica de Papanicolau. Metástasis de carcinoma 
nasofaríngeo, carcinoma epidermoide no queratinizante indi-
ferenciado. Placa de células formando un sincitio con bordes 
citoplasmáticos poco definidos. Los núcleos son grandes con 
nucléolo prominente. No se identifica queratinización.
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con o sin afectación de ganglios linfáticos cervicales 
regionales. Sin embargo, en hasta un 10% de los 
casos, la presentación inicial consiste en un ganglio 
linfático cervical único, que se puede diagnosticar 
por PAAF. En la mayoría de los casos, el diagnóstico 
citológico de metástasis de carcinoma papilar de 
tiroides es fácil (31). Los criterios diagnósticos 
citológicos son, entre otros: núcleos aumentados de 
tamaño con pseudoinclusiones nucleares, núcleos 
en grano de café (solo visibles con la técnica de 
Papanicolaou) y placas con aspecto epidermizado 
(Figura 9). En casos difíciles el TTF1, tiroglobulina o 
PAX-8 pueden confirmar el origen tiroideo. 

Hasta un 10% de los carcinomas papilares de tiroides 
pueden presentarse como metástasis quísticas con 
tumor primario desconocido. El aspecto macroscópico 
del fluido es característico. Se trata de un líquido de 
color marrón, en cuyo centrifugado veremos un fondo 
quístico con macrófagos con hemosiderina, ausencia 
de componente inflamatorio y fragmentos de células 

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

3.	Carcinomas neuroendocrinos

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

El carcinoma medular de tiroides presenta 
frecuentemente metástasis en ganglios linfáticos 
cervicales, que en ocasiones representan la 
manifestación inicial. El hallazgo citológico 
más frecuente de este tumor es la disposición de 
las células tumorales en sábana, de morfología 
plasmocitoide o fusocelular, con cromatina blanda y 
granular, en sal y pimienta. El principal diagnostico 
diferencial es con otros tumores neuroendocrinos. 
El panel inmunocitoquímico de calcitonina, TTF-1 
y PAX-8 confirmará el diagnóstico 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 síntomas. 
Se le denomina el gran simulador porque su aparien-

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

5.	Tumores germinales

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

El seminoma muestra células grandes sueltas, con 
núcleos desprovistos de citoplasma y macronucleolos. 
Se acompaña de cuerpos linfoglandulares, linfocitos 
maduros y granulomas. El fondo tigroide, reflejo del 
alto contenido en glucógeno, no es específico pero 
puede ayudar en su diagnóstico (Figura 12).

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

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

carcinoma embrionario, alfa-feto proteína y glypican3 
en el tumor del saco vitelino, y otros marcadores más 
novedosos para los tumores de células germinales 
como OCT 3/4 y SALL 4 (33).

Figura 8. Técnica de Papanicolaou. Metástasis de adeno-
carcinoma de pulmón con patrón acinar.

Figura 9. Técnica de Diff-Quick. Metástasis cervical de 
carcinoma papilar de tiroides. Se observa una placa de 
aspecto epidermizado con núcleos aumentados de tamaño 
y pseudoinclusiones.

Figura 10. Técnica de Papanicolaou. Metástasis quística 
de un carcinoma papilar de tiroides. Fondo proteinaceo 
quístico, con macrófagos algunos de ellos con hemosideri-
na y presencia de grupos epiteliales uno de ellos moruli-
forme con nucléos atípicos. Detalle: estructura papilar con 
borde común.

Figura 11. Técnica de Papanicolaou. Metástasis de mela-
noma en adenopatía supraclavicular. Células con disposi-
ción suelta, de morfología fusocelular y epitelioide, con 
abundante pigmento melánico.

Figura 12. Técnica de Diff-Quick. Metástasis de semino-
ma. Se identifican células grandes sueltas y componente 
linfoide sobre un fondo tigroide.
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6.

Estudio del tumor primario de 
origen desconocido (TPOD) cervical: 
métodos convencionales de imagen.
Martínez San Millán JS; Marcano Fernández JA; García Latorre R.
Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.

Los tumores primarios de origen desconocido 
(TPOD) son las lesiones neoformativas malignas 
primarias no localizadas por protocolo alguno de 
exploración, en pacientes sin historia previa de 
enfermedad maligna que debutan como metástasis 
a distancia o, más frecuentemente, como ganglio 
linfático metastásico (1).

Es relativamente frecuente que el cáncer de cabeza 
y cuello se presente clínicamente como metástasis 
en los ganglios linfáticos cervicales. A pesar de los 
importantes avances experimentados en metodología 
de imagen, en técnicas de detección molecular, y de 
la realización de un proceso diagnóstico 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%), según 
la serie consultada. Las metástasis en los ganglios 
linfáticos cervicales desde tumores primarios ocultos 
son frecuentes y representan la manifestación clínica 
inicial de un 5-10% de los carcinomas escamosos de 
cabeza y cuello. De hecho, constituyen uno de los 
problemas más complejos a los que se pueden enfrentar 
los especialistas en ORL y Radiodiagnóstico en la 
práctica diaria, como consecuencia de la dificultad 
para localizarlos y para manejar una enfermedad 
oncológica sin foco primario tratable (3, 4).

Una vez confirmada la existencia de metástasis 
ganglionares cervicales de origen desconocido, 
deberemos intentar localizar el tumor primario 
oculto que las ocasionó, con la finalidad de facilitar 
un manejo terapéutico adecuado del mismo, con 
intención curativa, evitando en lo posible un 
tratamiento genérico con radioterapia de campo 
amplio, de intención en principio no curativa, 
aplicable cuando no se localiza la lesión 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 

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 
aún peores tasas de supervivencia que aquellos en 
los que el tumor primario continúa 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 exploración clínica en la búsqueda de 
los TPOD estriba en el pequeño tamaño de muchas 
de estas lesiones, muy frecuentemente por debajo de 
los 5 mm de diámetro, que dificulta su demostración 
mediante métodos de imagen, y en su localización 
oculta a los métodos de visualización directa, 
habitualmente en el fondo de las criptas del anillo de 
Waldeyer. También influye la complejidad anatómica 
regional (2). Sin embargo, el uso de endoscopia 
de fibra óptica y métodos avanzados de imagen ha 
conseguido aumentar el número de diagnósticos, 
a expensas sobre todo de los tumores localizados 
en nasofaringe, seno piriforme y laringe, con la 
consiguiente disminución del número de casos de 
enfermedad oculta (2).

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

Debido a su accesibilidad y fiabilidad diagnóstica, el 
primer método de imagen que usamos en la práctica 
diaria es la TC, que nos permite determinar el número 
de ganglios afectos, si son unilaterales o bilaterales, 
su tamaño y localización, además de definir la 
presencia o ausencia de extensión extracapsular, con 
la finalidad de establecer el pronóstico y adoptar 
un tratamiento adecuado. Es frecuente que se 
demuestren adenopatías silentes, no identificadas en 

la exploración física, pero esto no necesariamente 
implica sobreestadiaje, por lo que el impacto de su 
detección no siempre es importante. Por otra parte, 
la identificación de adenopatías en localizaciones 
atípicas puede ayudar a decidir una ampliación 
del campo terapéutico, con la finalidad de intentar 
mejorar el pronóstico (1, 2, 7). 

La TC es un método muy anatómico, con una 
resolución de contraste limitada, muy útil para estudiar 
la extensión del tumor primario y la diseminación 
regional y sistémica, pero muy limitado para la 
localización de TPOD. En un porcentaje variable de 
casos (10-30%) puede detectar la lesión sospechosa 
y dirigir la biopsia a puntos concretos, aumentando 
así de forma importante el rendimiento diagnóstico. 
Estos hallazgos consisten fundamentalmente en áreas 
de engrosamiento franco o asimetrías 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. 
Además, las imágenes sospechosas de neoformación 
pueden ser simuladas por otras patologías, por lo que 
son inespecíficas (Figura 1) (1, 2).

La relación entre el tamaño del tumor primario y el 
riesgo de metástasis ganglionar cervical es directa 
en las lesiones primarias de cavidad oral, senos 
paranasales, fosas nasales, paladar blando y cuerda 
vocal verdadera, pero no ocurre así 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 más probablemente 
producen metástasis bilaterales y en el triángulo 
posterior (2, 6).

Partiendo de la premisa de pacientes con el 
diagnóstico de metástasis 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 linfático propio del lugar de origen. 
A grosso modo, se asume que las metástasis 
ganglionares en los niveles I a III 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 afectación en los niveles II y III, se 
debe buscar el tumor primario en otras localizaciones 
(esófago, pulmón, tráquea y otros) (1, 6, 12).

Debido al avance del conocimiento acerca de 
la evolución natural de los tumores de distintas 
regiones anatómicas, se conocen perfectamente los 
lugares iniciales preferentes de depósitos secundarios 
ganglionares para los tumores de cada área concreta 
(ganglio centinela). Por lo tanto, en pacientes que 
debuten con enfermedad ganglionar metastásica 
y localización desconocida del tumor primario, el 
conocimiento de estas áreas de drenaje ganglionar 
de las distintas regiones anatómicas nos ayudará 
a prestar mayor atención directa inicial a las áreas 
más probables de origen de la lesión primaria. Por lo 
tanto, el siguiente paso consiste en mapear el tumor 
primario en el mismo estudio inicial de imagen, 
dada la relación existente entre la localización de 

Figura 1. Varón de 48 años de edad, intervenido de vacia-
miento radical derecho y radiado por TPOD 8 años antes, 
que acude por disfagia. La TC realizada (imágenes 1A y 
1B) demuestra un claro engrosamiento mucoso, altamente 
sospechoso de neoformación, del repliegue ariepiglótico 
y del seno piriforme izquierdos (flechas). La visualización 
con fibroscopia y el posterior cultivo del material obtenido 
arrojaron como resultado sobreinfección por cándida 
albicans y no se demostró la presencia de tumor. 

Figura 2. Varón de 47 años de edad cuya manifestación 
clínica inicial fue debida a una adenopatía en nivel IIA 
izquierda con TPOD. En la imagen 2A se aprecia la 
adenopatía con necrosis central (flechas blancas). En la 
imagen 2B se ve un engrosamiento difícil de localizar en 
la zona correspondiente al seno piriforme derecho (flechas 
negras). En la imagen 2C, realizada durante maniobra de 
Valsalva doble, se aprecia cómo la lesión es mucho menor 
de lo que aparentaba en 2B (flechas blancas).
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Figura 3. Mujer de 52 años de edad que se manifiesta 
inicialmente con bultoma laterocervical izquierdo en nivel 
III, sin que se localice tumor primario. En la Figura 3A se 
evidencia una voluminosa adenopatía necrosada (estrella) 
que comprime y desplaza la vena yugular interna y podría 
infiltrar el músculo esternocleidomastoideo. En la Figura 
3B se visualiza el polo superior de la lesión (flechas blan-
cas) y un seno piriforme izquierdo de aspecto abigarrado 
(círculo). En la Figura 3C, obtenida durante maniobra 
de Valsalva, se visualiza un pequeño tumor nodular en 
el seno piriforme (flechas) y una dilatación normal del 
mismo, por lo que el aspecto abigarrado de 3B se debía a 
ocupación por saliva, que probablemente impedía ver la 
lesión en la exploración clínica.

Figura 4. Varón de 67 años con gran bultoma latero-
cervical derecho que se debía a un gran conglomerado 
adenopático 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 glosoepigló-
ticas, que demuestran el tumor primario con necrosis 
(flechas blancas). La imagen 4C es una reconstrucción 
sagital, que demuestra también la lesión causante de las 
adenopatías (círculo).

Figura 5. Mujer de 38 años de edad, que debuta con 
una adenopatía en nivel IIA izquierdo (estrella blanca), 
correspondiente a metástasis de carcinoma epidermoide 
de origen indeterminado en la exploración clínica (Figura 
5A). La TC demostró una lesión sospechosa (flechas 
blancas), posteriormente confirmada mediante biopsia, en 
la vallécula glosoepiglótica ipsilateral (Figuras 5A y 5B).

Figura 6. Mujer de 63 años de edad, que se presenta con una 
adenopatía en nivel IIA posterior derecho, secundaria a me-
tástasis de TPOD en la exploración clínica (estrella negra en 
Figura 6A, correspondiente a TC con contraste intravenoso). 
En otra sección axial superior del mismo estudio, se aprecia 
un llamativo engrosamiento de ambas amígdalas palatinas 
(círculos), 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 supresión grasa 
y administración de gadolinio intravenoso, y demuestran 
claramente la lesión tumoral en la amígdala palatina derecha 
(flechas blancas), mucho más evidente en las imágenes obte-
nidas tras la administración de contraste paramagnético.

Figura 7. Varón de 58 años de edad, que debuta con una ade-
nopatía en nivel IIA izquierdo, correspondiente a metástasis 
de carcinoma epidermoide de origen indeterminado (Figura 
7A: corte axial de TC que nos demuestra una adenopatía 
ampliamente necrosada [flechas blancas]). La Figura 7B es 
un corte axial a la altura de la base de la lengua y demuestra 
una voluminosa tumoración primitiva necrosada en su mitad 
derecha (círculo). Las Figuras 7C y 7D corresponden respec-
tivamente a cortes axiales en secuencias T1 sin contraste y T1 
con supresión grasa y administración de gadolinio intrave-
noso, y demuestran claramente la lesión tumoral en la mitad 
derecha de la base de la lengua (círculos).
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los distintos tumores primarios y la frecuencia 
y localización de las metástasis ganglionares 
cervicales. Las principales localizaciones a investigar 
en casos de metástasis ganglionar cervical de TPOD 
en función de la cadena/nivel colonizados se resumen 
en la Tabla 1 (12).

Tabla 1. Origen más probable del tumor primario en 
función de la localización del ganglio linfático o grupo 
ganglionar metastásico.

SUBMENTONIANOS Boca anterior, labio inferior, 
mentón

SUBMANDIBULARES

Mejilla, nariz, labios, 
suelo de boca, párpados 
mediales, glándula 
submandibular

PREAURICULARES

Cuero cabelludo, oído 
externo, párpados laterales, 
mejilla, parótida, glándula 
lagrimal, mucosa bucal, 
amígdala palatina, encía

RETROAURICULARES Cuero cabelludo, oído externo

YUGULODIGASTRICOS
Faringe, amígdala palatina, 
lengua, glándula parótida, 
laringe supraglótica

YUGULOOMOHIOIDEOS Lengua, faringe, laringe 
supraglótica

YUGULARES  BAJOS Laringe subglótica, esófago, 
tiroides

TRIANGULO POSTERIOR Faringe, base de lengua, 
amígdala palatina, tiroides

SUPRACLAVICULARES

Pulmón, mama, esófago 
cervical, riñón, estómago, 
páncreas, abdomen en 
general

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 anomalías anatómicas de forma similar 
a la TC, pero presentan una mayor capacidad de 
resolución de contraste y, en consecuencia, mejor 
discriminación tisular (Figuras 6 y 7). Aunque en 
algunas series han demostrado que es capaz de 
localizar pequeñas lesiones obviadas en TC (Figura 
6), también tiene desventajas importantes (artefactos 
de movimiento, problemas para cubrir extensas 
regiones, larga duración y coste elevado) que limitan 
su utilidad. Su uso ha sido escaso e irregular, y no 
se ha probado científicamente que sea superior a la 
TC. Por otra parte, al igual que ocurría en la TC, las 
imágenes sospechosas son también inespecíficas (1, 
2, 6). No obstante, recientemente han comenzado a 
aplicarse las secuencias de perfusión y difusión con 
intención pronóstica en los tumores de cuello y se ha 
visto que pueden usarse en la búsqueda de TPOD, 
pero son técnicas aún por optimizar y necesitan una 
demostración científica de su utilidad en grandes 
series (13, 14).

Aún sabiendo que la inmensa mayoría de estas 
lesiones ocultas se localiza en el anillo de Waldeyer, la 
búsqueda del tumor primario de origen desconocido 
suele implicar la realización de múltiples pruebas 
diagnósticas que incluyen una exploración física 
exhaustiva, una radiografía de tórax, TC de cuello, 
cavidad oral y toracoabdominal, RM de localizaciones 
concretas, panendoscopia, biopsias dirigidas, 
tonsilectomía bilateral y PET/PET-TAC entre otros, 
dada la dificultad para su localización. La obtención 

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

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

de biopsias positivas es más frecuente en los casos 
en que se localizan lesiones sospechosas mediante 
exploración física y/o imagen, aunque persiste un 
importante porcentaje de lesiones ocultas, que es 
mucho mayor en caso de que imagen y exploración 
clínica 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 adenopatía, en última 
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 función de 
su mayor sensibilidad, pero no así en lo referente 
a especificidad y seguridad diagnóstica, que no 
resultan especialmente elevadas. Además, es un 
método muy poco anatómico y requiere del apoyo 
de otros métodos para una correcta ubicación de la 
lesión demostrada (1, 2, 16).

El uso de PET-TAC con 18-FDG ha disparado el 
diagnóstico de tumores primarios de pulmón 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 diagnósticas invasivas, hay autores 
que opinan que solo debería 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 anatomía local, 
variantes anatómicas, patología y artefactos que 
puedan alterar los resultados del estudio. Esto implica 
la realización de cortes finos, la obtención de una 
buena resolución de contraste, evitar artefactos en lo 
posible, la realización de maniobras específicas para 
valorar determinadas regiones (senos piriformes, 
ventrículos laríngeos, mucosa yugal y trígono 
retromolar, amígdalas linguales) consistentes en 
fonación, Valsalva (Figuras 1 a 3) y “soplado con 
retención 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).

Figura 10. Varón de 57 años de edad que debuta con bultoma positivo para carcinoma epidermoide en el nivel ganglionar 
IIA derecho, con exploración clínica negativa y TC post contraste (no mostrado) informado como normal. La Figura 10B 
corresponde a un PET-FDG, que demuestra la hipercaptación típica de la adenopatía (flechas negras) y localiza el tumor en la 
amígdala palatina ipsilateral (flecha blanca), al igual que la imagen híbrida (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 amígdala palatina derecha (flecha blanca), adyacente a la adenopatía (estrella negra). 
[Cortesía del Dr Luis Gorospe Sarasúa (Servicio de Radiodiagnóstico del Hospital Ramón y Cajal. Madrid)].
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Estudio de las adenopatías 
cervicales en el tumor primario 
de origen desconocido: métodos 
convencionales de imagen
Martínez San Millán JS; Silva Rodríguez A; García Latorre R; Manzanares Soler R. (1)

Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital Ramón y Cajal. Madrid.
1 Servicio de Radiodiagnóstico. Hospital La Princesa. Madrid.

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

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

El carcinoma epidermoide representa el 5% de los 
cánceres y es el tumor más frecuente de cabeza y 
cuello (1). Aunque puede extenderse por múltiples 
mecanismos, la vía más frecuente de diseminación 
se dirige a los ganglios linfáticos del cuello. La 
presencia de adenopatías metastásicas es el principal 
factor pronóstico, porque se asocia a riesgo de 
metástasis a distancia, presentes en el 7% de los 
pacientes sin metástasis ganglionares y en el 50% 
de los que presentan tres o más ganglios colonizados 
en el cuello (2), disminuyendo los índices de 
supervivencia (3). El estadio T, en los casos en que 
se pueda encontrar el tumor primario, es un buen 
predictor del riesgo de adenopatías regionales (3). 
Además, se encuentran micrometástasis en el 25% de 
los cuellos clínicamente N0 (1).

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

el pronóstico. En nuestra capacidad para detectar 
ganglios linfáticos patológicos descansan la elección 
terapéutica (tratamiento conservador, quirúrgico 
o combinado) y el pronóstico (1, 4, 5). Es más 
importante detectar su presencia en niveles concretos 
que determinar su número exacto en cada nivel, ya que 
aunque solo uno esté infiltrado, el nivel entero debe 
ser resecado (1). El pronóstico depende del estadio 
exacto de la enfermedad y el principal problema que 
encontramos es la sobre/subestadificación (6-8).

Por lo tanto, el conocimiento de la extensión 
ganglionar es básico para el manejo adecuado 
de la enfermedad y hay un acuerdo generalizado 
en los cuellos claramente metastásicos, pero hay 
controversia en pacientes con cuello clínicamente 
negativo (N0), por lo que necesitamos métodos de 
exploración sensibles y fiables, con bajo riesgo de 
metástasis ocultas (9).

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

Hoy en día disponemos de múltiples métodos de 
imagen capaces de estudiar la afectación metastásica 
regional (TC, RM, US y PET). En un meta-análisis, 
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 
identificación de un mayor número de adenopatías 
no necesariamente se refleja en sobreestadiaje, ya 
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que muchas de estas resultarán negativas en los 
estudios histológicos. De hecho, aunque varios 
trabajos inciden en la capacidad de estos métodos 
para identificar hasta un 7.5-19% de metástasis 
ganglionares silentes (8, 11), otros reflejan 
abundantes sobreestadiajes (10, 12). 

La evolución tecnológica experimentada por la TC 
permite realizar estudios volumétricos en muy poco 
tiempo, con pocos artefactos y la posibilidad de 
reconstrucciones de alta calidad en múltiples planos. 
La exploración del cuello debe extenderse entre la 
base del cráneo y el mediastino superior, incluyendo 
ambos, y debe realizarse siempre con contraste 
intravenoso, que mejora el detalle anatómico y la 
información sobre la enfermedad (4, 5).

La RM aporta una capacidad de discriminación tisular 
muy superior a la que produce la TC, por lo que 
permite una evaluación más fiable de la arquitectura 
interna de los ganglios linfáticos. Sin embargo, 
presenta limitaciones en cuanto a la extensión 
anatómica a explorar y su duración 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 micrometástasis, 
pero son caros y poco disponibles (1). El último 
avance consiste en la aplicación de las secuencias de 
difusión y difusión no EPI para definir la naturaleza 
tumoral de los ganglios linfáticos, pero aún choca 
con dificultades por su baja calidad (1, 13).

Ambos métodos pueden, además de definir la 
extensión ganglionar, ayudar a localizar el TPOD, 
aunque con limitaciones, tal como ya se expresó 
en el capítulo “Imagen convencional: estudio del 
tumor primario de origen desconocido” de esta 
monografía, pero puede ser útil dedicar especial 
atención a las áreas mucosas que drenan en los 
ganglios linfáticos claramente patológicos o en la 
zona de mayor concentración de éstos, a pesar de lo 
cual resulta complicado encontrarlo (4, 5).

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

CRITERIOS DE INFILTRACIÓN Y DE 
BENIGNIDAD

Los ganglios linfáticos normales son tan pequeños 
que no se suelen encontrar en el campo quirúrgico 
ni en los estudios de imagen. Una vez expuestos a 
patología, aumenta su tamaño. Los ganglios linfáticos 
de las áreas más estimuladas (niveles IB y II) son más 
grandes. Son los denominados ganglios reactivos 
(Figura 1), que se presentan en los estudios de imagen 
con densidad/señal homogénea, márgenes bien 
definidos e hilio graso. Su densidad (TC) es similar 
a la de los músculos, mientras que su intensidad de 
señal (RM) es baja/intermedia en T1 y ligeramente 
alta en T2 (14).

Se han propuesto varios criterios para identificar los 
ganglios metastásicos y ayudar a diferenciarlos de 
los ganglios reactivos. Si se identifican en estudios 
de imagen, el tratamiento será modificado, algo 
especialmente importante en cuellos N0 en la 
exploración clínica (1, 4, 5).

El primer criterio es el tamaño: la probabilidad de 
metástasis se incrementa conforme aumenta el tama-
ño de los ganglios, pero la interpretación varía de tal 
forma que, según situemos la línea de corte, variamos 

Figura 1. Las cuatro imágenes corresponden a TC con 
cortes axiales de pacientes con adenopatías reactivas: 
(A) un voluminoso ganglio de densidad intermedia y ho-
mogénea (estrella) en el nivel III izquierdo, (B) un peque-
ño 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 
patológico en el nivel IIA (estrella), correspondientes a un 
paciente con un tumor primario de origen desconocido, 
(D) un pequeño ganglio con hilio graso (flecha larga fina) 
en el nivel IIA derecho de un paciente con un tumor de 
orofaringe izquierda (estrella).

los falsos positivos y los falsos negativos. Se consi-
deran patológicos ganglios con un diámetro mayor 
de 15 mm en los niveles I y II, y de 10 mm en los 
demás niveles, en pacientes portadores de cáncer de 
cabeza y cuello. También se han usado otros criterios, 
tales como la relación entre los ejes de las adenopa-
tías, considerándose infiltrados si la relación entre los 
ejes longitudinal y transverso del ganglio es menor 
de 2, y reactivos si la relación 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).

La presencia de necrosis ganglionar, parece un 
criterio más fiable que el anterior, dada la tendencia de 
las metástasis, más habitual en los tumores escamosos, 
a desarrollar compromiso vascular y necrosis. En TC 
se ve como áreas de muy baja densidad en el centro 
de la adenopatía, con captación marginal/periférica, 
la mayoría de las veces irregular (Figura 4). En RM 
se manifiesta como baja intensidad de señal central 
en T1, muy alta en T2 y frecuente heterogeneidad, 
además de un patrón de realce similar al presente 
en TC cuando se administra gadolinio intravenoso 
(Figura 5). Sin embargo, este hallazgo es también 
inespecífico y semejante al presente en la tuberculosis 
y otros procesos infecciosos e inflamatorios (1, 4, 5).

Ocasionalmente, se descubren pequeños focos no-
dulares correspondientes a depósitos metastásicos 
ganglionares subcapsulares (Figura 6) o hiliares 

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

La extensión extraganglionar o extracapsular, 
demostrable principalmente en TC, se manifiesta 
como irregularidad o borrosidad de los contornos 
ganglionares, o en forma de corona de tejido anómalo 
en torno al ganglio afecto (Figura 8). Significa 
rotura de la adenopatía y extensión de la metástasis 

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

Figura 3. (A) Imagen axial correspondiente a TC de 
paciente de 59 años, portador de un carcinoma epidermoi-
de de origen desconocido, localizado posteriormente en 
el seno piriforme derecho (flechas pequeñas), que asocia 
un voluminoso conglomerado ganglionar en el nivel III 
ipsilateral (asterisco) con un pequeño foco de necrosis 
(flecha grande). (B) Corte axial de secuencia ponderada 
en T2, en RM de paciente de 53 años de edad con tumor 
primario de origen desconocido, en la que se aprecia un 
conglomerado adenopático con señal heterogénea (flecha 
grande), además de otras pequeñas adenopatías bilaterales 
y con señal homogéneamente alta, posiblemente corres-
pondientes a ganglios reactivos (flechas pequeñas).

Figura 4. TC volumétrico de cuello con reconstruccio-
nes en los planos axial (A), coronal (B) y sagital (C), 
realizado tras la administración de contraste intravenoso 
a un varón de 45 años, portador de un carcinoma esca-
moso de amígdala palatina que sólo fue encontrado tras 
amigdalectomía bilateral, que demuestran una voluminosa 
adenopatía necrosada en el nivel IB izquierdo, adyacente 
a la glándula submandibular (flecha blanca). La necrosis 
(estrella) se manifiesta como baja densidad central, sin 
captación, mientras que la periferia de la lesión capta de 
forma irregular (flechas pequeñas).
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fuera de ella. Se identifica con mayor frecuencia en 
adenopatías grandes, pero también se puede ver en 
ganglios de menor tamaño. Su presencia implica un 
incremento muy importante de la tasa de recurrencias 
y, de hecho, empeora drásticamente el pronóstico. 
Sin embargo, puede observarse también en casos 
de infección ganglionar, su principal diagnóstico 
diferencial. Se identifica menos en RM porque 

Figura 5. RM de región cervico-facial en varón de 
52 años, portador de un carcinoma epidermoide bien 
diferenciado del trígono retromolar izquierdo, extendido 
a suelo de boca y lengua. La señal del tumor primario 
(flechas grandes) y de las adenopatías (flechas pequeñas) 
es muy heterogénea en las secuencias ponderadas en T2 
(A,B). En T1 sin gadolinio (C) se aprecia infiltración de la 
mandíbula (estrella) y una señal más homogénea, tanto en 
el tumor como en la metástasis ganglionar que se objetiva 
en el nivel IIA (flecha curva). Tras la administración de 
gadolinio intravenoso (D), se observa realce homogéneo 
en el tumor (flechas grandes) y en la infiltración mandi-
bular (estrella), sin realce en las áreas de necrosis de las 
distintas adenopatías (flecha curva).

Figura 6. TC volumétrico de cuello, realizado después de 
la administración de contraste, completado con recons-
trucciones en los planos axial (A) y sagital (B), a un varón 
de 54 años de edad, portador de un carcinoma epidermoi-
de de origen desconocido, en el que se objetivan pequeños 
focos hipocaptantes subcapsulares (flechas pequeñas) en 
una adenopatía (flecha grande) localizada por palpación en 
el nivel IIA izquierdo, que corresponden a micrometásta-
sis posiblemente llegadas por vía linfática.

Figura 7. TC de cuello, realizado tras la administración 
de contraste iv y completado con reconstrucciones en el 
plano axial, correspondiente a un varón de 51 años de 
edad, portador de un carcinoma epidermoide del espa-
cio mucoso faríngeo izquierdo (flecha gruesa), con una 
adenopatía en el nivel IIA ipsilateral (flecha grande) en la 
que se aprecia una clara sustitución de la grasa del hilio 
ganglionar (flecha pequeña), compatible con una micro-
metástasis posiblemente llegada al ganglio linfático por 
vía hematógena.

Figura 8. Reconstrucciones axiales correspondientes a TC 
de cuello con contraste intravenoso en varón de 63 años 
con un carcinoma epidermoide de origen desconocido, 
posteriormente localizado en cavum mediante PET, en el 
que se aprecian múltiples adenopatías en los niveles IIA, 
IIB, III 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 invasión de los tejidos periganglio-
nares, un dato que empeora drásticamente el pronóstico.

se confunde con la señal 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 adenopatías tras la 
extensión extracapsular de una o varias, y es otro signo 
de extensión extraganglionar (Figura 3) (1, 4, 5).

Otro criterio poco sensible por su baja frecuencia, 
aunque considerado como altamente específico, son 
los “agrupamientos ganglionares” (Figura 9). Al-
gunos autores consideran positivo el hallazgo cuando 
se identifican tres o más ganglios próximos entre sí, 
que superen los 9-10 mm de diámetro transverso en 
el nivel II y 8-9 mm en los demás, 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 pequeño tamaño. También se ven agru-
pamientos ganglionares, incluso con mayor frecuen-
cia, en los procesos infecciosos e inflamatorios (15).

La invasión de la pared arterial (Figura 10) es 
un factor pronóstico muy grave. Aunque difícil de 
demostrar y de precisar con exactitud, se considera 
que el englobamiento completo (360º) es un hallazgo 
seguro de invasión, pero también se considera 
un dato seguro en contactos mayores de 270º de 
la circunferencia arterial. Sin embargo, pequeños 
contactos pueden acompañarse de invasión de la 
pared vascular (1, 4, 5). 

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

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

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

Una vez determinada la presencia de ganglios 
linfáticos sospechosos, se debe proceder a definir las 

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 
años de edad con un carcinoma escamoso de origen desco-
nocido, que asocia un conglomerado ganglionar supracla-
vicular (asteriscos) y múltiples adenopatías en el nivel IIB 
(flechas), muy próximas entre ellas, algunas rotas y otras 
necrosadas, que reúnen criterios del denominado “agru-
pamiento ganglionar”.

Figura 10. Corte axial de TC de cuello (A), realizado con 
contraste intravenoso, de un varón de 57 años 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 
carótida común (flecha curva). RM de cuello en varón de 
39 años de edad con un extenso carcinoma epidermoide de 
cavum (estrella) que invade el músculo largo de la cabeza 
(flecha corta hueca) y voluminosas adenopatías retrofa-
ríngeas derechas que engloban la arteria carótida interna 
(flecha larga). Cortes axiales en secuencias T1 previo 
a la administración de contraste paramagnético (B), T2 
(C) y T1 con gadolinio intravenoso (D), que demuestran 
invasión de la pared arterial por tejido tumoral (cabeza de 
flecha), que cambia la señal normal y realza tras la admi-
nistración de contraste. Se aprecian pequeñas adenopatías 
retrofaríngeas contralaterales.
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regiones afectas, el tamaño y la lateralidad, con la 
finalidad de establecer la clasificación N, básica para 

estadificación, pronóstico y elección del tratamiento 
más adecuado. 

Son varios los métodos que se han usado a lo largo de 
la historia para clasificar los ganglios linfáticos. En la 
actualidad, los radiólogos usamos la clasificación por 
niveles propuesta por PM Som (16), que es claramente 
más funcional que anatómica, y se trata de una adapta-
ción a los métodos de imagen de los sistemas propues-
tos por el AJCC (17) y por la AAO-HNS (18) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificación de los ganglios linfáticos por 
niveles y basada en imagen.

NIVEL DESCRIPCIÓN

I.
Anteriores al borde posterior de la glándula 
submandibular, por encima del hioides y 
por debajo del músculo milohioideo.

       IA Entre los bordes mediales de los vientres 
anteriores de los músculos digástricos.

       IB

Entre el vientre anterior del músculo 
digástrico y el cuerpo mandibular, por 
delante del borde posterior de la glándula 
submandibular.

II.

Desde la base del cráneo al borde inferior 
del hioides. Posteriores a la glándula 
submaxilar y anteriores al borde posterior 
del músculo esternocleidomastoideo (MEC).

Figura 11. Varón de 47 años de edad con carcinoma 
epidermoide de origen desconocido que debuta con una 
voluminosa tumoración en el hueco supraclavicular 
derecho. TC: cortes axiales de cuello (A,B,C) en varios 
niveles que demuestran la masa supraclavicular (estrella), 
la invasión de la vena yugular interna (flecha larga) y un 
trombo proximal (flechas cortas) que se ha formado como 
consecuencia de la oclusión del vaso. Presenta área de ne-
crosis central (flecha gruesa hueca). En la reconstrucción 
sagital (D) se aprecian hallazgos similares.

Figura 12. RM correspondiente al mismo paciente de 
la imagen anterior. Imágenes sagitales (A,B) y axiales 
(C,D,E) en secuencias ponderadas en T1, antes (A,C,E), 
y después de la administración de gadolinio intravenoso 
(B,D), que demuestran el conglomerado adenopático 
(estrella) con necrosis (flecha curva), la invasión de la 
estructura venosa (flecha larga) y el trombo intraluminal 
(flechas cortas) con su característica señal hiperintensa en 
las secuencias ponderadas en T1 sin contraste.

Figura 13. Varón de 73 años de edad con tumor primario 
del lado izquierdo de la orofaringe (asteriscos). Recons-
trucción axial de TC de cuello, realizado tras la adminis-
tración de contraste (A), que demuestra el tumor primario 
y dos adenopatías (flechas largas) con necrosis central en 
el nivel IIA ipsilateral. La secuencia T1 con gadolinio y 
supresión grasa (B) demuestra hallazgos similares (flechas 
largas). El coeficiente de difusión aparente [blanco y 
negro (C), color (D)], demuestra restricción de la difusión 
en el anillo de la adenopatía (flechas cortas), pero no en el 
área necrosada, como corresponde a las metástasis.

       IIA
Anteriores, mediales, laterales y posteriores 
a la vena yugular interna si no existe plano 
graso de separación en los últimos.

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

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

IV.

Desde el borde inferior del cricoides 
hasta la clavícula, laterales a la carótida y 
anteriores a una línea que conecta el borde 
posterior del MEC y el borde posterolateral 
del músculo escaleno anterior.

V.

Posteriores al MEC y anteriores al borde 
anterior del músculo trapecio, desde la 
base del cráneo hasta el borde inferior 
del cricoides y posteriores a una línea 
que conecta el borde posterior del MEC 
y el borde posterolateral del músculo 
escaleno anterior, desde el borde inferior 
del cricoides hasta la clavícula.

       VA Desde la base del cráneo al borde inferior 
del cricoides.

       VB Desde el borde inferior del cricoides a la 
clavícula.

VI.
Entre las dos carótidas, desde el borde 
inferior del hioides hasta el borde superior 
del manubrio esternal.

VII.
Medial a las carótidas, desde el borde 
superior del manubrio esternal a la vena 
innominada.

Nota: no incluimos los ganglios retrofaríngeos, los 
supraclaviculares, ni los correspondientes a las cadenas 
superficiales de cara y base del cráneo.

Por último, se debe establecer la clasificación TNM 
del tumor y el estadio de la enfermedad, para lo cual 
se define la extensión del tumor primario (T), el 
número, uni/bilateralidad y tamaño de las adenopatías 
(N) y la presencia de metástasis a distancia (M) (19) 
(Tablas 2-4).

Tabla 2. Ca de cavidad oral.

N0 No metástasis ganglionares.

N1 Afectación ganglionar única ipsilateral 
con diámetro igual o inferior a 3 cm.

N2

Afectación ganglionar única ipsilateral, mayor 
de 3 cm y menor de 6 cm de diámetro máximo; 
múltiples ganglios ipsilaterales, ninguno mayor 
de 6 cm; o ganglios contralaterales/bilaterales 
ninguno mayor de 6 cm.

    N2a Afectación de único ganglio ipsilateral de 
3 a 6 cm.

    N2b Afectación ganglionar múltiple ipsilateral 
sin ganglios mayores de 6 cm.

    N2c Afectación bilateral o contralateral sin 
ganglios mayores de 6 cm.

N3 Afectación ganglionar con diámetro 
máximo mayor de 6 cm.

Tabla 3. Ca de nasofaringe.

N0 No metástasis ganglionares.

N1

Afectación ganglionar unilateral, menor 
o igual a 6 cm, por encima de fosa 
supraclavicular. Ganglios retrofaríngeos 
uni/bilaterales menores de 6 cm.

N2
Afectación bilateral, con eje mayor menor 
o igual a 6 cm, por encima de la fosa 
supraclavicular.

N3 Afectación ganglior mayor de 6 cm y/o 
extensión a la fosa supraclavicular.

    N3a Ganglios con diámetro máximo mayor de 6 cm.

    N3b Extensión a la fosa supraclavicular.

Tabla 4. Ca de orofaringe, hipofaringe y laringe.

N0 No metástasis ganglionares.

N1 Afectación ganglionar única ipsilateral, con 
diámetro máximo menor o igual a 3 cm.

N2

Afectación ganglionar única ipsilateral, con 
diámetro máximo mayor de 3 cm y menor de 
6; afectación ganglionar múltiple ipsilateral 
con todos los ganglios afectos menores 
de 6 cm de diámetro máximo; afectación 
ganglionar bilateral o contralateral, con 
ningún ganglio mayor de 6 cm.

    N2a Afectación ganglionar única ipsilateral, con 
diámetro máximo mayor de 3 cm a 6 cm.

    N2b
Afectación ganglionar múltiple ipsilateral, con 
todos los ganglios afectos de menos de 6 cm 
de diámetro máximo.

    N2c Afectación bilateral/contralateral, con 
ganglios no mayores de 6 cm.

N3 Afectación ganglionar con ganglios 
mayores de 6 cm de diámetro máximo.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

Procesos infecciosos (Figura 14A) e inflamatorios 
y adenopatías reactivas se prestan a confusión con 
las metástasis ganglionares, pero no así el estudio 
histológico que se realizaría en pacientes que debutan 
con adenopatías en el contexto clínico de tumor 
primario de origen desconocido (14).

Las metástasis de cáncer folicular y papilar de 
tiroides (Figura 14B-D) pueden ser confundidas con 
metástasis de carcinoma escamoso, ya que pueden 
manifestarse como lesiones quísticas y pueden 
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simular la necrosis propia de las metástasis del 
carcinoma epidermoide. Pueden presentar también 
calcificaciones finas, alta densidad y realce intenso 
debido a su composición histológica. Un problema 
añadido es la limitación de TC y RM para valorar la 
patología de la glándula tiroides (14). 

DIFICULTADES

Son numerosos los métodos de imagen que nos 
pueden ayudar a definir la infiltración de los ganglios 
linfáticos por tumor. Su carestía y limitado acceso 
obliga, sin embargo, a la elección 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 
metástasis. En estos casos, el diagnóstico definitivo 
se obtiene mediante análisis histológico.

Incluso cuando las adenopatías cumplan los distintos 
criterios de colonización 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 exploración clínica, análisis de laboratorio y 
otras exploraciones complementarias.

Figura 14. Las imágenes 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 tamaño variable (flechas), correspondientes a metásta-
sis característicamente hipodensas de carcinoma papilar 
de tiroides (B,C,D).
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8.

Papel de la PET-TC en el diagnóstico 
del tumor primario de origen 
desconocido
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El diagnóstico del Tumor de Origen Desconocido 
(TOD) supone un verdadero reto. Los procedimientos 
diagnósticos convencionales permiten localizar el 
tumor primario en menos del 25% de los casos (1, 
2, 3). Habitualmente el diagnóstico se basa en una 
completa exploración física de cabeza y cuello, 
complementada con pruebas de diagnóstico por 
imagen convencional (TC, RM, Rx, ecografía, etc.) 
de cabeza y cuello y tórax. La panendoscopia bajo 
anestesia general, con toma de biopsias, completa el 
proceso diagnóstico. Sin embargo, el rendimiento de 
estas biopsias “a ciegas” es verdaderamente bajo.

La detección del tumor primario es importante, ya que 
permite realizar un tratamiento más específico, lo que 
implica un impacto sobre el pronóstico del paciente.

La tomografía por emisión de positrones-tomografía 
computarizada (PET-TC) se presenta como una 
herramienta diagnóstica útil en el TOD. Cada vez son 
más los trabajos que muestran unas tasas de detección 
del tumor primario mayores que las conseguidas con 
los métodos diagnósticos convencionales (MDC). En 
el trabajo publicado por Chen en 2012, la PET-TC 
alcanzó una sensibilidad del 91,7%, especificidad 
del 86,7% y exactitud diagnóstica del 88,9%. La 
localización más frecuente fue la nasofaringe (4) 
(Figura 1). 

El trabajo de Fülöp, incluyó a 440 pacientes con 
metástasis cervicales de origen desconocido, de 
los cuales fueron seleccionados los 77 casos en los 
que ningún método diagnóstico (exploración física, 
panendoscopia, biopsia y métodos diagnósticos 
convencionales) pudo detectar el tumor primario. En 
el 27% de estos pacientes, la PET-TC fue capaz de 
localizar el tumor primario (5).

Dong et al (6) y Rusthoven et al (7) realizaron meta-
análisis sobre la utilidad de la PET y la PET-TC en 
la localización del primario de metástasis cervicales 
de carcinoma epidermoide. La PET y la PET-TC 
identificaron un 24% y un 31,5% respectivamente, 
de tumores primarios adicionales tras una evaluación 
que incluía exploración física y TC o RM. 

En el trabajo más reciente publicado al respecto, la 
sensibilidad de la PET-TC en la detección 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 detectó el tumor primario en 8/16 (50%) de 
los pacientes con TC/RM normales (8).

Figura 1. Paciente varón de 37 años con metástasis de 
carcinoma pobremente diferenciado en masa laterocervi-
cal izquierda. La PET-TC detectó captación patológica de 
FDG en región nasofaríngea izquierda sugerente de tumor 
primario (flecha amarilla), con afectación adenopática 
cervical ipsilateral. Tras confirmación anatomopatológica, 
se inició tratamiento quimiorradioterápico.

Un aspecto también reseñable 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 
pronóstico del paciente (9, 10).

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

Por otra parte, la definición de sensibilidad también es 
diferente. La mayor parte de los trabajos emplean los 
resultados de todas las técnicas diagnósticas durante el 
seguimiento clínico como patrón oro (1). En principio, 
debe existir un tumor primario en todos los pacientes 
(excepto en casos de regresión completa espontánea), 
pero en algunos pacientes esos tumores no serán de-
tectados. Estos casos en los que no se detecta el tumor 
deberían ser considerados como falsos negativos, por 
tanto, la sensibilidad real sería inferior a la reportada 
(70-100%) (10, 5, 11, 12). En estos casos, resulta de 
mayor utilidad el cálculo de la tasa de detección 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 más frecuentes de 
falsos positivos son las amígdalas y la base de la 
lengua, debido a cierta asimetría en las captaciones 
fisiológicas; es fundamental la evaluación del 
estudio por un especialista con experiencia en el 
área ORL (Figura 2).

Estas limitaciones diagnósticas de la PET-TC funda-
mentalmente en las estructuras del anillo linfático de 
Waldeyer, siguen haciendo indispensable la práctica 
de panendoscopia con toma de biopsia a dichos nive-
les. La realización de la PET-TC previamente, per-
mite guiar las biopsias a determinadas localizaciones 
más probables. Esto es especialmente útil en el caso 
de lesiones submucosas, difíciles de valorar macros-
cópicamente (10, 13).

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

Para finalizar, un aspecto de enorme interés que es aún 
controvertido, es el momento óptimo de realización 
de la PET-TC. Cada vez son más los trabajos que 
muestran la utilidad de la PET-TC, así como su 
costoefectividad, cuando ésta se utiliza en estadios 
más iniciales del algoritmo diagnóstico (8), y más 
aún con los nuevos equipos PET-TC que permiten la 
adquisición de TC diagnósticas con administración 
de contraste intravenoso. De esta forma se puede 
incrementar el rendimiento diagnóstico, acortar 
los tiempos hasta la detección del tumor primario 
y el inicio de tratamiento, y minimizar las dosis de 
radiación. Waltonen et al. mostraron que el mayor 
rendimiento en la detección del tumor primario (60%) 
se obtuvo en aquellos pacientes a los que se les realizó 
inicialmente PET-TC, seguida de panendoscopia con 
biopsias dirigidas (13) (Figura 3).

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

Figura 2. Paciente varón de 42 años con metástasis 
cervical izquierda de carcinoma epidermoide. La PET-TC 
detectó captación patológica de FDG en pliegue glosoa-
migdalino izquierdo (corte axial, B), sugerente de tumor 
primario (flecha amarilla), con afectación adenopática 
cervical bilateral (corte coronal, A). Tras confirmación 
anatomopatológica, recibió tratamiento con quimioterapia 
de inducción, seguido de quimiorradioterapia.
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Figura 3. Esquema de la secuencia diagnóstica ante la presencia de adenopatías cervicales metastásicas; cada vez son más los 
trabajos que recomiendan la realización de la PET-TC en una etapa más inicial del algoritmo, cuando tras una exploración ORL 
exhaustiva no se evidencia el tumor primario (flecha discontinua) (15).
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9.

Panendoscopia quirúrgica en el 
diagnóstico del tumor primario de 
origen desconocido
Castro Calvo A; Gavilan Bouzas J.
Servicio de ORL. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

PAPEL ACTUAL DE LA 
PANENDOSCOPIA QUIRÚRGICA

El término metástasis cervical de origen desconocido 
(MCOD) hace referencia a la existencia de células 
malignas en lesiones cervicales sin que una exploración 
otorrinolaringológica 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 irradiación a las áreas sanas, y evita 
la posibilidad de dejar sin tratar el primario, lo que 
reduce el riesgo de su aparición tardía. Una evaluación 
diagnóstica 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 
vía aerodigestiva superior (2-4), y la panendoscopia 
bajo anestesia general ha sido clásicamente el pilar 
fundamental en su búsqueda (2, 5, 6). El papel 
diagnóstico de la panendoscopia es secundario 
cuando la histología sea diferente (carcinoma 
papilar de tiroides, melanoma, adenocarcinoma,…), 
o cuando la metástasis se sitúe en la zona baja del 
cuello, porque la probabilidad de que el primario se 
localice por debajo de las clavículas aumenta (3).

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

Las modernas técnicas de imagen han supuesto un 
avance importante en el estudio diagnóstico de 
las MCOD, aunque su capacidad de detección de 
lesiones pequeñas 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 resolución 
del PET-TAC se sitúa en alrededor de 5 mm y la 
captación fisiológica del anillo de Waldeyer puede 
dar lugar a falsos positivos y negativos (1). Por 
tanto, la panendoscopia quirúrgica continúa 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 REALIZACIÓN DE LA 
PANENDOSCOPIA QUIRÚRGICA

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

Actualmente está claramente admitido que la 
panendoscopia quirúrgica debe realizarse cuando ya 
se hayan completado todos los estudios de imagen. 
De esta forma, los hallazgos sospechosos en la 
exploración física y en las pruebas de imagen guiarán 

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 
existía una sospecha clínica o radiológica previa 
y en tan solo el 30% de los pacientes sin lesión 
sospechosa. El análisis multivariante demostró que 
tanto los hallazgos sospechosos en la exploración 
física como en las pruebas de imagen se asociaban 
significativamente con una mayor probabilidad de 
diagnosticar el primario en la panendoscopia.

CÓMO DEBE REALIZARSE UNA 
PANENDOSCOPIA QUIRÚRGICA

La panendoscopia supone la exploración bajo 
anestesia general de toda la vía aerodigestiva 
superior. A continuación proponemos una secuencia 
diagnóstica, si bien ésta debe ser modificada si existe 
alguna sospecha en los estudios preoperatorios.

Recomendamos iniciar la exploración 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 amígdalas o la base de la lengua (1, 7). 
Se debe realizar una visualización directa ayudados 
por un abrebocas, sin olvidar la palpación de las fosas 
amigdalinas, de la base de la lengua y del área de 
los tres repliegues, pues la complejidad anatómica de 
estas regiones puede hacer que lesiones pequeñas y 
fundamentalmente submucosas pasen inadvertidas a 
la inspección visual.

Continuamos la prueba con una laringoscopia directa 
para evaluar la laringe y los senos piriformes. La eso-
fagoscopia rígida nos permitirá completar la explo-
ración del área retrocricoidea y del esófago cervical.

Dejamos la exploración de las fosas nasales y el 
cavum para el final por dos motivos: si bien décadas 
atrás la nasofaringe era un origen frecuente de 
MCOD (2), con los medios diagnósticos actuales es 
poco frecuente que un primario de estas regiones pase 
desapercibido durante la exploración fibroscópica 
en consulta y las técnicas de imagen que se habrán 
realizado previamente a la panendoscopia. Además, 
la hemorragia que puede originarse con la exploración 
y posible biopsia de estas zonas puede estorbarnos 
para la evaluación de regiones más distales.

Se deben biopsiar todas aquellas lesiones que 
resulten sospechosas clínica o radiológicamente. 
La realización de biopsias ciegas de múltiples 
localizaciones tiene una rentabilidad muy baja 

y no parece justificada. Dado que con los medios 
diagnósticos actuales hasta el 80-90% de los 
primarios que permanecen inadvertidos al llegar a 
la panendoscopia se localizan en las amígdalas o 
la base de la lengua (1, 8, 15), existe controversia 
sobre si se debe realizar de forma sistemática una 
amigdalectomía y extirpación de la base de la lengua 
cuando no se haya localizado el primario durante 
la panendoscopia. El tema de la amigdalectomía lo 
tratamos a continuación. Las biopsias de la base de 
la lengua serán abordadas en el siguiente capítulo.

AMIGDALECTOMÍA

Existe evidencia de que la realización de una 
amigdalectomía es significativamente superior a la 
obtención de biopsias ciegas profundas del tejido 
amigdalar (detección 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 radiológica o clínica de primario 
amigdalino, la amigdalectomía es el procedimiento 
indicado para su confirmación, llegándose al 
diagnostico hasta en el 45% de las amigdalectomías 
realizadas en este contexto (7, 8).

La sensibilidad del PET-TAC para la detección 
de primarios amigdalares se cifra entre el 70% y 
el 85% (17, 18). Existe por tanto un porcentaje 
significativo de primarios ocultos amigdalinos 
que dejarían de diagnosticarse si se utilizaran las 
pruebas de imagen como única guía diagnóstica. La 
detección del primario mediante amigdalectomía se 
ha asociado a una menor incidencia de recidivas (16). 
Por ello, se recomienda la amigdalectomía ipsilateral 
en todos los casos en los que exista tejido linfoide 
amigdalar evidente y las exploraciones radiológicas 
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 
amigdalectomías (8, 15, 16, 19-22). El valor de la 
amigdalectomía es aún mayor en los casos en los que 
la adenopatía sea quística, porque su origen se localiza 
con más frecuencia en el tejido amigdalar (23, 24).

Algunos autores proponen la realización de 
amigdalectomías bilaterales basándose en tasas de 
detección de carcinomas en la amígdala contralateral 
o bilaterales del 10-20% (25, 27). Sin embargo, estos 
artículos tratan casos aislados o series retrospectivas 
pequeñas. Además, no se especifica el TNM, lo que 
deja la incógnita de si se trata de estadios N2c con 
carcinomas amigdalares bilaterales sincrónicos cada 
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uno de ellos metastatizando a su cuello ipsilateral. 
Por tanto creemos que hoy en día no existe evidencia 
suficiente como para recomendar la amigdalectomía 
bilateral de forma rutinaria.

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

está relacionado con el HPV. Se trata de técnicas 
no estandarizadas que aún no pueden aplicarse en 
la práctica diaria. Sin embargo, en un futuro pueden 
ser un método fiable para seleccionar aquellos 
pacientes que con más probabilidad se beneficien de 
la amigdalectomía (21).
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Cirugía Robótica Transoral (TORS): 
Papel diagnóstico en el tumor primario 
cervical de origen desconocido
Plaza Mayor G 1,2; García Peces V 1,2; Lara Peinado A 2. 
1 Servicio de Otorrinolaringología. Hospital Universitario de Fuenlabrada. Universidad Rey Juan Carlos.
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INTRODUCCIÓN

En el diagnóstico de las adenopatías metastásicas 
cervicales, se consideran de origen desconocido 
aquellas que, una vez confirmadas histológica y/o 
citológicamente como malignas, tras la realización 
de las oportunas exploraciones y exámenes 
complementarios, no se ha encontrado el cáncer 
primitivo inductor de las mismas. El primario 
desconocido cervical se trata pues de un diagnóstico 
por exclusión 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 
linfáticos metastásicos de la mitad superior del cue-
llo se originarán con mayor probabilidad de una lo-
calización de primario en la cabeza y en el cuello. En 
cambio, los situados en la parte inferior del cuello 
pueden proceder de una localización primaria en la 
cabeza y el cuello, pero también de otras localizacio-
nes como el tracto esofágico, pulmonar o genitouri-
nario. Así, en un 60% de los casos el tumor primario 
está 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 más tiempo que los de 
otras localizaciones, debido a que su sintomatología 
es menos expresiva (2). Otros tumores antes más 
frecuentes como causa de primario desconocido, 
como los naso o hipofaríngeos, lo son ahora menos 
debido a los avances en fibroscopia y pruebas de 
imagen que han permitido su diagnóstico más precoz.

En la biología tumoral, está comprobado que los 
tumores pueden dar metástasis a distancia a pesar 

de ser tan pequeños que no puedan ser reconocidos. 
Las metástasis suelen producirse entre los 25 y 40 
doblamientos celulares desde la aparición 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 metástasis antes de que 
el tumor primario sea diagnosticado por la clínica o 
pruebas de imagen, lo que puede ser debido a que 
habitualmente las metástasis tienen una fracción de 
crecimiento mayor y proliferan más rápidamente que 
el tumor primario.

Es por ello que resulta fundamental la búsqueda del 
tumor primario causante de la adenopatía cervical 
metastásica (2, 3).

BIOPSIAS EN EL DIAGNÓSTICO DEL 
PRIMARIO DESCONOCIDO DE CABEZA 
Y CUELLO

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

Por ello, cuando el resultado de la exploración clínica y 
de las pruebas de imagen, incluyendo PET-TC, es posi-
tivo, nos dirige hacia una localización del tumor primi-
tivo que deberá 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 clínicas 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 más frecuentes: 
nasofaringe, base de lengua, amígdalas (en caso de 
no haber amígdala, biopsia de la fosa amigdalina) y 
seno piriforme (3, 7, 8). 

Recientemente, se ha criticado la realización 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 amígdala 
ipsilateral en 39% y en la contralateral en 6%, y en 
base de lengua en 18% de los casos.

De hecho, la mayoría de los autores abogan por la 
amígdalectomía 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 
realización de amigdalectomía bilateral, obtuvieron 
una tasa de identificación de tumor primario de 
amígdala contralateral a la adenopatía de un 10% 
y 25%, respectivamente. Por otro lado, Waltonen y 
col. (18) compararon las tasas de identificación de 
tumor primario tanto con biopsia amigdalar profunda 
como con amigdalectomía unilateral. Con la biopsia 
de amígdalas sólo lograron encontrar un 3% de las 
neoplasias, mientras que con la amigdalectomía 
unilateral la cifra ascendió a un 29%.

Más recientemente, Straetman y col. (19) compararon 
dos protocolos europeos en los que se hacen biopsias 
de base de lengua y, en Alemania, amigdalectomía 
bilateral, mientras que en Holanda se hace 
amigdalectomía 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, 
quizás por no ser casos VPH positivos (Tabla 1).

Además, Vent y col. (20) han observado que si, hay 
VPH en los ganglios metastásicos, la probabilidad de 
que el origen sea orofaríngeo es significativamente 
mayor, y la supervivencia también es mayor. Esto 
también ha sido corroborado por Yasui y col. (21) 
que confirmaron la correlación del estado de p16/
VPH entre el tumor primario y metástasis cervical, 
de forma que, si la metástasis cervical es VPH 
positiva, el primario probablemente se localizara en 
orofaringe. 

Por tanto, la indicación de biopsias de orofaringe, 
incluyendo amigdalectomía ipsi o bilateral, como 
se destaca en recientes revisiones (3, 22) estará 
determinada por la biología molecular de la 
adenopatía cervical metastásica:

•	 Si en la PAAF del ganglio se halla p16/VPH, 
es muy probable el origen orofaríngeo dada su 
relación con el VPH, y las biopsias de orofaringe 
(base de lengua y amígdalas) son cruciales (20, 21).

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

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

Nasofaringe Amígdala
Ipsilateral

Amígdala
Contralateral Base de lengua Seno

Piriforme

Righi & Sofferman12 - 32% (6/19) - - -

Lapeyre y col.10 - 26% (23/87) - - -

McQuone y col.11 0% (0/34) 32% (11/34) 6% (1/16)* - 0% (0/34)

Koch y col.16 . 88% (14/16) 25% (4/16)* - -

Haas y col.7 9% (5/53) 11% (6/53) - 4/53 (8%) -

Kothari y col.17 - - 23% (5/22)* - -

Tanzler y col.9 0% (0/77) 31% (61/194) 2% (2/85) 18% (10/85) 0% (0/53)

Straetmans y col.19 - 0% 0% 0% -

Berta y col.15 - 20% (4/20) - - -

INTERÉS DE LA TORS EN EL 
DIAGNÓSTICO DEL PRIMARIO 
DESCONOCIDO DE CABEZA Y CUELLO

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

Sin embargo, por su capacidad de magnificación e 
iluminación, el microscopio facilita la detección 
de lesiones sutiles, a veces sólo caracterizadas por 
su friabilidad o hipervascularización (Figura 1). Si 
se hallan lesiones, pueden remitirse para estudio 
intraoperatorio. Sin embargo, lo más habitual es 
realizar a continuación una amigdalectomía lingual y 
palatina ipsilateral o bilateral, sea de forma tradicional 
o con el apoyo del microscopio.

Recientemente, la microcirugía 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 halló el tumor oculto: 12 en base de lengua y 7 
en amígdala palatina. Para estos autores, la técnica 
descrita consiste en una inspección de las amígdalas 
palatinas y linguales con microscopio o endoscopio, 
para, a continuación, biopsiar cualquier lesión 
sospechosa con laser CO2 de forma intraoperatoria. 
Si el resultado es negativo, amigdalectomia palatina 
ipsilateral y resección de la base de la lengua 
mediante microcirugía transoral láser.

Así mismo, Nagel y col. (29), de una serie de 52 casos 
que consultaron por adenopatía sin primario conocido, 
hallaron el tumor primario durante la exploración 
clínica en 13 casos (2 en amígdala palatina, dos en 
nasofaringe y 5 en hipofaringe). De los restantes, 
encontraron el tumor primario en 86% (31 de 36) 
mediante microcirugía laser transoral, frente al 50% 
(8 de 16 casos) con abordaje convencional. En este 
caso, además del microscopio y el laser CO2, se 
apoyaron en el láser de contacto para obtener mayor 
precisión en la cirugía.

Siguiendo este mismo protocolo, si además 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).

Más recientemente, la cirugía oral transrobótica 
(TORS) ha surgido como una herramienta quirúrgica 
muy válida en la el tratamiento quirúrgico de 
los tumores de la orofaringe, debido a su mejor 
visualización 3D y a los grados de libertad de los 
brazos del robot, que posibilitan una cirugía más 
precisa. La eficacia de la TORS para el diagnóstico 
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 adenopatía cervical 
de primario desconocido. Además, plantearon un 
algoritmo diagnóstico 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 

Figura 1. Ejemplo de tumor primario muy pequeño en 
fosa amigdalar detectado (A) y resecado (B) mediante ci-
rugía transoral láser (TLM). Tomada de Graboyes y col.30
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convencionales de base de lengua negativas en 
4 casos. En estos 10 casos, la TORS consiguió 
detectar el tumor primario en base de lengua en 9 
de ellos, con una efectividad del 90%, estableciendo 
ésta como nuevo paradigma en el diagnóstico de los 
primarios desconocidos.

Tabla 2. Positividad de biopsias en estudio de adenopatía 
cervical por carcinoma de primario desconocido median-
te cirugía transoral microscópica láser (TLM) o robótica 
(TORS). *Naget y col. no separan los tumores hallados en 
amígdalas o base de lengua por TLM.

Amigdalas Base de 
lengua

Karni y col.28

Biopsias 
convencionales
Biopsias por TLM

8% (1/12) 
33% (6/18)

8% (1/12)
61% (11/18)

Nagel y col.29

Biopsias 
convencionales
Biopsias por TLM

-* 50% (8/16)
86% (31/36)

Graboyes y col.30

TLM en N=65 52% (34/65) 42% (27/65)

Mehta y col.32 TORS
N=10 de 114 TORS 
en total

- 90% (9/10)

Patel al.33 TORS
N=47 multicéntrico 59% (20/47) 38% (13/47)

Durmus y col.34 TORS
N= 22 de 181 TORS 
en total

59% (13/22) 18% (4/22)

Patel y col. (33) publicaron un estudio retrospecti-
vo multicéntrico, incluyendo varios hospitales nor-
teamericanos, en el que la TORS logró identificar 
el tumor primario en 34 de los 47 casos (72%): 20 
en base de lengua, 13 en amígdala palatina y uno en 
ambas. El tamaño de los tumores primarios hallados 
fue de 0,3 a 3 cm, con una media de 1,2 cm. Tras 
la resección de estos tumores primarios, se logró un 
margen negativo en 85% de los casos; por tanto, en 
la mayoría pudo realizarse una resección completa 
con márgenes durante el procedimiento permitien-
do aunar el diagnóstico 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 suponían 
18 pacientes del total, la TORS consiguió identificar 
el tumor primario en 13 casos (72%). Además, en 18 
casos se habían 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 correspondían 
a primarios desconocidos cervicales. En ellos, que 
eran VPH positivos en el 80% de los casos, tras 
estudio completo incluyendo PET-TC, se completó 
la panendoscopia con TORS incluyendo biopsias de 
base de lengua y amígdalas bilaterales, seguida de 
resección de toda la amígdala lingual y de las amígdalas 
palatinas. Se consiguió identificar el tumor primario 

Figura 3. Ejemplo de resección de tumor primario en base de lengua mediante cirugía robótica transoral (TORS). A: Exposición de la 
base de lengua mediante retractor. B: Incisión media para exéresis de la mitad derecha de la amígdala lingual. C: Resecada la mucosa 
y tejido linfoide linguales derechos, queda expuesta la musculatura lingual. D: Resección completa de la mucosa lingual de ambos 
lados hasta exponer la epiglotis, como límite de la resección completa de la amígdala lingual. Tomada de Mehta y col.32

Figura 2. Algoritmo diagnóstico y terapéutico de la adenopatía cervical metastásica por carcinoma de primario desconocido 
apoyándose en la biología molecular para diagnóstico de VPH y VEB, y en el uso de la cirugía robótica transoral (TORS). 
Modificado de Patel y col.33 y de Graboyes y col.30

en 17 pacientes (77%): 7 en biopsias de amígdala 
palatina y lingual, 7 en la pieza de amigdalectomía 
palatina y 3 en la pieza de amigdalectomía lingual. 
En 76% de los casos se consiguió una resección del 
primario con márgenes 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 recuperó 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 
diagnóstico del primario desconocido. Sin embargo, 
Byrd y col. (36) revisaron 22 casos en los que la 
TORS localizó el primario en 19 pacientes (86,4%), 
cuyo coste adicional frente al examen convencional 
mediante panendoscopia bajo anestesia general fue 
de más 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 quirúrgicamente en el mismo acto, 
evitando la radioterapia sobre áreas de mucosa sana, 
probablemente supera al coste mencionado.

Tanto en la serie de Channir y cols. (37), como en la 
reciente revisión de Kang y cols. (38), se reafirma 
el necesario papel de la amigdalectomía lingual 
y palatina en el estudio diagnóstico del primario 
cervical de origen desconocido. Finalmente, en el 
meta-análisis 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 habían 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 amigdalectomía 
palatina ipsilateral (para algunos autores, bilateral y 
amigdalectomía lingual, especialmente si la PAAF 
del ganglio es p16/VPH positiva.

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

De esta manera, se conseguirá el diagnóstico 
del tumor primario en orofaringe en un elevado 
porcentaje de casos, mucho mayor que mediante 
panedoscopia y biopsias ciegas convencionales, lo 
que evitará el sobreuso de la radioterapia sobre áreas 
de mucosa sana.

							     
						    
	

Figura 4. Cambios en calidad de vida tras TORS en el diag-
nóstico y tratamiento del primario desconocido: mejora a los 3 
meses hasta niveles basales. Tomada de Durmus y col.35
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11.

La exploración endoscópica con NBI 
en el diagnóstico del tumor primario 
de origen desconocido
Barberá Durbán R; Sánchez Fernández F; Montes-Jovellar González L.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Ramón y Cajal.

INTRODUCCIÓN

La mayoría de los carcinomas epidermoides del te-
rritorio de cabeza y cuello se originan en la mucosa 
de la vía aerodigestiva superior (VADS) o en la piel. 
La endoscopia de la VADS es una exploración im-
prescindible cuando buscamos el tumor primario que 
ha originado una metástasis en el territorio de cabeza 
y cuello. Además de la endoscopia, la TC, el FDG-
PET/TC y las biopsias seriadas son las herramientas 
más útiles en la búsqueda 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 utilización del 
FDG-PET/TC en el diagnóstico del TPOD sigue 
siendo motivo de estudio. En diversos meta-análisis 
publicados, el porcentaje de detección se sitúa entre 
el 24,5% y el 37%. (4-6) La capacidad de detección 
está limitada a tumores mayores de 5 mm y se ve 
dificultada por la captación basal fisiológica de FDG 
por el tejido del anillo de Waldeyer y la excreción por 
las glándulas salivares. La capacidad de diagnóstico 
de la fusión 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 tecnología que modifica la imagen óptica 
permitiendo mejorar la visualización de los vasos 
de la superficie de la mucosa y los patrones de 
vascularización que indican alteraciones epiteliales 
premalignas o malignas. Es una técnica que 
mejora la capacidad diagnóstica de la luz blanca 
en el carcinoma epidermoide de la superficie de la 
mucosa de la VADS. Además, la exploración con 
NBI podría detectar pequeñas lesiones superficiales 
cuyo volumen tumoral está fuera del alcance de la 

resolución del PET-TC. La endoscopia con NBI 
podría ser, por tanto, una herramienta de gran ayuda 
en la búsqueda del TPOD.

EVOLUCIÓN DE LA ENDOSCOPIA 
DE VADS 

La mayoría 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 pequeño tamaño de la lesión, el crecimiento 
predominantemente submucoso, carecer de 
características morfológicas que contrasten con la 
mucosa de alrededor, estar localizados en zonas 
de difícil exploración o haber desaparecido.

La endoscopia es la exploración fundamental 
utilizada en el diagnóstico de las lesiones malignas de 
la VADS, de manera que las mejoras en las técnicas 
endoscópicas 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 están 
focalizadas en dos aspectos: la calidad imagen y el 
desarrollo de técnicas de contraste de tejidos.

Un siglo más tarde de que el tenor y profesor de 
canto Manuel García utilizara los espejillos laríngeos 
para explorar la laringe, se empezaron a desarrollar 
otros instrumentos para intentar visualizar la VADS 
con mejor resolución, mayor iluminación y menor 
molestia para el paciente (8). En 1927, el británico 
Baird describe la transmisión de la luz mediante 
fibras de vidrio jugando con fibras de diferentes 
índices de refracción. Esto fue el germen de la 

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

Simultáneamente se fueron desarrollando los métodos 
de iluminación así como el fibroscopio. En los años 
60, en Japón, se desarrolla el fibroscopio flexible con 
un diámetro que permite su introducción 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 posición más fisiológica que la 
exploración transoral. La resolución del fibroscopio 
inicialmente no era tan buena como la de las ópticas 
rígidas pero permitía observar mejor los movimientos 
de las cuerdas y la estructura en general de la laringe 
y faringe. Este método de exploración supuso un gran 
avance en el diagnóstico de los lesiones de la VADS.

La exploración con imagen transmitida por 
fibroscopio se está reemplazando actualmente por la 
tecnología computerizada del chip en la punta. Esta 
tecnología mejora el binomio de la transmisión de luz 
por fibra óptica y la adquisición y transmisión de la 
imagen digital. La VADS es iluminada por un sistema 
de luz de fibra óptica y la imagen es capturada por 
una cámara miniaturizada alojada en la punta del 
dispositivo flexible y transmitida electrónicamente 
por cable (CCD: Charge Couple Device). La 
degradación de la imagen es mínima, la calidad y 
resolución de la imagen dependen principalmente de 
las características del chip de la cámara situada en 
la punta y de la calidad de la luz que llega a través 
de los haces de fibra óptica flexibles. Esta imagen 
posee una calidad muy superior a la producida por 
los fibroscopios ópticos y es más estable puesto que 
la transmisión por cables se deteriora menos con 
el uso repetido que la transmisión por fibra óptica. 
Por otro lado, el tamaño reducido de la cámara en la 
punta permite alojar un mayor número de fibras que 
transmitan la luz. Este sistema de chip en la punta 
consigue unas imágenes próximas a las obtenidas 
por las ópticas rígidas y permite la utilización del 
estroboscopio vía transnasal.

En el 2002 se inicia la endoscopia de alta definición 
utilizando imágenes de HDTV con una resolución 
de 1080 líneas, esto supone una definición superior 
en más de cuatro veces a la de la televisión estándar. 
Este sistema permite disponer de una gran cantidad 
de información en la pantalla y obtener una mejor 
definición de los detalles.

DESARROLLO Y FUNDAMENTOS DE LA 
ENDOSCOPIA CON NBI

La alta incidencia del cáncer gástrico en Japón 
favoreció el desarrollo de la exploración endoscópica 
(9). En este país, en 1950, se empezó a utilizar un 
dispositivo denominado gastrocámara con el objetivo 
de detectar los tumores gástricos en estadios iniciales 
sólo con la toma de fotografías dentro del estómago 
sin poder visualizar la cavidad al mismo tiempo. 
Posteriormente, en 1964, se utilizó la gastrocámara 
con fibroscopio flexible que permitió la visualización 
en tiempo real. Como ayuda para el diagnóstico 
precoz se describen los patrones endoscópicos, se 
utilizan tinciones y se realizan biopsias dirigidas. 
Posteriormente estas técnicas se aplicarán para 
detectar patología tumoral en otras localizaciones, 
como la esofágica y la colorectal.

Las patologías malignas inicialmente se muestran 
como pequeños cambios en la mucosa, al progresar 
estas adquieren los aspectos morfológicos de 
ulceración o pólipo. El diagnóstico más 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 infiltración. En ambos casos los 
cambios en la mucosa pueden ser muy sutiles. El 
desarrollo tecnológico en la endoscopia está dirigido 
a mejorar la calidad de la imagen y aportar nuevos 
recursos que diferencien la mucosa normal de la 
patológica, sobretodo la maligna.

La técnica de la endoscopia con NBI, añadida a 
instrumentos con gran definición, 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 identificación de 
patrones de vascularización 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 clínica utilizando el NBI (10). Fue tomada 
inicialmente en blanco y negro en el estómago y 
posteriormente evolucionaría al color. La técnica 
se expandió rápidamente para el diagnóstico de 
tumores y enfermedades inflamatorias en el colon, 
esófago, 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 sitúa un filtro móvil 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 cámara de color del 
videoendoscopio y a través de un videoprocesador 
se representa en un monitor. La endoscopia con 
NBI utiliza una tecnología para la observación de 
los tejidos biológicos vivos obteniendo una mayor 
resolución gracias a la HDTV y un mejor contraste 
gracias al NBI, el resultado es una imagen de alta 
calidad de los vasos sanguíneos 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 nítidos de color marrón, otros 
vasos más gruesos de las capas profundas poseen 
una tonalidad azul. El sangrado es un enemigo para 
esta exploración 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 marronáceas. En 
la exploración mas cercana se aprecia cómo dentro 
de estas manchas existe un aumento de vasos con una 
irregularidades en su disposición o en sus contornos 
y formas (Figura 1).

El proceso de angiogénesis que aparece en los 
tumores es clave para entender las imágenes 
obtenidas con NBI. Los capilares de la mucosa 
se distribuyen cerca de la superficie de la mucosa 
mediante unas formaciones denominadas 

asas capilares intrapapilares (IPCL). La densa 
proliferación 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 histopatológica de las irregularidades en la 
vascularización de la mucosa que son detectadas 
por el NBI (11) (Figura 2).

En las lesiones inflamatorias de la mucosa las IPCL 
presentan una arquitectura normal y regular. En 
el NBI la lesión se presenta como un área mucosa 
oscurecida sin una delimitación clara y con una 
tendencia a mayor proliferación de las IPCL, pero 
sin irregularidades. En las lesiones displásicas las 
IPCL están dilatadas y presentan ramificaciones, 
así como un desplazamiento hacia la superficie del 
epitelio (12). La imagen con NBI es de una mancha 
marronácea bien delimitada (Figura 3). A medida 
que la displasia es más severa, las dilataciones y 
ramificaciones de las IPCL aumentan, así como 
el diámetro de las mismas. En el carcinoma in situ 
las IPCL se dilatan más y se reconocen mejor con 
NBI, ramificándose en forma de pétalos dentro de la 
mancha marronácea. En el carcinoma invasivo las 
áreas marronáceas son más voluminosas y gruesas, 
y las alteraciones de las IPCL son mayores (11). El 
tumor induce la neoformación de nuevos vasos que 
presentan dilataciones y tortuosidades en sus paredes 
(Figura 4).

Figura 1. Carcinoma epidermoide supraglótico. Explora-
ción con LB (superior izquierda). Con NBI se observa una 
mancha marronácea bien delimitada (superior derecha). 
En la exploración más cercana se identifican las alteracio-
nes vasculares (inferior izquierda y derecha). 

Figura 2. Alteraciones en la vascularización de la mucosa 
del esófago. 
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.

TÉCNICA DE LA EXPLORACIÓN 
CON NBI

La exploración se inicia con la luz blanca y después se 
cambia a NBI pulsando el botón en la empuñadura del 
nasovideoendoscopio flexible (NVEF). Esta explora-
ción no se demora mucho más que con luz blanca, aun-
que al observar cambios en los patrones puede que de-
diquemos más tiempo para explorarlos de cerca. Existe 
una curva de aprendizaje difícil de cuantificar, para al-
gunos se sitúa alrededor de los seis meses. Indudable-
mente se precisa de un tiempo para aprender cómo vi-
sualizar las imágenes y, sobre todo, para interpretarlas.

La exploración en la consulta se realiza con el 
paciente sentado en el sillón de exploración. Para 
la exploración de la cavidad oral se introduce por 
la boca el NVEF o se utiliza una óptica rígida. Para 
el resto de la VADS se introduce el NVEF por la 
nariz. La mucosa debe estar lo más 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 días previos a la exploración. 
La fina capa de moco que pueden tener algunos 
pacientes tapizando la mucosa dificulta la buena 
visualización de los vasos. Se deben evitar roces que 
pueden provocar eritema o sangrado que artefactan 
la exploración. No utilizamos vasoconstrictor para 
evitar disminuir la vascularización de la mucosa. En 
algunos casos utilizamos anestesia tópica (lidocaína 
al 1 ó 2%) para poder aproximarnos a las lesiones 
de la mucosa y obtener mejores imágenes. Esta 
exploración 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 difícil 
exploración debido a que sus paredes suelen estar 
colapsadas como las valléculas, los senos piriformes 
y la región retrocricoidea. Para visualizar bien la 
base de lengua y las valléculas el paciente debe 
colaborar mediante la fonación, sacando la lengua o 
realizando la maniobra de Valsalva. Para facilitar la 
visión del seno piriforme se pueden realizar algunas 
maniobras como el Valsalva, la torsión o giro de la 
cabeza y la flexión del cuello o maniobra de Killian 
(14). La exploración de la laringe también debe 
ser en reposo, en fonación 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 esófago 
y explorar la mitad superior, dependiendo de la 
longitud del mismo.

NBI EN EL TUMOR PRIMARIO DE 
ORIGEN DESCONOCIDO

En los años 90, el fibroscopio mejoró substancial-
mente el diagnóstico de estos tumores disminuyendo 

Figura 3. Lesión circunscrita en el borde de resección de 
una laringuectomía supraglótica. En la imagen inferior la 
exploración con NBI presenta una mancha marronácea 
con cierta homogeneidad en los vasos. El resultado histo-
lógico fue de displasia moderada-severa.

Figura 4. Imagen con NBI de un carcinoma epidermoide 
infiltrante de laringe.
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el número de exploraciones en quirófano bajo anes-
tesia general. La evolución tecnológica ha permitido 
mejorar la capacidad de resolución gracias NVEF con 
chip en la punta y disminuido las molestias al paciente 
al reducir el diámetro. Actualmente existe un NVEF de 
2,6 mm de diámetro que suministra imágenes de alta 
definición. Gracias a la técnica NBI podemos detectar 
patrones de microvascularización sospechosos de ma-
lignidad en la mucosa sin utilizar tinciones. 

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

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

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 localización detectada por NBI o por PET-TC, 
repetimos la biopsia en quirófano bajo anestesia 
general. El 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 amigdalectomía bilateral y 
toma de biopsias seriadas en quirófano, 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 detección del 
tumor primario con NBI y con PET-TC (Tabla 1). En 
una serie de diez pacientes solicitamos ambas pruebas 
durante el protocolo diagnóstico del TPOD. La tasa de 
detección 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 
vía nasal que permite explorar la nasofaringe, lo cual 
no es posible con los EGI. A pesar de no tener la 
magnificación del EGI (15) la definición del NVEF 
es muy buena, generando imágenes de alta calidad y 

Figura 5. Diagrama diagnóstico del primario de origen 
desconocido en HURyC.

Tabla 1. EGI, endoscopio gastrointestinal; NVEF, nasovideoendoscopio flexible

Detecta primario Detectado 
por PET-TC Detectado por NBI Endoscopio

Hayashi15 2010 16/46 (35%) - 16 (35%) EGI

Shinozaki16 2012 5/28 (17,8%) 2  (7,1%) 3 (10,7%) EGI

Masaki 17 2012 8/11 (72,7%) - 6 (54,5%) EGI

Ryu 18 2013 10/30(33,3%) 6 (20,0%) 4 (13,3%) EGI

HURyC 2013 6/10 (60,0%) 4 (40,0%) 2 (20,0%) NVEF

también en HD (Figura 6). En nuestra serie en cuatro 
pacientes no se localizó el primario con NBI ni con 
PET-TC y fueron candidatos a realizar biopsias 
seriadas en quirófano. En un paciente no se realizó 
debido a lo avanzado de la enfermedad, iniciándose 
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 
lesión sospechosa en la NVEF con NBI. Ambos 
fueron tumores submucosos localizados en la base de 
la lengua y en el interior de una amígdala palatina. 
En dos casos (20,0%) se podría haber evitado el PET 
gracias al NBI, con el consiguiente ahorro de tiempo 
y recursos. En estos casos la biopsia dirigida a la zona 

confirmó el diagnóstico. En nuestra serie, en periodos 
anteriores cuando se carecía de PET y NBI, en lugar 
de cuatro hubieran sido siete pacientes los candidatos 
a realizar biopsias seriadas y amigdalectomía.

La principal limitación 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 localización. La exploración con NBI no 
es posible realizarla de forma óptima si existe sangre, 
moco, detritus o una hiperqueratosis muy marcada.

CONCLUSIÓN

Aunque existen aún pocos estudios al respecto, 
la exploración con NVEF con NBI puede ser una 
herramienta útil para la búsqueda del primario en 
pacientes con TPOD. Puede mejorar el rendimiento 
de la exploración con luz blanca convencional sin 
aumentar las molestias para el paciente y, en algunos 
casos, ahorrar la realización de otras pruebas como el 
PET-TC o las biopsias en quirófano. 

Figura 6. Carcinoma epidermoide de hipofaringe detec-
tado con NBI: NVEF con luz blanca (izda.), NVEF con 
NBI (centro) y visión más cercana. Las flechas señalan 
manchas oscuras con vasos irregulares.
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12.
Factores pronósticos en el tumor 
primario de origen desconocido 
(TPOD)
Aparicio Fernández JM; Mate Bayón MA.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Fundación Alcorcón. 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 lesión cervical 
(adenopatías) y conseguir que el cáncer 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 interpretación de los resultados 
sobre el control de la emergencia del primario. El 
riesgo de desarrollar un STP es elevado durante al 
menos 10 años.

La aparición 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 
situación seria, de mal pronóstico, estando limitadas 
en muchas ocasiones las opciones de tratamiento.

El concepto de campo de cancerización (el epitelio 
mas allá de los límites del tumor presenta cambios 
histológicos) hipotetiza que áreas extensas de la 
mucosa de cabeza y cuello están afectadas por la 
exposición carcinogénica, provocando un extenso 
campo de enfermedad pre-maligna que puede conducir 
a múltiples tumores primarios independientes.

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

El tratamiento óptimo de los pacientes con 
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello de 
origen desconocido es incierto. El factor que más 
afecta el pronóstico es el estadiaje clínico en el 
momento del diagnóstico Tabla 1 (1, 2).

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

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

Nódulos linfáticos regionales (N)

NX Los nódulos linfáticos regionales no pueden ser 
valorados.

N0 No hay metástasis a los nódulos linfáticos 
regionales.

N1 Metástasis en único nódulo linfático regional de 
3 cm. o menos en su dimensión mayor.

N2

Metástasis en un único nódulo linfático 
regional, mayor de 3 cm. y menor de 6 cm. en 
su dimensión mayor, o en múltiples nódulos  

linfáticos regionales, ninguno mayor de 6 cm. 
en su dimensión mayor,  o en bilaterales o 

contralaterales nódulos linfoides, ninguno mayor 
de 6 cm. de dimensión mayor.

N2a
Metástasis en un único nódulo linfoide 

ipsilateral, mayor de 3 cm. y menos de 6 cm. en 
su dimensión mayor.

N2b
Metástasis en múltiples nódulos linfoides 

ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm. en su 
dimensión mayor.

N2c
Metástasis en nódulos linfoides bilaterales o 
contralaterales ninguno mayor de 6 cm. en su 

dimensión mayor.

N3 Metástasis en un nódulo linfoide mayor de 6 cm. 
en su dimensión mayor.

Tabla 2. Supervivencia  a los 5 años según estadio N 
y existencia de extensión extracapsular. Tomado de 
Balaker AE (3).

TASA DE SUPERVIVENCIA BASADA EN 
EL ESTADIO N

La supervivencia global a los 5 años para el grupo 
completo fue del 48,8% (95% intervalo de confianza). 
La supervivencia a los 5 años 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 análisis multivariante (Tabla 2).

EXTENSIÓN EXTRACAPSULAR

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

TASA DE SUPERVIVENCIA BASADA EN 
EL TRATAMIENTO

En el meta-análisis los pacientes que recibieron 
tratamiento quirúrgico con radioterapia o quimio-

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

Cuando se excluyen los dos estudios que utilizan 
la cirugía sólo 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 años para los pacientes tratados con cirugía 
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 año 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 cirugía (disección cervical) 
seguida de radioterapia. La supervivencia a los 5 
años era similar en los grupos de cirugía primaria y 
radioterapia primaria con un rango del 54 al 64 %.

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

Beldi y col. (10) tampoco encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre cirugía 
primaria y radioterapia primaria, sin embargo, sí 
hubo una mejora estadísticamente significativa en 
la supervivencia de los pacientes que recibieron 
radioterapia en la mucosa orofaringea además de 
en el cuello. Tambien la extensión extracapsular 
fue una variable significativa en los resultados de 
supervivencia a los 5 años.

En el año 2008 Hauswald (5) comunicó una revisión 
retrospectiva de 84 pacientes, la mayoría con 
estadio N avanzado. La tasa de supervivencia a los 
5 años en este grupo fue lógicamente más baja que 
en otros estudios. Además el 63% tenía evidencia 
de extensión extracapsular en el estudio anatomo-
patológico. En este grupo tampoco hubo diferencia 
significativa de supervivencia a los 5 años entre 
los tratados con cirugía y radioterapia (32%) y 
radioterapia sola (20%).

Dada la naturaleza heterogénea de los algoritmos 
de tratamiento utilizados en los últimos 30 años, es 
difícil obtener conclusiones con los datos disponibles. 

Tabla 3. Supervivencia a los 5 años en los distintos gru-
pos de tratamiento. Tomado de Balaker AE (3).
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La información sobre las técnicas de radioterapia y 
los protocolos de quimioterapia utilizados no están 
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 sólo el cuello. Los 
pacientes con enfermedad estadio N avanzado que 
eran quirúrgicamente irresecables sólo recibieron 
radioterapia o quimio-radioterapia. Esto puede sesgar 
los resultados, ya que esta población de pacientes 
tiene una esperada menor supervivencia. Existen 
muy pocos estudios con cirugía sola, por tanto no se 
puede comparar los resultados con otras modalidades 
de tratamiento.

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

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO. (VPH)

La positividad del tumor a VPH puede ser interpretada 
como un marcador de sensibilidad intrínseca a la 
radioterapia (11). Diversos estudios retrospectivos 
(12, 13) y un análisis prospectivo de datos de un 
ensayo clínico (14) confirman que la positividad a 
VPH confiere una reducción en el riesgo de muerte 
relativo al cáncer del 60 al 80 % respecto a los 
tumores VPH negativos.

Ang y col. (15) publicaron en el año 2010 la relación 
entre estado VPH del tumor y supervivencia en 
carcinomas epidermoides de orofaringe estadios 
III 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 categorías en 
relación con el riesgo de muerte. Los tumores VPH 
positivos fueron clasificados en el grupo de bajo 
riesgo con la excepción 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 indicación para 
radioterapia sola o en combinación con quimioterapia 
concurrente. La cirugía se reserva para los pacientes 
sin respuesta clínica o metabólica completa en PET-
TAC postratamiento (16).

El estado VPH es también un signo pronóstico 
favorable para pacientes tratados primariamente 
con cirugía (17). Está pendiente la realización de un 
estudio randomizado prospectivo sobre el resultado 

de la cirugía sola o tratamientos no quirúrgicos 
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 más afecta el pronóstico es el estadiaje 
clínico N en el momento del diagnóstico.

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

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

Los tumores VPH positivos tienen mejor pronóstico 
y son más sensibles a la radioterapia.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 American Joint Committee on Cancer Staging Manual, 7th ed, Edge SB,       Byrd DR, Compton CC. (Eds). 
New York: Springer; 2010.

2.	 Sobin LH, Gospodarowicz MK, Wittekind C. Major salivary glands. In: Sobin L, Gospodarowicz MK, 
Wittekind C, editors. UICC TNM classification of malignant tumours, 7th ed. New York: Wiley-Blackwell; 
2009; 54-7.

3.	 Balaker AE, Abemayor E, Elashoff D, St John MA. Cancer of unknown primary: does treatment modality 
make a difference? Laryngoscope 2012; 122:1279.

4.	 Grau C, Johansen LV, Jakobsen J, et al. Cervical lymph node metastases from unknown primary tumours. 
Results from a national survey by the Danish Society for Head and Neck Oncology. Radiother Oncol 
2000; 55:121.

5.	 Hauswald H, Lindel K, Rochet N, Debus J, Harms W. Surgery with complete resection improves survival in 
radiooncologically treated patients with cervical lymph node metastases from cancer of unknown primary.
Strahlenther Onkol 2008;184:150–156.

6.	 Medini E, Medini AM, Lee CK, Gapany M, Levitt SH. The management of Metastatic squamous cell 
carcinoma in cervical lymph nodes from an unknown primary. Am J Clin Oncol 1998;21:121–125.

7.	 Strojan P, Anicin A. Combined surgery and postoperative radiotherapy for cervical lymph node metastases 
from an unknown primary tumour.Radiother Oncol 1998;49:33–40.

8.	 Colletier PJ, Garden AS, Morrison WH, Goepfert H, Geara F, Ang KK. Postoperative radiation for 
squamous cell carcinoma metastatic to cervical lymph nodes from an unknown primary site: outcomes 
and patterns of failure. Head Neck 1998;20:674–681.

9.	 Aslani M, Sultanem K, Voung T, Hier M, Niazi T, Shenouda G. Metastatic carcinoma to the cervical nodes 
from an unknown head and neck primary site: Is there a need for neck dissection? Head Neck 2007;29: 
585–590.

10.	 Beldi D, Jereczek-Fossa BA, D’Onofrio A, et al. Role of radiotherapy in the treatment of cervical lymph 
node metastases from an unknown primary site: retrospective analysis of 113 patients. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 2007;69:1051–1058.

11.	 Strojan P, Ferlito A, Medina JE, et al. Contemporary management of lymph node metastases from an 
unknown primary to the neck: II. A review of therapeutic options. Head Neck 2013;35:123-132.Beldi 
D, Jereczek-Fossa BA, D’Onofrio A, et al. Role of radiotherapy in the treatment of cervical lymph node 
metastases from an unknown primary site: retrospective analysis of 113 patients. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2007;69:1051–1058.

12.	 Ragin CC, Taioli E. Survival of squamous cell carcinoma of the head and neck in relation to human 
papillomavirus infection: review and meta-analysis. Int J Cancer 2007;121:1813–1820

13.	 Marur S, D’souza G, Westra WH, Forastiere AA. HPV-associated head and neck cancer: a virus-related 
cancer epidemic. Lancet Oncol 2010;11: 781–789.

14.	 Fakhry C, Westra WH, Li S, et al. Improved survival of patients with human papillomavirus-positive head 
and neck squamous cell carcinoma in a prospective clinical trial. J Natl Cancer Inst 2008;  100:261–269.

15.	 Ang KK, Harris J, Wheeler R, et al. Human papillomavirus and survival of patients with oropharyngeal 
cancer. N Engl J Med 2010;363:24–35.

16.	 Porceddu SV, Jarmolowski E, Hicks RJ, et al. Utility of positron emission tomography for the detection 
of disease in residual neck nodes after (chemo) radiotherapy in head and neck cancer. Head Neck 
2006;27:175–181.

17.	 Licitra L, Perrone F, Bossi P, et al. High-risk human papillomavirus affects prognosis in patients with 
surgically treated oropharyngeal squamous cell carcinoma. J Clin Oncol 2006;24:5630–5636.



7776

13.

Tratamiento quirúrgico del tumor 
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cervical (TPOD).
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El tratamiento óptimo de los pacientes con TPOD 
es incierto. Habitualmente se realiza un manejo 
multidisciplinar con las tres armas terapéuticas 
existentes: cirugía (QX), radioterapia (RT) y 
quimioterapia (QT).

Los dos abordajes terapéuticos  incluyen:

•	 Cirugía primaria, generalmente seguida de RT ó 
RT+QT.

•	 Radioterapia radical primaria sola o en combinación 
con QT.

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

ESTADIOS PRECOCES DE AFECTACIÓN 
GANGLIONAR CERVICAL

En la enfermedad cervical precoz, N1 y N2a sin 
extensión extracapsular (ECE) (Figuras 1-5), diversos 
estudios refieren excelente control locorregional con 
cirugía 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 precedió a la radioterapia. Del mismo 
modo Aslani y col. (2) no comunican ningún fallo 
en 12 pacientes que tras PAAF o biopsia excisional 
recibieron radioterapia sola. Después de realizar  
disección cervical como único tratamiento en 
tumores N1 Coster y col. (3) refieren recurrencia 
en  2 de 13 pacientes, ambos pacientes presentaban 
ECE. Miller y col. (4)  tuvieron 1 recurrencia cervical 
en los 7 pacientes con enfermedad N1 tratados con 
disección selectiva cervical (el paciente que recurrió 
tenia ECE). Ipanej y col. (5) refieren control del 81% 
(13 de 16) en pacientes tratados quirúrgicamente con 

N1 y N2a sin ECE y un 89% (8 de 9) en pacientes con 
abordaje terapéutico combinado.

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

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

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

Basado en estos resultados obtenidos de estudios 
con pequeños grupos de pacientes está claro que 
el abordaje terapéutico con una única modalidad 
terapéutica será muy selectivo. 

La extirpación sin más de una adenopatía aunque 
sea la única afectada y  sin ECE es claramente 
insuficiente. Debe acompañarse siempre de disección 
de los niveles cervicales ganglionares adecuados o de 
RT. La  RT puede tener la ventaja de que, dependiendo 
del campo de radiación, 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 
búsqueda del tumor primario con medios de imagen 
y biopsias/amigdalectomía y ha resultado negativa la  
posibilidad de que este emerja es baja, con lo que la 
disección cervical es un tratamiento altamente eficaz 
y coste-efectivo. Así sucede en los tumores N1 con 
tumor primario conocido donde el tratamiento con 
QX como única modalidad terapéutica proporciona 
buenas tasas de control local (6) (Figuras 6 y 7).

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

imagen serán suficientes (Figuras 4, 13-15). En el 
caso de ECE la RT ó 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 pN1 y pN2a. La disección cervical selectiva 
es una técnica con tasas muy bajas de complicaciones 
postquirúrgicas y es más barata que la radioterapia.

Figura 4. TC axial adenopatía cervical izquierda con 
necrosis en su interior y signos de extensión extracapsular 
con infiltración de musculo esternocleidomastoideo. Ade-
nopatía única mayor de 3cm y menor de 6 cm en TPOD. 
Cuello N2a con ECE.

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

Figura 6. Disección cervical funcional selectiva lado 
izquierdo niveles II.III,IV y Va (ganglios retroespinales).

Figura 7. Disección cervical funcional selectiva derecha 
niveles II,III,IV y Va.

Figura 8. CT axial. Adenopatías múltiples unilaterales 
izquierdas menores de 6 cm en TPOD. Cuello N2b.
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ESTADIOS AVANZADOS DE 
ENFERMEDAD GANGLIONAR CERVICAL

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

Coster y col. (3) en su publicación revisan la literatura 
comparando tres grupos de series cuyo tratamiento 
consiste en cirugía sólo, radioterapia del cuello 
ipsilateral con/sin cirugía y radioterapia de ambos 
lados del cuello y mucosa de naso-oro-hipofaringe 
con/sin cirugía. Comparando los resultados de 
estas series concluye que no hay evidencia de que 
la irradiación 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 
con riesgo más elevado de recurrencia, que tiene como 
hallazgos anatomo-patológicos (AP) la presencia de 
ECE y más de una adenopatía afectada, si bien sólo 
la ECE tiene significación estadística 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 análisis retrospectivo de 
106 pacientes. Indican  disección cervical en todos los 
pacientes candidatos a cirugía. El tipo de disección 
depende de la extensión de la enfermedad cervical. 
Tras el análisis 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 e hipofaringe. Los pacientes con 
enfermedad irresecable serán tratados con RT+QT. Si 
es posible tras la misma se realizará disección radical 
de cuello.

El riesgo de recurrencia tras el tratamiento selectivo es 
ilustrado por series como la de Patel y col. (7) donde 

analizan retrospectivamente 70 pacientes tratados 
con QX primaria, bien con disección 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 años 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 años del 62%. La ECE fue el único factor 
pronostico adverso estadísticamente significativo.

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

Una revisión 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 años entre el 
22% y 67% con un tratamiento con QX (disección 
cervical) y RT adyuvante (RT ipsilateral ó RT 
bilateral y mucosa del tracto aéreo-digestivo 
superior) (Tabla 1). Series más recientes mejoran 
estas cifras consiguiendo control del cuello del 
67,3% al 93% y una media de supervivencia a los 5 
años 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 realizó disección cervical: pre-RT 
(93%), post-RT (82%) y sin disección del cuello 
(73%). Por el contrario en una serie más pequeña 
(21 QX y RT postQX vs 40 RT sólo) Aslani y col. (2) 
no encuentran beneficio en la QX y RT postQX.

Nieder y col. (16) realizan una revisión sistemática 
hasta el año 2000  encontrando una tasa media de 
emergencia de tumor primario en los estudios con 
QX sola (25%), disección cervical y RT adyuvante 
(8-10%) y RT primaria (12-16%). Cuando analiza 
la supervivencia a los 5 años con QX sola (66%), 
disección 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 mayoría de los pacientes son manejados con 
RT primaria sola (1, 5, 17). Otros sólo recomiendan 
esta estrategia en pacientes no aptos para cirugía y/o 

Figura 9. TC axial. Adenopatías múltiples unilaterales 
izquierdas menores de 6 cm en TPOD. Cuello N2b.

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

El campo de RT  tras la QX puede incluir el cuello 
ipsilateral ó 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 faríngea (1, 18 , 19, 20, 
21, 22). El riesgo estimado de emergencia del primario 
despues de RT extensa es hasta del 20 % en 10 años. 
La efectividad de la RT queda ilustrada por el hecho 
de que el riesgo de aparición de un tumor primario tras 
la RT es similar a la aparición 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 metástasis a distancia (1, 16, 
18, 23, 25). El riesgo crudo de recurrencia ganglionar 
o metástasis a distancia es al menos el doble que el de 
desarrollar un primario en la mucosa (16).

Tabla 1. Tomada de Jereczek-Fossa (12). Revisión de la literatura que recoge tasas de recidiva ganglionar y supervivencia  a los 
5 años con distintas modalidades terapéuticas.

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

Figura 11. TC axial. Múltiples adenopatias cervicales 
en lado izquierdo con gran componente de necrosis y 
adenopatía contralateral en nivel II derecho hipercaptante. 
Cuello N2c.

Figura 10. TC axial y coronal con adenopatias múltiples 
unilaterales izquierdas mayores de 3 cm y menores de 6 
cm en TPOD. Cuello N2b.
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Algunos autores basados en análisis 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 más elevado de recidiva cervical 
contralateral y/o emergencia del primario, la media 
de supervivencia no se afecta (25, 27, 28).

En definitiva la extensión del tratamiento quirúrgico 
(disección cervical) (Figuras 16-20) y de la RT 
adyuvante dependen de la extensión de la enfermedad 
ganglionar. Así metástasis ganglionares bilaterales 
necesitan tratamiento de ambos lados del cuello. 
Los pacientes con mal estado general, afectación 
ganglionar muy extensa o metástasis a distancia son 
tratados habitualmente con RT paliativa (29-31).

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

Figura 17. Disección cervical funcional izquierda de  
niveles ganglionares I-V e incluyendo Parotidectomía 
superficial por afectación ganglionar extensa.

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

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

Figura 13. TC axial. Adenopatía derecha mayor de 6 cm 
con signos de ECE infiltrando músculo esternocleidomas-
toideo y piel. Cuello N3.

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

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 ó 
N3 con QX seguida de RT+QT con una supervivencia 
a los 5 años del 75% sin emergencia de primario. En 
otro estudio (33) 37 pacientes N2 y N3 tratados con 
QX con RT+QT adyuvante el 89% están vivos a los 
42 meses, sin emergencia de primario. Estos estudios 
están 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 esofágica, 
alimentación enteral, etc.).

EXTENSIÓN DE LA CIRUGÍA CERVICAL

La decisión sobre el tipo de disección cervical debe 
ser individualizada y depende de la extensión 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 simultáneamente 
a los niveles IA/IB y VB (6). Además cuando existe 
una amplia afectación de la cadena yugular, que es 
habitual en los TPOD, la disección del nivel IA puede 
ser omitida (34, 35). Por todo ello la disección radical 
clásica cervical está 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 intrínseca a la radioterapia. 
Estudios retrospectivos (36, 37) y un ensayo clínico 
(38) confirman que los tumores VPH positivos tienen 
una reducción del riesgo de muerte del 60-80% en 
relación con los tumores VPH negativos.

Ang y col. (39) analizaron retrospectivamente la 
asociación entre estado VPH del tumor y supervivencia 
en pacientes con carcinomas epidermoides de 
orofaringe estadios III y IV. Los pacientes fueron 
clasificados en tres categorías pronósticas en relación 
con el riesgo de muerte. Los pacientes con tumores 
VPH positivos fueron clasificados de  bajo riesgo, 
con la excepción 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 indicación para 
RT sola o RT+QT concurrente. La cirugía se reserva 
para los pacientes sin control completo clínico o con 
respuesta metabólica 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 metacrónicos  relacionados con el tabaco.

La positividad VPH es también un dato pronóstico  
favorable para los pacientes tratados con QX primaria 
(41). Queda por determinar con ensayos clínicos 
prospectivos si la QX sola o tratamientos no quirúrgicos 
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 múltiples estudios el tratamiento óptimo 
del TPOD no está establecido. Las recomendaciones 
de tratamiento se basan en el análisis de estudios 
retrospectivos. El abordaje terapéutico debe ser 
individualizado y adaptado al escenario clínico. 

Figura 19. Disección radical izquierda por adenopatía  de 
TPOD que infiltraba vena yugular interna y se adhería a 
nervio vago.

Figura 20. Pieza de Disección cervical radical modifi-
cada incluyendo vena yugular interna y los cinco niveles 
ganglionares (I-V).
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Sólo se beneficiarán de la “esterilización” 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 metacrónico.

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

La RT extensa (contralateral y eje mucoso faringo-
laríngeo 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 
están en riesgo, por tanto las disecciones selectivas 
cervicales deben preferirse a disecciones minuciosas 
más extensas o radicales.

Los tumores VPH positivos parecen más 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 
única de tratamiento (disección selectiva cervical ó 
RT ipsilateral cervical).

En los tumores N1 con ECE y N2-N3 está indicado 
el abordaje terapéutico combinado. QX (disección 
cervical) y RT adyuvante postoperatoria ó RT / 
RT+QT con cirugía de rescate para los pacientes 
que no se consigue el control completo clínico o 
metabólico en la imagen pos-tratamiento. Ambas 
terapias parecen igual de eficaces.
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14.

Papel de la TORS (Cirugía robótica 
transoral) en el tratamiento del 
TPOD (Tumor primario de origen 
desconocido): Manejo de los tumores 
de orofaringe
Gutiérrez Fonseca R; Granell Navarro J; Millás Gómez T.
Servicio de ORL. Hospital Universitario Rey Juan Carlos. Móstoles.

En el manejo de la metástasis ganglionar cervical 
de carcinoma epidermoide de origen desconocido 
se plantea una estrategia diagnóstica que emplea 
diferentes tecnologías para la búsqueda 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 histológicos de diferentes localizaciones 
frecuentemente implicadas en el origen primario de 
esas lesiones. Estas localizaciones se suelen presentar 
a nivel de amígdala 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 radioterápico con campos de irradiación 
mas limitados y menor tasa de efectos secundarios.

Existen múltiples protocolos para protocolizar esta 
búsqueda, siguiendo a un nutrido grupo de autores 
que publican una revisión clínica en 2013(1), 
se puede sistematizar en 4 pasos, Anamnesis, 
con exploración clínica estudios por imagen con 
contraste, incluido FDG-PET o FDG-PET/CT, en 
segundo lugar estudio histológico mediante PAAF 
de la masa o en ocasiones biopsia excisional de la 
misma, posteriormente panendoscopia bajo anestesia 
general con biopsias dirigidas y amigdalectomía 
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).

Karni (3) propone en estos pacientes un abordaje 
transoral endoscópico y microscópico para explorar 
oro e hipofaringe y laringe, buscando anormalidades, 
incluso menores, como neovascularizacion, palidez 
de mucosa, formación de patrones de vascularización 
teleangiectásica, zonas de crecimiento papilomatoso, 
lesiones establecidas, etc. Se usa el LASER CO2 para 
la resección 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 pequeñas lesiones mucosas o submucosas, 
diferenciando las características del tejido enfermo 
respecto al normal, con posterior análisis histológico.

En caso de no identificar el tumor se procede a 
amigdalectomía palatina con plano de disección entre 
la cápsula amígdalar y el plano de los constrictores 
y amigdalectomía lingual ipsilateral, entre el 
tejido linfoide lingual y el músculo 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 análisis intraoperatorio no indica la existencia de 
tumor se puede realizar la resección de la hemibase 
de lengua contralateral, así como biopsia dirigida 
de la nasofaringe. En caso de identificar el tumor se 
procede a la resección del tumor con margen libre.

Con esta consideración, en el año 2013 se publican dos 
artículos que mencionan el papel de la TORS como 
un nuevo paradigma en el diagnóstico y tratamiento 
del primario de origen desconocido por parte de 
Abuzeid (5) y Mehta (6) para amigdalectomía lingual 
con finalidad de identificación de el origen primario 
con la característica de optimizar la visualización y la 
disección del tejido extirpado, respecto de la técnica 
convencional de faringoscopia Laser transoral. 

Los resultados en el diagnóstico del origen primario 
del tumor varían según series pero en general son 
mayores al 70% de diagnósticos de localización (7)(8).

Antes de plantear la cirugía robótica 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 valorarán:

•	 Comorbilidades: Se ha de considerar que el 
campo quirúrgico en esta técnica cura por segunda 
intención, lo que puede tener un cierto riesgo de 
sangrado o de dolor, causante de odinofagia y por 
tanto mas riesgo de desnutrición y deshidratación. 
Si bien es cierto que este proceso tiene una corta 
duración, ante la rápida cicatrización que suele 
producirse, indica seleccionar los pacientes 
candidatos, para ello se intentará evitar pacientes 
con inmunosupresión, demencia, coagulopatías, 
fallo cardiaco, diabetes, malnutrición y otras 
situaciones de mal estado de salud. 

•	 Consideraciones anatómicas: La cirugía robótica 
transoral tiene un punto crítico que es el acceso a tra-
vés de la boca a la orofaringe para permitir el paso de 
los brazos robóticos. Aunque la experiencia del ciru-
jano permite minimizar los efectos de una anatomía 
desfavorable, así como una valoración clínica de la 
viabilidad anatómica, se aconseja realizar una explo-
ración previa de dicha viabilidad con el abrebocas 
que se utilizará en cirugía robótica, bien el sistema 
de Crowe-Davis o el FK-WO, según las preferencias 
del equipo. En general se considera que los factores 
de mal pronóstico de abordaje para TORS son tris-
mus (<1,5 cm de aperura oral), mandíbula estrecha, 
retrognatia, macroglosia, inflexibilidad columna 
cervical, alteraciones dentarias, tori mandibulares, 
etc. Debemos considerar que estas “contraindica-
ciones” anatómicas han de ser valoradas de forma 
conjunta, pues pueden presentarse aisladas o aso-
ciadas, empeorando el acceso, aunque en función 
de la experiencia del cirujano se pueden superar 
estas dificultades.

•	 Características de la lesión: El objetivo de la 
cirugía es la exéresis total de la lesión con margen 
sano. Para determinar la indicación para esta 
técnica debemos considerar las características 
de la lesión sospechosa, su correcta delimitación 
de los bordes y el estudio de imagen (TC y RM), 
donde se apreciará la relación con estructuras 
como son el paquete vasculonervioso del cuello, 
así como el hueso mandibular y la base del craneo, 
que puede considerarse una contraindicación para 
este procedimiento.

La técnica quirúrgica puede incluir dos procedimientos 
básicos que se pueden asociar y combinar entre 
si, se trata de la orofaringectomia lateral (también 
denominada amigdalectomía radical) o la resección 
de la base de lengua (amigdalectomía lingual). 
Ambos procedimientos se realizan con el sistema 
robótico da Vinci (en este momento el único en el 
mercado). Dicha cirugía se basa en electrodisección 
con espátula monopolar y con pinza de Maryland, 
ambos con brazos de 5 mm (Endowrist).

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

Se atraviesa el constrictor y la fascia bucofaríngea 
llegando a la grasa parafaringea, donde, mediante 
disección roma y electrodisección de esta grasa 
en el espacio preestileo (Figura 1c) se desciende 
caudalmente hasta el músculo estilogloso, a la 
vez que se progresa dorsalmente hasta despegar la 
fascia prevertebral, delimitando el límite posterior 
de la disección.

Se progresa tras seccionar el ramillete de Riolano, en 
concreto el estilogloso y continuando hacia la base de 
lengua en función de la extensión de la extirpación. 

A nivel craneal, el límite descrito para la técnica 
implica la sección del paladar blando en función de 
la extensión de la lesión, 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 sección 
inferior (Figura 1f) donde podemos encontrarnos 
con las ramas de la arteria lingual que requerirán 
disección y ligadura mediante varios clips vasculares 
previamente a su sección.
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En caso de precisar resección de base de lengua se 
procederá a la sección de la base de lengua a nivel 
de la línea media desde la zona del foramen caecum 
hasta la vallécula profundizando en función de la 
extensión en profundidad de la lesión. Así si se trata 
de una biopsia en busca de un primario de origen 
desconocido se aconseja que el límite profundo sea 
la interlinea con la musculatura lingual, mientras 
que en caso de confirmación de la existencia de 
tumor a este nivel profundizaremos en función de 
dicha extensión. 

Se emplea el retractor FK-WO (Feyh-Kastenbauer 
Weinstein-O’Malley) (Figura 2a). Se puede iniciar 
la sección por el límite lateral a nivel de surco 
glosoamigdalino, dependiendo del caso (Figura 2b). 
El límite anterior de la resección se sitúa a nivel 
de la “V” lingual lateralizándonos hasta el surco 
glosoamigdalino, que se superará en caso de que 
la extensión del tumor o la extensión del tejido a 
biopsiar exceda de este límite, como puede suceder 
en caso de primario de origen desconocido y 
búsqueda del mismo.

A nivel posterior el límite se situará en la vallécula, 
respetando, si la extensión del tumor lo permite la 
epiglotis suprahioidea. El límite profundo, como se 
ha mencionado, depende de la finalidad y extensión 
del procedimiento, siendo la musculatura en caso de 
biopsia y pudiendo llegar hasta el hioides y espacio 
tirohioepiglótico en caso de confirmación del tumor 
a ese nivel. 

En la resección 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 electrocauterización, mientras que las ramas de 
mayor presión, como puede ser la arteria lingual o 
ciertas ramas mayores, requieren el uso de clips 
vasculares para su hemostasia (Figura 2d).

En general la cicatrización se realiza mediante 
granulación por segunda intención, si bien en caso 
de resecciones importantes se puede plantear la 
reconstrución con un colgajo. En resecciones de 
celda amigdalar puede usarse la bola grasa de Bichat, 
que se puede extraer mediante el propio abordaje 
robótico transoral y que se superpone sobre la 
superficie cruenta de la orofaringectomía para guiar 
y acelerar el proceso de granulación.

Figura 1. Cirugía robótica transoral de la pared lateral 
de la orofaringe (orofaringectomía lateral ó amigdalecto-
mia radical). a. La exposición es la misma que para una 
amigdalectomía convencional. En este caso, para abordar 
la amígdala derecha se ha montado el disector de Maryland 
en el brazo izquierdo (número 2) para permitir la tracción 
medial, y la coagulación monopolar con punta de espátula 
en el brazo derecho (número 1) . b. La incisión se extiede 
superiormente para incluir el polo superior de la amígdala y 
lateralmente para incidir la musculatura constrictora a nivel 
del rafe pterigomandibular. d. Limite medial. e. Sección de 
espesor total en el paladar blando. f. Límite inferior.

Figura 2. Cirugía robótica transoral de la base de la lengua. 
a. Exposición con el faringolaringoscopio FKWO. b. Inicio 
de la resección en el polo inferior de la amígdala palatina. 
c. Límite anterior en la “V” lingual con el objeto de extirpar 
sólo el tejido amigdalar, que en este caso aparece marcada-
mente hipertrófico. d. La hemostasia de los vasos de mayor 
calibre se realiza con clips vaculares, que en la figura están 
clampando la arteria dorsal de la lengua (flecha). El asteris-
co indica la epiglotis en el límite distal de la resección.

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

El periodo postoperatorio cursa con inicio precoz de 
la tolerancia tras estudio mediante videoendoscopia 
de deglución y aprendizaje de maniobras deglutorias 
(maniobra supraglótica, lateroflexión, etc) y 
dieta adaptada inicialmente. Se mantiene sonda 
nasogástrica para evitar la desnutrición y facilitar 
la función intestinal y se retira cuando se obtiene 
ingesta oral de suficiente aporte hídrico y nutricional 
con seguridad deglutoria.

Las posibles complicaciones son el sangrado, la 
infección, la lesión dentaria y el dolor.

El sangrado se previene mediante una adecuada 
selección de pacientes y mediante una técnica 
quirúrgica sistemática con hemostasia cuidadosa. En 
caso de presentar sangrado, este suele corresponder 
a ramas de la arteria lingual que requieren revisión 
quirúrgica, en general con abordaje endoscópico 
transoral para su correspondiente hemostasia.

La infección es excepcional, pero se previene 
con el uso de una adecuada profilaxis antibiótica 
según los protocolos existentes en cada centro y el 
uso de antibióticos que cubran la flora bacteriana 
mas habitual a nivel orofaringeo, de igual forma a 
cualquier otra cirugía de la zona.

La lesión dentaria se puede producir, generalmente 
en casos de dentición defectuosa, en relación 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 según 
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 quirúrgico para comprobar la ausencia de 
otros datos de complicación y una vez descartados 
estos, aumentar la pauta analgésica, si es preciso en 
colaboración con la Unidad del Dolor del centro.

Además de existir evidencia de que la introducción 
de la cirugía robótica en los protocolos de diagnóstico 
del primario desconocido es útil para identificar 
el origen en número 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).

Figura 3. La bola adiposa de Bichat se encuentra inme-
diatamente superficial al músculo bucinador y es rápida y 
fácilmente accesible desde la incisión de amigdalectomía 
radical. La utilizamos para cubrir el lecho quirúrgico en 
situaciones que lo precisan, por ejemplo si hemos expuesto 
la arteria carótida interna.
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Radioterapia en el tratamiento del 
tumor primario de origen desconocido
Ludeña Martínez B; García Cañibano T; Caballero Perea B. 
Servicio de Oncología Radioterápica del Hospital Universitario de Fuenlabrada.

INTRODUCCIÓN

Las metástasis 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 
más frecuente (75%). La incidencia de estos tumores 
ha descendido en los últimos años debido al avance 
en los medios diagnósticos. La edad media de 
diagnóstico es de 55-65 años, siendo más frecuente 
en varones (1) con historia de abuso de alcohol y 
tabaco, aunque una parte de los casos tiene relación 
con la infección crónica por el virus del papiloma 
humano (HPV).

La localización más frecuente donde puede asentar 
el tumor primario es la orofaringe. La localización 
de la adenopatía o adenopatías cervicales nos puede 
dar una aproximación sobre su origen. Atendiendo a 
la distribución según niveles ganglionares afectos, 
los más frecuentes son el nivel II (71%) y nivel III 
(22%) seguidos por los niveles IV y I. En cuanto a 
la afectación unilateral o bilateral, solo el 10% se 
presentan bilateralmente.

TRATAMIENTO

El manejo terapéutico de los TPOD continúa 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 cirugía 
(QX), la radioterapia (RT) y la quimioterapia (QT).

Las opciones terapéuticas variarán en función del 
estado y la edad del paciente, la histología ó la 
extensión de la enfermedad ganglionar. Incluyen 
cirugía seguida en la mayoría de los casos de RT ó 
de QT-RT ó RT radical sola ó con QT asociada (2, 3). 
(Figura 1).

1.	Cirugía

Cuando se opta por la QX, sólo se recomienda cirugía 
sin RT en aquellos pacientes N1 ó N2a en el nivel I, 
sin que existan factores de mal pronóstico como la 
extensión extracapsular (ECE); en estos pacientes, 
el control locorregional (CLR) es de 80-90% a los 
5 años, con una supervivencia global (SG) de 66% 
a los 5 años. La cirugía que se debe realizar sería 
como mínimo un vaciamiento cervical selectivo 
de las adenopatías afectas, evitando las biopsias 
abiertas porque aumentan el riesgo de diseminación 
tumoral en los carcinomas epidermoides. En estos 
pacientes la RT se reservaría para el tratamiento de 
rescate (4, 5).

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

En el resto de los pacientes (ECE ó >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 a los 5 años del 59.5 %, un control ganglionar del 
80% y una aparición 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 ó 
PET-TC de control, está indicada la extirpación de 
dichas adenopatías (9). (Tabla 1).

3.	Quimioterapia

La QT se emplea de manera concomitante a la RT:

•	 con intención radical en aquellos pacientes con 
enfermedad avanzada (cN2 con múltiples gan-
glios ó cN3). Se puede valorar QT de inducción 
en cN3.

•	 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. Revisión de la literatura del tratamiento radioterápico de las metástasis 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 específica.

TÉCNICA DE RADIOTERAPIA

1.	 Irradiación cervical ipsilateral vs 
irradiación cervical bilateral extensa

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

Con la RTCBE se consigue mayor control del tumor 
primario original, así como un aumento del CLR en 
el lado contralateral. En el estudio de Reddy (11), 
en el que se analizan 52 pacientes tratados con 
cirugía y RT adyuvante, se observó que en el 44% 
de los pacientes tratados con RTCI reaparecía la 
enfermedad en la localización 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) comparó 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 años en ambos grupos 
aunque reaparecieron más 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 análisis 
multivariante, no mostró diferencias significativas en 
las cifras de control del tumor primario (87 vs 77%), 
control a nivel del cuello afecto (52 vs 43%), CLR (48 
vs 31%), supervivencia causa específica (42 vs 32%) 
y SG (34 vs 22%). Los pacientes tratados con RTCl 
presentaban un riesgo relativo de recurrencia en la 
región 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 años 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 reapareció en el 12% después de la 
RTCI y en el 6% tras la RTCBE.

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

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

2.	Volumen de tratamiento 

Existe discrepancia acerca de cuánta mucosa incluir 
en el tratamiento de los TPOD. La tendencia actual 
es a limitar la mucosa a irradiar en función del nivel 
ganglionar afecto inicialmente. 

Figura 2. Planificación del tratamiento de radioterapia: ejem-
plo de técnica de irradiación cervical bilateral extensa en un 
paciente con tumor primario de origen desconocido (TPOD). 
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Cuando la enfermedad inicial asiente en los niveles 
II ó V, la mayoría de los primarios ocultos deberían 
estar localizados en el tejido linfático del anillo de 
Waldeyer, por lo tanto, el volumen debería incluir la 
nasofaringe y la orofaringe. La hipofaringe y laringe 
podrían 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 adenopatía submandibular 
(nivel I). En esos casos se debe incluir la cavidad oral 
y orofaringe pero no la nasofaringe. 

Los ganglios afectos en el nivel III son más frecuentes 
en tumores que asientan en la laringe e hipofaringe. En 
pacientes con afectación del nivel III, se recomienda 
incluir la nasofaringe, orofaringe e hipofaringe, así 
como la laringe. 

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

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

Hasta hace pocos años, la técnica de radioterapia que 
más se ha empleado en el tratamiento de los TCC 
ha sido la radioterapia conformada tridimensional 
(RTC3D). Esta forma de irradiación, 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 
aún más avanzada, la radioterapia de intensidad 
modulada (IMRT), permite administrar altas dosis de 
radiación y al mismo tiempo reducir la dosis en los 
tejidos normales, disminuyendo por tanto la incidencia 
de efectos secundarios (15) (Figura 4). 

Figura 3. Planificación del tratamiento de radioterapia: ejem-
plo de técnica de irradiación cervical unilateral en un paciente 
con tumor primario de origen desconocido (TPOD). 

Figura 4. Mapa de distribución de dosis del tratamiento de radioterapia de paciente con TPOD empleando técnica de IMRT. 

Varios estudios retrospectivos observacionales 
sugieren que la IMRT puede proporcionar un control 
locoregional efectivo de la enfermedad, limitando 
la toxicidad tardía 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) 
así como de xerostomía tardía 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 intención adyuvante 
y 25 con intención radical, se consigue un CL en la 
mucosa del 98.1 % a los 5 años, CL ganglionar del 
94.2% a los 5 años y una SG a los 5 años del 81%; 
las complicaciones descritas son xerostomía grado I 
en 6 pacientes, xerostomía e hipotiroidismo grado II 
en 3 y 1 paciente respectivamente y esofagitis grado 
III en 2 pacientes. 

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

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

4.	Dosis del tratamiento de RT

La dosis de prescripción en un tratamiento de RT con 
intención radical varía según 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 captación. 

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

Cuando se emplea la IMRT, el fraccionamiento puede 
variar en las diferentes áreas y según el protocolo 
de cada centro. Así la dosis en los ganglios afectos 
puede ser de 69.96 Gy con fraccionamiento de 2.12 
Gy por fracción, sobre la mucosa de 59.4 Gy con 1.8 
Gy por fracción y sobre el cuello no afecto de 54.12 
Gy con fraccionamiento de 1.64 Gy por sesión. 

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

CONCLUSIONES

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

Sólo se recomienda cirugía exclusiva en pacientes 
N1 ó N2a en nivel I sin factores de mal pronóstico. 
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 cirugía de rescate.

La QT se emplea junto a la RT en pacientes N2 con 
factores de mal pronóstico 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 jóvenes se recomienda la 
RTCBE y en ancianos con comorbilidades la RTCI. 

Técnicas como la IMRT han demostrado reducir 
toxicidad aguda y crónica sobre todo en aquellos 
pacientes en los que se emplea RTCBE sin afectar al 
CLR y SG.
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16.

Quimioterapia en el tratamiento del 
tumor primario de origen desconocido.
Rodríguez Salas N; Castelo Fernández B; Jiménez Munárriz B.
Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario La Paz.

El carcinoma de origen desconocido del área ORL 
debe ser considerado una entidad potencialmente 
curable, siempre que la enfermedad no sea 
metastásica al diagnóstico. Aquí todos los esfuerzos 
de los tratamientos quirúrgico, radioterápico, 
quimioterápico, sea de inducción, concomitante o 
secuencial, deben ser aplicados de la misma forma 
que en las neoplasias del área ORL con primario 
conocido. Igualmente la preservación de órgano y 
función con la menor de las morbilidades debe ser el 
objetivo del abordaje, asegurando las posibilidades 
de curación del paciente.

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

Los estudios realizados en los años 80 y 90 se 
basaban en regímenes que contenían QT basadas 
en 5-Fluorouracilo o Cisplatino. En estos estudios, 
la mayoría 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 incorporación 
de taxanos al arsenal terapéutico mejoró estos 
resultados, con un discreto aumento en la mediana de 
supervivencia global (9,6 meses frente a 8,3 meses en 
los regímenes sin taxanos), que se mantenía a los 2 
años de seguimiento (21% vs 16% respectivamente), 
tal como muestra un metanálisis publicado en 2013 
(1). Estos regímenes fueron diseñados de forma 
empírica, con las drogas entonces disponibles.

Con objeto de conseguir una mayor individualización 
de la terapéutica, es preciso tener una orientación del 
posible origen de la enfermedad lo más aproximada 
posible con las técnicas diagnósticas, histopatológicas 
y moleculares. Aquí en entran en juego los estudios 

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

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

Los avances actuales en las técnicas de next generation 
sequencing (NGS) pueden explorar targets a los que 
dirigir los tratamientos en función de alteraciones 
moleculares (mutaciones, amplificaciones, etc) (3), 
que junto con el resto de estudios puedan permitir 
terapias específicas dirigidas a ellas; si bien este 
campo todavía 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 función de la histo-
patología, en cuatro categorías: adenocarcinoma, 
carcinoma escamoso, carcinoma neuroendocrino 
y carcinoma pobremente diferenciado. Posterior-
mente nos aproximaremos en función de la presen-
tación clínica. 

BÚSQUEDA DEL TUMOR PRIMARIO

La primera aproximación diagnóstica, cuando 
las metástasis cervicales son de un carcinoma 
epidermoide, es una exhaustiva exploración del 
área ORL. El origen en el área ORL suele ocasionar 
adenopatías cervicales superiores o medias y hasta en 
un 25% de los casos están asociados a la infección por 
el virus del papiloma humano (6). Las adenopatías 
cervicales inferiores o supraclaviculares tienen como 
origen más frecuente el pulmonar. 

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

MANEJO TERAPÉUTICO DE 
METÁSTASIS CERVICALES DE ORIGEN 
DESCONOCIDO

1.	Metástasis cervicales de carcinoma 
epidermoide

La afectación clínica ganglionar al diagnóstico 
constituye el factor más importante a la hora de 
diseñar el tratamiento y a la hora de establecer un 
pronóstico; así un reciente análisis sistemático de 
la literatura muestra una supervivencia a 5 años 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 cirugía 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. Así, en dos trabajos 
tanto la radioquimioterapia concomitante como 
la adyuvante a la cirugía 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 hospitalización, el abordaje de RT/
QT postoperatoria debe ser restringido a casos de 
alto riesgo, con cirugías con márgenes positivos 
o bien con afectación ganglionar, con extensión 
extracapsular, al menos N2 (7, 8)..

El régimen óptimo de tratamiento en los 
tratamientos combinados de RT y QT debe ser 
individualizado. El metanálisis MACH-NC mostró 
un incremento de un 10% en la supervivencia 
global a 5 años, con los esquemas de RT/QT 
basados en platino, si bien este beneficio no era 
significativo en el paciente anciano (>70 años) 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 
días, en combinación con el esquema convencio-
nal de RT que incluye una dosis total de 70Gy con 
fraccionamiento de 1.8-2Gy por dosis/día adminis-

trados en 6-7 semanas (10, 11, 12, 13). El número 
de ciclos de cisplatino dependerá del esquema de 
fraccionamiento utilizado en la RT, suelen ser 2 o 
3 ciclos cada 21 días. Otros regímenes 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 mayoría de neoplasias de 
cabeza y cuello, ha sido evaluado en combinación 
con RT frente a RT sola, con mejora de la 
supervivencia global. No ha sido comparado de 
forma directa con el tratamiento estándar de RT/
QT basada en platinos, por lo que esta estrategia 
debe ser considerada en casos donde los platinos 
estén contraindicados o en recaídas 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, así como mantener un buen apoyo en domicilio 
para minimizar los efectos secundarios y garantizar 
el cumplimiento del tratamiento. 

1.2. Quimioterapia de inducción

La estrategia de quimioterapia de inducción 
previa a cirugía, a RT y/o RT/QT concurren-
te radical en neoplasias de cabeza y cuello 
comenzó a explorarse, en la década de los 
90, a raíz 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 infusión de 5 días. Posteriormente se 
desarrollaron ensayos en los que se añadía 
un taxano a la combinación previamente 
referida. El estudio TAX 324 incluyó 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 años. Sin embar-
go, la toxicidad fue importante, con una tasa 
no despreciable de mielosupresión y muco-
sitis severa (16, 17).

El otro gran estudio de la estrategia de QT de 
inducción es el ensayo EORTC-24971/TAX 
323 que randomizó 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% tenían enfermedad irresesable. 

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

La publicación de un meta-análisis que 
incorpora un total de 1772 pacientes 
provenientes de 5 ensayos confirman que 
la adición de taxanos al esquema de QT 
de inducción se asocia a una reducción 
significativa del riesgo de muerte (42 vs 
35% a 5 años, con un Hazard ratio de 0-79, 
95% CI 0.70-0.89) y a un menor riesgo de 
recaída locoregional (44 vs 52%, HR 0.79, 
95% CI 0.66-0.95) (18). 

La estrategia de QT de inducción en neopla-
sias del área ORL debe ser individualizada y 
ofrecida a aquellos pacientes con buen estado 
general y enfermedad locoregional extensa 
no susceptible a cirugías efectivas o bien a 
aquellos con intención de preservación de ór-
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 empírica para minimizar el 
riesgo de mielosupresión e infección severa. 

Los ensayos DeCIDE (20) y PARADIGM 
(21) son dos fases III diseñados para comparar 
el esquema de inducción TPF con el estándar 
de tratamiento (RT/QT radical basada en 
platino). No demostraron superioridad de la 
inducción, pero el cierre precoz de ambos 
estudios, por falta de reclutamiento, y los 
esquemas de quimioterapia que se emplearon 
en combinación con la RT, diferentes a los 
habituales, sigue dejando sin responder el 
verdadero papel de la inducción en el manejo 
de estos tumores localmente avanzados. 

1.3. Quimioterapia para la enfermedad avanzada 
o metastásica

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

eficacia de este esquema en un metaanálisis, 
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 combinación de Cisplatino-5FU 
(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 
último 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 histologías en torno al 60 
% y tasas de supervivencia global de 16 meses 

(24). La combinación Cisplatino+Gemcitabina 
ha sido explorada en un pequeño Fase II de ori-
gen desconocido con una supervivencia global 
de 11 meses (25). 

Las combinaciones de tres fármacos, 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 inducción, 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 demostró tasa de respuesta 
de Cisplatino+Cetuximab frente a Cispla-
tino+Placebo de 26 frente a 10% (26). Los 
resultados del ensayo en Fase III EXTREME 
que incluyó a 442 pacientes que recibían Ce-
tuximab en combinación con Cisplatino/5FU 
o Carboplatino/5FU vs QT estándar con los 
mismos dobletes, muestran tasas de respuesta 
del 36% vs 20% y, lo que es más importan-
te, ha sido el único ensayo en demostrar un 
impacto significativo en supervivencia global 
de 10,1 frente a 7,4 meses (27).

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

2.	Metástasis cervicales de histología 
no epidermoide

2.1. Metástasis cervicales de adenocarcinoma de 
origen desconocido

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

2.2. Metástasis cervicales de carcinoma 
indiferenciado

Si la histología 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 inducción no han 
demostrado superioridad frente a la admi-
nistración de QT adyuvante, los esquemas 
más empleados como QT de inducción 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 
metastásica o recurrente las combinaciones 
más útiles son: Carboplatino+Cetuximab, 
Cisplatino+Gemcitabina o Gemcitabina+ 
Vinorelbina (33, 34, 35).

2.3. Metástasis cervicales de histologías  
poco frecuentes

Si los estudios histopatológicos y analí-
ticos son coherentes con otros orígenes 
como tiroides, paratiroides, melanoma o 
linfoma, deben realizarse los tratamientos 
acorde a estas especificas etiologías. 

QUIMIOTERAPIA DE SEGUNDA LÍNEA

La segunda línea de tratamiento de la enfermedad me-
tastásica deben plantearse en aquellos pacientes con 
adecuada situación funcional. La elección de esquemas 
de poliquimioterapia o de monoterapia variará en fun-
ción de los recibidos previamente, incorporando fár-
macos no recibidos con anterioridad como Cetuximab, 
Vinorelbina, Metotrexate, etc. (Tabla 1). 

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

SEGUIMIENTO

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

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

Tabla 1. Esquemas de quimioterapia para tumores de 
origen desconocidos.
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Dado que la mayoría de estos pacientes tiene antecedente de tabaquismo, se debe insistir en dejar de fumar y 
realizar pruebas de imagen que incluyan también la valoración del tórax. 

Otras medidas de seguimiento incluyen la evaluación de problemas dentales, medición de TSH, así como 
valoración de las posibles secuelas auditivas y problemas para la deglución, especialmente importantes si ha 
recibido RT como parte del tratamiento. En la Figura 1 se describen las recomendaciones de seguimiento para 
estos pacientes.

Figura 1. Recomendaciones de seguimiento de Tumores de origen desconocido de Cabeza y Cuello.
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Seguimiento del paciente con 
tumores de origen desconocido tras 
el tratamiento
Brandáriz Castelo JA; Almodóvar Álvarez 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 metástasis cervicales (1, 2, 3).

El seguimiento pos-tratamiento tiene varios objetivos:

•	 Detectar el tumor primario o las recidivas cervicales.

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

•	 Dar apoyo psicosocial.

•	 Realizar registros de datos para valorar eficacia  
de tratamiento.

•	 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, oncología, radiología, 
máxilofacial).

SEGUIMIENTO ONCOLÓGICO

1.	Examen clínico y fibroscópico

La endoscopia es parte esencial en el examen clínico 
de todos los pacientes, en lesiones de pequeño tamaño 
es más 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 síntomas posteriores al tratamiento con QT-RT 
son frecuentes y se consideran alertas cuando 
aumentan de intensidad o aparecen nuevos síntomas, 
y ésto hace posible solicitar estudios más específicos.

2.	Endoscopia directa bajo anestesia 
general más biopsia

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

La sospecha de recidiva o presencia de tumor 
primario precisa de confirmación patológica 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 radiológicas (TC, PET, RM), pueden 
mejorar la localización de las lesiones y diminuir las 
biopsias falsas negativas.

3.	Dirigir la búsqueda según la localización 
de las metástasis cervicales

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

La orofaringe, en particular la base de lengua es la 
localización más común (11, 12, 13).

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

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

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

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

La localización de las metástasis cervicales puede 
orientar a la búsqueda del tumor primario (Tabla 1).

Tabla 1. Localización de metástasis cervicales y posible 
tumor primario.

Nivel Nódulos linfáticos 
cervicales

Posible localización 
tumor primario

I Submandibular, 
Submentoniano

Suelo de boca, labios, 
parte anterior de la 

lengua

II Yugulodigástrico -
Yugular superior

Orofaringe, base de 
lengua, amígdala , 

laringe y rinofaringe

III Yugular media
Laringe supraglótica, 

seno periforme, región 
retrocricoidea

IV Yugular inferior Hipofaringe, subglotis, 
tiroides, esófago

V Supraclavicular Pulmón, tiroides, 
esófago

4.	Programa de seguimiento-calendario

Según la NCCN (18) se recomienda la realización 
de historia y examen físico exhaustivo según el 
siguiente esquema:

•	 Primer año: cada 1-3 meses.

•	 Segundo año: cada 2-4 meses.

•	 Hasta el quinto año: cada 4-6 meses.

•	 Después del quinto año: cada 6-12 meses.

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

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

La propuesta de seguimiento oncológico en la unidad 
multidisciplinar que funciona en el Hospital 12 de 
Octubre puede resumirse en el siguiente recuadro (19).

•	 El esquema de seguimiento debe ajustarse a las 
características de cada caso.

•	 Priorizar las revisiones a demanda de síntomas 
sobre las programadas.

•	 Las revisiones programadas pueden suspenderse 
a los 2-3 años de seguimiento, quedando a 
demanda del paciente.

•	 Programa de revisiones básicas:

1er año: cada 3 meses alternando los 
servicios implicados.

2º año: cada 4 meses alternando los 
servicios implicados.

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

4º año en adelante: a demanda del paciente.

•	 Las revisiones programadas serán clínicas sin 
pruebas de imagen

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

5.	Pruebas radiológicas

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

Las pruebas de imagen nos pueden dar información 
anatómica (TC, RM, ecografía) o funcional (PET, 
RM con difusión 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 lesión o metástasis en enfermedad 
asintomática) (20, 21).

La radiografía de tórax para el diagnostico de 
metástasis pulmonares es controvertido, frente el uso 
de TC de tórax.

El uso de ecografía cervical es útil en manos 
de radiólogos con experiencia para detectar 
nódulos de hasta 3 mm y es útil para dirigir la 
biopsia (PAAF) (22). Los cambios fisiológicos y 
metabólicos pueden aparecer antes que los cambios 

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

La combinación de PET-TC aumenta la exactitud de 
la localización anatómica de las lesiones funcionales 
detectadas por el PET (23, 24).

6.	Estudios moleculares

La detección de VEB puede hacernos pensar en los 
tumores de origen nasofaringea así 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 órganos y tejidos sanos 
incluidos en los campos de irradiación o cirugía 
realizada. Los más frecuentes son la mucositis,la 
xerostomía, disfagia, disfonia,hombro doloroso y 
el hipotiroidismo. La disminución del volumen de 
saliva y la disminución del Ph está directamente 
relacionado con un cambio en la composición de la 
saliva y en el cambio de la flora oral.

•	 Síndrome de XEROSTOMÍA-DISFAGIA incluye:

-- Alteración del gusto.

-- Dificultad en la masticación y deglución.

-- Predisposición a grietas y ulceraciones  
de la mucosa.

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

-- Osteoradionecrosis mandibular.

-- Alteraciones esofágicas por acidificación del 
Ph salivar.

El manejo de la xerostomía incluye la prevención, la 
estimulación y el tratamiento sintomático (28).

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

•	 Hipotiroidismo:

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

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

•	 Hombro doloroso:

Las complicaciones de la cirugía radical del 
cuello incluyen: linfedema facial, infección, 
lesión de pares craneales VII, X y XII. El nervio 
espinal accesorio junto a ramas CIII, IV, y V 
del plexo cervical, inervan el músculo trapecio 
que es el que realiza la rotación ascendente del 
hombro. Su afectación produce hombro caído 
que además de ser antiestético es doloroso y 
produce limitación funcional.

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

EVALUACIÓN PSICOSOCIAL

Los programas psicoeducativos a pacientes 
y familiares tienen como objetivo facilitar la 
comprensión de la enfermedad oncológica y la toma 
de decisión en el tratamiento y seguimiento médico. 

Es preciso valorar los cambios de estado de ánimo, 
percepción de la realidad, deterioro cognitivo, o 
problemas económicos; para ello contamos con el 
equipo de psico-oncólogos.

Ayudar e incidir en el abandono de los hábitos tóxicos

TRATAMIENTO DEL TUMOR PRIMARIO 
O RECIDIVA LOCOREGIONAL

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

En los tumores nasofaríngeos, en pacientes irradiados 
previamente, se puede utilizar braquiterapia o radio 
cirugía estereotáxica, en pocos casos seleccionados 
se puede emplear cirugía de rescate. 

Cuando no existe esta posibilidad, será 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 1; Rodríguez Alfonso B 1; García Berrocal JR 2.
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.
1 Servicio de Medicina Nuclear. 2 Servicio de Otorrinolaringología.

INTRODUCCIÓN

En las guías clínicas existen pocas recomendaciones 
específicas sobre valoración 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 evaluación 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 está desempeñando 
un importante papel en la valoración de respuesta, la 
estratificación del riesgo y la indicación de terapias 
adicionales. Estos buenos resultados pueden ser 
aplicados a pacientes con tumor de origen desconocido 
cervical según recomendación de las principales guías 
y protocolos internacionales (1-3).

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

VALORACIÓN DE LA RESPUESTA 
A LA TERAPIA

En los últimos años ha aumentado mucho el uso del 
PET-TC para valorar la respuesta a la terapia. El 
objetivo es evaluar de la forma más exacta y precoz 
los cambios debidos al tratamiento, y modificar la 
actitud terapéutica dependiendo de los resultados del 
estudio (4) (Figura 1A y 1B). 

La valoración de la respuesta con técnicas conven-
cionales es compleja debido a que la cirugía y la 
radioterapia provocan inflamación, fibrosis y dis-
torsión morfológica que dificulta la diferenciación 
entre la presencia de tumor residual o la respuesta 
completa (5). 

Figura 1. Varón de 60 años remitido para búsqueda de 
tumor primario y estudio de extensión tras el hallazgo de 
una adenopatía cervical patológica con biopsia positiva 
para metástasis de carcinoma epidermoide. a) El estudio 
PET-TC confirma captación patológica 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 revaluación con PET-TC a las 10 
semanas de completado el tratamiento. B) El estudio 
muestra ausencia de captación patológica 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 captación de nueva aparición en nivel laterocervical 
III izquierdo (Flecha amarilla). Éstos 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 progresión de los hallazgos descritos 
en el estudio previo (flecha roja) posteriormente confir-
mados mediante histología como recidiva ganglionar de 
carcinoma epidermoide. 

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

•	 ¿Cuál es el mejor momento para realizar un PET 
tras completar la terapia?

Es necesario conocer la persistencia de enfermedad 
lo más pronto posible para poder realizar una 
cirugía de rescate si fuera posible, ya que una 
cirugía 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 número de falsos positivos, 
indicando por tanto cirugías innecesarias. 

En un paciente tratado con intención radical de un 
tumor de origen desconocido cervical, si existe 
sospecha clínica o radiológica de persistencia o 
progresión 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 debería realizar otro estudio PET-TC 
según 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 más 
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 valoración de respuesta por PET-TC 
debe posponerse por encima de ocho semanas tras 
completar la radioterapia o cuatro tras la cirugía. 
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, la 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 evaluación entre la semana 7 y 14, tal como lo 

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

•	 Interpretación de los estudios de respuesta a 
la terapia 

La European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) estableció 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 
metabólica completa se define como la desaparición 
de la captación patológica de FDG en todas las 
lesiones. No hay criterios de respuesta establecidos 
para la valoración 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 podrían ser considerados como negativos. 
No obstante el SUV (Standardized Uptake Value) es 
un parámetro 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 específicos (15). Su objetivo es disminuir 
la variabilidad inter e intraobservador. Se utiliza 
una escala con cinco categorías dependiendo 
de si la captación de las lesiones es (1) menor 
que la yugular interna, (2) mayor que la yugular 
pero menor que el hígado, (3) captación difusa 
mayor que el hígado, (4) captación focal mayor 
que el hígado, o (5) captación focal intensa. Las 
tres primeras categorías son consideradas como 
respuesta metabólica completa. Al contrario que en 
otros tumores, en los tumores de cabeza y cuello, 
se considera negativa una captación de mayor 
intensidad que el parénquima hepático siempre que 
sea difusa, teniendo en cuenta que estos pacientes 
pueden presentar intensos fenómenos inflamatorios 
secundarios a la radioterapia. 

De momento estos criterios se han introducido 
escasamente en la práctica clínica. 

•	 Implicaciones clínicas de la valoración 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 metabólicamente negativo, en 
el que tampoco existan adenopatías mayores de 
un centímetro se recomienda observación. En 
los estudios metabólicamente positivos y con 
adenopatías mayores de un centímetro se recomienda 
linfadenectomía. Si alguno de los dos estudios es 
positivo (adenopatías mayores de un centímetro sin 
captación patológica o adenopatías hipermetabólicas 
menores de un centímetro) se aconseja individualizar 
la decisión entre observación, punción de la 
adenopatía o linfadenectomía (1) (Figura 2). 

UTILIDAD DEL PET-TC EN EL 
SEGUIMIENTO

No está recomendado utilizar de rutina métodos de 
imagen en el seguimiento de pacientes asintomáticos 
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 diagnóstico, no 
han demostrado un impacto clínico (16, 17). No hay 
diferencia en la supervivencia entre las recidivas en-
contradas con PET-TC o las encontradas clínicamen-
te o con otros métodos de imagen (18). No obstante, 
un aumento en la supervivencia puede no ser la única 
razón para recomendar un estudio de imagen en el 
seguimiento. Por un lado los pacientes y sus médi-
cos obtienen información pronóstica muy relevante 
y una mayor sensación de control de su enfermedad, 
por otro lado el paciente recibe mayor radiación y se 
genera más gasto.

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 podrían eliminar la necesidad de realizar 
estudios de imagen hasta que exista sospecha de 
recidiva clínica (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 podría 
beneficiar de un seguimiento activo con PET-TC, 
aunque este subgrupo no está 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 más adecuado para su realización, 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. 

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