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Management of cervical lymph node metastases from an unknown primary.

Las metastasis cervicales de origen desconocido repre-
sentan el 1-3% de todos los tumores de cabeza y cuello y
entre el 2-10% de todas las metastasis cervicales. El mane-
jo diagnéstico y tratamiento estd aun hoy en entredicho.

Existen multiples puntos de desacuerdo en el manejo de
esta entidad, entre los diferentes profesionales médicos.
Esta controversia se centra en: la realizacion de amigda-
lectomia unilateral o bilateral de forma sistematica, el
uso del PET y del PET/TAC en esta patologia, el papel de la
Quimioterapia y la extensién de la Radioterapia.

Hemos elaborado un protocolo de actuacién diagnostico
y terapéutico en base a la experiencia y actualizacién
bibliografica a lo largo de los afos.
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Introduccion

Las metastasis cervicales de origen desconocido se
definen como la existencia de, al menos, un ganglio cer-
vical con histologia maligna confirmada, de carcinoma de
células escamosas o indiferenciado, sin encontrar un tumor
primario responsable tras exploracion fisica y estudio
radiolégico exhaustivo’.

En esta entidad, quedan excluidos los pacientes que
hubieran padecido un tumor primario previo con la misma
histologia, aquellos en los que el tumor primario aparece
durante el tratamiento o en un periodo inmediato y los
que tienen una histologia diferente de carcinoma de célu-
las escamosas o indiferenciadas?3.

Representan del 1 al 3% de todos los tumores de cabe-
za y cuello y entre el 2-10% de las metastasis cervicales*>.
Tiene un claro predominio hacia el sexo masculino y se da
en una de edad media de 65 afos. Esta relacionado con
héabitos toxicos, sobre todo con el tabaco®.

La localizacion mas frecuente del tumor primario,
segun la literatura, cuando aparece, es la base de lengua
y la amigdala®®'°. La causa de mortalidad mas importante
es la recidiva regional.

El manejo diagnodstico y terapéutico de estos pacientes
es complicado y hay muchos puntos en los que aun no hay
consenso.

SUMMARY

Cervical lymph node metastases from an unknown pri-
mary account for 1-3% of all head and neck tumours
and among 2-10% of all cervical lymph node metastases.
Nowadays, diagnos-tic and therapeutic management is
still by jury.

There are several disagreements in this entity protocol,
among different experts. This con-troversy is centred in:
role of unilateral o bilateral tonsillectomy, performance
of PET and PET/CT, benefits of chemotherapy and diverse
target volumes of radiotherapy.

We have developed a contemporary protocol of cervi-
cal lymph node metastases from an unknown primary
squamous cell of carcinoma based on our experience and
updated bibliography.
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Protocolo diagnostico
1. Historia clinica:
e Filiaciéon
e Enfermedad actual: Fecha de inicio y evolucién de
la adenopatia; Sintomas asociados

e Antecedentes patoldgicos: Generales y en el area
ORL, cervical y Maxilofacial.

e Antecedentes personales: alergias medicamentosas,
medicaciones actuales, habitos toxicos

e Antecedentes familiares

2. Exploracién clinica:

e Local: Inspeccién (fistulas, signos inflamatorios, etc);
palpacién del cuello (numero, tamario, localizacién,
consistencia, movilidad y sensibilidad).

e Exploracién regional ORL y cervicofacial.

e General (Adenopatias axilares, inguinales y palpa-
cion abdominal)

3. Exploraciones complementarias:

e Generales: Bioquimica basica (hepatica, metabdlica,
renal); Hemograma completo y VSG; Rx térax y TC
de torax; serologia (en casos seleccionados, Epstein
Barr, VIH, CMV, VHB y VHC, luética, Rickettsias,
Clamidias y Toxoplasmas), intradermoreaccion a la
tuberculina (en casos seleccionados).
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e Locales: Ecografia cervical (si se sospecha quistes del
cuello), TAC cervicofacial, RMN en casos especificos
y a propuesta del radiélogo.

4. Conformacién diagnéstica histoldgica: Ante la sospe-
cha de una adenopatia cervical maligna:

e Busqueda de tumor primario por el ORL en consulta
y biopsia del mismo. En caso de no encontrarlo:

e PAAF de una de las adenopatias:
- Si la PAAF es positiva:

. Carcinoma escamoso o indiferenciado,
busqueda dirigida del tumor primaria:
Panendoscopia bajo anestesia general y
biopsia de areas de sospecha, Broncoscopio
y biopsia si procede, amigdalectomia
homolateral diagnostica si procede.

Il. Linfoma o enfermedad hematoldgico:
Adenectomia bidpsica diagnostica.

Ill. Otro tumor.

- Si la PAAF es negativa o no concluyente:

I.  Adenectomia diagnéstica: Si la adenecto-
mia es negativa descarta malignidad de
las adenopatias cervicales.

Si la adenectomia es positiva:

a. Carcinoma escamoso o indiferenciado,
se valora la realizacién en el mismo
acto quirdrgico un vaciamiento cer-
vical y busqueda dirigida del tumor
primario con Panendoscopia bajo
anestesia general y biopsia de areas
sospechosas, Broncoscopio y biopsia, si
procede, amigdalectomia homolateral
si procede.

b. Linfoma o enfermedad hematoldgica

c. Otro tumor.

Si la busqueda dirigida del tumor primario es negativa
podremos hablar ya de metastasis cervicales de origen
desconocido.

Se pedira un PET y toma de biopsia de las zonas hiper-
captantes.

Actualmente, hay nuevas lineas de investigacion que se
centran en estudios moleculares del VPH y VEB y el micro
ARN de las células tumorales del ganglio para, segun su
ARN, filiar el origen tumoral.

Revisiéon bibliografica del protocolo diag-
noéstico

En primer lugar, hablaremos sobre la amigdalectomia
homolateral o bilateral de forma sistematica.

Unos de los autores’8 revisados en sus estudios realizan
amigdalectomia bilateral obteniendo tasas alrededor del
25% de neoplasia de amigdala.
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Koch'? y Kothari'® también con la realizaciéon de amig-
dalectomia bilateral obtienen una tasa de identificacion de
tumor primario de amigdala contralateral a la adenopatia
de un 10% y 23%, respectivamente.

Otros autores abogan por la amigdalectomia homo-
lateral durante la panendoscopia??1%11.12, ya que en sus
estudios identificaron con esta técnica entre un 9% y un
18% de carcinomas primarios.

Waltonen' compara las tasas de identificacion de
tumor primario tanto con biopsia amigdalar profunda con
amigdalectomia unilateral. Los resultados son claros. Con
la biopsia de amigdalas sélo logré encontrar un 3% de las
neoplasias mientras que con la amigdalectomia unilateral
la cifra ascendié a un 29%.

Nosotros no la utilizamos si no existe una sospecha de
carcinoma de amigdala. En nuestra experiencia, la inciden-
cia de esta localizacion es menor.

Respecto al uso del PET y del PET/TC, no se ha llegado
a un acuerdo.

Rusthoven'’ realiz6 un metaanalisis con 302 pacien-
tes en el que se vio que el PET identificé un 25% de los
tumores primarios que el TAC no pudo. Se consideré que
el PET tenia una sensibilidad del 88% y una especificidad
del 75%. También comenta que la amigdala era la zona
donde mas falsos positivos se producian (40%) y la base de
la lengua donde menos sensibilidad tenia.

Kwee'® hizo otro metaanalisis con 433 pacientes en el
que el PET/TC encontraba el 37% de la tasa total de los
tumores primarios. Se observé la orofaringe como lugar
donde existian mas falsos positivos y se le atribuyé una
sensibilidad y especificidad del 84%.

Rudmik' compara el TAC con el PET/TC. El PET/TC
aumenta la deteccion del tumor primario de forma signifi-
cativa de un 25% del TC a un 55%. Estos datos son clinica
y estadisticamente significativos.

Nassenstein® encuentra tasas de deteccién del tumor
primario similares entre el PET, el TCy el PET/TC. Esto tam-
bién ocurre en otros estudios en los que se considera que la
aportacion del PET a esta patologia no es mucha. Aunque
si contribuye a la deteccién de metastasis a distancia.

En nuestro caso, hemos consensuado que el PET/TAC
lo solicitamos so6lo en la ultima fase diagnéstica, una vez
agotadas las posibilidades de exploracién y la confirmacion
diagnostica.

Protocolo terapéutico

No existe un claro consenso en el tratamiento a seguir
en las metastasis cervicales de origen desconocido de carci-
noma de células escamosas. Por ello, se tiene que optar por
un tratamiento individualizado.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de estos
pacientes cuando se diagnostican estdn en un estadio
avanzado. Sélo un 6-10% son N1'°.

La supervivencia global es igual a los carcinomas de
cabeza y cuello con similar extensiéon ganglionar.
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La primera opcion terapéutica en todos los estadios,
si es posible, es la cirugia. Posteriormente, se decidird si
afadir otros tratamientos y cuales.

En estadio N1, nosotros optamos por la cirugia. Algunos
autores creen que la Radioterapia s6la también es un trata-
miento correcto en este estadio.

En los estadio N2a, N2b y N2¢, empezaremos con
cirugia, posteriormente Radioterapia postquirurgica y en
la mayoria de estos casos damos Quimioterapia concomi-
tante.

Los criterios de la administracién de Quimioterapia son:
enfermedad ganglionar avanzada, extension extracapsu-
lar, afectacion de niveles ganglios del cuello y la enferme-
dad residual tras cirugia.

Nosotros también estamos de acuerdo que con la
Quimioterapia concomitante aumenta la supervivencia
con RT intensificando el control locorregional y que la
Quimioterapia de Induccidon disminuye las metastasis a
distancia.

En N3, comenzariamos con cirugia si fuera resecable
seguido de Radioterapia y Quimioterapia. En nuestro
Hospital, se da Quimioterapia de inducciéon en todos los
pacientes de este estadio.

Si N3 es irresecable, tras Radioterapia y Quimioterapia
realizariamos cirugia aunque se hubiera objetivado remi-
sion completa.

Los criterios de irresecabilidad son la invasion de la fas-
cia prevertebral o de la carétida, la afectacion de niveles
bajos del cuello de dificil acceso y cuando se cree que con
la cirugia no se va a poder hacer un buen control de la
enfermedad.

Hay que realizar cirugia de rescate si tras Radioterapia
y Quimioterapia concomitante existe enfermedad residual.

Si aparece una recidiva tras Cirugia con Radioterapia
y Quimioterapia se hard una Cirugia de rescate. Si s6lo se
hizo cirugia, se volvera a intervenir quirirgicamente y si no
se puede, se dard Radioterapia.

Revision bibliografica del protocolo tera-
péutico

Hay estudios en los que se ha visto que pacientes con
esta patologia fumadores VPH positivos responden muy
bien al tratamiento con Radioterapia y Quimioterapia,
con un aumento de la supervivencia frente a pacientes de
iguales estadios VPH negativo?°.

En el estudio de Braud?' que compara el tratamiento
con Cirugia mas Radioterapia con o sin Quimioterapia en
N3, se ve como hay un aumento de la supervivencia media
en meses y el intervalo del paciente en el que esta libre de
enfermedad.

En el de Schehade??, tiene el mismo planteamiento que
el anterior y los resultados también afiaden el aumento del
control locorregional con la Quimioterapia.

Rodel?? valora las metastasis a distancia con la
Quimioterapia. Se observa una reduccién del 59% al 36%
con el uso de la terapia sistémica.

En cambio, en el estudio de Chen?* no se encuentran
diferencias significativas en los resultados con el uso o no
de la Quimioterapia.

El mayor punto de discordia en la planificacion tera-
péutica de estos pacientes es extensién de la Radioterapia .

La mayoria de los autores han llegado a un consen-
so en la no aplicacion de Radioterapia profilactica en la
zona donde se cree que puede estar el tumor primario. Se
pierde un arma terapéutica si aparece el tumor primario
mas tarde en zona irradiada, hay N sin T que proceden de
lesiones infraclaviculares que no se beneficiarian de la irra-
diacion, tiene su morbilidad (como xerostomia,disfagia...)
y no existe ningun estudio prospectivo que demuestre la
reduccion de aparicion del tumor primario con esta téc-
nica'®.

Sobre la si la irradiaciéon cervical debe ser homolateral
o bilateral se ha escrito mucho y sigue siendo un tema muy
controvertido.

En nuestro Hospital, se realiza una irradiacion cervical
bilateral con una dosis mayor en Grays en el lado de la
lesion.

Ligey?> y Grau?é, en sus estudios, analizan los resultados
obtenidos sobre la radioterapia homolateral y bilateral en
referencia a la aparicion de tumor primario y las recidivas.
A pesar de que las tasas de las dos variables eran menores
en la irradiacién bilateral, las diferencias resultaron no
significativas en ambos.

Dados estos datos, la mayoria de los Hospitales aplican
su propio criterio a la hora de decidir el volumen de radia-
cién en cada paciente.

Conclusiones

Las metdstasis cervicales de origen desconocido de
carcinoma de células escamosas es una entidad de dificil
manejo.

A pesar de los multiples estudios que se han realizado
sobre las diferentes controversias que ha originado, no se
ha conseguido un consenso generalizado ni en el diagnés-
tico ni en el tratamiento.

Lo mas importante es realizar una estrategia diagnosti-
ca adecuada e individualizar el tratamiento a cada pacien-
te. Para ello, tiene un papel fundamental los Comités de
Tumores de Cabeza y Cuello.

Hacen falta todavia muchos estudios prospectivos que
nos puedan esclarecer algunas cuestiones como el uso de
forma sistematica de la amigdalectomia, la utilizacion del
PET/TACy el volumen de radiacién utilizado.
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