Capliule 39

Metdstasis cervicales de tumor
primario desconocido

Luis Miguel Redondo Gonzdlez
José Luis Cebrian Carretero
Alvaro Garcia-Rozado Gonzdlez
Pedro Villarreal Renedo

537




Protocolos clinicos de la Sociedad Espariola de Cirugia Oral y Maxilofacial

- INTRODUCCION ... 539
1.1. Definicién del problema ... 539
1.2. Repercusion social ... 540
1.3. Gestion sanitaria del problema..........ooo 540
PREVENCION ...t 541
2.1. Factores eliolodgiCos ..........oooi oo 541
2.2. Medidas preventivas................cooiiiii 541
CUNICA. e 542
DIAGNOSTICO. .ot 543
4.7 Hisforia clinica ..o 543
4.2, EXploracion fiSica ... 543
4.3. Biopsia. PAAF/"Tru-cut BIopsia” ... 544
4.4 Diagndstico celular (hisfopatologico) ... 544
4.5 Estudio de extension. Pruebas diagnésticas complementarias ...................... 545
4.6. Estadiaje actualizado.............o.o.i 546
INDICADORES PRONOSTICOS ..., 547
MANEJO TERAPEUTICO ... 548
RESULTADOS . .. 549
7 PIONGSHCO L 549
7.2. Seguimiento CliNICO ...........oooii 550
INFORMACION PARA PACIENTES ...t 551

. REFERENCIAS BIBLUOGRAFICAS ..., 553

538




Capitulo 39

Metdstasis cerv C(’?‘@S FJV—‘ fumor primario aescon (}U(‘JQ

1.1. Definicién del problema

la definicién de cancer metastésico de sitio primario desconocido ha variado entre los
informes publicados, dependiendo, en parte, de la extension de la valoracién diagnéstica que
se requiere para acepfar el diagnostico.

En el aspecfo operativo, este sindrome debe considerarse en cualquier persona que se
presenta con una enfermedad maligna confirmada por biopsia, en la cual el origen anatémi-
co no se identifica después del interrogatorio y examen fisico cuidadosos (incluso examen digi-
tal del recfo, con bisqueda de sangre oculta en heces; palpacion de las mamas y examen pél-
vico en mujeres, asi como examen de la prostata vy los testiculos en varones), estudios de labo-
raforio sistemdticos con: hematimetria completa, pruebas de funcién hepdtica y renal, sistemé-
fico de orina, radiografia de térax, tomografia computadorizada (CT) del abdomen vy la pel-
vis y mamografia en mujeres. Dependiendo de la situacion clinica especifica, las pruebas diag-
nosticas apropiadas pueden incluir: examen citologico del esputo, CT del térax, endoscopia
gastrointestinal y pielografia intravenosa.

Cualquier dato anormal en esta valoracién inicial debe considerarse como un indicio
hacia la identificacién de un sitio primario v se investigard por completo.

El sitio de origen de un carcinoma hisfolégicamente documentado no se identifica clini-
camente en aproximadamente 3% de los pacientes; esfa situacién por lo general se conoce
como neoplasia de origen primario desconocido (NOD & CUP, por sus siglas en inglés) o
malignidad primaria oculta. la mayoria de las NOD son adenocarcinomas o fumores indife-
renciados y con menor frecuencia: carcinomas escamocelulares, melanomas, sarcomas vy los
fumores neuroendocrinos. En aproximadamente un 15% a 25% de estos pacientes, el sifio pri-
mario no puede deferminarse ni aun medianfe exGmenes post mortem.

Un diagnéstico hisfolégico de carcinoma metastésico en ganglios cervicales requiere un
examen meticuloso del fracto aero-digestivo superior. Histologicamente, esfos tumores son en
su mayoria metéstasis de carcinoma de células escamosas, pero ocasionalmente podrian ser
adenocarcinoma, melanoma, o tumores anaplésicos. Aproximadamente 2% a 5% de pacien-
fes con carcinoma primario de células escamosas de la cabeza y regién del cuello se presen-
farén con adenopatia cervical como manifestacion primaria de la enfermedad; cerca del 10%
de este grupo se presentard con adenopatia bilateral.

la mayoria de los carcinomas epidermoides oculfos y mefastésicos a los ganglios linfati-
cos de la mitad superior del cuello se originardn de un sitio primario en la cabeza y en el cue-
llo. Los carcinomas escamocelulares ocultos metastdsicos en la parte inferior del cuello pueden
representar un sitio primario en la cabeza y el cuello, en el fracto esofégico, pulmonar o geni-
fourinario. Debe efectuarse una bisqueda de tumores primarios en estas éreas antes de asumir
que el tumor primario estéd oculto.
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1.2. Repercusién social

Las meféstasis de sitio primario desconocido explican alrededor de 5 a 10 % de los can-
ceres. Pocos diagnésticos generan tanta incertidumbre. Dado que tipicamente el tratamiento
moderno del cancer se fundamenta en gran parte en el reconocimiento precoz de la neopla-
sia primaria, esos enfermos plantean dilemas diagnésticos y terapéuticos dificiles. Bajo la con-
cepcion erronea de que si se encontrara la neoplasia primaria serian posibles un tratfamiento
y prondstico mejorados, los pacientes y sus familiares a menudo sienfen frustracién porque el
médico es incapaz de establecer el tumor primario.

Aproximadamente el 10% de los pacientes con cdnceres de cabeza y cuello debuta con
un ganglio metastatico cervical clinicamente palpable y sin signos de tumor primario aparen-
te. La investigacion clinica en estos pacientes es esencial para precisar el diagnostico histfopar-
folégico exacto y establecer un profocolo diagnéstico encaminado a la indentificacién del
fumor primario oculfo y a un fratamiento adecuado, fanfo de las metéstasis como de dicho
tumor.

El uso sistematico de pruebas que conllevan penefracién corporal y elevado coste, en
ausencia de datos positivos en la valoracién diagnéstica inicial, es infructuoso y debe evitarse
si no conlleva beneficio reconocido para el paciente

Un factor epidemiolégico a fener en cuenta para investigaciones futuras son los tumores
primarios que se originan en la nasofaringe, ya que pueden ser secundarios a la infeccion del
Virus de Epstein-Barr (EBV), cuyo material gendmico EBV puede ser defectable en el tejido gan-
glionar del cuello después de amplificacion de ADN, usando la reaccién de cadena de poli-
merasa [PCR|. Dicho hallozgo debe conducir a una bisqueda profunda del tumor primario en
la nasofaringe.

Debe individualizarse el grado de investigacién y el fipo de tratamiento para cada pacien-
te, dependiendo de la edad, sitio y grado de compromiso mefastasico de los ganglios linféti-
cos, su histologia y los deseos del paciente.

1.3. Gestién sanitaria del problema

la biologia clinica de la enfermedad, los tipos de tumores con mayor frecuencia detecta-
dos y el alto grado de inexactitud en los estudios radiograficos no supervisados hacen desta-
car el tema de costos y efectividad en el conjunto de exédmenes de diagnéstico infensivo reali-
zados. Existe una proporcién negativa alta de costo/beneficio en cuanto a una evaluacion cli-
nica exfensa no supervisada.

Existen numerosos estudios que revelan que el PET/SPECT ha determinado un cambio de
conducta de hasta un 30% en el manejo de los pacientes, demostrando mayores beneficios a
un menor costo, debido a que produce un ahorro para el enfermo y los sistemas de salud. En
esfa linea deben desarrollarse los futuros procedimientos diagnésticos.
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2.1. Factores etiologicos

Llas NOD escamosas suelen presentarse en pacientes con hdbito tabaquico y/o endlico,
en pacientes de edad media y avanzada.

e Tracio aero-digestivo superior:

- El tabaco es el responsable del 90% de los tumores orofaringeos en varones y el 60%
en las mujeres y son atribuibles el 0% de las muertes, por esfa patologia, en varones.

- El alcohol constituye la segunda causa independiente de riesgo.

la combinacién de ambos factores incrementa exponencialmente dicho riesgo.

- Sindrome de Plummer-Vinson (ferropenia, mucositis), cuadros malabsortivos, ...

- Factores de riesgo potenciales: pobre higiene oral, reflujo gastroesofégico y malnutricién.

- lesiones viricas como el HPV tipo 16 se han asociodo a neoplasias escamosas, aunque
su papel efiopatogénico ain no ha sido aclarado.

* Nasofaringe:
- Virus de Epstein-Barr.

- Factores medic-ambientales: hidrocarburos policiclicos, nirosaminas, polvo de madera y
derivados del niquel.

® Nasosinusal:
- Niquel, polvo de madera y exposicion a thorotrast.
e Cuténeos:

- La exposicién solar es un factor coadyuvante para el desarrollo de lesiones cuténeas (epi-
telioma,/melanoma) y mucosas (epitelioma labial.

- Alteraciones genéticas: xeroderma pigmentosum.
e Predisposicion genética.

El cancer puede surgir por anomalias genéticas (oncogenes,/genes supresores de tumo-
res/genes de vigilancia) en los procesos reparativos del DNA o adquiridas por la exposicion
a un carcinégeno. los factores relacionados con el desarrollo de una neoplasia pueden ser
heredados [mutaciones en la linea germinal) o adquiridos (factores de exposicion).

2.2. Medidas preventivas
la prevenciéon primaria se basa en:

- la supresién del tabaco reduce en un 50% el riesgo de desarrollar cancer escamoso de
cabeza y cuello franscurridos 3-5 afios. Este riesgo se iguala a la poblacién normal 10
afos después de la abstinencia.
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- Reduccién,/abstinencia de alcohol (cerveza vy licores, fundamentalmente). No hay que
olvidar que su acciéon es dosis-dependiente.

- Implementar la dieta con frutas y verduras (dieta mediterrénea) reduce hasta en un 50%
el riesgo de padecer carcinomas escamosos y del resto de tumores en general (digesti-
VOs).

- Exposicién moderada al sol.

- Actualmente existe una tendencia novedosa hacia el uso factores quimiopreventivos (fér-
macos, vifaminas y ofras sustancias), CUYO USO racional no estd evidenciado.

Aunque es un tema en confroversia, basicamente podemos distinguir dos enfidades clini-
cas en funcién de la localizacion de las adenopatias metastasicas:

e Adenopatias de cadena yugular, asociadas a tumores localizados en cabeza y cuello
(fundamentalmente escamosos).

e Adenopatias supraclaviculares, que corresponderian a tumores de origen desconocido
infraclaviculares.

Desde un punto de vista objetivo, las NOD se pueden clasificar en varios grupos anato
mopatoldgicos, gracias a la ayuda de lo microscopia dptica y de la inmunohistoquimica:

® El carcinoma escamoso o epidermoide constituye el 5% de las NOD. El lugar més fre-
cuente de metdstasis son los ganglios cervicales, seguido por los ganglios inguinales. Los
carcinomas escamosos pobremente diferenciados deberian evaluarse con sumo cuidado,
ya que en ocasiones algunos adenocarcinomas y particularmente los de mama, sufren
diferenciacion escamosa en el lugar de las metéstasis.

- Adenopatias cervicales del fercio superior o medio: la localizacién mas probable del
fumor primario es a nivel de cabeza y cuello. {TABLA)

- Adenopatias del tercio inferior y,/o supraclaviculares: debe hacer pensar en un carci-
noma escamoso de localizacién infraclavicular, particularmente el carcinoma de pul
mén oculto, aunque puede haber ofras posibles localizaciones como el eséfago o la
fraquea.

e Otros grupos de NOD con menor repercusion adenopdtica en cabeza y cuello:

- Adenocarcinoma bien o moderadamente diferenciado (60% de las NOD). Las locali-
zaciones mas frecuentes del tumor primario son el pulmén y el pancreas.

- Carcinoma pobremente diferenciado, con o sin rasgos de adenocarcinoma.
Representa el 30% de las NOD.

-Neoplasia pobremente diferenciada [NPD). Incluye un amplio espectro de neoplasias,
tales como linfomas (65%), carcinomas, melanomas, sarcomas, ...
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Si la biopsia es un carcinoma indiferenciado (particularmente un linfoepitelioma), el sitio
primario més probable es en el anillo de Waldeyer: la nasofaringe, base de la lengua, o la
amigdala.

4.1. Historia clinica

® Anamnesis detallada del curso clinico de la enfermedad, datos personales vy familiares,
sintomatologia, patologia ocupacional, habitos, tendencias y practicas sexuales, diefa,
anfecedentes médico-quirirgicos, ...

e E£s muy Uil el elaborar un cuestionario que repase todos y cada uno de los factores etio-
pafogénicos, asi como posible sintomatologia.

® Es aconsejable obtener datos a través de familiares y personas préximas al paciente,
sobre todo en personas con hébitos alcohdlicos, sociopatias, ..

4.2. Exploracién fisica

® Se debe realizar una exploracién fisica completa de la regién de cabeza y cuello. Esto
incluye:

- a inspecciéon cuidadosa de piel, cuero cabelludo, vestibulo nasal y conducios audlifi -
VoS externos.

- A continuacién debe explorarse minuciosamente la cavidad oral y fodos sus elemen -
tos y la orofaringe, incluyendo la palpacién digital de ambas fosas amigdalinas y
base de lengua (bajo anestesia tdpical.

- Es necesario valorar la localizacion de la masa adenopdtica, su adherencia a piel y
estructuras subyacentes (grandes vasos), nimero y presencia de adenopatias bilatera-
les.

- Asimismo es importante una valoracion de los déficits de pares craneales (hace refe -
rencia al grado de exfensién tumoral).

- Exploracion y palpacién de glandulas salivares y tiroides.
- Valoracién dentaria.

® Exploracién endoscépica de cavidades nasales, cavum, laringe, senos piriformes y pare-
des faringeas. Esta exploracion se realiza con fibroscopio flexible.

Si en este momento no se ha podido obijetivar tumor primario, se establece el "diagnésti-
co provisional de tumor primario desconocido”.
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4.3. Biopsia. PAAF/“Tru-cut biopsia”

® PAAF (biopsia por aspiracién con aguja fina) de la tumoracién ganglionar cervical. Se
realiza con jeringa tipo pistola o con una jeringa de 10 ml y aguja de calibre 22G. En
ocasiones la puncién puede ser guiada por ecografia/TAC.

la exactitud de la biopsia depende de: 1) experiencia en puncién del patdlogo, 2) expe-
riencia en la inferprefacion de la muestra por parte de citdlogo.

® Biopsia fisular:
- biopsia de lesién cuténea o mucosa sospechosa.

- biopsia mucosa a ciegas si existen signos de induracién o friabilidad de dicha muco-
sa [nasofaringe, fosa amigdalina, base de lengua y seno piriforme).

- algunos autores proponen fonsilectomia reglada para la bisqueda de tumores intrae-
piteliales microscopicos.

® Adenectomia. Es una practica cuestionada por muchos autores, poniendo de manifiesto
la posible alteracion del curso terapéutico (vaciamiento ganglionar]. El menor procedi-
miento diagndstico que debe realizarse a la hora de plantearse una biopsia de una tumo-
racién cervical de origen desconocido, sin sospecha de linfoma, es la diseccién radical
cervical modificada tratando de preservar las estructuras nobles del cuello.

4.4. Diagnéstico celular (histopatolégico)

El patdlogo desempeia un papel primordial en el andlisis de un tumor primario oculto.
Una evaluacién minuciosa de una muestra mediante técnicas histolégicas, inmunohistoquimi-
cas, y cuando corresponda, una evaluacién con microscopia electrénica proporcionan orien-
facién para la evaluacion clinica. Debe existir una inferaccion crifica entre patélogos, oncolo-
gos y cirujanos maxilofaciales.

la complejidad de la evaluaciéon patolégica tiende a estar inversamente relacionada con
el grado de diferenciacion tumoral:

® Tumores bien o moderadamente diferenciados. Puede obtenerse el diagnéstico con las
técnicas histopafoldgicas convencionales.

e Jumores gastrointestinales,/enales: tinciones con mucicarmin, PAS sensible a la diastasa.

® Inmunohistoquimica. A menudo, es imporfante hacer una distincién genérica entfre un
tumor mal diferenciado de origen epitelial, hematopoyético, neuroendécrino, o neuroec-
todermal (es decir, melanomal: finciones para queratinas, anfigenos comunes de leucoci-
to (LCA) y S-100 (antigeno neuroectodérmico expresado en melanomas), bHCG y AFP
(neoplasias de células germinales exiragonadales)

® Reaccién de Cadena de Polimerasa (PCR): amplificacion del DNA de genomas de virus
Epstein-Barr (EBV)
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* Fstudios de microscopia electrénica (estudio de desmosomas y haces de tonofilamentos
en tumores escamosos), cuya validez alcanza a un 10% de los tumores que no han podi-
do diagnésticarse por microscopia convencional de luz.

e Estudios cifogenéticos en casos excepcionales (diagnéstico diferencial de ciertos tipos
de linfomas, sarcoma sinovial, ...).

4.5. Estudio de extension. Pruebas diagnésticas complementarias.

e RX de t6rax [proyecciones PA v L). Util en el estudio preoperatorio y para descartar neo-
plasia pulmonar primaria o concomitante.

* Orfopantomografia para valoracién general v establecer el estatus dentario (0til en caso
de precisar radioferapial).

e TAC con confraste infravenoso. Esta prueba permite no sélo un mejor conocimiento de
la patologia cervical sino que puede ayudar a identificar el tumor primario. Es indispen-
sable en el diagnostico de adenopatias metastésicas y de la arquitectura ganglionar
(necrosis ganglionar). Asimismo esta exploracién ayuda a valorar la afectacion de esfruc-
turas cervicales y grandes vasos y estudiar la resecabilidad de la masa.

Debe plantearse TAC pulmonar y mamografia bilateral en tumores indiferenciados y tumo-
res escamosos pobremente diferenciados.

® Un examen clinico con imagenes de resonancia magnética (MRI) ofrece ventajas sobre
la tomografia computarizada y debe ser considerada en la evaluacién inicial del pacien-
fe con vistas a la localizacién del tumor primario (tumores de base de lengua, glandulas
salivares) y en caso de sospecha de invasién intracraneal.

* Angiografia para descartar la afectacion de ejes vasculares cervicales. la MRA se ofre-
ce como una técnica no invasiva prometedora.

 PCR sobre material extraido por PAAF en sospecha de tumor nasofaringeo.

® En metéstasis cervicales linféticas de tumor primario desconocido, el PET puede encon-
frarlo hasta en un 50% de los pacientes, pero cuando el origen es en cabeza vy cuello,
la positividad disminuye. Las imagenes PET con FDG (F18 radiactivo unido a la deoxi-D-
glucosa o thalio) tienen sensibilidad para la efapificacion nodal primaria de 72-91%, con
especificidad global de 82-100%, valores superiores a los obtenidos con técnicas de
imagen convencional.

las indicaciones mas Utiles del PEFFDG (SPECT) en pacientes con cancer de cabeza y
cuello, son 1) localizacion del tumor primario y deferminacion de extension 2) estadiaje
de ganglios linféticos, 3) defeccion de recurrencia y 4) evaluacion de respuesta a fero-
pia. Es necesario contar con imagenes anatémicas de alta resolucion (TC, RM| recientes
para comparar.
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El uso futuro del PET en asociacién con inmunoimégenes aplicando anficuerpos mono-
clonales marcados con 199, ain bajo investigacion, promete una mejora diagndstica
nofable.

* Marcadores tumorales séricos: CEA, SCCA, alfafetoproteina (AFP), PSA, CA 15-3, CA-
125, HGC... Debido a la incertidumbre diagnéstica que plantean los pacientes con
metdstasis de sifio primario desconocido, hay tendencia a solicitar esos marcadores de
manera indiscriminada. Si bien a menudo estd alto uno o mds, como dato aislado en
pacientes no seleccionados no suelen ser Gtiles para predecir la respuesta a la quimiote-
rapia, o el prondstico. Usados de manera juiciosa en la situacién clinica apropiada, los
marcadores fumorales séricos deben considerarse como coadyuvantes en la valoracion
diagnéstica e investigaciones futuras.

4.6. Estadiaje actualizado (AJCC-6° edicién/2002). Definiciones TNM

No existe una clasificacion tumoral (T) para el cancer primario oculto mefastésico a los
ganglios linfaticos del cuello.

Ganglios linfaticos regionales (N)

* NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales

e NO: No hay metastasis de los ganglios linfaticos regionales

® N1: Metastasis en un sélo ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menos en su mayor dimen-
sion*

® N2: Metéstasis en un sélo ganglio linfético ipsilateral, de mas de 3 cm pero no més de
6 cm en dimensién mayor, o en ganglios linféticos ipsilaterales miltiples, ninguno més de

6 cm en dimensién mayor, o en ganglios linféticos bilaterales o contralaterales, ninguno
de mas de 6 cm en su mayor dimension *

® N2a: Metéstasis en un sélo ganglio linfatico ipsilateral de mas de 3 cm pero no més
de 6 cm en su mayor dimension*

® N2b: Metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales mltiples, ninguno de mas de 6
cm en su mayor dimension*

® N2c: Mefdstasis en ganglios linféticos bilaterales o contralaterales, ninguno de més
de 6 cm en su mayor dimension*

® N3: Metastasis en un ganglio linféfico de més de 6 cm en su mayor dimension*

* [Nota: Se podria ulilizar una designacién para "U" or 'l" que indique metdstasis por
encima del borde bajo de la cricoides (U] o por debajo del borde bajo de la cricoides. ]

En una evaluacion clinica, debe medirse el tamafio concreto de la masa ganglionar y
deben considerarse los fejidos blandos que infervienen. Se reconoce que la mayoria de fas
masas de mds de 3 cm en didmetro no son ganglios Gnicos sino ganglios confluentes o tumo-
res con invasion extracapsular.
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Existen fres etapas de ganglios clinicamente positivos: NT, N2, v N3.
No se requiere ufilizar subgrupos a, b y ¢ pero se recomienda.

los ganglios de la linea media se consideran ganglios homolaterales.
Metdstasis a distancia (M)

* MX: No puede evaluarse la metastasis a distancia

® MO: No hay metastasis a distancia

® M1: Hay metdstasis a distancia

No existe un sistema de clasificacién por nimeros romanos que se acepte generalmente
para esta enfermedad.

Sin frafamiento

El cancer escamoso metastésico del cuello con tumor primario oculto sin fratamiento
corresponde al paciente que ha sido recién diagnosficado y que no ha fenido ningin frafa-
mienfo previo con excepcion del cuidado de mantenimiento correspondiente.

En 20 a 50% de los individuos que se presenfan con carcinoma escamoso mefastdsico
que afecta los ganglios linféticos cervicales altos y medios, es posible defectar un tumor pri-
mario de cabeza y cuello mediante valoracion cuidodosa de la parte alta de las vias respira-
forias y del tubo digestivo. No obstante, si el sitio primario permanece oculfo, una estrategia
de tratamiento similar a la que se emplea para trafar céncer primario de la cabeza vy el cue-
llo da por resultado supervivencia a largo plazo, libre de enfermedad, en un nimero sustan-
cial de pacientes.

Como factor pronéstico aislado, la diseminacién ganglionar desde un tumor primario
reduce la probabilidad de supervivencia a los cinco afos a cerca de la mitad de la observa
da en los pacientes en estadios precoces. A pesar de que intuitivamente el prondstico de estos
pacientes con enfermedad metastésica de origen desconocido es ominoso, la literatura mues-
fra tasas de supervivencia proximas al 50-60%. Estos dafos avalarian la hipotesis de que aque-
llos tumores linfotréficos mostrarian un mejor prondstico.

las tasas de supervivencia de fres afios sin enfermedad después de cirugia, radioterapia
o ambos en el caso de tumores primarios escamosos ocultos varia de 40% - 50% en pacien-
tes con enfermedad N1 a 38% y 26% en pacientes con N2 y N3, respectivamente. Los
pacientes que posteriormente desarrollan lesiones primarias tienen tasas de supervivencia bajas
(30%) comparadas a las de aquellos pacientes cuyo tumor primario sigue siendo oculto (60%).

Existe una correlacion directa entre la progresion del estadio N, confrol regional cervical
bilateral y supervivencia a largo plazo.
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A los pacientes con metdstasis del cuello de un tumor primario que no puede defectarse,
se les debe otorgar el beneficio de recibir fratamiento definitivo. A pesar de la situacion omi-
nosa del fumor primario oculfo, un nimero significativo de pacientes logran curacién tanto por
cirugia como por radioferapia. En algunos pacientes, la repeticion a largo plazo de exame-
nes, con el tiempo revelara el tumor primario, en una etapa tratable.

Consideraciones generales:

® En estadios inciales de la enfermedad (N'1), el tratamiento radioferdpico mejora el con-
trol regional de la enfermedad. Dicho tratamiento debe continuarse con vaciamiento gan-
glionar (radical/radical modificado) de las cadenas ganglionares cervicales, para elimi-
nar la enfermedad residual.

® En estadios avanzados de la enfermedad (>N2) la radioterapia de la cadenas gan-
glionares cervicales vy el trafomiento quirirgico, bilateralmente, mejoran el control loco-
regional de la enfermedad.

e A pesar de que el valor ferapéutico de la radioterapia ha sido sobradamente contrasta-
do, la extension del campo de aplicacién (sobre fodo nasofaringe) permanece en con-
froversia. En teoria, dicho tratamiento disminuiria la posibilidod de aparicién del tumor
primario original.

e £l tfratamiento quimioferdpico se reserva para pacientes con datos clinicopatolégicos de
enfermedad agresiva o sospecha de carcinoma nasofaringeo primario (trafamienfo qui-
mio-radioterdpico).

Protocolo diagnésticoferapéutico si el tumor primario no se objefiva.
Ganglio cervical metastatico con resuliado por PAAF/“Tru-cut biopsia”:
* Carcinoma de células escamosas pobremente diferenciado:
- Radlioterapia de cadenas ganglionares cervicales.

- Deben incluirse en campo de radiacién el anillo de Waldeyer y nasofaringe. Existe con-
froversia en el hecho de si debe o no radiarse cavum si los anficuerpos anfi-EBV son nega-
fivos o en valores no elevados [Ac frente a la cdpside y anfigeno precoz), debido a las
secuelas de dicho fratamiento: xerostomia

- Cirugia de cadenas ganglionares [vaciamiento cervical ganglionar radical /radical modi-
ficado) en caso de enfermedad neoplésica ganglionar residual.

e Carcinoma diferenciado de células escamosas:

- Vaciamiento ganglionar cervical (radical/radical modificado) incluyendo niveles V. Dicho
fratamiento puede ser uni-/bilateral en funcién de la extension del proceso.
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Este procedimiento se considera suficiente en:
- afecfacion metastésica de 1-2 ganglios.
- no invasion extracapsular nodal.

- Radioterapia neoadyudante en caso de miltiples ganglios positivos o invasion extracapsu-
lar.

e Adenocarcinoma:

- Adenopatia en nivel IV: Biopsia excisional y trafamienfo en funcién del resultado anatomo-
pafolégico (posible origen del tumor primario)

- Adenopatia en nivel Il: Biopsia excisional + vaciamiento ganglionar (niveles 1/11), incluyen-
do gléndula submaxilar.

El estudio clinico, por imagen y la valoracién intraoperatoria, decidird la indicacién de
parofidectomia concomifante.

o Células linfoides:

- Biopsia excisional ganglionar: biopsia infraoperatoria (cortes por congelacion) y muestra
para estudio histopatolégico en formol.

- Si se confirma el diagnéstico de linfoma se procederd a la tipificacion, estadiaje y trata-
mienfo segin protocolo de Hematologia,/Oncologia.

- Muestra para Microbiologia (cultivo) en caso de sospecha de proceso infeccioso,/granulo-
matoso.

Se aplicard fratamiento quimioterdpico a pacientes con:
- afectacion ganglionar extensa (>N2c|
- Evidencia patolégica de extensién tumoral extracapsular ganglionar.
- Adenopatia irresecable quirtrgicamente.

- Bvidencia de enfermedad metastésica a distancia.

7.1. Prondstico

los pacientes con adenopatias metastasicas cervicales desde un tumor primario oculfo
muestran aspecfos clinicos y pronésticos similares a aquellos con tumor primario conocido.
Cracias al fratamiento multidisciplinario, el control locoregional del proceso oncologico ha
mejorado, sin embargo, pocos cambios han ocurrido respecfo a la fasa de supervivencia libre
de enfermedad:

40-60% a los tres afios

10-25% a los cinco afios
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los factores més determinantes en el prondstico son:
- esfadiaje ganglionar, en el momento del diagnéstico

- afectacién tumoral extraganglionar, aunque algunos profesionales discrepan de este fac-
for prondstico, en estadios iniciales

- grado de diferenciacién tumoral

Actualmente insfituciones con amplia experiencia en tratamientos oncolégicos cérvico-
faciales estén comparando la eficacia de estas dos pautas de tratamiento:

- fratamiento unimodal quimio-radioterdpico

- tratamiento cldsico combinando: vaciamiento ganglionar cervical seguido de radiofera-
pia y/o quimioterapia.

Asimismo en un futuro préximo, el uso del cDNA y oncogenes permitirén un fratamiento
personalizado, pudiendo predecir la respuesta terapetica de cada paciente.

7.2. Seguimiento clinico

En lineas generales el seguimiento de estos pacientes viene deferminado por:
- probabilidad de aparicién del tumor primario
- riesgo de recidiva de la enfermedad metastésica ganglionar
- riesgo de tumores sincrénicos,/ metacrénicos
- morbilidad del tratamiento aplicado: deglucion, herida quirirgica, ...
- aspecfos de comorbilidad del propio proceso oncoldgico
- apoyo psicoldgico y reinfegracion social precoz

Asimismo la protocolizacion de las visitas requiere un seguimiento multidisciplinario:

- Evaluacién por el equipo quirtrgicooncolégico: herida quirirgica, drenaies, dreas de
dehiscencia y granulacion, evolucion de colgaios libres o pediculados, traqueostoma, ...

- Seguimiento periédico por radioterapeuta [mucositis, disfagia, odinofagia, ...)

- Control por la unidad de dietéfica para el seguimiefo analitico, la administracion de
dietas suplementarias, diefas por sonda nasogdstrica o gastrostoma, ...

- Control de la analgesia por la unidad del dolor.

- Valoracion odontologica general, v especial, en pacientes radiados.
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El calendario de citacion en consulia/peficiones de pruebas complementarias podria esto-

blecerse:
PERIODO DE SEGUIMIENTO FRECUENCIA DE CITA
Primer afio postratamiento 1-2 meses
Segundo afio postratamiento 2-4 meses
Tercer afio postratamiento 3-6 meses
Cuarto-quinto afios postratamiento 4-6 meses
A partir del quinto afio postrat. Revision anual

Estudios/peficiones complementarias:
- RX de t6ras anualmente.

- Estudio hormonal y funcional tiroideo en pacientes que han sido irradiados, anual-
mente.

- Estudio de funcionalidad hormonal de glandula hipéfisis en pacientes que han recibi-
do tratamiento radioterépico de nasofaringe.

El cancer es una enfermedad en la que ciertas células empiezan a dividirse de forma
andrquica, agresiva y desconfrolada. El cancer se puede diseminar a los tejidos y érganos que
estan cerca de su lugar de origen (llamado origen primario). Las células cancerosas también
pueden diseminarse a fravés de la corriente sanguinea y del sistema linfético (ganglios) a ofras
partes del cuerpo para formar nuevos tumores. El tumor que se origind en un lugar, pero se ha
diseminado a ofra parte del cuerpo se llama fumor metastasico.

Las células escamosas revisten el exterior de varios érganos del cuerpo, incluso la boca,
la nariz, la piel, la garganta y los pulmones. El tumor puede originarse en las células esca-
mosas y propagarse (metastatizar) de su sitio original a los ganglios linféticos en el cuello o
alrededor de la clavicula. Los ganglios linfaticos son estructuras pequefias en forma de “alu
bia" que se encuentran en fodo el cuerpo y cuya funcién es producir y almacenar células que
combaten la infeccion. Cuando los ganglios linféticos en el cuello contienen cancer, el médi-
co frata de determinar dénde se originé el cancer (el tumor primario). Si el médico no puede
enconirar un fumor primario, el cancer se conoce como cancer metfastasico con fumor prima-
rio no observado (oculto).

Debe consultarse un médico si hay una tumoracién o un dolor que no desaparece en el
cuello o en la garganta. Asimismo debe conocer que los factores de riesgo para padecer un
tumor de estas caracteristicas depende en gran parte del uso de fabaco, alcohol y una expo-
sicion solar inadecuada (tumores de piel/melanomal)
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En ocasiones, el médico tiene que extraer una muestra del tejido (con cirugia o por pun-
cién) y observarlo a través del microscopio para determinar si hay células cancerosas. Esfe pro-
cedimiento se conoce como biopsia. Si la biopsia indica que la persona tiene afectaciéon tumo-
ral ganglionar, el médico realiza varios tipos de andlisis cuyo obijetivo es encontrar el tumor pri-
mario. Si a pesar de fodos los estudios no puede enconfrarse este tumor primario, el médico
fratard la enfermedad del cuello.

las posibilidades recuperarse (pronéstico) dependen del nimero de ganglios linféficos
afectados por el tumor, de dénde se encuentra el cancer en el cuello, de si se detecta un tumor
primario (aparicién del mismo) y del estodo general de salud del paciente.

TABLA

Segin la localizacién de los adenopatias, en algunas ocasiones puede anficiparse el ori-
gen de tumor primario oculto:

ADENOPATIAS SUBMENTALES — NIVEL | - Piel, labios, punta dle lengua, parte anterior de suelo de

boca, vestibulo nasa

ADENOPATIAS SUBMANDIBULARES — NIVEL T |~ fLcll:;iol superior, nariz, suelo de boca, piel del tercio medio

acia

- Paladar blando, amigdalas, base de lengua, seno piriforme,

GANGLOS YUGULARES ALTOS - NIVELIl | ™ poreion supraglofica loringea

GANGUOS YUGULARES MEDIOS- NIVEL I | Boieien superiar de laringe Ipor enima de cuerdos), region

GANGLOS YUGULARES BAJOS — NIVEL IV - Tiroides, eséfago

CADENA ESPINAL — NIVEL V - Nasofaringe, regién retrofaringea, espacio parafaringeo

GANGLOS PRETRAQUEALES — NIVEL VI - Porcién inferior de laringe, eséfago superior, firoides

GANGLOS OCCIPITALES - Scalp posterior

GANGLOS POSTAURICULARES - Scalp posterior, mastoides, pabellon auricular

GANGLIOS PAROTIDEOS SUPERF, - Scalp anterior

GANGLIOS PAROTIDEOS PROF. - Parétida

GANGLOS RETROFARINGEOS - Nariz posterior, senos esfenoidal / efmoidal, paladar, naso-
faringe, faringe

GANGLOS SUPRACLAVICULARES - Pulmén, tumores infradiafragmaticos
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