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Metastasis cervical con primario desconocido, cambios en los
paradigmas. Revision sobre el enfrentamiento clinico, estudio

y tratamiento

Cervical metastases from unknown primary tumor, paradigm changes.

Review on clinical confrontation, study and treatment

Paul Boettiger B.", Ignacio Rey D.", Cristofer Salazar F',
Mariana Marqués H.?, Ricardo Zamorano S."

Resumen

En adultos, una masa cervical detectada mediante examen fisico o un estudio de imagen
puede ser la inica manifestacion de un cdncer proveniente de cabeza y cuello. Un retra-
so en el diagndstico repercute en el pronéstico de la enfermedad, por lo que debe haber
un alto indice de sospecha. Las metdstasis cervicales con primario desconocido (MC-
CPD) son tumores metastdsicos en los que el estudio diagndstico no logré identificar
el sitio primario del cédncer, con una histologia predominantemente de tipo escamosa.
Segun algunos estudios, el origen mads frecuente result6 ser la orofaringe, incluyendo
amigdala palatina y base de lengua. Factores de riesgo conocidos son edades avanzadas,
consumo de tabaco y de alcohol. Actualmente, la infeccion por el virus del papiloma
humano (VPH) estd teniendo un rol cada vez mds importante como factor de riesgo,
formando parte de entre 20%-25% de los cinceres de cabeza y cuello. Al enfrentarse a
un paciente con masa cervical es importante realizar una completa anamnesis y examen
fisico acucioso para detectar cualquier elemento sugerente de malignidad. Se debe com-
plementar con nasofibroscopia para visualizar estructuras que no alcanzan a evaluarse
en el examen habitual. También se puede orientar la busqueda del primario descono-
cido en base a los patrones de drenaje linfitico. Dentro del estudio complementario se
puede comenzar con una tomografia computada (TC) y se puede considerar también
el ultrasonido o un PET/TC. Si con esto atin no se logra definir el primario, continuar
con una puncién aspirativa con aguja fina (PAAF), luego biopsia core que consiste en
tomar una muestra del centro de la lesién guiada por ecografia, si fuese necesario, in-
cluyendo inmunohistoquimica para VPH; ambos estudios histologicos son preferibles
en vez de una biopsia abierta debido al menor riesgo de diseminacién y complicaciones.
El siguiente paso incluye estudio endoscépico y biopsias bajo anestesia. El tratamiento
de los pacientes con MCCPD, va a depender de factores relacionados con el estadio de
la enfermedad: desde cirugia o radioterapia (RT) unicas, cirugia mds RT, y en algunos
casos quimioterapia. Se recomienda seguimiento clinico frecuente durante los primeros
afios y con imédgenes dentro de los 6 primeros meses postratamiento.

Palabras clave: masa en el cuello, carcinoma de células escamosas, carcinoma de origen
primario desconocido, cabeza y cuello, virus del papiloma humano.

Abstract

In adults, a cervical mass detected by physical examination or an imaging study may be the
only manifestation of cancer from the head and neck. A delay in the diagnosis affects the
prognosis of the disease, so there must be a high index of suspicion. Cervical metastases from
unknown primary tumor (CUP) are metastatic tumors in which the diagnostic study failed
to identify the primary site of cancer, with predominantly squamous histology. According
to some studies, the most frequent origin was the oropharynx, including palatine tonsil and
tongue base. Known risk factors are advanced ages, tobacco and alcohol consumption. Cu-
rrently, human papilloma virus (HPV) infection is playing an increasingly important role
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as a risk factor, being the cause of between 20-25% of cancers of the head and neck. When
confronting a patient with cervical mass it is important to carry out a complete anamne-
sis and a thorough physical examination to detect any element suggestive of malignancy.
Physical examination could be complemented with a flexible nasal endoscopic to evalua-
te structures that can not be evaluated in the habitual examination. The search for the
unknown primary can also be oriented based on lymphatic drainage patterns. Within the
complementary evaluations, one can start with a study of images such as computed tomo-
graphy (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) with contrast, and also could consider
ultrasound or PET/CT. If the primary can not be defined yet, fine needle aspiration (FNAP)
can be the next choice and then a core biopsy that consisting of taking a sample from the
center of the ultrasound-guided lesion, if necessary, including immunohistochemistry for
HPYV; both histological studies are preferable to an open biopsy because of the lower risk of
complications. The next step searching for the primary includes endoscopic study and biop-
sies under anesthesia. Regarding to the management of patients with CUP, it will depend
on factors related to the stage of the disease: from surgery or radiotherapy (RT) only, surgery
and RT, and in some cases chemotherapy. Frequent clinical follow-up is recommended du-
ring the first years and images within the first 6 months after treatment.

Keywords: neck mass, squamous cell carcinoma, carcinoma of unknown primary, head and
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neck, human papillomavirus.

Introduccion

Una masa de cuello se puede definir como
una lesién anormal (congénita o adquirida)
que es visible, palpable o detectada en un
estudio de imdgenes'. En nifios la principal
causa de masa cervical persistente es una pa-
tologia infecciosa, mientras que, en adultos,
una masa cervical asintomadtica puede ser la
manifestacién inicial o la inica manifestacién
de un cancer de cabeza y cuello’. Es por esto
que en adultos el indice de sospecha de una
neoplasia oculta tiene que ser alto, para poder
hacer un diagnéstico precoz, ya que el retraso
afecta directamente al paciente empeorando
su prondstico'. Se estima que hace 40 anos,
el retraso en el diagndstico de malignidad de
una masa del cuello en promedio era de 5-6
meses desde el momento de la presentacién
inicial, hoy en dia los estudios publicados
contintan informando un retraso entre 3-6
meses'. Dentro de los diagnésticos diferen-
ciales de una masa cervical encontramos la
metdstasis cervical con primario desconocido
(MCCPD), definida como un grupo hete-
rogéneo de tumores metastdsicos para los
cuales un estudio diagnoéstico estandarizado
no identifica el sitio primario®. Esta entidad
tiene una incidencia de 3%-9% de todos los
canceres de cabeza y cuello y la histologia es-
camosa constituye el 75% de los casos’. Issing
y cols. analizaron 167 pacientes con MCCPD,
el origen mas frecuente del primario fue la

orofaringe (38,9%), incluida la amigdala
palatina y la base de la lengua, seguida de
hipofaringe (22,3%), nasofaringe (11,1%) y
laringe (11,1%). Cianchettiy cols. evaluaron a
236 pacientes, encontrando que el origen mas
frecuente eran la fosa amigdalina (44,7%) y
la base de la lengua (43,9%)*.

Antiguamente los factores de riesgo para
una MCCPD eran ser hombre entre 55 y 65
afios, con historia de tabaquismo y alcohol®.
Hoy en dia y debido a la influencia de los cén-
ceres relacionados con virus papiloma humano
(VPH), los pacientes son mds jévenes, con
frecuencia carecen de exposicién a tabaco y
alcohol, hay mayor consumo de marihuana,
mas parejas sexuales (orales y vaginales), mejor
denticién, mayor nivel de educacion y estatus
socioeconémico'. Con respecto al VPH, es
importante seialar que la incidencia de cdncer
orofaringeo VPH (+) ha aumentado mas del
doble, mientras que los VPH (-) han disminui-
do alamitad'. Se ha encontrado que el VPH-16
causa entre un 20 a 25% de los carcinomas de
células escamosas de cabeza-cuello, y un 40% a
60% de los de orofaringe’. En los Gltimos afios
el advenimiento de nuevos conocimientos en
cancer de cabeza y cuello, como la influencia
del VPH vy el virus de Epstein-Barr (VEB), o
nuevas técnicas como la cirugia robdtica tran-
soral (TORS) o cirugia ldser transoral (TOLS),
estan haciendo que los paradigmas establecidos
en el manejo de la MCCPD hoy en dia tengan
que ser replanteados.
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Enfrentando un paciente con masa
cervical

Historia y examen fisico

Debe ser riguroso para identificar a aquellos
con mayor riesgo de malignidad. Si bien la cli-
nica es una prueba imperfecta para identificar
malignidad en un ganglio cervical, el bajo costo
y la valiosa informacién que podemos obtener
de éste, transforman al examen fisico en la
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primera herramienta que nos puede permitir
acelerar el diagnostico especifico de una masa
cervical (Tabla 1)"°.

Uso de antibidticos

En adultos, no existe evidencia de uso
de antibidticos como enfrentamiento inicial
ante una masa cervical, por lo tanto, no se
deben recetar de forma rutinaria, a menos
que haya signos y sintomas que sugieran

Tabla 1. Hallazgos sugerentes de malignidad en el estudio de una masa cervical’

Caracteristicas de la masa cervical

Masa presente por > 2 semanas o de
temporalidad incierta

Masa poco movil
Masa de consistencia firme

Masa > 1,5 cm
Piel ulcerada sobre la masa

Edad > 40 afios
y cuello

Consumo de tabaco y alcohol

Otalgia ipsilateral a la masa

Lesiones en cavidad oral u
orofaringea

Disfagia

Cambios en la voz, dolor al fonar

Hipoacusia ipsilateral a la masa de
inicio reciente

Obstruccion nasal y/o epistaxis
ipsilateral a la masa

Pérdida de peso inexplicable

Antecedente de cancer de cabezay
cuello previo

Masa indolora

Lesiones cutaneas en cabeza y cuello

Una masa persistente tiene mayor probabilidad de ser maligna

Puede ser debido a una metastasis cervical que puede atravesar la capsula del
linfonodo e invadir y necrosar directamente la piel. Otra causa es que la ulceracion
secundaria a un cancer de piel tenga una extensién directa al cuello

Historia y/o examen fisico sugerentes de malignidad en el contexto de una masa cervical

Tabaco y alcohol son factores de riesgo sinérgicos para cancer escamoso de
cabeza y cuello

Otalgia con otoscopia normal podria corresponder a una otalgia referida
proveniente de la faringe, sobre todo en particular a la hipofaringe. El hallazgo
de otitis media con efusién podria deberse a disfuncion de la tuba auditiva por
obstruccién secundario a cancer de nasofaringe

Podrfa ser causada por una lesién ulcerada o tumoral, o alguna disfuncion del
sistema aerodigestivo

Podria corresponder a cancer proveniente de la nariz o nasofaringe

Una masa inflamatoria o infecciosa suele ser dolorosa o sensible. Una masa no
sensible a la palpacién es mas probable de ser neoplasica

El cancer de piel puede dar metastasis a linfonodos cervicales

Las metastasis pueden infiltrar la capsula del linfonodo e invadir directamente las
estructuras adyacentes lo que la hace ser poco moévil

Un linfonodo maligno suele ser firme debido a la ausencia de edema tisular, por el
contrario, una adenopatia infecciosa suele ser blanda debido al edema tisular

Edades avanzadas se asocian con un mayor riesgo de cancer escamoso de cabeza

Ulcera o masa, sensible a la palpacion, o disminucién de la movilidad de la lengua
podrfan indicar malignidad

Podria corresponder a cancer proveniente de la laringe o estructuras adyacentes

Podria corresponder a cancer proveniente de la nasofaringe asociado a una otitis
media con efusion

Un céancer independiente de su localizacién puede producir una pérdida de peso
importante, pero en cabeza y cuello particularmente puede causar dificultad para
deglutir y con ello favorecer la pérdida de peso debido a una disminucion del
aporte dietético

Un cancer previo de cabeza y cuello implica riesgo de recurrencia local o regional
(ganglionar) o desarrollar un segundo primario. Pacientes con radioterapia previa
también tienen riesgo de una neoplasia secundaria afios después
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infecciéon bacteriana. El uso prudente de los
antibiéticos minimiza el riesgo de presentar
efectos secundarios, minimiza el riesgo de de-
sarrollar resistencia bacteriana, disminuye los
costos innecesarios relacionados a la atencion
de salud y disminuye el diagndstico tardio de
enfermedades malignas'.

Enfrentamiento inicial frente a una masa
cervical sospechosa

Historia clinica y examen fisico acucioso
incluida una nasofibroscopia. Esta nos per-
mitird evaluar de forma detallada desde fosas
nasales hasta la laringe, haciendo énfasis en
el septum, piso nasal, cornetes, tuba auditiva,
nasofaringe, senos piriformes, pared posterior
de la hipofaringe, epiglotis, cuerdas vocales y
subglotis'. Una forma de buscar el primario
desconocido de la masa cervical es conociendo
los patrones de drenaje linfitico habituales
(Tabla 2), ya que estos en general tienen un
patrén constante'’.

Rol de las imagenes en MCCPD

Nos permitiran localizar y caracterizar
la masa cervical sospechosa, evaluar otras
masas no palpables y evaluar los potenciales
sitios primarios™*. Solicitar tomografia com-
putada (TC) o resonancia magnética (RM)

de cuello con contraste como primer estudio
complementario'*#, se deben realizar antes de
cualquier procedimiento invasivo para evitar
los falsos positivos u otras interpretaciones
err6neas por inflamacién secundaria a la
biopsia*. Otro aspecto relevante del estudio de
imagenes es caracterizar la arquitectura nodal
y la presencia y/o extension de la diseminacion
tumoral extracapsular, ya que el compromiso
de estructuras criticas, como la arteria caréti-
da, influird en la decisién de realizar o no una
disecciéon del cuello®*%.

Otros estudios de imagenes que podrian
ser considerados son la TC de térax en el
contexto de un paciente con riesgo de padecer
cancer pulmonar primario. El ultrasonido
nos permitird caracterizar la masa cervical,
buscar masas similares no detectadas, sera la
primera opcién para evaluar masas tiroideas
y glandulas salivales y serviria como guia en
la puncién con aguja fina"*. El PET/TC, ante
una histologia de cdncer escamoso, su gran
utilidad estaria centrada en dirigir el mapeo
bidpsico, pero no reemplazarlo, mientras que
en otras histologias aporta menos, por ejem-
plo, en sarcomas o gldndulas salivales®®. Con
respecto a este y teniendo en cuenta su alta
tasa de falsos positivos y negativos*’, el PET/
TC podria tener alguna utilidad en encontrar

Tabla 2. Patrones comunes de linfonodos metastasicos en cabeza y cuello*’

Grupo linfonodal
Nivel IA (submentoniano)

Nivel IB (submandibular)

Nivel Il (yugular superior)
e |IA (anterior al N. Espinal accesorio)
e |IB (posterior al N. Espinal accesorio)

Nivel lll (yugular medio)

Nivel IV (yugular inferior)

Nivel V (tridangulo posterior)

Nivel VI (compartimento anterior-central)
Supraclavicular

Retrofaringeo

Parotideo

lengua

de lengua

Orofaringe, parétida

Sitios de tumor primario
Cavidad oral anterior (incisivos, caninos), labio inferior, mentén, punta nasal

Cavidad oral (premolar, molares), cavidad nasal anterior, glandulas
submandibulares, piel de la zona media facial (mejillas), porcién anterior de la

Orofaringe, cavidad oral, nasofaringe, cavidad nasal, laringe, hipofaringe, base

Orofaringe, porcion anterior y posterior de la lengua

Orofaringe, cavidad oral, nasofaringe, laringe, hipofaringe

Orofaringe, laringe, hipofaringe

Nasofaringe, cuero cabelludo posterior, tiroides

Tiroides, laringe, hipofaringe

Tiroides, metastasis originadas en 6rganos bajo la clavicula (térax, abdomen, etc.)
Nasofaringe, faringe posterior

Piel y cuero cabelludo de la zona superolateral de la cabeza, parétidas
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el primario porque puede ayudar a identifi-
car lesiones pequefias mayores a 1 cm’; y en
pacientes con alto riesgo de metastasis, como
es el caso de los carcinomas de hipofaringe y
nasofaringe, permitirfa evaluar los posibles
primarios. Adn asi hay un porcentaje de tu-
mores que no serdn identificados a pesar de
tener un PET/TC"5%9,

TC o RM ;cuadl elegir?

La TC tiene varios beneficios que respaldan
su uso como primera opcién'. Dentro de las
ventajas de la TC, destaca ser un examen con
mayor disponibilidad, menos costoso, mejor
tolerado por los pacientes debido al menor
tiempo de escaneo y mayor espacio fisico den-
tro de la médquina de escdner; sus desventajas
es que utiliza radiacién ionizante con dosis
promedio de 3 mSv (equivalente a 150 radio-
grafias)'. Las ventajas de la RM es que tiene
un mejor contraste tisular, por lo que puede
ayudar a detectar tumores subclinicos que no
son evidentes en la endoscopia nasal. Es mds
atil cuando se sospecha tumores primarios de
nasofaringe, compromiso de nervios craneanos
o diseminacién perineural. Sus desventajas
es que es un examen que toma mds tiempo,
tiene artefactos por los movimientos, no se
puede aplicar en pacientes con incapacidad
para mantenerse inméviles o claustrofébicos
y estd contraindicado en pacientes que tengan
algun dispositivo implantado’*. Independiente
si se realiza una TC o una RM, siempre se debe
usar contraste endovenoso a menos que haya
una contraindicacién. El contraste mejora las
caracteristicas de la masa, distingue quistes de
lesiones sélidas, ayuda a definir los bordes de
lalesién y mejora la identificacién de los sitios
primarios pequenos'.

Qué hacer si todo lo anterior no es
suficiente para definir la etiologia de la
masa cervical

La puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) es el siguiente paso para identificar
la naturaleza de la lesién cervical, ya que nos
ayuda a saber la histologia, sobre todo si nos
vemos enfrentados a un cdncer escamoso.
Con la PAAF no se realiza una apertura de
la cdpsula, por lo que no se compromete la
sobrevida del paciente en comparacién a una
biopsia abiertal*,

Rev. Otorrinolaringol. Cir. Cabeza Cuello 2020; 80: 367-375
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Rol de la PAAF en MCCPD

En manos de médicos familiarizados con
esta técnica, la PAAF se puede realizar en la
primera consulta, incluso antes de solicitar
imagenes adicionales. Es un procedimiento
seguro, con bajo riesgo de siembra tumoral
(0,00012%)', no hay contraindicaciones ab-
solutas para este procedimiento, incluso en
pacientes anticoagulados. En caso de sospechar
una lesion vascular, se sugiere realizar imédge-
nes antes de la puncién. Para mejorar el rendi-
miento de este procedimiento, se recomienda
realizarla guiada por ultrasonido, sobre todo
en lesiones quisticas o necréticas'. La sensibili-
dad global de este procedimiento es de 89,6%;
especificidad 96,5%; valor predictivo positivo
96,2%; y valor predictivo negativo 90,3%. Con
histopatdlogos experimentados, este examen
alcanza una sensibilidad diagnostica de 83% a
97% y una especificidad de 91% a 100% para
lesiones metastdsicas"*.

Examenes complementarios a la PAAF

El diagnéstico preciso dependerd de la ca-
pacidad para realizar pruebas complementarias
a nuestra muestra. Si bien hay varias pruebas
complementarias a la PAAF que pueden ayu-
dar en el diagndstico (Tabla 3), como minimo
una parte de la muestra debe enviarse en for-
malina u otro fijador adecuado para realizar
una hibridacién in situ/PCR del VPH y/o la
inmunohistoquimica de p16. También se su-
giere estudiar con hibridacion in situ del virus
de Epstein-Barr segin la clinica del paciente'®.
Estos analisis en el contexto de una MCCPD
podria ayudar a identificar la ubicacién del
tumor primario (orofaringe versus otros y
desconocidos) y predecir los resultados de
supervivencia del paciente®.

Cuando repetir la PAAF y otras alternativas

Cuando la PAAF no es suficiente, los
resultados son inadecuados, la citologia es
indeterminada o arroja un diagndstico de
patologia benigna, se recomienda la repeti-
cién de ésta por sobre una biopsia abierta, ya
que el repetirla aumenta la probabilidad de
pesquisar una neoplasia maligna®*. La biopsia
core es una opcién después de una PAAF con
resultado inadecuada o indeterminada. En
un metaandlisis, se demostré que la biopsia
core guiada por ultrasonido tiene una alta tasa
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de precisién (94% y 96% en la detecciéon de
neoplasia y malignidad, respectivamente), asi
como una tasa baja de complicaciones (1%)". Si
la historia clinica y los hallazgos en el examen
fisico sugieren un linfoma, entonces una biop-
sia core se puede considerar como la técnica de
primera linea. En este contexto, la biopsia core
tiene una sensibilidad mds alta que la PAAF
(92% frente a 74%)".

Sino logramos hacer un diagnostico
con examen fisico, TAC, PET/CT, PAAF,
corresponde realizar un mapeo con
biopsias al azar

Realizar una exploracién endoscépica ex-
haustiva bajo anestesia, para visualizar nariz,
nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, laringe
y eventuales biopsias, de cualquier drea sospe-
chosa’. Este procedimiento consiste en realizar
palpacion de las amigdalas, base de la lengua y
la pared posterior de la faringe, laringoscopia
directa, nasofibroscopia, una esofagoscopia
especialmente en los casos en que tengamos
un adenopatia supraclavicular en el grupo IV,
y una broncoscopia cuando tengamos hallazgos
sospechosos en las imagenes de térax"***!°. Se
busca encontrar el primario y asi evitar realizar
una biopsia quirdrgica de cuello™*. De encontrar
una lesion sospechosa, se tiene que tomar una
biopsia de esta y estudiarla mediante biopsia
rdpida™*’. En caso contrario, se tiene que to-
mar biopsias aleatorias de los sitios primarios
mds probables’. Mas del 80% de los tumores
primarios, cuando se encuentran, residirdn
en las amigdalas y en la base de la lengua. Mds
recientemente, varios autores han demostrado
que las amigdalas palatinas pueden albergar el
tumor primario oculto en hasta el 30%-40%
de los casos, y en el 10%-25% de los casos el
carcinoma primario se puede localizar en la
amigdala contralateral a la masa del cuello. Esto
ha llevado a la recomendacién de realizar una
amigdalectomia bilateral junto con la panendos-
copia, biopsia de la base lengua y nasofaringe®.

Si tenemos compromiso de los niveles
ganglionares II o III, se sugiere hacer una
amigdalectomia bilateral asociada a una muco-
sectomia de base lengua ipsilateral ala masa, ya
que se sufre riesgo de estenosis faringea cuan-
do va asociado a amigdalectomia bilateral®”.
Se sugieren hacer mediante cirugia robdtica
transoral (TORS) o cirugia laser transoral

(TOLS), dado que se asocia a una tasa mucho
mas alta de deteccién de tumores primarios
en comparacion a la evaluacién endoscépica
tradicional®’.

La imagen de banda estrecha (NBI) es
una herramienta que permitiria mejorar el
rendimiento en la evaluacién endoscépica.
En un estudio se demostr6 que utilizando la
imagen de banda estrecha todas las lesiones
malignas mostraron un patrén de proliferacién
microvascular®!! la que los haria mds evidente
al momento de la evaluacién. La biopsia a
ciegas de la nasofaringe, el seno piriforme y la
hipofaringe, en ausencia de hallazgos clinicos
o radiogréficos sospechosos, ya no estdn indi-
cadas debido a la baja incidencia de canceres
en estos subsitios®.

Biopsia abierta es la ultima alternativa,
podria realizarse en el mismo examen bajo
anestesia, con el consentimiento y participa-
cion del paciente en el proceso de decision.
Para la mayoria de las masas, la incisién debe
planearse de modo que pueda extenderse
a una incisién mas grande si alguna vez se
realiza una diseccién del cuello. Debe reali-
zarse con biopsia rdpida y si el resultado es
un cancer escamoso, se procede a realizar
vaciamiento funcional. La biopsia por esci-
sion es preferible para prevenir el derrame
tumoral, especialmente con respecto a las
masas quisticas, pero puede no ser factible en
casos de masas grandes, sélidas o adheridas
a estructuras vitales donde aumenta el riesgo
de sangrado y/o lesién nerviosa'.

Tratamiento del paciente con MCCPD

El manejo de los pacientes con MCCPD es
un gran desafio en oncologia. Las recomen-
daciones incluyen cirugia sola, radioterapia
de campo limitado e irradiacién profilactica
extensa de todos los sitios potenciales de mu-
cosa, asi como ambos lados del cuello con o sin
quimioterapia concomitante. Sin embargo, la
morbilidad de estos tratamientos combinados
puede ser alta, disminuyendo la calidad de vida
de los pacientes, sobre todo si son relativa-
mente jovenes. No hay estudios aleatorizados
o prospectivos disponibles para respaldar
ninguno de estos enfoques especificamente®'2.
Al momento de definir el tratamiento para
nuestros pacientes, es necesario tener en cuen-
ta los principales factores prondsticos en la
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MCCPD. Dentro de los factores significativos
para tener una mejor sobrevida global y una
supervivencia sin recurrencias son la ausencia
de diseminacién extracapsular, el estado de re-
seccion (RO versus R1/R2), el nivel de ganglios
linféticos comprometidos en el cuello (I-III
versus IV-V) y una mayor puntuacién en el
indice de Karnofsky>®!!.

Factores significativos para tener una
peor sobrevida global y supervivencia libre
de recurrencia son el presentar reseccién R1/
R2 y compromiso de grupo IV de ganglios
linfiticos®. Hay que tener en consideracién
que una biopsia escisional en la MCCPD es
controvertida debido a la alta incidencia de
recidiva local. Sin embargo, se indica si existe
una alta sospecha de linfoma, sarcoma, mela-
noma o adenocarcinoma. Los pacientes deben
estar preparados para la diseccion del cuello en
el momento de la biopsia abierta’.

A continuacidn, se describen las principa-
les recomendaciones de tratamiento segin el
estadio de la enfermedad:

Tratamiento de modalidad unica

Enfermedad del cuello poco avanzada,
como los casos de N1 y N2a sin extension
extracapsular (ECE) en el examen histopa-
tologico, muchos estudios informaron un
excelente control regional tanto con cirugia
exclusiva como con RT exclusiva®'"". Una
posible ventaja de la RT sobre la cirugia es que
permite el tratamiento de sitios de la mucosa en
riesgo con una dosis subclinica de radiacién*.

Las ventajas con la cirugia radican en que
nos permite realizar una etapificacion de la
enfermedad nodal de forma mds precisa.
Davidson y cols. encontré que el 34% de los
pacientes con MCCPD que se clasificaron
inicialmente como N1 o N2a tenfan multiples
nodos en la disecciéon del lado ipsilateral del
cuello. Ademas, la cirugia puede ayudar a
decidir la indicacién de la RT postoperatoria
porque puede proporcionar el estadio pN, el
grado histoldgico, la extensién extracapsular,
la invasién linfovascular y la invasién per-
ineural. Por dltimo, cabe destacar que una
diseccién selectiva del cuello tiene una tasa
muy baja de complicaciones postoperatorias,
es menos costosa que la RT y puede eliminar
la carga tumoral gruesa y las micrometdstasis
del cuello*®131,
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Tratamiento con modalidad combinada

Enfermedad de cuello avanzada o con el an-
tecedente de una biopsia incisional o escisional
de cuello, la terapia de modalidad combinada
parece ser lo mds indicado, pero no hay certeza
sobre cudl es el mejor momento para realizar la
cirugfayla RT*'"'*15, Al momento del diagnds-
tico de MCCPD, la etapa N en la mayoria de
los casos estd N2a, N2b y N2¢, con un tamano
medio de ganglios linfaticos de 3,5-5 cm. Por
lo tanto, la mayoria de los pacientes con MC-
CPD reciben tratamiento combinado en forma
de reseccién seguida de radiacién adyuvante
(quimioterapia) o quimiorradiacidon primaria
(diseccidén cervical posterior a la terapia). En
términos de resultados y segin la evidencia
existente, no esta claro cudl representa la mejor
opcion y la decision se toma caso a caso en
comité oncolégico®!.

Radioterapia unilateral versus bilateral

Otra discusion es que los candidatos para
RT bilateral de cuello son pacientes con sos-
pecha de tumores primarios localizados cerca
de la linea media (es decir, base de la lengua
en casos de VPH positivos o después de una
amigdalectomia que no logré identificar el
primario; tumor de nasofaringe en casos VEB
positivos, y/o estudios de imagen sugerentes de
lesion, pero con biopsia negativa) o aquellos
con enfermedad nodal extensa que hace que
el cuello contralateral tenga un riesgo mayor
de metdstasis ganglionares ocultas, o pacientes
con ganglios bilaterales*". En el caso de un
paciente joven con buena salud general, debe
considerarse una irradiacién completa, en
contraste, se puede recomendar la irradiacién
ipsilateral exclusiva para pacientes con indice
de Karnofsky muy bajo o muy longevos’.
Idealmente se debe preferir la radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), la superioridad
de esta, es la cobertura del territorio objetivo y
la preservacion de los 6rganos en riesgo, esto
puede ser beneficioso para los pacientes con
MCCPD.

Irradiamos o no la mucosa

La tendencia actual es a limitar el campo de
radiacién. La eleccién de un enfoque menos
agresivo se basa en el compromiso o extension
de la enfermedad del cuello. MCCPD limitadas
al grupo II y en menor medida nivel ITI, tiene
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indicacién de irradiar mucosa orofaringea
bilateral, a pesar de la baja incidencia de can-
cer de amigdala. Irradiar nasofaringe es poco
comun y algunos profesionales omiten esta
drea del campo de tratamiento en pacientes
seleccionados, particularmente aquellos con
enfermedad ganglionar p16 +*.

El rol de la quimioterapia

Los casos en donde con mayor frecuencia se
ha visto el uso de quimioterapia es en la exten-
sién extracapsular y en la enfermedad residual
después de la cirugia de cuello. Otros casos es
la presencia de metdstasis nodales no resecables
o de alto volumen (N2-N3), donde la eficacia
de la quimiorradiacién como terapia inicial
también se ha demostrado®**'**. La eleccién
de la quimioterapia debe ser individualizada
en funcién de las caracteristicas del paciente,
estado funcional, la histologia, y también de los
objetivos que se busca con la terapia’.

Seguimiento

Se sugiere cada 1-3 meses durante el primer
ano, cada 2-4 meses durante el segundo ano,
cada 4-6 meses hasta los cinco afios y cada 6-12
meses a partir de entonces. El control con imé-
genes posterior al tratamiento es con TC o RM,
se recomienda dentro de los 6 meses posterio-
res al tratamiento®. Se describe en la literatura
que el PET-TC tiene una mejor sensibilidad y
especificidad que la TC o RM para el control a
las 12 semanas. Si PET-TC es negativo el valor
predictivo negativo es casi 100%”°.

Conclusiones

EI MCCPD es una condicién poco frecuen-
te con una incidencia que va en aumento, y
de la cual no existe evidencia definitiva tanto
para el diagnéstico como para el tratamiento®.

Al momento de enfrentarnos a una MC-
CPD, los diagndsticos diferenciales deben in-
cluir tanto lesiones benignas como malignas’.
En pacientes adultos, la mayoria de los casos
serd un carcinoma células escamoso VPH +,
por lo que el principal sitio a evaluar sera las
amigdalas palatinas y la base de la lengua.
Un avance en el estudio de la MCCPD es la
inmunohistoquimica para VPH a través del
p16, ya que al identificar este marcador en los

ganglios metastasicos nos ayudaria a localizar
los sitios de los tumores primarios y a predecir
el pronéstico del paciente®’.

Se deberia ofrecer sistemdticamente un
diagndstico exhaustivo y preciso. El estudio de-
beria incluir una historia y examen fisico deta-
llado, nasofibroscopia, TC o RNM, PAAF con
inmunohistoquimica, PET TC y una evalua-
cién endoscdpica bajo anestesia con eventual
toma de biopsias de lesiones sospechosas o en
caso de no tener lesiones sospechosas, realizar
una amigdalectomia al menos ipsilateral mds
reseccion de la base de la lengua a través del
TORS o TOLS.

Los pacientes con enfermedad de cuello
con bajo volumen, estadios N1 y N2a y sin
extension extracapsular en el examen his-
topatolégico deben recibir tratamiento de
modalidad dnica. La radioterapia y la cirugia
pueden ser igualmente efectivas, pero si es
posible, se debe favorecer la cirugia porque
nos entrega una estadificacién mds precisa®.
Los pacientes con condiciones mds avanzadas
requieren tratamiento combinado en la forma
de reseccién seguida de radiacién adyuvante
o quimiorradiacién primaria (diseccién de
cuello posterior a la terapia)*.
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