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1. RESUMEN

Introduccidon: La metastasis cervical de origen desconocido es la forma clinica de
presentacion de un 2-3% de los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, teniendo
valor prondstico y terapéutico el descubrimiento del tumor primario.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo mediante la
revision de historias clinicas de los pacientes diagnosticados de carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello de origen desconocido en Cantabria en el periodo
2005-2016, asi como un analisis de supervivencia.

Resultados: Treinta y cinco pacientes fueron incluidos en el estudio. Treinta y dos eran
varones (91,4%), treinta y uno fumadores (88,6%) y veintidds consumidores de alcohol
(62,8%). La forma de presentaciéon mas frecuente fue una adenopatia Unica (57,1%) en
el area yugular (60%). La estadificacion ganglionar se correspondié con un N1 en seis
casos (17,1%), un N2 en veintisiete pacientes (77,1%) y un N3 los dos restantes (5,7%).
El abordaje inicial del tratamiento fue quirdrgico en catorce pacientes (40%) vy
radioterdpico en quince casos (42,8%). Ni la estadificaciéon ni el tratamiento inicial
empleado implicaron diferencias significativas en la supervivencia.

Conclusiones: Es importante llevar a cabo un estudio en profundidad de las metdstasis
cervicales de origen desconocido para tratar de localizar el primario, incluyendo
anamnesis y exploracién fisica detalladas, TAC o RMN con contraste, FDG-PET,
panendoscopia oral con toma de biopsias, amigdalectomia bilateral y, Ultimamente,
reseccion de la amigdala lingual mediante TORS. No existen actualmente evidencias
cientificas que demuestren diferencias en la supervivencia en funcién del abordaje
inicial empleado.

Palabras clave: Cancer, cabeza y cuello, origen desconocido, supervivencia.



1. ABSTRACT

Introduction: Cervical metastasis of unknown primary site are the clinical form of
presentation of 2-3% of epidermoid carcinomas of the head and neck, having the
discovery of the primary tumor both prognostic and therapeutic value.

Materials and methods: A retrospective descriptive study and a survival analysis were
carried out by reviewing the medical records of patients diagnosed with epidermoid
carcinoma of the head and neck of unknown origin in Cantabria in the period 2005-
2016.

Results: Thirty-five patients were included in the study. Thirty-two were men (91.4%),
thirty-one smokers (88.6%) and twenty-two alcohol users (62.8%). The most frequent
presentation was a single adenopathy (57.1%) in the jugular area (60%). Nodal staging
corresponded to N1 in six cases (17.1%), N2 in 27 patients (77.1%) and N3 in the
remaining two patients (5.7%). The initial treatment approach was surgical in fourteen
patients (40%) and radiotherapy in fifteen cases (42.8%). Neither the staging nor the
initial treatment employed involved significant differences in survival.

Conclusions: It is important to carry out an in-depth study of cervical metastases of
unknown origin to try to locate the primary, including anamnesis and detailed physical
examination, contrast CT or MRI, FDG-PET, oral panendoscopy with biopsy, bilateral
tonsillectomy and, recently, resection of the lingual amygdala by TORS. There is
currently no scientific evidence demonstrating differences in survival depending on the
initial approach employed.

Keywords: Cancer, head and neck, unknown primary, survival.



2. INTRODUCCION

El término cancer de cabeza y cuello engloba a todos aquellos carcinomas originados a
nivel proximal de la via digestiva y sus anejos (cavidad oral, labio, faringe [nasofaringe,
orofaringe e hipofaringe] y glandulas salivales mayores y menores), en la via area alta
(nariz, senos paranasales y laringe), en la piel y la glandula tiroides. Se trata de una
patologia que se manifiesta con mas frecuencia a partir de los 50 anos de vida, siendo
el doble de frecuente en varones que en mujeres, y supone alrededor del 3% del total
de los canceres en EEUU.!

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de cabeza y cuello son el
tabaco y el alcohol, siendo los responsables de hasta un 75% del total?
multiplicdndose el riesgo en caso de combinarse ambos factores.3 Ademas, el Virus del
Papiloma Humano (VPH), especialmente el VPH-16, es un factor de riesgo para el
cancer de orofaringe.* El tipo histoldgico mas frecuente es el carcinoma epidermoide,
sobre el que versara este trabajo, siguiéndolo en frecuencia el adenocarcinoma.

Una de las formas de presentacién del carcinoma Figura 1. Adenopatia cervical
epidermoide de cabeza y cuello es la aparicién de  izquierda de origen metastasico
noédulos cervicales metastasicos, en forma de
adenopatias palpables, a nivel de la regién cervical
(Figura 1).

La presencia de adenopatias metastdsicas es un
factor de primer nivel para la estadificacién y el
pronéstico de los pacientes, dado que su presencia
implica un riesgo mayor de metdstasis a distancia y
un peor pronéstico, reduciendo la supervivencia a
los cinco afios desde un 63% en pacientes
estadificados como NO hasta un 11% en N3.°

Sin embargo, mas alla de la presencia o ausencia de adenopatias tumorales, es el
comportamiento bioldgico del tumor lo que determina el prondstico. De este modo,
aungue son muchos los tumores que pueden presentarse con células metastdsicas
diseminadas tanto por via linfatica como hematégena, es el tiempo que éstas tardan
en propagarse e invadir los tejidos lo que determina la agresividad. Asi, los estudios
experimentales de Folkman demostraron que, para dar el paso desde la sola difusiéon
de las células tumorales hasta el implante tumoral a distancia propiamente dicho, es
necesaria la angiogénesis local, mediada a través de la producciéon de factores de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF por sus siglas en inglés).®



Como se puede observar en la imagen siguiente, en condiciones normales los vasos
linfaticos estan presentes a nivel de la dermis, no existiendo en el interior de los
ganglios linfaticos. Ante la presencia de un carcinoma epidermoide productor de factor
de crecimiento del endotelio vascular A (VEGF-A) la linfangiogénesis se ve estimulada,
lo que implica la multiplicacién de los vasos linfaticos existentes y el desarrollo de
vasos linfaticos intraganglionares, todo lo cual puede ocurrir en situaciones previas a la
aparicion de las metdstasis, de modo que su expansiéon se ve facilitada por este
mecanismo (Figura 2).

Figura 2. Invasion tumoral ganglionar
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De este modo, el ganglio linfatico presenta un papel mas bien pasivo en el proceso de
diseminacidon tumoral, permitiendo su afectacién determinar cémo es la interaccién
entre el tumor y el huésped y establecer el prondstico del paciente.

Por otro lado, dado que la regidn cervical es un drea que cuenta con un gran ndmero
de cadenas linfaticas, existe una clasificacidn internacional que divide las adenopatias
en diferentes niveles en funcion de su localizacién anatémica (Figura 3).



Figura 3. Niveles ganglionares del cuello

- I:  ganglios submentonianos vy
submandibulares.

- Il: ganglios yugulares superiores.
- lll: ganglios yugulares medios.
- IV: ganglios yugulares inferiores.

- V: ganglios posteriores (detras del
musculo esternocleidomastoideo).

- VI: ganglios centrales.

- VII: ganglios mediastinicos superiores.

En ocasiones, la presencia de una adenopatia cervical palpable es el primer signo que
evidencia la presencia de un proceso tumoral subyacente. Una de las herramientas de
las que disponemos para la localizacién del tumor primario guarda una estrecha
relacién con la anterior clasificacién regional de las adenopatias ya que, gracias al
conocimiento de las areas de drenaje linfatico, es posible determinar con mayor
precision la posible situacion del tumor original (Figura 4). Asi, por ejemplo, ante la
aparicién de una adenopatia a nivel submandibular, centrariamos nuestra busqueda
en el tercio anterior de la lengua, el labio inferior o la mejilla.

Figura 4. Ganglios linfaticos cervicales y sus principales areas de drenaje
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Sin embargo, hasta en el 2-3% de los pacientes que se presentan con una adenopatia a
nivel cervical de origen tumoral no es posible identificar el origen primario del cancer a
pesar de llevarse a cabo un estudio en profundidad.’

El porqué de la existencia de estos carcinomas epidermoides de cabeza y cuello de
origen desconocido (CECCOD) ha tratado de explicarse a través de multiples teorias,
desde la posibilidad de que no exista un verdadero tumor primario, pudiendo ser el
propio ganglio el origen debido a la presencia de quistes branquiales remanentes, a
gue se haya producido la regresion del primario presente en otra localizacién. No
obstante, ambas teorias han sido desechadas en la actualidad, de modo que se asume
que el CECCOD es el resultado de una busqueda infructuosa, que no ha sido capaz de
revelar el origen primario del tumor, como refleja el hecho de que, en pacientes
previamente etiquetados de CECCOD, se vea como, con el paso del tiempo, el origen
del tumor termina por dar la cara. Asi, localizaciones de dificil acceso, como la fosa
amigdalina o la base de la lengua, o el asentamiento del primario sobre una regién con
mucho tejido linfoide, que facilita la diseminacion de las células tumorales en estadios
tempranos, son, aun hoy, retos para las técnicas diagndsticas disponibles.

Por todo ello, una vez obtenido el diagndstico anatomopatolégico de carcinoma
epidermoide, bien mediante puncidn-aspiracién con aguja fina (PAAF), biopsia con
aguja gruesa (BAG) o biopsia abierta de la adenopatia, para poder etiquetar a un
paciente de CECCOD es necesario haber realizado previamente:

- Una anamnesis detallada, que incluya datos acerca de exposiciones
ocupacionales, habitos téxicos, historia de exposicion solar y pais de origen del
paciente.

- Una exploracidn fisica exhaustiva, incluyendo palpacién de la fosa amigdalina y
la base de la lengua, evaluacién de los pares craneales y nasofaringoscopia con
fibroscopio flexible.

- Pruebas de imagen, bien sea una tomografia axial computarizada (TAC) o una
resonancia magnética nuclear (RMN) con contraste de cabeza y cuello.

- Un estudio funcional, mediante una tomografia por emisiéon de positrones con
fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) previo a la biopsia, que ha demostrado ser
eficaz en la deteccidn de primarios ocultos.®21011,12

- Panendoscopia (laringoscopia directa, esofagoscopia rigida y broncoscopia)
acompafiada de biopsias, ya sean dirigidas a localizaciones sospechosas de
malignidad o “a ciegas”, en cuyo caso se toman muestras de la nasofaringe y la
base de la lengua.

- Amigdalectomia bilateral, dada la elevada probabilidad de que el primario se
encuentre a este nivel.



Ademas de la bateria de pruebas expuestas, recientemente se ha demostrado que la
extirpacién de la base de la lengua mediante robot da Vinci aumenta la deteccién de
tumores primarios ocultos a ese nivel entre el 78-90%, lo que disminuye la
morbimortalidad gracias al empleo de tratamientos dirigidos a esa localizacién.!3141>

El objetivo de nuestro estudio fue conocer las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas
de los pacientes diagnosticados de CECCOD en Cantabria y compararlas con los
estudios previos realizados.

3. MATERIALY METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo descriptivo de todos los pacientes diagnosticados
de CECCOD desde el 1 de diciembre de 2005 hasta el 30 de noviembre de 2016.

Para la localizacidn de los pacientes se utilizd el registro de tumores del Servicio de
Otorrinolaringologia (ORL) del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) y
los datos recogidos del Servicio de Documentacién Clinica de dicho hospital utilizando
los codigos 196.0 M 8070/6 del CIE-9 para los pacientes diagnosticados hasta 2015 y
C77.0 8070/6 del CIE-10 para los pacientes diagnosticados en 2016.

Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian haber sido diagnosticados de
carcinoma epidermoide tras una PAAF, BAG o biopsia en cuiia o excisional de una
adenopatia cervical que, tras seguir el protocolo diagndstico para la localizacién del
tumor primario, fueron diagnosticados de CECCOD. Este protocolo incluyé una
anamnesis y exploracién fisica completas, una nasofaringoscopia, un TAC o RMN de
cabeza y cuello, un estudio funcional mediante PET-FDG (desde su inclusién en el
HUMV) y, posteriormente, la realizacién en quiréfano de una amigdalectomia bilateral
y toma de biopsias de nasofaringe y base de lengua “a ciegas”.

De entre los 55 pacientes seleccionados en un primer momento, se excluyeron
aquellos pacientes que debutaron con una adenopatia a nivel supraclavicular aislada,
dado que, en estos casos, la probabilidad de que el primario se encuentre por debajo
de las claviculas, a nivel toracico o abdominal, es muy elevada (ver Figura 2), por lo que
la historia natural de estas adenopatias es completamente diferente.’® También se
excluyeron aquellos casos previamente etiquetados de CECCOD en los que se localizd
el tumor primario tras la realizacién de PET, panendoscopia o toma de biopsias.

Las variables que se recogieron para el estudio fueron:

- Sexo y edad al diagnéstico del paciente.

- Antecedentes personales del paciente, indagando acerca de factores de riesgo
(tabaco, alcohol) e historia previa de cancer.



- Realizacion y resultados de la PAAF, el TACy el PET.

- Tratamiento inicial del caso.

- Resultados de Anatomia Patoldgica (AP), incluyendo estadificacion de la
adenopatia, si se detectd el VPH y su resultado vy el juicio diagndstico.

- Descubrimiento del primario en algin momento del proceso y su localizacidn.

- Recidiva local, regional o desarrollo de metastasis.

- Tratamiento de la recidiva.

- Supervivencia tras el diagndstico y causa de muerte.
La ficha empleada para recoger estas variables se incluye en el Anexo I.

Todos los datos de las variables recogidas se introdujeron en una base de datos y
fueron analizados mediante un programa SPSS, realizdndose una estadistica
descriptiva de las variables y un estudio de supervivencia mediante el método de
Kaplan-Meier, valorando si existian diferencias estadisticamente significativas
mediante el test de Log-Rank.

4. RESULTADOS

El nimero de casos finalmente seleccionados para el estudio fue de 35, de los cuales
32 (91,4%) eran varones y 3 (8,6%) mujeres.

En relacién al tabaco, 31 de los casos (88,6%) era fumador, mientras que 3 (8,6%) no

fumaba, siendo desconocido el dato en 1 caso.

En cuanto al consumo de alcohol, 22 de los pacientes (62,8%) era bebedor de alcohol,
8 (22,8%) no bebia y el dato era desconocido en otros 5 (20%).

A 29 de los pacientes (82,8%) se les practicd una PAAF, de los cuales ésta arrojo un
resultado positivo para carcinoma epidermoide en 23 (65,7%), no siendo diagndstica
en 6 de los casos (17,1%). A los otros 6 casos no se les realizd una PAAF.

Al momento del diagnédstico, 20 de los pacientes (57,1%) presentaban una adenopatia
patoldgica Unica, mientras que en 15 casos (42,9%) la afectacion era multiple. Ademas,
2 de los pacientes (5,7%) debutaron con adenopatias bilaterales, siendo unilaterales en
el resto de los casos (33: 94,3%).

En relaciéon a la infiltracion de tejidos vecinos de acuerdo a los informes del TAC, el
dato estaba recogido en 28 de los pacientes (80%), objetivandose infiltraciéon en 20 de
ellos (57,1%), mientras que en los otros 8 casos (22,8%) no se evidencié infiltracion de

tejidos.



La localizacion mas frecuente de las adenopatias fue el drea yugular, en 21 de los casos
(60%), seguida por el area submaxilar/submentoniana en 9 pacientes (25,7%).

Se realizd6 un PET para el estudio de extensidon de la enfermedad a 31 pacientes
(88,6%), mientras que a 4 de los casos (11,4%) no se les hizo el PET. Entre los
resultados del PET:

- En 3 pacientes (8,6%) no hubo captacién ni a nivel de las adenopatias ni del
tumor primario.

- En1caso (2,9%) se detectaron metastasis pulmonares.

- En 1 caso se observd captacién por un carcinoma papilar de tiroides y un
adenocarcinoma de colon concomitantes.

- En 2 casos (5,7%) el PET mostré captacion a nivel de la amigdala y la base de
lengua, pero en ambos las biopsias fueron negativas.

En relacion al abordaje inicial del tratamiento, éste fue de cardcter paliativo en 2
pacientes (5,7%) debido a su estado general, 14 casos (40%) fueron tratados con
cirugia, en 15 casos (42,8%) fue mediante radioterapia y en 4 pacientes (11,4%) se
llevd a cabo quimioterapia de induccion.

El tratamiento quirdrgico consistié en:

- Biopsia excisional en 13 casos (37,1%).

- Vaciamiento cervical en 15 casos (42,8%), uno de ellos tras quimioterapia de
induccion, de los cuales éste fue unilateral en 13 pacientes (37,4%) y bilateral
en 2 (5,7%).

- En 23 casos (65,6%) se asocid una amigdalectomia bilateral y biopsias de
nasofaringe y base de lengua.

30 pacientes (85,7%) fueron sometidos a tratamiento radioterdpico, bien de caracter
radical como tratamiento inicial del tumor (15: 42,8%) o tras quimioterapia de
induccidn (2: 5,7%), o bien de tipo complementario tras la cirugia (13: 37,1%).

Un total de 20 pacientes (57,1%) recibieron tratamiento quimioterdpico, de caracter
neoadyuvante en 2 casos (5,7%), como tratamiento neoadyuvante y concomitante a la
radioterapia en otros 2 pacientes, y de forma concomitante a la radioterapia en el
resto (16: 45,7%).

En lo referente a la histologia, en 30 pacientes (85,8%) el resultado fue de carcinoma
epidermoide, mientras que en 5 casos (14,2%) se informd como indiferenciado.

Del total de casos en los que se demostro que el tumor era infiltrante (20: 57,1%), en 4
casos (11,4%) se objetivd invasion vascular y en otros 2 (5,7%) perineural, siendo en los
casos restantes (14: 40%) infiltracion de tejidos blandos.
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En 13 casos (37,1%) se realizo la determinacion del p16, siendo solo positivo uno de los
casos (2,9%).

De acuerdo a la afectacidon ganglionar, segun la clasificacion del TNM, en 27 de los
casos (77,1%) se trataba de un N2, mientras que en 6 de los casos (17,1%) se
correspondia con un N1y otros 2 (5,7%) con un N3.

Una vez iniciado el tratamiento, el tumor primario fue encontrado en 2 pacientes
(5,7%), en ambos casos en la amigdala. 1 paciente presentd metastasis a distancia al
diagnostico y fue tratado de forma paliativa. 10 pacientes (28,6%) presentaron recidiva
o persistencia tumoral. 11 pacientes (31,4%) desarrollaron metdstasis a distancia
durante el seguimiento, siendo la mas frecuente en pulmoén (5: 14,3%).

Los pacientes en los que se detectd el tumor primario fueron tratados con cirugia o
radioterapia. Los pacientes con persistencia o recidiva tumoral fueron tratados en 2
casos con cirugia, otros 2 con quimioterapia y radioterapia concomitante y el resto

mediante quimioterapia paliativa.

En el seguimiento:

- 12 pacientes (34,3%) vivian sin tumor.

- 3 pacientes (8,6%) vivian con recidiva.

- 11 pacientes (31,4%) habia fallecido a causa del tumor.
- 5 pacientes (14,3%) habian muerto por otra causa.

- 4 pacientes fueron perdidos en el seguimiento.

En relacién al andlisis de supervivencia, la supervivencia global y especifica de
enfermedad de nuestros pacientes fue del 69% y 80% respectivamente a los dos afios y
del 42% y 57% a cinco afios, siendo la mediana de supervivencia estimada 30 meses (IC
95% 20-40 meses) (Figuras 8 y 9).

La realizacion de vaciamiento cervical como tratamiento inicial no se asocié con un
aumento de la supervivencia global ni especifica de enfermedad frente al tratamiento
inicial con radioterapia y/o quimioterapia (supervivencia global a los 5 afios 44% vs
41%, p=0,664) (Figura 10).

Por ultimo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia global ni especifica de enfermedad en funciéon del estadio N de
afectacién ganglionar (mediana de supervivencia N1: 30 meses, N2: 29 meses, N3: 8

meses; p: 0,171).
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5. DISCUSION

Respecto a los aspectos epidemiolégicos del cdncer de cabeza y cuello, cldsicamente se
ha descrito el paciente tipico como un varén (suponen alrededor del 80% de los casos),
fumador y consumidor de alcohol, que son considerados los principales factores de
riesgo.’” Asi, en nuestra serie de pacientes, estos hechos se confirman,
encontrandonos con una amplia mayoria de varones (91,4%), fumadores (88,6%) y
consumidores de alcohol (62,8%).

La técnica preferida para llevar a cabo el diagndstico histolégico de una adenopatia
cervical es la PAAF dado que es una técnica sencilla, minimamente invasiva y con una
sensibilidad y especificidad para la deteccién de metdstasis de carcinoma epidermoide
elevadas (Figura 5). Asi, los estudios otorgan a la PAAF una sensibilidad variable entre
el 83-97%,'® mientras que en nuestro trabajo ésta fue diagnéstica en 23 de los 29
pacientes en los que fue practicada, lo que se corresponde con una sensibilidad del
79,3%.

Figura 5. Puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF) de una adenopatia cervical

La forma de presentacién tipica es la de una o varias adenopatias palpables, no
dolorosas, localizadas en los niveles de drenaje 2 y 3 (regién yugular), seguidos por las
adenopatias en el nivel 1 (submaxilar y submandibular), siendo estos datos
concordantes con los de nuestro estudio, en el que un 60% de los pacientes debutaron
con adenopatias en el area yugular y un 25,7% en el drea submaxilar/submentoniana.
Por otro lado, se ha descrito que la presentacién puede ser de forma bilateral, pero
esto suele producirse en menos de un 10% de los casos, lo que coincide con el 5,7% (2
pacientes) de este trabajo.'®
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La primera prueba de imagen que debe realizarse para la evaluacién de una metastasis
ganglionar de un tumor de cabeza y cuello tras la anamnesis y exploracidn del paciente
puede ser tanto un TAC como una RMN con contraste, ya que ambos presentan una
alta sensibilidad diagndstica. En nuestro medio, dada la alta disponibilidad del TAC, ha
sido ésta la prueba de imagen empleada en todos los casos.

En aquellos casos en los que la anterior prueba de imagen no ha sido suficiente para
detectar el origen primario del tumor, estd indicado el empleo de una técnica de
imagen funcional como es el PET. Este debe realizarse previamente a otras maniobras
diagndsticas invasivas, como la toma de biopsias, dado que éstas pueden distorsionar
la captacidon de FDG, la cual se encontraria aumentada en el entorno debido a los
fenédmenos inflamatorios, dando como resultados la disminucidn de la especificidad de
la prueba.?

El empleo del PET como prueba diagndstica ante un CECCOD ha sido validado por
multiples estudios, habiéndose demostrado en los uUltimos metaanalisis que el PET
posee una sensibilidad del 97% y una especificidad del 68% para la localizacién del
primario oculto en el CECCOD, siendo capaz de identificar el tumor primario en un 44%
de los casos en los que la historia clinica y la imagen estructural mediante TAC o RMN
con contraste no han sido concluyentes.?%?! Ademas, hasta en un 27% de los casos el
PET evidencia metdstasis en otras localizaciones. A su vez, el empleo de técnicas de
fusion de imagen como el PET-TAC aumenta la sensibilidad sobre el empleo de PET

solo.?? (Figura 6)

Figura 6. PET-TAC de metastasis cervical de origen desconocido
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En nuestro estudio, se realizd un estudio con PET a 31 pacientes (88,6%). Aquellos
pacientes en los que el PET mostrd una captacion sospechosa de malignidad a nivel del
tumor primario que se confirmé histolégicamente a posteriori, fueron excluidos del
trabajo, por no cumplir los requisitos del estudio. Entre los resultados obtenidos en el
PET cabe destacar la presencia de 2 falsos positivos (5,7%), en los que el PET mostré
captacidon a nivel amigdalar y de base de lengua, siendo las biopsias posteriores
negativas. Ademas, en otro caso se observd captacidon por parte de dos tumores
sincrénicos (carcinoma papilar de tiroides y adenocarcinoma de colon), en otro caso
evidencid la presencia de metastasis pulmonares y en 3 de los pacientes (8,6%) no se
observé captacion a ningun nivel.

Una vez realizadas las pruebas de imagen, en caso de que hayan resultado negativas
para la localizacion del tumor primario, debe llevarse a cabo una panendoscopia, que
incluird biopsia de las “zonas sospechosas” (areas ulceradas, con cambios de
coloracion, facilidad de sangrado, asimetrias...) en caso de haberlas, biopsias de base
de lengua y nasofaringe, y una amigdalectomia bilateral, por ser estos los lugares mas
frecuentes donde asienta el primario.

Asi, la amigdalectomia ha demostrado su validez como método de deteccién de
carcinomas ocultos no descubiertos mediante otras técnicas, siendo capaz de
evidenciar hasta un 26-35% de primarios ocultos en la amigdala ipsilateral.?32
Ademas, aunque existe controversia, la mayoria de las guias recomiendan llevarla a
cabo de forma bilateral, ya que, en un porcentaje no despreciable de los pacientes (10-
23%), se descubre un carcinoma en la amigdala contralateral, siendo por otro lado
minimo el aumento de complicaciones y de la morbilidad respecto a la amigdalectomia

unilateral.?>26

En nuestro estudio, la amigdalectomia bilateral junto con la toma de biopsias a ciegas
se habia practicado a un 65,6% de los pacientes. De este modo, cabe sefialar que, de
los 13 casos restantes, en 2 se encontrd el primario una vez comenzado el tratamiento,
en ambos casos en la amigdala, de lo que podemos concluir que, de haberse realizado
la amigdalectomia bilateral dentro del protocolo diagndstico, se podria haber
conseguido un diagndstico precoz y haber llevado a cabo un tratamiento dirigido y sin
necesidad de tratamiento de rescate.

Recientemente se ha descrito la utilidad de la reseccion de la amigdala lingual en la
base de la lengua mediante cirugia robdtica transoral (Robot Da Vinci) como una
técnica que puede ayudar en la deteccion del tumor primario entre un 78-90% de los
casos.'3%1> En nuestro hospital dicha técnica se ha incluido recientemente dentro del

protocolo diagndstico de adenopatias metastasicas por CECCOD, habiéndose realizado
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ya en 2 pacientes (no incluidos en nuestro estudio por haber sido posteriores al cierre),
siendo el resultado en ambos casos negativo.

Sin embargo, aun llevando a cabo todos los estudios anteriores, sigue existiendo un
pequeiio porcentaje de casos en los que el tumor primario se mantiene oculto, para lo
que se siguen desarrollando nuevas técnicas que faciliten su localizacidn.
Precisamente, la determinaciéon del VPH es una de ellas, incluyéndose actualmente
dentro del estudio del CECCOD el analisis de la presencia del virus en las muestras de
tejido ya que, ademas de facilitar la localizaciéon del primario, tiene un importante
valor pronéstico.

El VPH es un virus oncogénico que esta involucrado en el desarrollo de carcinomas
epidermoides, siendo responsable directo de hasta el 20-25% del total de carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello, atribuyéndose a su infeccidn hasta el 60% de los
originados a nivel orofaringeo.?””?® De este modo, la mayor parte de los carcinomas
asociados a infeccidn por VPH se localizan a nivel amigdalar y en la base de la lengua,
se presentan en pacientes mas jovenes que los asociados a los factores de riesgo
clasicos (la media de edad es 10 afios menor),?® y es frecuente que, aunque la
afectacion ganglionar sea avanzada (N2/N3), se presenten con estadios iniciales del
tumor primario (T1/T2).

Por otro lado, aquellos canceres asociados a infeccion por VPH, tienen mejor
prondstico y, aunque no esta del todo claro el porqué, parece ser que, mas alld del
hecho de que aumente el nimero de casos en los que se consigue localizar el primario,
esto se debe a la patobiologia del tumor, de tal forma que, cuando el DNA del virus se
incorpora a la célula, altera los mecanismos de reparacién del DNA celular, lo que
facilita la apoptosis de las células tumorales como respuesta la radiacién,30:3%:32,33

En nuestro hospital la deteccion del VPH se viene realizando desde el afio 2012 ante
todo carcinoma de cabeza y cuello. En nuestro estudio, se habia llevado a cabo la
deteccidon del VPH en 13 de los casos, entre los que se obtuvo un resultado positivo.

En relacion con lo anterior, cabe mencionar el virus de Epstein-Barr (VEB) ya que, al
igual que el VPH, se trata de un virus oncogénico que ha sido relacionado con varias
neoplasias hematoldgicas (linfoma de Burkitt34, linfoma de Hodgkin3®) y con tumores
s6lidos como el carcinoma nasofaringeo.3® Asi, se ha demostrado que el VEB también
juega un papel no solo etiolégico sino también predictor para la localizacién del tumor
primario en el CECCOD, de modo que la deteccion de DNA del virus mediante PCR se
ha asociado con la localizacién del tumor primario a nivel de nasofaringe. Sin embargo,
esta técnica no se ha incorporado todavia a los protocolos diagnédsticos del CECCOD,
por lo que no tenemos datos recogidos en nuestro estudio.3”3839
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El tratamiento de CECCOD tiene dos objetivos principales: el control de la enfermedad
locorregional a través del manejo de las metastasis ganglionares y la prevencion de
aparicién del tumor primario.

El tratamiento del CECCOD se establece en funcién de la clinica y situacién basal del
paciente y el estadio tumoral, medido a través de la afectacion ganglionar (N) de
acuerdo a la clasificacidon del TNM para los tumores de orofaringe (Tabla 1).

Tabla 1. Estadificacion TNM para el cancer de orofaringe seguin adenopatias
regionales (N)

NO Ausencia de afectacion ganglionar

N1 Metdastasis en un ganglio Unico, con un tamafio de 3 cm o menor
en su didmetro mayor

N2 Metdstasis en un ganglio Unico, mayor de 3 cm pero menor de 6
cm en su didametro mayor, o en multiples ganglios ipsilaterales,
ninguna mayor de 6 cm en su didmetro mayor, o en ganglios
bilaterales, ninguna mayor de 6 cm en su didmetro mayor

N3 Metdastasis ganglionares mayores de 6 cm en su diametro mayor

En nuestro trabajo, el estadio NO no existe, ya que por definicidn hemos partido de la
presencia de adenopatias patoldgicas. La afectacién ganglionar en la mayor parte de
los casos (27: 77,1%), se correspondia con un estadio N2; en 6 pacientes (17,1%) se
trataba de un estadio N1y otros 2 (5,7%) de un N3.

Por otro lado, el estudio histoldgico permite identificar la presencia de extension
extracapsular en las adenopatias. Asi, en nuestro estudio se observd infiltracidon
tumoral de tejidos proximos en 20 pacientes (57,1%), de los cuales ésta correspondia a
afectacién vascular en 4 casos (11,4%) e invasién perineural en otros 2 pacientes
(5,7%), tratandose el resto de afectacidon de tejidos blandos (40%).

Debido a la ausencia de estudios prospectivos que comparen las principales
modalidades de tratamiento del cancer de cabeza y cuello, esto es, cirugia o
radioterapia, y a la baja prevalencia del CECCOD, no existe una idea clara acerca de
cual es el enfoque inicial mas recomendable.

Habitualmente, el abordaje de los tumores de cabeza y cuello, lo que incluye al
CECCOD, se realiza mediante un tratamiento combinado, bien empleando como
tratamiento inicial la cirugia, seguida en la mayoria de los casos de radioterapia con/sin
quimioterapia, o la radioterapia, asociada o no a quimioterapia y manteniendo la
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cirugia como tratamiento de rescate en caso de que las pruebas de imagen evidencien
que la respuesta del tumor al tratamiento no ha sido completa.

Sin embargo, como posible excepcién al tratamiento combinado se encuentran
aquellas situaciones en las que el tumor sea clasificado como un estadio N1 y no se
evidencie extensién extracapsular, pudiendo emplearse un tratamiento Unico
mediante radioterapia o cirugia. No obstante, se ha demostrado un aumento del
control locorregional en estas situaciones sobre el tratamiento quirldrgico exclusivo si
se asocia radioterapia postoperatoria. En todos aquellos pacientes que presenten una
enfermedad avanzada (evidencia de extensidn extracapsular o un estadio N2 o N3)
debe realizarse un tratamiento combinado.

De este modo, si se opta por el abordaje quirdrgico inicial en el CECCOD, éste debe
consistir en el vaciamiento cervical, aprovechandose la oportunidad para tratar de
localizar el tumor primario mediante toma de biopsias y amigdalectomia bilateral
(Figura 7). Sin embargo, el tratamiento quirurgico en solitario presenta un elevado
numero de recidivas. Asi, los estudios evidencian hasta un 25% de recidivas tumorales
por aparicion del tumor primario si se realiza abordaje quirudrgico de forma exclusiva,
mientras que la asociacion de radioterapia postoperatoria permite de manera
practicamente constante el control de la enfermedad a nivel de la mucosa. °

Figura 7. Vaciamiento cervical radical (extirpacidon de vena yugular interna). Se
observa la carétida y el nervio vago cruzandola lateralmente.
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En nuestro estudio la cirugia fue el tratamiento inicial de eleccion en casi la mitad de
los casos (40%), a los cuales se les practicé un vaciamiento cervical, el cual fue en su
mayoria unilateral (34,2%), salvo en dos casos (5,7%) en los que el debut de la
enfermedad fue con adenopatias bilaterales, por lo que se llevé a cabo un vaciamiento
cervical bilateral.

De acuerdo con lo anterior, la radioterapia en el tratamiento del CECCOD puede ser
empleada como tratamiento adyuvante tras una cirugia o como tratamiento inicial de
eleccidn. A la hora de programar el tratamiento radioterapico, hay que plantearse qué
areas deben ser irradiadas y cual es la dosis que debe utilizarse para evitar la aparicion
del tumor primario.

Asi, las zonas que suelen irradiarse en aquellos pacientes en los que el tumor primario
no ha sido localizado incluyen las areas de drenaje bilateral a nivel cervical, la
orofaringe, especialmente el paladar blando, las amigdalas y la base de la lengua, asi
como la nasofaringe, la hipofaringe y la laringe. Ademads, a estas estructuras se le
afiade la cavidad oral, en caso de que la adenopatia patoldgica se localice a nivel
submandibular/submentoniano.

En relacién a la dosis de radiacién, en el CECCOD se emplean las mismas que para el
resto de tumores de cabeza y cuello, entre 50-70 Gy, en funcidn de si estamos ante un
area patoldgica o si se busca prevenir el desarrollo tumoral, teniendo en cuenta que,
dosis por encima de 50 Gy, son altamente perjudiciales para la mucosa.

En nuestro estudio, 30 de los pacientes (un 85,7%) fueron sometidos a tratamiento con
radioterapia, de los cuales ésta se empled de forma adyuvante tras la cirugia en 13
casos (37,1%), tras quimioterapia de induccion en 2 pacientes (5,7%) y como
tratamiento inicial en 15 (42,8%).

Si bien el tratamiento con quimiorradioterapia ha demostrado un mejor control de la
enfermedad que la radioterapia exclusiva, su mayor toxicidad cuestiona su empleo de
forma sistematica, de modo que su uso se restringe a las situaciones de alto riesgo,
como extension extracapsular macroscopica a nivel cervical o margenes quirdrgicos
claramente positivos, ademas de poder emplearse la quimioterapia de forma
neoadyuvante como tratamiento de induccién previo a la cirugia ante masas tumorales

extensas.?!

Asi, en nuestro estudio un total de 20 pacientes (57,1%) recibieron tratamiento con
quimioterapia, de los cuales ésta fue el tratamiento inicial en 4 casos (11,4%): como
tratamiento de induccién previo a un vaciamiento cervical en 1 caso (2,9%), como
tratamiento actual exclusivo en un paciente que debutd con metastasis pulmonares, y
de caracter neoadyuvante y concomitante al tratamiento radioterapico en 2 pacientes
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(5,7%). Ademas, en el resto de casos (16: 45,7%) se empled de forma concomitante a
la radioterapia.

En 2 de los pacientes de nuestro trabajo (5,7%) se opté por un tratamiento paliativo
debido a su mal estado funcional.

La alta incidencia de CECCOD VPH + ha dado como resultado que actualmente se estén
revisando los consensos acerca del tratamiento radioterapico, en relacion a las dreas
de irradiacién y las dosis que deben ser empleadas, ademds de las indicaciones de
asociacion de quimioterapia junto con radioterapia.

Por ultimo, en relacién al analisis de supervivencia de los pacientes de nuestro estudio,
la supervivencia global tras el diagndstico del tumor se sitda en un 69% a los dos afios y
un 42% a cinco anos (Figura 8), siendo la supervivencia especifica de enfermedad a los
dos afios del 80% y del 57% a cinco afios (Figura 9). Estas tasas de supervivencia son
similares a las reflejadas en la literatura, segun la cual, la supervivencia media global a
los cinco afios tras el diagndstico de un CECCOD se situa entre el 30-62%.4%43

Figura 8. Supervivencia global
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Figura 9. Supervivencia especifica de enfermedad
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En el analisis por subgrupos, quisimos estudiar si se observaban diferencias en funcién
del tratamiento inicial realizado; en concreto, se llevd a cabo una comparacién entre la
supervivencia de los pacientes en los que se optd por una cirugia de vaciamiento
cervical como tratamiento inicial frente al resto (tratamiento inicial con radioterapia o
guimioterapia), no evidenciandose diferencias estadisticamente significativas ni en la

supervivencia global ni especifica de enfermedad a los cinco afios (Figuras 10y 11).

Estos datos concuerdan con los resultados de la literatura, segun los cuales el abordaje
inicial del tratamiento de estos pacientes puede ser tanto quirdrgico como
radioterdpico, no habiéndose observado diferencias en la supervivencia global entre
ambos enfoques de tratamiento.**
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Figura 10. Supervivencia global en relacién a vaciamiento cervical inicial
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Figura 11. Supervivencia especifica de enfermedad en relacién a vaciamiento cervical
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Por ultimo, a pesar de observarse diferencias en la supervivencia entre los grupos de
pacientes en funcidn de su estadio N de afectacién ganglionar, éstas no son
estadisticamente significativas. Esto sea probablemente debido a la baja potencia de
nuestro estudio dado el escaso numero de pacientes que conforman el estadio N3, ya
que en los datos recogidos en la literatura se afirma que el estadio N es el principal
factor de riesgo para la recidiva regional.*® Del mismo modo, la afectacién ganglionar
es, junto con la afectacién bilateral y la invasién extracapsular del tumor, uno de los
marcadores determinantes en las tasas de supervivencia finales.*®

6. CONCLUSIONES

La metdstasis cervical de origen desconocido es una forma poco frecuente de
presentacion de los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello. Es importante llevar
a cabo un estudio en profundidad para tratar de localizar el origen, ya que la aparicién
del tumor primario tiene valor prondstico y terapéutico, para lo cual es necesario una
anamnesis y exploracién fisica detalladas, TAC o RMN con contraste, FDG-PET,
panendoscopia oral con toma de biopsias dirigidas o “a ciegas”, amigdalectomia
bilateral y, ultimamente, reseccién de la amigdala lingual mediante TORS.

En funcidn de las caracteristicas clinicas del paciente y de la afectacidon ganglionar el
enfoque terapéutico inicial puede realizarse mediante cirugia (vaciamiento cervical) +/-
radioterapia o radioterapia +/- quimioterapia, no existiendo en la actualidad estudios
comparativos que hayan demostrado mejores resultados en la supervivencia mediante
uno y otro procedimiento.
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Metastasis ganglionar cervical de carcinoma epidermoide de origen desconocido
1. N2 entrada: 2. NHC: 3.Fechanac: _/ /  4.Sexo: @ M @ F
4.Fechadco: _/_/  5.Tabaco: (1)Si @) No 6. Alcohol: (D) Si 2) No
7. Neo previa? @Si @ No 8.¢Organo?: @Pulmén @ Piel @ Tubo digestivo @ Otra:___
9.Afodedco: _/ /  10.RT previa: @ Si @ No 11.Finalizéen: _/ /
12. PAAF: (DSi (2) No 13. Resultado: (1) Positivo (2) Negativo
14. TAC: (DQuistico (2)sdlido (3) Calcificacion 15. N2 Lesiones: (1) Unica (2) Multiples
16. Lateralidad: @Unilaterales @Bilaterales 17. Infiltrante: @ Si @ No

18. Areas: @ Yugulodigastricas @ Submaxilar/Submentoniana @ Espinales @
Supraclaviculares @ Otros:

19. PET: O Si @) no 20. Resultado: (1) + (2) - 21. Primario en PET? () Si 2) No
22, Tratamiento inicial: @ Cirugia @ Radioterapia @ Quimioterapia @ No
23. Fechainiciotto: _/ /

24. Cirugia: @ Biopsia excisional @ Extirpacion @ Vaciamiento unilateral @ Vaciamiento
bilateral @ Amigdalectomia @ Biopsias multiples

25. RT: @ No @ Cervical @ Sobre primario 26. Tipo: @ Complementaria @ Radical
27.QT: (D) No (2) Neoadyuvante (3) Concomitante (4) Adyuvante

28. Histologia: @ Epidermoide @ Indiferenciado @ Otros: ___

29. Extens. extracapsular: @ Si @ No 30. Invasién: @ Vascular @ Linfatica @ Perieural
31. Infiltracion partes blandas/piel: @ Si @ No 32.VPH: @ Si @ No 33. p16: @+@

34.cN: N1 @) N2 B) N3

35. éPrimario? @ Si, previo a tto @ Si, tras tto @ no 36. Dco primario: @ TAC @ PET @
fibroscopia a. general @ Biopsias ciegas 37. Loc: @ Nasofaringe @ Amigdala @ Base
lengua @ Hipofaringe @ Laringe 38. Fecha dco tu primario: _ / /

39. Recidiva tu primario: @ Si @ No 40. Fecha recidiva local: _ / /
41. Recidiva regional: @ Si @ No 42. Fecha recidivaregional: _/ /
43, Persistencia: @ Si @ no

44. Metastasis (1) Si (2) No 45. Fecha dco. Metastasis: _ /_/ 46. Loc: ) Pulmén Q)
Hueso @ Otras: __

47. TTo recidiva/persitencia: @ Cirugia primario @ Vaciamiento rescate @RT @ QTt

@paliativo

48. Fecha ultima revision: __ / / 49. Estado: @ Vive sin tumor @ Vive con recidiva @
Muerte por tumor @ Muerte por otra causa 49. Fecha muerte:



