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REVISION NARRATIVA
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Milexys Rivero*1 '/, Federico Lorenzo' , Marcelo Torres1, Aldo Quar-

netit

1. Catedra de Oncologia Radioterapica, Universidad de la Republica, Montevideo-
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Resumen

Se define carcinomade cabeza y cuello (CCC) de primario desconocido al cuadro de adenopatia cervical
en que, luego de examen fisico, estudios de imagenes y panendoscopiacon biopsias, no se encuentra
el tumor primario pero si la confirmacion de malignidad de la adenomegalia. Son infrecuentes, por lo
que estudios prospectivos que arrojen resultados estadisticamente significativos no estan disponibles
actualmente, y el tratamiento definitivo es aiin motivo de controversia. Al ser la radioterapia un trata-
miento dirigido esimprescindible definiradecuadamente los volumenes blanco de tratamiento; es ideal
el hallazgo del tumor primario, pero en muchos casos a pesar de un estudio escalonado, exhaustivo y
multidisciplinar esto no se logra. Esto motivael debate de qué regiones tratar, dosis, fraccionamientoy
modalidad (exclusiva, adyuvante, en concurrencia). Hasta el momento el tratamiento de ganglios cervi-
cales y mucosa de alto riesgo parece ser la estrategia con mejor control locorregional.
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DeCS: Adenopatia cervical, cancer de cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas, radioterapia,
quimioterapia.
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Abstract

Head and neck carcinoma (HNC) of unknown primary is a clinical condition defined as a cervical ade-
nopathy for which, after physical examination, imaging studies and panendoscopy with biopsies, the
primary tumor is not found, but there is confirmed malignancy of the adenomegaly. It is infrequent, so
prospective studies that yield statistically significant results are not currently available, and definitive
treatment is still controversial. Since radiation therapy is a targeted treatment, it is essential to ade-
quately define treatment target volumes;the discovery of the primary tumoris ideal, butin many cases,
despitea phased, exhaustive and multidisciplinary study, thisis not achieved. This motivates the debate
on which regions to treat, dose, fractionation and modality (exclusive, adjuvant, concurrent). Until now,
thetreatment of high-risk cervical nodes and mucosa seems to be the strategy with the best locoregional
control.
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MESH: Cervical adenopathy, head and neck cancer, squamous cell carcinoma, radiotherapy, chemother-
apy.
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Introduccion

El cancer de cabeza y cuello de primario desconocido comprende la adenopatia cervical en
que luego de un estudio exhaustivo no es posible esclarecer el tumor primario. Tiene baja
incidencia entre los carcinomas de cabeza y cuello, aproximadamente un 3% [11.

Los ganglios del nivel Il son los mas comunmente afectados, asociados principalmente a
primarios en la orofaringe, hipofaringe o laringe. Los ganglios linfaticos retrofaringeos gene-
ralmente se consideran el primer escalén de la nasofaringe. No obstante, una adenopatia a
cualquier nivel no encierra un diagnostico [2].

Para confirmar malignidad se requiere una muestra del ganglio para estudio citolégico o
histoldgico, generalmente mediante puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada por
ecografia, la cualtiene alta sensibilidad, positiva en un 80% o mas de los pacientes estudiados.
Los casos de falsos negativos pueden deberse a la zona en que fue tomada la muestra, que
pueden tener baja celularidad del liquido sifue dentro de una metastasis quistica, en un area
de necrosis, en una zona de inflamacién peritumoral oincluso en zona de alta vascularizacion
que da como resultado una muestra con sangre, situaciones ante las que se sugiere repetir la
PAAF [3]. El carcinoma de células escamosas es la histologia mas comun, seguido del adeno-
carcinoma [4].

Actualmente se recomienda estudios para el virus del papiloma humano (VPH) y el virus
de Epstein-Barr (VEB), que sugieren primarios en orofaringe o nasofaringe, respectivamente.
Incluso los marcadores para tiroides y pulmon son sugeridos, estos ultimos principalmente
en adenomegalias supraclaviculares e histologia adenocarcinoma [5].
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Busquedade neoplasiaprimaria

Se inicia la busqueda con laringoscopia flexible y tomografia computada (TC) o resonancia
magnética (RM) de cabeza y cuello. Sitios como base de lengua y amigdalas son los mas
dificiles de valorar por su tejido linfoide, con posibles falsos negativos.

Se complementara con estudios de extension, el mas utilizado la TC de térax, abdomen y
pelvis con contraste. Ante imagenes convencionales negativas la tomografia por emision de
positrones (PET, por sus siglas en inglés), ha sido Util en la ubicacién del primario. La fusién
del PET con la TC aumenta la sensibilidad con mayor definicién anatémica [6], lo que ha re-
portado el primario en un 29% de los pacientes con imagenes convencionales previas negati-
vas, alcanzando una sensibilidad y especificidad del 64.3% y 94.1%, respectivamente. Miller et
al. analizaron pacientes con adenopatias cervicales y encontraron que un 24 % tenian tumores
primarios por debajo de la clavicula en el PET-CT, siendo el sitio mas comun el pulmon, algo
que cambia completamente el plan de tratamiento [7].

La panendoscopia esta indicada posterior a la imagenes diagndsticas con la intencion de
biopsiar zonas sospechosas y confirmar el diagnéstico. Las biopsias aleatorias son contro-
versiales; algunas guias, como la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y ASCO
(American Society of Clinical Oncology) no la recomiendan por su bajo rendimiento. Un estu-
dio de PET negativo en pacientes con un carcinoma primario oculto de cabeza y cuello no
excluye la necesidad de una panendoscopia con biopsia para detectar el tumor primario
oculto [6]. Sokoya et al. analizaron 103 pacientes cuyas exploraciones PET-CT fueron negati-
vas para un tumor primario, y gracias a la panendoscopia en 32 pacientes estos primarios
fueron identificados. El cancer de amigdala representé el 56%, el 25% se ubicaron en base de
la lengua, el 3% en nasofaringe y el 3% en hipofaringe [8].

Otra conducta adoptada es laamigdalectomia palatina, que puede ser ipsilateral o bilateral,
ya que hay reportes de hasta un 10% de primarios en la amigdala contralateral [9]. No se re-
comienda la biopsia de la amigdala como una opcidn a la amigdalectomia, pues algunos tu-
mores son pequefios y estan ubicados dentro de las criptas amigdalares por lo que no pueden
identificarse mediante biopsia [10]. Si en este punto aln no se ha encontrado el sitio primario
hemos llegado al diagndstico de un primario desconocido de cabeza y cuello.

Manejo multidisciplinarioy tratamiento radiante

La mejor decision terapéutica se toma en un equipo multidisciplinario. Entre las opciones ac-
tualmente estan la diseccion ganglionar del cuello, radioterapia y/o quimioterapia. La contro-
versia aun es: ;qué opcion es mejor?, ;el tratamiento debe ser Unico o combinado?

La cirugia del cuello ademas de ser una opcion terapéutica aporta datos que complemen-
tan la estadificacion ganglionar, pues se ha informado hasta un 30% de infiltracion ganglio-
nar microscépica [11], por lo cual es ampliamente recomendada por la guia de NCCN, pero
tiene limitantes como modalidad unica.

Un estudio retrospectivo evaluo los resultados en pacientes con cancer de cabeza y cue-
llo de primario desconocido tratados en 5 centros de Dinamarca. Las opciones de trata-
miento fueron cirugia de cuello sin adyuvancia, radioterapia ipsilateral en cuello o radiotera-
pia bilateral en cuello y mucosas de alto riesgo. La cirugia como tratamiento Unico se asocio
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a un peor resultado [12]. Aunque este y muchos estudios tienen sesgos y grupos heterogé-
neos de pacientes, los resultados coinciden en que el factor prondstico mas importante es el
compromiso ganglionar avanzado (N2-N3 de AJCC) y la extensioén extracapsular (EEC). Otra
serie encontrd que la diseccion ganglionar del cuello mas terapia adyuvante y la quimiora-
dioterapia concurrente presentan tasas de control local y sobrevida libre de enfermedad me-
jores que la modalidad de tratamiento Unico, sea cirugia o radioterapia sola, principalmente
en pacientes N3 o con extension extracapsular [13].

Algunos estudios sugieren en pacientes N1 diseccion con observacion, pero la evidencia
no es solida al respecto, por lo que pacientes N1-N2 deberian ser tratados con cirugia y ra-
dioterapia adyuvante, o radioquimioterapia concurrente [14]. Se ha reportado persistencia de
la enfermedad ganglionar hasta en un 44% de los pacientes que se han sometido a disec-
cion ganglionar cervical luego de radioterapia, con una peor sobrevida y con mayor morbili-
dad postoperatoria en comparacion con la cirugia seguida de radioterapia, por lo que se pre-
fiere esta Ultima secuencia [15].

Hasta el momento no esta claro el beneficio de la quimioterapia en estos pacientes
pero en el caso de enfermedad avanzada N3 se prefiere la radioquimioterapia [16]. La exten-
sién extracapsular es una indicacién para agregar quimioterapia a la radioterapia adyuvante,
por su mayor riesgo de recurrencia, independiente del nimero y tamafio de los ganglios.
Siguiendo el patréon de drenaje linfatico los niveles cervicales I, Il y IV son seccionados, ade-
mas de aquellos con enfermedad macroscépica.

En pacientes tratados con radioterapia, el debate es el campo de tratamiento: ;se debe
tratar cuello bilateral?, ;se debe incluir la mucosa?

El drenaje linfatico es principalmente ipsilateral, con baja incidencia contralateral, pero
estructuras como paladar blando, base de la lengua, pared faringea posterior, laringe y naso-
faringe tienen drenaje bilateral [11]. No estd demostrado si la radioterapia entoda la mucosa
faringea y en ambos lados del cuello mejora la sobrevida versus un campo de tratamiento
reducido. Los estudios que comparan la irradiacion del cuello unilateral con la bilateral han
mostrado resultados contradictorios. Series retrospectivas que informaron sobre pacientes
tratados con radioterapia cervical unilateral, encontraron que la recurrencia ganglionar cervi-
cal contralateral era baja, tasas entre el 2 y el 10% [17].

Con esta baja evidencia es dificil favorecer una estrategia sobre otra, pero parece légico
extrapolar el tratamiento del cuello de un primario conocido, enlos que usualmente se trata
el cuello bilateral. Es conveniente y poco discutida la necesidad de irradiacion bilateral ante
N3-N2, pero en el caso de pacientes N1, este aspecto es menos claro, excepto ante sospe-
cha de primario en nasofaringe, donde tipicamente se trata el cuello bilateral. Una opcién va-
lida serfairradiar el cuello en base a los resultados del PET-CT. Ante la no disponibilidad de
este método, pacientes N1 con compromiso de un ganglio del nivel Il, luego de diseccién, va-
ciamiento minimo de 10 ganglios, sin EEC, ni invasion linfovascular pueden ser tratados con
radioterapia adyuvante unilateral, incluyendo los niveles Il a IV, [18] tratando de disminuir las
dosis en tejido sano.

Un metaanalisis que incluyd 33 estudios con cancer de cabeza y cuello de primario des-
conocido encontré una menor tasa de recurrencia al irradiar cuelloy mucosa de alto riesgo
versus solo cuello. Los resultados fueron 12% versus 16% a favor del tratamiento de las mu-
cosas [19].

Un estudio retrospectivo realizado en China incluyd 154 pacientes tratados con radiotera-
pia. Las tasas de supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP) a 5
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afios fueron 64.2% y 87.3%, respectivamente. La radioterapia de la mucosa faringea se aso-
ciaba con una mejor SG, pero no con mejor SLP. Al comparar radioterapia 3D vs IMRT la di-
ferencia radicd en menor toxicidades (disfagia, xerostomia, disfagia o fibrosis cutdnea) con
IMRT [20]. Resultados concordantes con otras series [21].

Estos datos sugieren que la irradiacion de la mucosa reduce significativamente el riesgo de
falla del sitio primario o mas especificamente, que surja una lesion primaria luego del trata-
miento [17].

Bhide et al demostraron el beneficio del uso de IMRT en pacientes con carcinoma de célu-
las escamosas de cabeza y cuello con sitio primario oculto, con mayor homogeneidad de la
dosis y menor dosis en parétidas [22]. Pacientes tratados con IMRT, con dosis en mucosa de
alto riesgo entre 56-66 Gy, enfermedad ganglionar macroscépica 70 Gy o adyuvancia en cue-
llo 66 Gy, fueron seguidos por 2 afios y reportaron tasas de sobrevida libre de progresion
locorregional mayores al 90%, un 25% de xerostomia grado 2, pero alta incidencia de estenosis
esofdgica, alrededor del 40% [23]. Otros estudios que utilizaron VMAT e IMRT concordaron en
varios puntos, pero menor tasa de estenosis esofagica (5.9%) [16].

Se asume entonces que el tratamiento de la mucosa es necesario y que deberia ser
con técnicas avanzadas de radioterapia. Pero ;deberia ser irradiada toda la mucosa faringea
o la considerada de alto riesgo paciente especifico?

Datos actuales sugieren que la mayoria de los tumores de cabeza y cuello de primario
desconocido probablemente se localizan en orofaringe, subsitio amigdala o base de lengua
[16]. Un enfoque especial es la nasofaringe en zonas endémicas, fuertemente asociado a la
presencia de VEB, la cual serfa otra mucosa de alto riesgo. Series retrospectivas en pacientes
no asiaticos, han reportado resultados satisfactorios en control local con la irradiacion de la
orofaringe como mucosa de alto riesgo, ganglios retrofaringeos y cervicales bilaterales, sin
tratar laringe, hipofaringe ni nasofaringe, algo que actualmente podria justificarse en pacien-
tes VPH/p16 positivos [24].

Un estudio prospectivo fase Il realizado en china, selecciond pacientes con CCC de prima-
rio oculto, comparando la irradiacién completa de la mucosa faringea o la irradiacion electiva.
En China se presenta una alta incidencia de carcinoma nasofaringeo, por lo tanto, los pacien-
tes se clasificaron como sospechoso de carcinoma nasofaringeo si tenia compromiso de
ganglios N Il y retrofaringeos o VEB positivo, de los contrario eran no sospechosos de carci-
noma nasofaringeo. El grupo sospechoso de se traté mediante irradiacion electiva en la na-
sofaringe y el cuello bilateral; mientras el otro grupo se traté con diseccion del cuello seguida
de irradiacién unilateral del cuello para N1, N2a <4 cm o = 4 cm sin EEC, o enfermedad N2b
<3 ganglios positivos y dentro de un nivel ganglionar; para todos los demas casos se realizé
irradiacion bilateral del cuello, ademas la orofaringe unilateral, hipofaringe y estructuras su-
pragléticas; respetando la nasofaringe, la cavidad oral, las cuerdas vocales, la laringe subglo-
tica y el eséfago cervical. En una mediana de seguimiento de 76 meses ningun paciente ex-
perimentd un primario de CC. No se produjo toxicidad aguda o tardia de grado 4. La toxicidad
aguda de grado 3 mas frecuente fue la mucositis oral (45.7%), xerostomfia y disfagia de grado
3 en?2 (4.3%)y 4 pacientes (8.7%), respectivamente [25].

Acerca de las dosis y fraccionamiento, las mismas se extrapolan de los tratamientos ra-
diantes de un primario conocido. Partiendo de un fraccionamiento convencional (1.8 a 2 Gy
por fraccion) se prescribe a los sitios de la enfermedad macroscoépica inicial 70 Gy, después
de la reseccion en el lecho de los ganglios linfaticos 60 a 66 Gy (segun hallazgos patolégicos
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y la presencia de EEC, y en mucosa de alto riesgo 50 a 54 Gy. Dosis menores a 50 Gy se ha
asociado a mayor falla local [16].

Conclusiones

Los CCC de primario desconocido presentan tasas de supervivencia global a 5 afios similares
alas de los CCC con un primario conocido. El tratamiento de modalidad combinada presenta
buenas tasas de control locoregional. Por lo tanto, se debe también tener presente el riesgo
de carcinomas radioinducidos cuando se tratan grandes volumenes en pacientes con un buen
prondstico y larga expectativa de vida.

Por todo lo anterior, en pacientes que presentan adenopatia aislada de nivel ll, particularmente
con pruebas positivas para VEB, VPH o p16, se sugiere tratar orofaringe y nasofaringe, y a
menudo se excluyen laringe e hipofaringe. Ante compromiso de los niveles ganglionares Il y
IV, especialmente en ausencia de adenopatia de nivel I, se considera que la laringe y la hipo-
faringe son sitios probablemente primarios y deben irradiarse.

Abreviaturas

VEB: virus de Epstein-Barr, VPH: virus del papiloma humano.
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