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Metastasis Ganglionar
Cervical de Primario
no Conocido

ARTICULO ORIGINAL.

R
RESUMEN ' )
Objetivo.- Analizar las caracteristicas clinico epidemiolégicas, histologias
mas frecuentes, modalidades de tratamiento y la sobrevida de los pacien-
tes con metastasis cervical de primario no conocido.

"Material y métodos.- Estudio retrospectivo de los registros de 71 pacien-
tes elegibles para este andlisis entre los afios de 1980 y 2000 en el Instituto -

Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima-Pert.

Resultados.- La histologia més frecuente fue el carcinoma epidermoide
(49.3%), seguido por el adenocarcinoma (21.1%) y carcinoma indiferen-
ciado (19.7%). El 50.7% presentaron conglomerados de >6cm, siendo los
estadios ganglionares predominantes el N2 (47.9%) y N3 (50.7%). El nivel
ganglionar mas comprometido fue el IV, seguido del i y il. Et compromiso
bilateral fue 25.4%. La radioterapia fue el tratamiento més empleado, segui-
do de la cirugia més radioterapia y de la cirugia como modalidad Gnica de
tratamiento. La sobrevida global al afio fue dei 41%.

Conclusién.- Los pacientes con metastasis cervical de primario no cono-
cido alcanzan en general una buena sobrevida. Es necesario insistir en
campanas de prevencion y promocion de salud, desarrollar protocolos de
diagnostico y manejo, a fin de realizar en este grupo de pacientes diagnés-
ticos mas tempranos con mejor sobrevida. '

ABSTRACT

Objective.- To analize the clinical, epidemiological and pathological featu-
res, treatment modalities and overall survival of the patients with cervical
metastases of unknown origin.

Material and methods.- Retrospective study of the medical records of 71
patients elegible for the present analysis between the 1980 and 2000 at the
Insituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima-Perd. -

Results.- The most frequent histology was the epidermoid carcinoma
(49.3%), followed by the adenocarcinoma (21.1%), and the undifferentiated
carcinoma (19.7%). 50.7% of the patients had a nodal size larger than 6¢cm.
The predominant nodal stage were N2 (47.9%) and N3 (50.7%). The most
frequently involved nodal area was level IV, followed by level il and 1ll. 25.4%
had bilateral involvement. Radiotherapy was the prefered treatment modali-
ty, followed by surgery with postoperative radiation, and surgery alone. The
1 year overall survival was 41%.

Conclusion.- Patients with cervical metastases of unknown origin have an
acceptable survival. it is necessary to insist in prevention and health promo-
tion programs, to develop diagnosis and management protocols, in order
to diagnose this group of patients at earlier stages with better survival.
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INTRODUCCION

La metéastasis cervical de primario no conocido constituye un
diagnéstico de exclusion, luego de realizar una historia clinica
exhaustiva, examen fisico completo y haciendo uso de los mé-
todos diagndsticos existentes en los pacientes con metastasis

ganglionar cervical no pudiendo determinar el sitio de origen

, 2).
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Representa el 2 — 9% de todas las neoplasias de la region de
cabeza y cuello. Siendo las histologias mas cominmente des-
critas el carcinoma epidermoide seguido por el adenocarcino-
ma y el carcinoma indiferenciado (3, 4, 5, 6).

Varias hipdtesis han tratado de explicar este fenémeno, siendo
la méas aceptada aquella que sostiene que el primario adquie-
re el fenotipo metastatico mucho antes de su transformacion,
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llegando a involucionar el primario o presentar un crecimiento
sumamente lento, o debido a que las metastasis inhiben ef cre-
cimiento del tumor primario, sin embargo, actualmente no exis-
te en la literatura un estudio que confirme este comportamiento
biologico (7, 8).

El carcinoma de primario no conocido en general conlleva un
pronostico malo, con una sobrevida de 3 a 4 meses; una ex-
cepcién a esta regla es el subgrupo de pacientes con metés-
tasis de primario no conocido en la regién de cabeza y cuello
con una sobreviva que oscila entre 16 a 66% a los 5 afios de
acuerdo a las series (4, 5).

Este grupo de pacientes se caracterizan por la progresion lo-
corregional de la enfermedad, por lo que el tratamiento esta
dirigido al control locorregional haciendo uso de cirugia, radio-
terapia o una combinacion de ambos principalmente (1, 5, 9,
10). El uso de quimioterapia aun no ha demostrado una utilidad
definida para este grupo de pacientes (3, 11).

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio se revisaron las historias clinicas de
283 pacientes que fueron admitidos al Instituto Nacional de en-
fermedad Neoplasicas “Dr. Eduardo Céceres Graziani”, Lima-
Pertl, por metastasis ganglionar cervical de primario en estudio
entre los afios de 1980 al 2000. Fueron excluidos del analisis
74 pacientes, 25 por presentar metastasis a distancia y 49 pa-
cientes por no contar con confirmacion cito-histolégica, estudio
incompleto o ser Nx por haber recibido tratamiento previo fuera
de la institucién. Durante el estudio diagnéstico se determin el
primario en 138 pacientes, por lo que el andlisis se realiz6 en
base a los registros clinicos de 71 pacientes en los que no se
pudo determinar el primario con los estudios existentes y que
contaban con confirmacién cito-histolégica.

Se analizaron los datos con el paquete estadistico de SPSS
11.0, utilizando pruebas de distribucion de frecuencias y curvas
de Kaplan-Meir.

RESULTADOS

Se identificaron un total de 71 pacientes con metéastasis cervi-
cal de primario no conocido durante el presente estudio entre
1980y el 2000 que representaron el 33.9% de los pacientes ad-
mitidos al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas por
metastasis cervical. La edad media fue de 61 afios (rango, 21
a 92 anos), la relacién hombre:mujer es de 1.4:1. El 58% fueron
varones y el 42% mujeres. Se encontré antecedente de consu-
mo de tabaco y alcohol en el 22.5% y 14.1%, respectivamente,
el 11.4% negaron este antecedente y no fue consignado en los
demés casos. Ei tiempo medio de duracién de los sintomas fue
de 5.8 meses.

Como parte del estudio diagnédstico se realizaron radiografia de
torax, ecografia abdominal, radiografia de eséfago-estomagoy
duodeno, y TAC cervical principalmente (Tabla 1).

Tabla 1. .
. ESTUDIOS DIAGNOSTICOS
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Rx de térax 64(90.1%)
Ecografia abdominal 25(35.2%)
Rx de eséfago-estémago y duodeno 13(18.3%)
TAC cervical 7(9.9%)
Rx de colon 1(1.4%)

Se realiz6 algin procedimiento endoscépico en 24 de los 71
pacientes (33.8%) como parte del trabajo diagnostico (Tabla
2).

Tabla 2. ,
, ESTUDIOS ENDOSCOPICOS
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Caso N° Faringolaringoscopia Esofagoscopia Broncoscopia

N -
S =
XXX XX XX XXXXX

N
W
x

[8)]
—
XX X X

X X
65 X

Se estratificé el tamafo ganglionar de acuerdo a los lineamien-
tos de la AJCC, 36 pacientes presentaban un conglomerado
mayor a 6 cm, 21 pacientes de 3 a 6 cm, y de menos de 3 cm
en 14 pacientes. El 1.4%, 47.9%, y 50.7% correspondieron a
enfermedad N1, N2, y N3, respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3.
i ESTADIO GANGLIONAR
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Tamafio

<3cm 14(19.7%)
3-6cm 21(29.6%)
>6cm 36(50.7%)
ESTADIO N (AJCC 2002)

N1 1(1.4%)
N2a 13(18.3%)
N2b © 8(11.3%)
N2c 13(18.3%)
N3 36(50.7%)

Los niveles ganglionares mas cominmente afectados fueron el
grupo Il, Iy IV con el 28.5, 23.2 y 30.5%, respectivamente. Se
encontré compromiso ganglionar bilateral en el 25.4% de los
casos (Figura 1y tabla 4).
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FIG. 1

Tabla 4.

DISTRIBUCION DEL NIVEL GANGLIONAR
. POR DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Histologia 1 1l i IV V Total
Epidermoide 5 19 17 17 5 63
Adenocarcinoma 0 8 4 16 6 34
Carcinoma indiferenciado 5 13 9 7 2 36
Carcinoma poco diferenciado 0 1 3 5 1 10
Melanoma maligno 1 1 1 0 2 5
Neoplasia maligna pleomérfica 0 1 1 1 0 3

Total

—_
-

43 35 46 16 151

Se realizd biopsia de ganglio en el 90% de los casos, al 10%
restante se les practicéd biopsia aspiracion con aguja fina. La
histologia mas frecuente correspondié a carcinoma epidermoi-
de (49.3%), seguida por adenocarcinoma (21.1%) y carcinoma
indiferenciado (19.7%); otras histologias como carcinoma poco
diferenciado y melanoma fueron infrecuentes. Un caso fue ca-
talogado como neoplasia maligna pleomorfica (Tabla 5).

Tabla 5.
DISTRIBUCION DEL ESTADIO GANGLIONAR
POR DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Tabla 6. ]
) TRATAMIENTO INICIAL
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Radioterapia 38(53.5%)
Cirugia + Radioterapia 7(9.9%)
Cirugia 4(4.6%)
Radioterapia + Quimioterapia 1(1.4%)
Ninguno 21(29.6%)

Histologia N1 N2a N2b N2c N3 Total

Epidermoide 0 9 3 3 20 35 (49.3%)
Adenocarcinoma 0 3 1 5 6 15(21.1%)
Carcinoma indiferenciado 1 1 2 2 8 4(19.7%)
Carcinoma poco diferenciado 0 0 2 2 1 5(7.1%)
Melanoma maligno 0 0 0 1 0 1(1.4%)
Neoplasia maligna pleomarfica0 0 0 0 1 1(1.4%)
Total 1 13 8 13 36 71(100%)

El 53.5% recibid radioterapia como tratamiento Gnico. Fueron
sometidos a cirugia méas radioterapia postoperatoria el 9.9%,
cirugia como Unico tratamiento en el 4.6%, quimioterapia mas
radioterapia en el 1.4%, este Ultimo correspondia a carcinoma
poco diferenciado con un estadio N3. El 29.6%, es decir, 21 pa-
cientes no recibieron ningun tratamiento pues se perdieron de
vista o fallecieron antes del inicio del mismo (Tabla 6y 7).
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Tabla 7.
DISTRIBUCION DEL ESTADIO GANGLIONAR
POR EL TRATAMIENTO INICIAL
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Estadio AJCC Ninguno RT CX+RT CX RT+QT Total

N1 1 0 0 0 0 1

N2a 2 7 1 3 0 13
N2b 4 3 0 1 0 8
N2c 6 5 2 0 0 13
N3 8 23 4 0 1 36
Total 21 38 7 4 1 71

En total fueron 46 pacientes los que recibieron radioterapia, 38
como tratamiento Unico, 7 como radioterapia postoperatoria y 1
como tratamiento concurrente con quimioterapia. De los cuales
23 pacientes (50%) recibieron radioterapia con intencién curati-
va con una dosis media de 5653cGy (rango, 4250 a 7200), y 23
pacientes (50%) lo hicieron con intencion paliativa o recibieron
tratamiento incompleto por perderse de vista o fallecer durante
el mismo (Figura 2).

Recibieron radioterapia con intencién curativa como tratamien-
to Unico 16 pacientes, 7(43.8%) tenian persistencia de enfer-
medad, 4(25%) fallecieron por progresion de enfermedad, v
5(31.2%) evidenciaron respuesta completa al término del tra-
tamiento de los cuales 2 correspondieron a lesiones N3 y3a
lesiones N2a.

. Figura 2. .
INDICACION DE RADIOTERAPIA METASTASIS
CERVICAL DE PRIMARIO OCULTO (n=46)

7 (15.2%)

23 (50%)
16 (34.8%)

m RT sola (Int. paliativa) & RT sola (Int. curativa) @ CX + RT

Se planificaron diversos campos de irradiacion, en el 69.6% de
los casos solo se dio tratamiento al cuello, en el 17.4% al cuello
y la mucosa, recibiendo tratamiento bslateral el 34.8% de los
pacientes (Tabla 8).
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Tabla 8. i
CAMPOS DE IRRADIACION
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Cuello

Unilateral 19(41.3%)
Bilateral : 13(28.3%)
Cuello y mucosa (Cervicofacial)

Unilateral . 5(10.9%)
Bilateral 3(6.5%)
Otros 2{4.3%)
Otra Institucién 4(8.7%)

De los 11 pacientes que fueron sometidos a cirugia, a 2 se les

realizé diseccién cervical bilateral, es decir, se practicaron 13
disecciones de cuello. Siete pacientes recibieron radioterapia
postoperatoria, de los cuales 6 cursaron con recurrencia re-
gional durante su seguimiento y unc de ellos permanecié sin
evidencia de enfermedad en su Ultimo control, cuya histologia

correspondia a carcinoma epidermoide siendo catalogado .

como un estadio ganglionar N3. Cuatro pacientes tuvieron ci-
rugfa como tratamiento Unico, 2 de los cuales se perdieron de
vista durante su seguimiento y 2 de ellos permanecieron sin
evidencia de enfermedad en su Ultimo control. La histologia
de estos ultimos correspondia a carcinoma epidermoide con
lesiones N2a y N2b, respectivamente. La diseccién cervical clé-

sica fue indicada en el 61.5% de los casos, en los demas casos”

se realizd disecciones radicales modificadas (Tabla 9).

Tabla 9. N
, TRATAMIENTO QUIRURGICO
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO

Diseccion radical clasica 8(61.5%)
Diseccion radical modificada | 17.7%)
Diseccion radical modificada i 2(15.4%)
Diseccién radical modificada i 2(15.4%)

La sobrevida global al afio fue del 41% (IC 0.14-0.68), llegando

al 56% (IC 0.24-0.88) para el subgrupo de carcinoma epider-

moide {Figura 3). La sobrevivencia mediana para carcinoma

epidermoide y carcinoma indiferenciado fue de 19y 11 meses,
respectivamente. ’

Figura 3.
i SOBREVIDA GLOBAL
METASTASIS CERVICAL DE PRIMARIO NO CONOCIDO
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DISCUSION

La metéstasis de primario no conocido representa el 0.5 - 10%
de todas las neoplasias. El subgrupo de estos pacientes con
metastasis cervical en los que no se logra determinar el primario
luego de emplear todos los métodos diagnésticos disponibles
representa el 2 — 9% de los pacientes con cancer de cabezay
cuello (1, 2, 3). Se identificaron 209 pacientes con metastasis
cervical entre los afios de 1980 y 2000 en el instituto Nacional
de Enfermedades Neoplésicas, determinandose el primario en
el 66.1% luego de realizar la historia clinica y el examen fisico,
cifras similares a las reportadas por la literatura (12, 13). La
edad media al diagnéstico varia entre 55 a 65 afos de acuerdo
a las series con una preponderancia masculina (3, 6, 9, 13),
en la presente serie la edad media fue de 61 afnos v la relacion
hombre:mujer de 1.4:1.

Conforme se han desarrollado los métodos diagnésticos se

ha disminuido el nimero de pacientes con este diagnostico,
la panendoscopia con biopsias aleatorias permite detectar el
primario en 17% en ausencia de sospecha clinica o radiolégica,
pudiendo llegar al 52 — 56% si alguno es sugestivo o hasta el
65% en los casos en que ambas apreciaciones son sugestivas.
La tasa de deteccion con tomografia es de 15 -20% (3, 11, 13).
En la presente serie el 56.3% de los pacientes con metastasis
cervical de primario no conocido correspondieron a la prime-
ra década del estudio, y solo el 43.7% a la segunda década,
lo que coincide con el uso mas generalizado de la tomografia
axial computada y principalmente de la nasofaringofibroscopia
en consultorio. Por otro lado, se realiz6 evaluacién endoscopi-
ca bajo anestesia en 24 (33.8%) de los 71 pacientes que fue-
ron evaluados por el Departamento de Cabeza y Cuello, que
incluy6 faringolaringoscopfa, esofagoscopia y/o broncoscopia.
El 70.8% de estos procedimientos correspondieron a la primera
década del estudio.

A diferencia de otras series no se realizaron biopsias aleatorias
de las zonas con mayor probabilidad de albergar el primario,
que la literatura reporta son amigdala, base de lengua, nasofa-
ringe y seno piriforme (13, 14). La amigdalectomia en ausencia
de lesion sospechosa es recomendada por algunos autores,
ya que se puede encontrar el primario en esta localizacién has-

taen el 256% (15, 16, 17), enla presente serie en ninguno de los

casos se realiz6 este procedimiento. ‘
La tomografia de emision de positrones (FDG-PET) permite de-

_ tectar el primario entre el 5 - 43% de acuerdo a las series en los

casos con examen clinico y estudios de imagenes negativos

(3, 11), al momento no contamos en el pais con este elemento

diagndstico, sin embargo, la revision de la literatura demuestra

que la mayoria de pacientes con FDG-PET positivo en los que -

se detecto el primario tenian hallazgos sugestivos en el examen
fisico, TAC y/o RMN, por lo que al momento su aplicacion no
es aceptada como estudio de rutina (11, 13). Se han descrito
técnicas de biologia molecular como la deteccion de virus del
Epstein-Barr (EBV) y papiloma virus humano (HPV) en las me-
téstasis que podrian dar indicios de la localizacién del primario
(3. 11), todas atn en fase de investigacion.

Se recomienda realizar biopsia aspiracion del ganglio de inicio
(3, 13), en la presente serie el método diagndstico de eleccién
fue la biopsia quirirgica de ganglio en el 90%. La revisién de la
literatura no ha demostrado que este procedimiento afecte el
control de la enfermedad ni la sobrevida (5, 9, 18). El diagnds-
tico histolégico mas frecuente fue el carcinoma epidermoide,
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seguido por el adenocarcinoma y el carcinoma indiferenciado,
tal como se reporta en la literatura médica (3).

El nivel ganglionar mas comprometido en el presente estudio
fue el IV, sequido por el Il y lll, el 25.4% presentaron compro-
miso ganglionar bilateral lo que contrasta con lo reportado en
la literatura médica, en la gue los niveles ganglionares mas
frecuentemente comprometidos fueron el 1l y il y solo el 10%
fueron bilaterales (10, 19). Ello se explica porque el 50.7% de
los casos fueron admitidos con enfermedad ganglionar mayor
a 6cm ocupando mas de una regién ganglionar en el cuello, en
ofras series el tamafo ganglionar medio fue de 5cm con una
mayor prevalencia de pacientes con enfermedad N2 (4, 9, 10,
19).

La metastasis cervical de primario no conocido se caracteriza
por la progresién locoregional vy bajo riesge de enfermedad a
distancia, por o que los pilares del tratamiento son la cirugia y
radioterapia que estan orientados a ofrecer control local y re-
gional de la enfermedad. La eleccidn del tratamiento es contro-
versial, algunos autores recomiendan diseccion cervical mas
radioterapia (3, 11), otros sostienen que la biopsia excisional
mas radioterapia es un método igual de efectivo (5, 9, 10, 18).
Se postula que para algunos casos de enfermedad N1y N2a
seleccionados sin compromiso extracapsular y sin historia de
biopsia quirdrgica previa, la cirugfa sola puede ser la modalidad
de tratamiento (5, 19). Existe otro grupo que prefiere indicar la
radioterapia de inicio como modalidad Unica de tratamiento y
dejar la cirugia para el rescate (10). Asi mismo, hay reportes en
la literatura que sostienen que la cirugia o la radioterapia como
modalidad Unica de tratamiento son igual de efectivas en casos
de enfermedad N1y N2 seleccionados (19, 20). En la presente
serie la radioterapia sola fue la modalidad més empleada en
el 76% de los casos, le sigui6 fa combinacidn de cirugia mas
radioterapia postoperatoria con el 14%, cirugia sola con 8%, y
radioterapia mas quimioterapia con 2%, en base a los pacien-
tes que recibieron alguna de las modalidades de tratamiento, 1o
que estarfa en relacién al mayor nimero de pacientes con es-
tadios ganglionares mas avanzados, es asi, que el 50% de los
pacientes que recibieron radioterapia lo hicieron a titulo paliati-
vo. La cirugfa como modalidad Unica de tratamiento fue indica-
da en 4 pacientes, todos tuvieron biopsia ganglionar excisional
previa, 2 de ellos se perdieron de vista durante su seguimiento
y dos permanecieron sin evidencia de enfermedad en su dltimo
control con enfermedad N2a y N2b a los 20 y 7 meses de se-
guimiento, respectivamente.

La extension de la radioterapia es otrc motivo de controversia,
irradiacion cervical sola, extendida a la mucosa, campos uni 0
bilaterales. La revision de la literatura no ha demostrado que la
mayor extension de los campos de radioterapia tenga un im-
pacto en la sobrevida, lo gue si se observa es que disminuye
la tasa de emergencia del primaric o de recurrencia cervical
contralateral (5, 10, 11, 21). En este estudio el 69.6% de los pa-
cientes recibieron radioterapia solo al campo cervical, el 17.4%
extendida a la mucosa. El 13% restante se les planifico otros
campos o recibieron tratamiento fuera de la institucién. Asi mis-
mo, el 34.8% recibieron campos de irradiacion bilaterales. El
tiempo de seguimiento de estos pacientes no permite realizar
comparaciones.

La quimioterapia no tiene aun un rol definido en el manejo de
los pacientes con metastasis cervical de primario no conocido
(9, 11). Solo se indico quimioterapia en 1 de los casos de la
presente serie de forma concurrente con radioterapia, la his-
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tologia correspondia a carcinoma poco diferenciado, estadio
ganglionar N3 de localizacién supraclavicular. Existen algunos
reportes que recomiendan su uso en enfermedad supracla-
vicular o carcinoma poco diferenciado o como induccion en
enfermedad N3 (1, 22), y como tratamiento concurrente con
radioterapia para enfermedad N2 y N3 (23).

En general la sobrevida global a 5 anos para este grupo de
pacientes oscila entre el 16 - 66% de acuerdo a las series (4, 5).
No es posible calcular este dato en este estudio, pues muchos
pacientes no tuvieron este tiempo de seguimiento. El maximo
tiempo de seguimiento fue de 43 meses con una media de 3.7
meses. Por la misma razén no hay datos de la tasa de emer-
gencia del primario o recurrencia durante el seguimiento.

CONCLUSION

La metdstasis cervical de primario no conocido es un diagnds-
tico por exclusion luege de haber realizado todos los procedi-
mientos diagnosticos existentes sin poder determinar el sitio
de origen. En el subgrupo de pacientes de cabeza y cuello tie-
ne un prondstico mas favorable en relacion con la metastasis
de primario no conocido en otra localizacién de la anatomia
humana. Es necesario elaborar un protocolo de diagndstico y
manejo de este grupo de paciente, e insistir en las campanas
de prevenciény promocién de salud que permitiran el diagnés-
tico de estos pacientes en eéstadios mas temprano con mejores
posibilidades de curacion.
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