+ TUMORES PRIMITIVOS NO HALLADOS (PNH)

En muchas ocasiones, el motivo que lleva a la consulta de un paciente es la presencia
de un tumor latero-cervical. En la mayoria de estos casos, un examen prolijo y
completo - recurriendo, también, a los métodos paraclinicos ya comentados en otro
lugar- puede poner de manifiesto la naturaleza de dicho tumor cervical, sea éste una
neoplasia primitiva, una anomalia congénita o una adenopatia, ya sea inflamatoria o
neoplasica.

En un 3 a 4% de los pacientes con cancer de cabeza y cuello el motivo de la primera
consulta es una metastasis ganglionar. En estos casos, es también habitual encontrar
al tumor primario responsable de las mismas, y lo mas frecuente es que sea un cancer
de la via aerodigestiva superior. Con el aumento de la prevalencia de tumores de
orofaringe HPV relacionados, es posible que este porcentaje aumente en forma
considerable en los préximos anos. Sin embargo, en un numero que, segun la
bibliografia, varia entre un 3 y un 9% de los pacientes estudiados, con los medios
razonables, necesarios y suficientes en un servicio de cabeza y cuello no puede
encontrarse el tumor primario dentro de un plazo de estudio del paciente que no debe
ser mayor de un mes. Pasado ese limite de tiempo, la experiencia demuestra que es
conveniente tratar la metastasis sin esperar a que se evidencie el primario. Ese
paciente sera considerado, a partir de entonces, como portador de una metastasis de
un tumor primitivo no hallado (PNH), aunque luego durante su seguimiento, el tumor
que le dio origen pueda ponerse en evidencia. Por cierto, el numero de pacientes
portadores de un PNH estara en razén inversa a la calidad del estudio llevado a cabo.

En ocasiones, cuando el tratamiento de la metastasis cervical es la radioterapia, sola o
combinada con otro tratamiento, el tumor primario (que evidentemente es de muy
pequeno tamano) puede ser esterilizado si se encuentra dentro del volumen tratado, y
no ponerse nunca de manifiesto. Al respecto, es necesario recordar que un 5%
acumulativo por afio de los pacientes portadores de un carcinoma espinocelular de via
aerodigestiva superior que se controlan de su lesion primaria, desarrolla segundos
primarios. Por lo tanto, si en estos pacientes se descubre un tumor de esa histologia
luego de 2 o 3 afos de tratado exitosamente el primero, se debe considerar la
posibilidad (tanto mayor cuanto mas tardio se presente) de que sea un segundo
primario y no una recidiva.

La PAAF resulta un método eficiente e inocuo para acelerar el estudio de estos
pacientes, y aconsejamos realizarla lo mas tempranamente posible por resultar
sumamente Util para orientar la busqueda del posible primario. En todos los casos, es
imprescindible completar la investigacion clinica con un completo estudio endoscépico
de la via aerodigestiva superior, que se realizara preferentemente bajo anestesia
general.

De no encontrarse el tumor primitivo, es conveniente tomar biopsias a ciegas del
cavum, amigdalas, base de lengua y seno piriforme, que son lugares donde
frecuentemente pueden pasar inadvertidos dichos primarios. Puede ser valida la
propuesta de efectuar una amigdalectomia como biopsia en estos casos. En ocasion



de estos estudios, se aprovechara la anestesia general para tactar meticulosamente
todas las areas mucosas accesibles. Las endoscopias esofagica, gastrica y vesical
pueden estar eventualmente indicadas en casos seleccionados en los cuales las
caracteristicas de la PAAF, tanto como la ubicacion de las adenopatias en nivel V,
permitan presumir una posible localizacién del tumor primitivo en tales 6rganos.

Los estudios por imagenes simples y contrastadas (Rx convencional, TAC, RNM), si se
ha efectuado un estudio como el propuesto anteriormente, no logran localizar en la
mayoria de los casos al tumor primario. No obstante, resultan sumamente apropiados
para descartar la enfermedad a distancia.

La utilidad de la Tomografia por Emision de Positrones (PET) para localizar el tumor
primario es motivo de controversias y, dado su costo y poca disponibilidad actual en
nuestro pais, deberia reservarse para situaciones muy seleccionadas. Al igual que la
TAC y RNM, su utilidad para descubrir metastasis a distancia pareceria ser una de sus
principales virtudes.

Es evidente que todo tratamiento oncoldgico, por la agresidon que conlleva para el
paciente, debe tener una certificacion anatomopatolégica previa que lo justifique. En el
caso de un enfermo portador de un PNH, obviamente este requisito debera basarse en
la demostracién del tipo histolégico a nivel de la metastasis cervical. Veremos cémo se
llega a demostrarlo, comprometiendo lo menos posible las posibilidades de tratamiento
posterior. En principio las biopsias incisionales deben ser evitadas, excepto en el caso
de adenopatias consideradas inoperables.

El paciente puede presentar una adenopatia cervical:

A) Ulcerada en piel (mévil o frecuentemente fija a planos profundos).

B) Fija a planos profundos, no ulcerada (pequefia o, mas frecuentemente, de gran
volumen), considerada irresecable.

C) Movil con respecto a planos profundos y la piel (habitualmente de tamano pequefio
o mediano).

En los casos B) y C), la puncién aspiracién con aguja fina -y el control citoloégico en el
momento de efectuarla- que habremos practicado tempranamente en el estudio del
paciente, nos permitira encaminar mas rapidamente los pasos a seguir de acuerdo con
lo sugerido por dicho estudio, evitando demoras y costos innecesarios.

En A), lo mas expeditivo es tomar una biopsia con pinza tipo sacabocado de una zona
periférica de la Ulcera, de un sector con escasa necrosis. Si se efectia con delicadeza,
generalmente no es necesaria la infiltracién con anestesia local.

En B) es aconsejable la biopsia incisional, con anestesia local o, eventualmente,
general. (Notese que ésta es practicamente la Unica situaciéon en que es admisible una
biopsia incisional como método de obtener diagndstico anatomopatolégico: adenopatia
irresecable de primitivo no hallado.)

En C), es preferible la biopsia escisional con anestesia local o general. En esta ultima
situacion, si la biopsia por congelacion es categorica, la histologia lo justifica y se ha
puesto en antecedentes al paciente, puede continuarse con la linfadenectomia que
sera entonces, el primer paso terapéutico. En todos estos casos, recordamos al lector
la sistematica para efectuar una biopsia de una adenopatia cervical.

e SISTEMATICA PARA LA BIOPSIA DE UNA ADENOPATIA CERVICAL



No se debe subestimar jamas la importancia del procedimiento. En casos
considerados a priori dificiles (por ejemplo, pacientes muy doloridos) o por vecindad de
estructuras nobles, considerar la posibilidad de efectuarlo bajo anestesia general

¢ Incisién
Debe tenerse en consideracidén la posibilidad de tener que hacer a posteriori una
linfadenectomia radical. Por lo tanto, la incision se emplazara de tal manera que pueda
ser incluida dentro del trazado de una incision adecuada para dicha cirugia, que
permita un acceso razonable, y que no obligue a realizar colgajos con deficiente
vascularizacion que expongan a una dehiscencia de los mismos o a amplias
resecciones cutaneas que requieran métodos complejos para cerrar el defecto.

e Extirpacion
Completa si es posible. Si es un ganglio muy grande o fijo, considerado irresecable:
biopsia en cufa. En ambos casos, la técnica debe ser muy meticulosa para evitar
complicaciones (hematomas, por ejemplo) que dificulten o retarden el tratamiento
ulterior y comprometan la posibilidad de curacion.

e Material biopsiado
Debe asegurarse de biopsiar material representativo, que no sea necrético o
inflamatorio peritumoral. Para ello es fundamental el examen inmediato del mismo en
conjunto con el patélogo, quien sera el encargado de estudiar el material en forma
definitiva. Es aconsejable

o Realizar estudio macroscopico del material y seccion de la pieza en dos
mitades.

o Realizar biopsia por congelacion de un fragmento para estar seguro de
que el material es representativo (que diga, por ejemplo, que es un
tumor maligno, o compatible con linfoma, etc.), sin necesidad de que se
expida sobre el diagnéstico preciso de tipo tumoral.

o Realizar impronta citolégica y observacion de los preparados en el
momento, y guardar varios para estudio diferido. En caso de no ser
representativo, tomar nueva muestra o, si es posible, extirpar otra
adenopatia. En todos los casos, asegurarse de que quede suficiente
material para ser procesado a posteriori.

o De ser posible (idealmente), reservar una parte para mantener en
banco a -70°C (lo que permitira repetir estudios o efectuar técnicas
especiales).

o Realizar fijacién del material en formol-buffer o formol-Bouin, u otro
fijador que no dificulte efectuar estudios de inmunohistoquimica.



Se debe realizar inmunohistoquimica en todas las muestras de adenopatia
de PNH para HPV vy virus de Ebstein barr (EBV). La positividad de algun de
ellas permite la localizacién del tumor primario.

En el caso de los HPV el origen es la base de la alenguas o la amigdala . en
el caso del EBV positivo el origen es la rinofaringe o cavum

e TRATAMIENTO

El tratamiento actual tiene nuevas aristas que han surgido en los ultimos afos. Es
fundamental establecer si el tumor es HPV positivo o EBV positivo.

Para los HPV positivos el tratamiento radiante o quimioradiante que es de eleccion
debe abarcar las areas ganglios pero puede abarcar solamente la mucosa de la
orofaringe y exceptuar a las demas regiones lo cual disminuye la toxicidad
enormemente. El prondstico es excelente y es casi inexistente la posibilidad de
segundos primarios

Lo mismo ocurre con los tumores EBV positivos que se originan en el cavum y por lo
tanto se puede también reducir el campo mucoso a esa region.

Se deben tener en cuenta ademas los siguientes factores:

1. Histologia.

2. Fijeza y/o resecabilidad de la adenopatia.

3. Tamario.

4. Ubicacién de las adenopatias.

5. Velocidad de crecimiento.

6. Numero de adenopatias.

7. Ventajas e inconvenientes, para el paciente, de las distintas terapéuticas.

Evidentemente, tamano, fijeza y resecabilidad son factores ampliamente relacionados,
aunque no necesariamente un tamano grande implique fijeza, ni ésta, irresecabilidad
(depende, en este caso, de cual sea la estructura a la que se fije la adenopatia), y por
mas que biolégicamente constituyan factores pronésticos adversos de valor creciente
(ver MAS ADELANTE).

Como directiva general, luego de una linfadenectomia se debe solicitar al patélogo que
nos informe acerca de la presencia de ruptura capsular, nUmero de ganglios invadidos
y ubicacion (nivel) de dichos ganglios positivos. Estos factores, aisladamente y, mas
aun, en conjunto, seran utilizados para determinar la conveniencia de indicar
tratamiento adyuvante post-operatorio.

Como veremos, la racionalidad de la indicaciéon terapéutica de cada situacidén en
particular, es el resultado de entrecruzar todos los factores anteriormente
mencionados.

1. Histologia

Es, aisladamente, el factor principal para determinar la modalidad de tratamiento a
efectuar.



1.1. De tratarse de una metastasis de un adenocarcinoma, melanoma, sarcoma
(hecho posible pero altamente improbable para el caso de tumor PNH), o tumor de
tiroides, se indicara, de no haber contraindicaciones locales (irresecabilidad: ver mas
adelante) o generales (por el estado del paciente), la linfadenectomia.

Las caracteristicas de la misma (clasica, modificada, selectiva o extendida) se
adaptaran a la patologia a tratar.

1.2. Si se ha llegado al diagnéstico a través de una PAAF como unico método, en
general es conveniente comenzar el procedimiento por la exéresis de la adenopatia y
confirmar el diagnéstico mediante la biopsia por congelacion. De ser ésta negativa, se
suspende la operacion hasta la biopsia definitiva (alternativa que debe ser explicada al
paciente previamente).

1.3. En el caso de origen tiroideo, se le agregara la tiroidectomia (cuya extension
dependera de distintos factores que no es del caso mencionar aqui).

1.4. En el caso de un adenocarcinoma de posible origen salival, se agregara la
parotidectomia total (la submaxilectomia es parte integrante de la mayoria de los
distintos tipos de linfadenectomias mas corrientemente empleadas). En las metastasis
de nivel 4 y 5 en que se presume origen infraclavicular, en general bastara con una
extirpacion amplia o linfadenectomia limitada.

1.5. A posteriori debera evaluarse en cada situacion especifica, y de acuerdo con la
histologia, la conveniencia de agregar otro tratamiento adyuvante.

1.6. En el caso de carcinoma epidermoide o indiferenciado (la situacion mas
frecuente), podra optarse, segun las distintas circunstancias que se analizaran a
continuacion, por la cirugia y/o la radioterapia. Lo dicho en el punto 1.2 es valido en
esta situacion.

2. Fijeza y/o resecabilidad (irresecables)

2.1. Adenopatias irresecables de cancer espinocelular o indiferenciado: Indicamos
realizar el protocolo de inoperables empleando quimio y radioterapia normofraccionada
en forma concurrente. Si, por cualquier motivo, el paciente no pudiera ser tratado de
tal modo, se indicara radioterapia sola, a dosis estandar de 70 Gy en sitios de
enfermedad macroscépica y 50 Gy en sitios electivos

En ambas situaciones, de no lograrse una respuesta completa se contemplara la
posibilidad de rescate quirurgico. Si éste no fuera posible y las condiciones generales
del paciente lo permiten, se puede intentar una segunda linea de quimioterapia o
terapia con anticuerpos monoclonales.

2.2. Adenopatias irresecables de adenocarcinomas, melanomas, sarcomas, tumores
no diferenciados de tiroides: Las posibilidades de efectuar un tratamiento util son
realmente bajas, y habitualmente quedan limitadas a obtener una paliacion precaria
con radioterapia o quimioterapia. En el caso especial del melanoma se optara por
tartamiento sistémico segun los hallazgos moleculares. es conveniente indicar la
radioterapia en regimenes de hipofraccionamiento.



2.3. Tumores diferenciados de tiroides: En principio, por su biologia menos agresiva,
considerar la exéresis paliativa (incompleta de las adenopatias), complementada
eventualmente por dosis de 1131, radioterapia externa y dosis supresoras de
levotiroxina.

3. Tamano

3.1. Generalidades.

3.1.1. Adenopatias de carcinomas escamosos o indiferenciados: El tamafio (estadio
del N) es, tomado aisladamente, el factor prondstico mas importante. Las adenopatias
de mas de 3 cm tienen alta probabilidad de tener ruptura capsular, factor adverso
reconocido unanimemente. Por lo tanto, si se elige la cirugia como método terapéutico
inicial, debera considerarse un tratamiento adyuvante en el postoperatorio en los N2 y
N3. (Ver en Introduccion ‘“tratamiento adyuvante”.)

Vale la pena recordar que una adenopatia fija implica siempre ruptura capsular (los
ganglios confluentes son adenopatias fijas entre ellas).

En los N1 debera evaluarse la conveniencia de RT post-operatoria de acuerdo a la
ubicacion (ver mas abajo) y el estudio anatomopatologico de la pieza operatoria
(recordar que, aunque baja, existe la posibilidad de ruptura capsular). En caso de
confirmarse alguno de los factores de riesgo (ver Introduccion), se recomienda
adyuvancia con quimio y radioterapia combinadas.

3.1.2. Adenopatias de adenocarcinoma, melanoma y tiroides: En general, aunque con
ciertos reparos para los tumores diferenciados de tiroides, son validas las
consideraciones pronésticas efectuadas en el punto 3.2.

En los tumores diferenciados de tiroides no se indica radioterapia post-operatoria si no
queda enfermedad macroscépica.

En los casos de melanoma, estd comprobado que el agregado de radioterapia
postoperatoria en régimen de hipofraccionamiento, aumenta significativamente el
control de la enfermedad cervical, aunque no mejora la sobrevida de estos pacientes.
Por lo tanto, es recomendable esta actitud terapéutica ya que le ofrece al paciente una
buena posibilidad de control de su enfermedad cervical con escasa morbilidad, y, por
ende, una mejor calidad de vida.

3.2. Particularidades

3.2.1. Adenopatias < de 3 cm.

3.2.1.1. Submaxilares y submentonianas (nivel 1): Linfadenectomia supraomohioidea
(ver punto 4.1).

3.2.1.2. Nivel 2 y 3: Linfadenectomia supraomohiodea + RT post-operatoria.

3.2.1.3. Nivel 4 y 5 (bajo: supraclavicular): Por ser de mal prondstico ya que en general
se originan en primarios de origen infraclavicular, se efectuara exéresis amplia (o
linfadenectomia selectiva de niveles 4 y supraclavicular (5 bajo).

3.2.1.4. Nivel 5 alto: Su lugar mas probable de origen es la base de la lengua, la
amigdala palatina y el cavum (fosita de Rosenmdller). El tratamiento aconsejable es
quimio y radioterapia normofraccionada concurrentes, comprendiendo especialmente



rino y orofaringe. Puede obviarse, por medio de proteccion adecuada, la irradiacion de
la parte anterior de la laringe (comisura) y la cavidad oral.

3.2.2. Adenopatias de mas de 3 cm, resecables: Linfadectomia, seguida por quimio y
radioterapia normofraccionada concurrentes.

4. Ubicacion

4.1.1. La radioterapia es desaconsejada, en principio, para las adenopatias
submaxilares pequefas (N1) (y Unicas) de carcinoma escamoso o indiferenciado,
porque este tratamiento implica la irradiacion de la mucosa oral con sus
consecuencias adversas (sequedad de boca, falta de gusto, mayor incidencia de
caries), y la posibilidad de controlar con dicha radioterapia a un improbable primario
oculto en la cavidad oral (ya que ésta es facilmente examinable) no se justifica ante las
desventajas puntualizadas antes. Por lo tanto, ante esta situacion lo mas adecuado es
efectuar una linfadenectomia supraomohioidea. Si en la pieza operatoria se
encuentran factores de riesgo (ver Introduccién), se agregara tratamiento adyuvante
(quimio y radioterapia normofraccionada concurrentes).

4.1.2. Adenopatias supraclaviculares: Ver lo expuesto en el punto 3.2.1.3.

5. Velocidad de crecimiento de la adenopatia

En caso de que los otros factores equilibren la decision entre efectuar cirugia o
radioterapia, un rapido crecimiento de la adenopatia hara inclinar la balanza en favor
de esta ultima opcion. En la actualidad, aconsejamos efectuar quimioterapia con
radioterapia normofraccionada concurrentes.

6. Numero de adenopatias
Es un factor pronéstico adverso, por lo que, vale lo dicho en el punto 5.

7. Ventajas y desventajas del método terapéutico:

Fundamentalmente la edad del paciente y su condicién fisica y animica, la expectativa
de vida que condiciona su patologia tumoral, y la calidad de vida esperable con y sin
cada una de las posibles combinaciones de tratamiento, son datos que deben pesar
en el momento de concretar la indicacion terapéutica de cada enfermo en particular.

e PRONOSTICO

De acuerdo con las distintas publicaciones, la sobrevida a 5 afos varia entre un 30 a
un 60%. Para los carcinomas epidemoide o escamosos no HPV relacionados (HPV
negativos) siendo de alrededor del 80% para los carcinoma HPV relacionados ( HPV
positivos). De estas cifras indicativas, surge claramente la justificacion terapéutica de
una metastasis cervical de un primitivo no hallado. Sin embargo, debemos destacar
que, mayoritariamente, los buenos resultados se dan en aquellos casos en que el
tumor primario esté ubicado presumiblemente en la via aerodigestiva superior (como
vimos, la mayoria de los casos).

En los casos en que responden a un primario de probable ubicacion infraclavicular, los
resultados son malos en cuanto a la sobrevida, no asi en cuanto al control local de la
enfermedad. Esto ultimo justifica ampliamente un tratamiento adecuado, pero lo



menos agresivo posible, porque de ese modo el paciente puede beneficiarse con una
mejor calidad de vida.
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