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— REZUMAT

Metastazele limfoganglionare laterocervicale oculte de carcinom spinocelular reprezintd 3-5% din toate
carcinoamele cu punct de plecare neprecizat (CPPN).

Identificarea subgrupurilor de CPPN, favorabile din punct de vedere al prognosticului, are un rol decisiv
pentru aplicarea terapiei corespunzdtoare si obtinerea unor rezultate bune in urma tratamentului. Pacientii
cu metastaze limfoganglionare laterocervicale de CPPN au prognostic similar cu cei care prezintd alte tipuri
de neoplasme in sfera ORL.

Tratamentul pacientilor cu metastaze laterocervicale oculte de carcinom scuamos trebuie s fie asemdandtor
cu cel al pacientilor care prezintd cancere de cap si git avansate locoregional.

Protocolul terapeutic cuprinde tratamentul chirurgical (excizie ganglionard sau evidare ganglionard
laterocervicald) cu sau fird radioterapie postoperatorie, radioterapia folositd ca unic tratament sau urmatd
de interventia chirurgicald.

In stadiile incipiente (N1), evidarea ganglionard si radioterapia par si aibd aceeasi eficientd, in timp ce
stadiile avansate (N2-3) necesiti terapii combinate. Alegerea tipului de iradiere (iradierea laterocervicald
bilaterald care sd includd si mucoasa versus iradierea ipsilaterald) rdmane un subiect controversat. Beneficiile
radioterapiei extensive trebuie puse in balantd cu morbiditatea acutd si latentd si dificultdtile de completare
a iradierii in cazul aparitiei ulterioare a tumorii primare.

Importanta terapeuticd a altor terapii, chimioterapia sau hipertermia, ramdne sd fie demonstratd.
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_ ABSTRACT

nosis similar to other head and neck malignancies.

and neck.

.

Cervical lymph node metastases of squamous cell carcinoma from occult primary constitute about 3-5%
of all patients with carcinoma of unknown primary site (CUP).

Identification of subgroups with favorable prognosis is of decisive importance for the therapy of patients
with CUP syndrome, including prolonged survival from directed treatment.

The patients with neck node metastases from occult head and neck cancer have clinical features and prog-

Treatment of patients with metastatic squamous cell carcinoma involving cervical lymph nodes of an
unknown primary origin should be similar to that of patients with locally advanced carcinoma of the head

Therapeutic approaches include surgery (lymph node excision or neck dissection), with or without post-
operative radiotherapy, radiotherapy alone and radiotherapy followed by surgery.

In early stages (N1), neck dissection and radiotherapy seem to have similar efficacy, whereas more ad-
vanced cases (N2, N3) necessitate combined approaches. The extent of radiotherapy (irradiation of bilateral
neck and mucosa versus ipsilateral neck radiotherapy) remains debatable.

A potential benefit from extensive radiotherapy should be weighted against its acute and late morbidity
and difficulties in re-irradiation in the case of subsequent primary emergence. The role of other methods,
such as chemotherapy and hyperthermia, remains to be determined.

~
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Termenul de CPPN (cancer cu punct de ple-
care neprecizat) este folosit pentru a descrie
sindroame neoplazice in care chiar si dupa un
protocol de diagnostic amanuntit sunt eviden-
tiate doar tumorile metastatice, nu si tumora
primara. (1)

Metastazele ganglionare laterocervicale de
carcinom spinocelular reprezinta 3-5% din toate
neoplasmele de cap si gat, sunt mai frecvente la
barbati (80%), varsta medie de aparitie este de
60 de ani, afectiunea aflandu-se printre primele
10 cele mai frecvente neoplasme in Europa. In-
cidenta anuald la nivel mondial este de 4-19
cazuri/100.000 de locuitori, cea mai mica va-
loare de 0,34/100.000 apartinand studiului da-
nez. (2-4)

Majoritatea pacientilor diagnosticati cu CPPN
au un prognostic prost, cu o speranta de viata
de aproximativ 12 luni.

Tn cadrul CPPN s-au identificat subgrupuri cli-
nice pentru care, printr-un tratament specific,
se poate obtine supravietuirea pe termen lung
sau chiar vindecarea. (5) Acestea reprezinta
doar 20-30% din CPPN si includ urmatoarele
entitati clinice: (6-7)

1. metastazele limfoganglionare laterocervi-
cale de carcinom scuamos

2. metastazele limfoganglionare axilare de
adenocarcinom, la femei

3. carcinomatoza peritoneala de adenocarci-
nom papilar seros, la femei

4. metastazele limfoganglionare inghinale de
carcinom scuamos

5. metastaze de carcinom nediferentiat cu
trasaturi neuroendocrine

6. carcinoamele slab diferentiate localizate
pe linia mediana, la barbati

7. metastazele solitare

Obiectivele protocolului terapeutic sunt ur-
matoarele: controlul local al metastazelor gan-
glionare ipsilaterale, al metastazelor oculte con-
trolaterale, precum si al posibilului situs al tu-
morii primare. (8)

Pana in momentul de fata nu s-a ajuns la un
consens in ceea ce priveste abordarea terapeu-
tica Tn cazul carcinoamelor cu punct de plecare
neprecizat, astfel incat sunt folosite diferite me-
tode: ablatia exclusiva a adenopatiei metastatice,
evidarea ganglionara laterocervicala, ablatia gan-
glionara sau evidare ganglionara urmata de ra-
dioterapie postoperatorie, radioterapie folosita
ca tratament unic, radioterapie urmata de evi-
dare ganglionara. (5,9-10)

Tratamentul chirurgical consta in biopsie ex-
cizionald sau evidare ganglionara. Sunt studii
care arata ca tratamentul exclusiv chirurgical asi-
gura o rata de supravietuire similara cu al chirur-
giei urmata de radioterapie. (11)

Compararea studiilor in acest domeniu arata
ca rata de aparitie a tumorii primare dupa trata-
mentul chirurgical a fost de 25%, recurenta me-
tastazei ganglionare de 34%, iar rata de supra-
vietuire la 5 ani de 66%. (9)

Stadializarea N este cel mai important factor
de care depinde raspunsul la tratament si in cele
din urma supravietuirea. (11)
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TABELUL 1. Stadializarea CPPN (12)

NX — ganglionii regionali nu pot fi evaluati

NO — fard metastaze ganglionare regionale Stadiul Il - N1

N1 — metastaza ganglionara ipsilaterald unica, avand

cel mult 3 cm in cea mai mare dimensiune Stadiul IVA - N2

N2a — metastaza ganglionara ipsilaterala unica, intre 3
si 6 cm n cea mai mare dimensiune

N2b — metastaze ganglionare ipsilaterale multiple, cu || Stadiul IVB - N3
cel mult 6 cm Tn cea mai mare dimensiune

N2c — metastaze ganglionare bilateral sau contralate-
rale, cu cel mult 6 cm in cea mai mare dimensiune

N3 — metastaza ganglionara mai mare de 6 cm in cea
mai mare dimensiune

Stadiul IVC - M1

TABELUL 2. Statiile ganglionare laterocervicale si regiunile anatomice deservite din punct de
vedere limfatic (13-14)

IA - ggl. submentonieri planseul bucal, buzele, jumatatea anterioara a limbii
Statia |

IB — ggl. submandibulari

Statia Il — ggl. jugulodigastrici rinofaringe, baza de limba, amigdalele palatine, laringe
Statia Il — ggl. jugulari mijlocii laringe, sinus piriform, regiune retrocricoidiana

Statia IV — ggl jugulari inferiori hipofaringe, spatiul subglotic, tiroida, esofagul cervical
VA — ggl. spinali pldman, san, tract gastrointestinal, tract genitourinar
Statia V

VB — ggl. transversi cervicali si
supraclaviculari

Statia VI — ggl. prelaringieni si spatiul glotic si subglotic, apexul sinusului piriform,
pretraheali gl. tiroida si esofagul cervical

Statia VIl — ggl. mediastinali superiori | gl. tiroida, traheea, esofagul

Marginea
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. glandei . <
| jugulara

/[ x4 | submandibulare
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FIGURA 1. Statiile ganglionare laterocervicale (15)
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The Academy’s Committee for Head and
Neck Surgery and Oncology clasifica evidarile
ganglionare in patru mari grupe: (16)

|. Evidarea ganglionara radicala (EGR)

Il. Evidarea ganglionara radicala modificata
(EGRM)

Ill. Evidarea ganglionara selectiva (EGS)

IV. Evidarea ganglionara radicala extinsa (EGRE)

Evidarea ganglionard radicald include: (8,
17,18)

e Indepartarea tesutului limfatic de la ni-

velul statiilor ganglionare |-V

e Rezectia nervului spinal accesor

e Rezectia venei jugulare interne

e Rezectia muschiului sternocleidomastoi-

dian si omohioidian

¢ Ablatia glandei submandibulare

e Rezectia polului inferior al glandei paro-

tide

Evidarea ganglionara radicala modificata pre-
supune indepartarea tesutului limfatic de la ni-
velul statiilor ganglionare I-V dar cu prezervarea
uneia sau mai multor structuri nonlimfatice:

e Subtipul | — prezervarea nervului spinal
accesor

e Subtipul Il — prezervarea nervului spinal
accesor si a venei jugulare interne

e Subtipul Ill — prezervarea nervului spinal,

al venei jugulare interne si al muschiului
sternocleidomastoidian (denumita si evi-
dare ganglionara functionala)
Evidarea ganglionara selectiva implica pre-
zervarea unuia sau mai multor grupuri limfatice
laterocervicale si prezinta patru subtipuri:
e Evidarea ganglionara supraomohioidiana:
indepartarea statiilor ganglionare I-lll

e Evidarea ganglionara posterolaterala: in-
departarea statiilor ganglionare II-V inclu-
siv a celor retroauriculare si suboccipitale

e Evidarea ganglionara laterala: indeparta-

rea statiilor ganglionare II-1V

e Evidarea ganglionara anterioara: indepar-

tarea statiei ganglionare VI

Evidarea ganglionara radicala extinsa presu-
pune indepartarea structurilor enumerate la
EGR, la care se poate adauga orice alt grup gan-
glionar sau structura nonlimfatica.

Tipul de evidare ganglionara radicala, modi-
ficatd sau extinsa se stabileste intraoperator, in
functie de invazia tumoral3, regula de baza fiind
aceea de a scoate Tn bloc tumora cu structurile
invadate.

EGRM subtipul Il se practica in cazul NO, N1
nefixatsidacain urmaexamenuluihistopatologic
nu prezinta invazie vasculara sau perineurala.

EGS se practica in cazul NO sau N+ dar urmata
obligatoriu de radioterapie.

Evidarea ganglionara, ca unic tratament, este
indicata in cazul metastazelor N1, fara invazie
extracapsulara si fara ca in prealabil sa se fi
practicat biopsie excizionala sau incizionala.
Daca se practica biopsie ganglionara in stadiul
N1 de boala este indicata radioterapia postope-
ratorie. (9,12)

Pentru stadiile N2A-C si N3 se poate practica
doar radioterapie. in cazul persistentei bolii
dupa radioterapie, CT la o luna dupa RT, se
practicd evidare ganglionar. in unele centre se
practica evidarea ganglionara de principiu dupa
radioterapie. (12)

in cazul in care evidarea ganglionara a fost
efectuata dupa radioterapie s-a constatat per-
sistenta metastazelor ganglionare in 44% dintre
cazuri. Aceste cazuri se asociaza cu o rata de su-
pravietuire scazuta si o morbiditate postopera-
torie marein comparatie cu evidarea ganglionara
urmata de radioterapie. (8)

Totusi, strategiile terapeutice trebuie alese
in functie de caz; de exemplu, radioterapia este
preferata in cazul metastazelor laterocervicale
avansate, inoperabile sau in cazul pacientilor
care prezinta comorbiditati ce contraindica in-
terventia chirurgicala.

Majoritatea pacientilor tratati chirurgical pri-
mesc si tratament radioterapeutic adjuvant. Cu
toate acestea, raman inca controversate limitele
de aplicare ale celor doua terapii. Unii autori re-
comanda biopsia excizionalad pentru diagnostic,
apoi radioterapia, urmand ca evidarea ganglio-
nara sa fie utilizata dupa aceasta.

Autorii francezi recomanda ca procedura
standard evidarea ganglionara urmata de radio-
terapie, pentru toti pacientii operabili, iar trata-
mentul radioterapic este folosit singur doar in
cazul pacientilor inoperabili. (9)

Rezultate promitatoare au fost obtinute in
urma evidarii ganglionare urmate de radiote-
rapie bilaterald. Folosirea unei singure metode
de tratament, chirurgie sau radioterapie, este
indicata in stadiul N1 si unele cazuri de N2a
(care nu mai prezinta boala dupa iradiere). Pen-
tru stadiile N2b, N2c si N3 se recomanda folo-
sirea celor doua tratamente. (3,19)

Tehnicile de iradiere cuprind: iradiere ipsila-
terald sau iradiere bilaterala incuzand mucoasa
nazofaringelui, orofaringelui, hipofaringelui si
laringelui, acestea fiind considerate potentiale
situsuri ale tumorii primare. (12)

in marea majoritate a studiilor este folosita
iradierea bilaterald, cu o estimare de aparitie a
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tumorii primare de 20% in primii 10 ani. Ira-
dierea bilaterala reduce nu numai rata de apa-
ritie a tumorii primare, ci si rata de recurenta a
metastazarii ganglionare, fata de iradirea ipsila-
terala.

Riscul de emergenta al tumorii primare,
dupa radioterapie extensiva, este acelasi cu ris-
cul de aparitie a unei a doua tumori la un pa-
cient cuotumorain sfera ORL. Dupa radioterapie
pot apdrea recurente metastatice laterocervi-
cale, dar si la distanta. Riscul de aparitie a aces-
tor metastaze este de doua ori mai mare decat
riscul de a dezvolta tumora primara. (9)

Beneficiile radioterapiei extensive sunt con-
trabalansate de morbiditatea acuta si tardiva
(xerostomia, disfagia etc.), dar si de imposibili-
tatea de reiradiere in cazul aparitiei tumorii pri-
mare. De aceea se incearca tot mai mult utili-
zareairadieriiipsilaterale, iar studii retrospective
au aratat ca rata de aparitie a tumorii primare
dupa iradierea ipsilaterala este aceeasi ca in ca-
zul iradierii extensive. (10)

Iradierea ipsilateralda poate cuprinde iradi-
erea laterocervicala dar si cavitatea bucal3, oro-
faringele si laringele, incluzand astfel in schema
de iradiere cele mai probabile situsuri ale tu-
morii primare (loja amigdaliand si baza de
limba). (9,20) Desi unele studii au concluzionat
ca iradierea ipsilaterala se asociaza cu un risc
mai mare de recurenta controlaterala si cu o rata
mai mare de aparitie a tumorii primare, rata de
supravietuire nu a fost afectata. (11)

Rata de aparitie a tumorii primare dupa ra-
dioterapie extensiva este de 9,5% iar pentru ira-
dierea ipsilaterala de 8%, rata de recurenta a
metastazelor este de 19% respectiv 52%, iar rata
de supravietuire la 5 ani este de 50%, respectiv
37%. (9)

O evaluare minutioasa a cailor aerodigestive
superioare prin panendoscopie si CT poate evita
iradierea de principiu a mucoasei faringo-larin-
giene.

Sunt date statistice care arata ca hipofaringele
si laringele sunt situsuri rare pentru tumora pri-
mara si atunci RT se poate aplica doar la nivelul
etajelor superioare, nazo- si orofaringe. Totusi,
daca sunt prinse statiile ganglionare IlI-IV se
aplica schema standard de RT. (12)

Factorii de prognostic includ: stadializarea N,
invazia extracapsulard, gradul de diferentiere
tumorald, durata tratamentului, statusul biolo-
gic, varsta. (21)

Dar in primul rand tipul de radioterapie este
impus de gradul de metastazare ganglionara:
metastazele ganglionare bilaterale necesita ra-
dioterapie extensiva, pacientii cu un status

biologic deprimat, cei cu metastaze gigante, cei
cu metastaze la distanta sau cei cu metastaze la-
terocervicale joase necesita radioterapie in scop
paliativ. Aceasta presupune scheme hipofractio-
nate: 30 Gy Tn 10 fractii sau 20 Gy in doua fractii
spatiate la o saptamana. (9)

Radioterapia paliativa este asociatda cu un
raspuns obiectiv de 65%, un raspuns simptoma-
tic de 57% si o supravietuire la un an de 25%.
Aceste rezultate sunt similare cu cele obtinute
in urma chimioterapiei paliative, care in schimb
este mult mai toxica si mai scumpa.

Doza curativa radioterapica pentru mucoasa
variaza intre 50-60 Gy, pentru regiunea cervicala
ipsilaterala este de 65-70 Gy, iar pentru regiunea
cervicala controlaterald de 50 Gy. (4) De obicei
se foloseste schema hiperfractionata. O strate-
gie terapeutica noua consta in combinarea ra-
dioterapiei cu hipertermia, dar eficienta ei ra-
mane sa fie demonstrata.

Chimioterapia poate fi folosita ca tratament
neoadjuvant si/sau concomitent cu radioterapia.
(10)

Pentru stadiul N3 ESMO (Societatea Euro-
peana de Oncologie Medicald) recomanda ca
radioterapia sa fie precedata de chimioterapie,
iar pentru N1 si N2 radioterapia singura. (6,22)

Alti autori recomanda chimioterapia in cazul
metastazelor ganglionare supraclaviculare si a
tumorilor nediferentiate. (23)

Panain momentul de fatd nu exista suficiente
date care sa sustina eficienta reald a chimiote-
rapiei. Chimioterapia bazata de taxani/platinium
sau gemcitabin/platinium au produs o rata de
raspuns de 30-40%, cu o ratda de supravietuire
de 50% la 1ansi25%la 2 ani. (7)

ESMO considera ca nu este necesara urma-
rirea pacientilor asimptomatici, in timp ce unii
autori recomanda o supraveghere atenta pentru
a se putea institui un tratament imediat in cazul
aparitiei tumorii primare sau a altor metastaze.
La pacientii tratati prin radioterapie trebuie ur-
marita functia tiroidiana, avand in vedere ca in
aproximativ 30% dintre cazuri apare hipotiroidia
postiradiere. (9,24)

CONCLuUzIl

Stadializarea N reprezinta cel mai important
factorde prognostic pentrureusitatratamentului
si obtinerea supravietuirii.

Prognosticul pacientilor cu metastaze latero-
cervicale de carcinom spinocelular cu punct de
plecare neprecizat este similar cu al celorlalte
neoplazii din sfera ORL.
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Evidarea ganglionara urmata de radioterapie
este considerata procedura standard de trata-
ment.

Radioterapia aplicata laterocervical bilateral
si extinsa la nivelul mucoasei faringo-laringiene
ramane un subiect controversat.

Chimioterapia nu aduce un beneficiu real in
ceea ce priveste controlul bolii.

Rezultatele postterapeutice sunt similare cu
cele obtinute la pacientii la care se cunoaste tu-
mora primara si au acelasi grad de invazie gan-

Incidenta de aparitie a tumorii primare dupa
tratament este similara cu rata de aparitie a tu-
morilor metacrone in cadrul celorlalte neoplazii
de cap si gat si are o valoare de 3%.

NOTA:

Aceasta lucrare a beneficiat de suport finan-
ciar prin proiectul ,,CERO — PROFIL DE CARIERA:
CERCETATOR ROMAN®, contract nr. POSDRU/159/
1.5/5/135760, proiect cofinantat din Fondul
Social European prin Programul Operational Sec-
torial Dezvoltarea Resurselor Umane 2007-2013.

glionara.
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