
PRACTICA MEDICALÅ – VOL. X, NR. 1(38), AN 201520

PRACTICA MEDICALÅ3
REFERATE GENERALE

Adresa de corespondenţă: 

Dr. Anca Ruxandra Moşoiu, Spitalul Clinic „Colţea“, Str. Valea Doft anei nr. 47-51, bl. T2, sc. 2, ap. 46, sector 6, Bucureşti 
E-mail: mosoiu.anca@yahoo.com

Protocolul terapeutic pentru metastazele 
limfoganglionare laterocervicale de carcinom 
spinocelular cu punct de plecare neprecizat 
Therapeutic approach of cervical lymph nodes metastases of squamous cell 
carcinoma from an unknown primary tumors

Dr. Anca Ruxandra MOŞOIU1, Asist. Univ. Dr. Alina Lavinia OANCEA2, 
Asist. Univ. Dr. Roxana Mihaela MATEI2, Dr. Marian STAMATE1, Prof. Dr. Cristi an Radu POPESCU1, 
Şef Lucr. Dr. Şerban Vifor Gabriel BERTEŞTEANU1 
1Otorinolaringologie, Spitalul Clinic „Colţea“, Bucureşti 
2Otorinolaringologie, Spitalul Clinic „Colţea“, Universitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila”, 
Bucureşti 

REZUMAT
Metastazele limfoganglionare laterocervicale oculte de carcinom spinocelular reprezintă 3-5% din toate 

carcinoamele cu punct de plecare neprecizat (CPPN).
Identifi carea subgrupurilor de CPPN, favorabile din punct de vedere al prognosticului, are un rol decisiv 

pentru aplicarea terapiei corespunzătoare şi obţinerea unor rezultate bune în urma tratamentului. Pacienţii 
cu metastaze limfoganglionare laterocervicale de CPPN au prognostic similar cu cei care prezintă alte tipuri 
de neoplasme în sfera ORL.

Tratamentul pacienţilor cu metastaze laterocervicale oculte de carcinom scuamos trebuie să fi e asemănător 
cu cel al pacienţilor care prezintă cancere de cap şi gât avansate locoregional.

Protocolul terapeutic cuprinde tratamentul chirurgical (excizie ganglionară sau evidare ganglionară 
laterocervicală) cu sau fără radioterapie postoperatorie, radioterapia folosită ca unic tratament sau urmată 
de intervenţia chirurgicală.

În stadiile incipiente (N1), evidarea ganglionară şi radioterapia par să aibă aceeaşi efi cienţă, în timp ce 
stadiile avansate (N2-3) necesită terapii combinate. Alegerea tipului de iradiere (iradierea laterocervicală 
bilaterală care să includă şi mucoasa versus iradierea ipsilaterală) rămâne un subiect controversat. Benefi ciile 
radioterapiei extensive trebuie puse în balanţă cu morbiditatea acută şi latentă şi difi cultăţile de completare 
a iradierii în cazul apariţiei ulterioare a tumorii primare.

Importanţa terapeutică a altor terapii, chimioterapia sau hipertermia, rămâne să fi e demonstrată. 

Cuvinte cheie: tumoră cu punct de plecare neprecizat, neoplasm de cap şi gât, carcinom 
spinocelular, metastaze limfoganglionare, evidare ganglionară laterocervicală, radioterapie, 
chimioterapie
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ABSTRACT
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).
Identifi cation 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-

nosis similar to other head and neck malignancies.
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 
and neck.

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 effi  cacy, 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 benefi t from extensive radiotherapy should be weighted against its acute and late morbidity 
and diffi  culties in re-irradiation in the case of subsequent primary emergence. The role of other methods, 
such as chemotherapy and hyperthermia, remains to be determined.

Keywords: unknown primary, head and neck cancer, squamous cell carcinoma, lymph node 
metastases, neck dissection, radiotherapy, chemotherapy

Termenul de CPPN (cancer cu punct de ple-
care neprecizat) este folosit pentru a descrie 
sindroame neoplazice în care chiar şi după un 
pro tocol de diagnosti c amănunţit sunt eviden-
ţiate doar tumorile metastati ce, nu şi tumora 
primară. (1)

Metastazele ganglionare laterocervicale de 
carcinom spinocelular reprezintă 3-5% din toate 
neoplasmele de cap și gât, sunt mai frecvente la 
bărbaţi (80%), vârsta medie de apariţie este de 
60 de ani, afecţiunea afl ându-se printre primele 
10 cele mai frecvente neoplasme în Europa. In-
ci denţa anuală la nivel mondial este de 4-19 
cazuri/100.000 de locuitori, cea mai mică va-
loare de 0,34/100.000 aparţinând studiului da-
nez. (2-4)

Majoritatea pacienţilor diagnosti caţi cu CPPN 
au un prognosti c prost, cu o speranţă de viaţă 
de aproximati v 12 luni.

În cadrul CPPN s-au identi fi cat subgrupuri cli-
nice pentru care, printr-un tratament specifi c, 
se poate obţine supravieţuirea pe termen lung 
sau chiar vindecarea. (5) Acestea reprezintă 
doar 20-30% din CPPN şi includ următoarele 
enti tăţi clinice: (6-7)

1. metastazele limfoganglionare laterocervi-
cale de carcinom scuamos

2. metastazele limfoganglionare axilare de 
ade  nocarcinom, la femei

3. carcinomatoza peritoneală de adenocar ci-
nom papilar seros, la femei

4. metastazele limfoganglionare inghinale de 
carcinom scuamos

5. metastaze de carcinom nediferenţiat cu 
tră sături neuroendocrine

6. carcinoamele slab diferenţiate localizate 
pe linia mediană, la bărbaţi

7. metastazele solitare
Obiecti vele protocolului terapeuti c sunt ur-

mătoarele: controlul local al metastazelor gan-
gli onare ipsilaterale, al metastazelor oculte con-
trolaterale, precum şi al posibilului situs al tu- 
 morii primare. (8)

Până în momentul de faţă nu s-a ajuns la un 
consens în ceea ce priveşte abordarea tera pe u-
ti că în cazul carcinoamelor cu punct de plecare 
neprecizat, astf el încât sunt folosite diferite me-
tode: ablaţia exclusivă a adenopati ei metasta ti  ce, 
evidarea ganglionară laterocervicală, ablaţia gan-  
glionară sau evidare ganglionară urmată de ra-
dioterapie postoperatorie, radioterapie folosită 
ca tratament unic, radioterapie urmată de evi-
dare ganglionară. (5,9-10)

Tratamentul chirurgical constă în biopsie ex-
ci  zională sau evidare ganglionară. Sunt studii 
care arată că tratamentul exclusiv chirurgical asi-
gură o rată de supravieţuire similară cu al chirur-
giei urmată de radioterapie. (11)

Compararea studiilor în acest domeniu arată 
că rata de apariţie a tumorii primare după trata-
mentul chirurgical a fost de 25%, recurenţa me-
tas tazei ganglionare de 34%, iar rata de supra-
vie ţuire la 5 ani de 66%. (9)

Stadializarea N este cel mai important factor 
de care depinde răspunsul la tratament şi în cele 
din urmă supravieţuirea. (11)
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TABELUL 1. Stadializarea CPPN (12)

NX – ganglionii regionali nu pot fi  evaluaţi

N0 – fără metastaze ganglionare regionale

N1 – metastază ganglionară ipsilaterală unică, având 
cel mult 3 cm în cea mai mare dimensiune

N2a – metastază ganglionară ipsilaterală unică, între 3 
și 6 cm în cea mai mare dimensiune 
N2b – metastaze ganglionare ipsilaterale multi ple, cu 
cel mult 6 cm în cea mai mare dimensiune 
N2c – metastaze ganglionare bilateral sau contrala te-
rale, cu cel mult 6 cm în cea mai mare dimensiune 
N3 – metastază ganglionară mai mare de 6 cm în cea 
mai mare dimensiune

Stadiul III - N1

Stadiul IVA - N2

Stadiul IVB - N3

 Stadiul IVC - M1

TABELUL 2. Staţiile ganglionare laterocervicale şi regiunile anatomice deservite din punct de 
vedere limfati c (13-14)

IA - ggl. submentonieri
Staţia I
IB – ggl. submandibulari 

planșeul bucal, buzele, jumătatea anterioară a limbii

Staţia II – ggl. jugulodigastrici rinofaringe, baza de limbă, amigdalele palati ne, laringe
Staţia III – ggl. jugulari mijlocii laringe, sinus piriform, regiune retrocricoidiană
Staţia IV – ggl jugulari inferiori hipofaringe, spaţiul subgloti c, ti roida, esofagul cervical
VA – ggl. spinali
Staţia V
VB – ggl. transverși cervicali și 
supraclaviculari

plămân, sân, tract gastrointesti nal, tract genitourinar

Staţia VI – ggl. prelaringieni și 
pretraheali

spaţiul gloti c și subgloti c, apexul sinusului piriform, 
gl. ti roidă și esofagul cervical

Staţia VII – ggl. mediasti nali superiori gl. ti roidă, traheea, esofagul

Marginea 
posterioară a 
glandei 
submandibulare

Fosa 
jugulară

Marginea 
inferioară a 
osului hioid

Marginea 
inferioară a 
carti lajului 
cricoid

Artera 
caroti dă 
comună 
stângă

Manubrium 
– partea de 
sus

Vena jugulară 
internă

FIGURA 1. Staţiile ganglionare laterocervicale (15)
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The Academy’s Committ ee for Head and 
Neck Surgery and Oncology clasifi că evidările 
ganglionare în patru mari grupe: (16)

I. Evidarea ganglionară radicală (EGR)
II. Evidarea ganglionară radicală modifi cată 

(EGRM)
III. Evidarea ganglionară selecti vă (EGS)
IV. Evidarea ganglionară radicală exti nsă (EGRE)
Evidarea ganglionară radicală include: (8, 

17,18)
• Îndepărtarea ţesutului limfati c de la ni-

velul staţiilor ganglionare I-V
• Rezecţia nervului spinal accesor
• Rezecţia venei jugulare interne
• Rezecţia muşchiului sternocleidomastoi-

dian şi omohioidian
• Ablaţia glandei submandibulare
• Rezecţia polului inferior al glandei paro-

ti de
Evidarea ganglionară radicală modifi cată pre-

supune îndepărtarea ţesutului limfati c de la ni-
velul staţiilor ganglionare I-V dar cu pre zervarea 
uneia sau mai multor structuri nonlimfati ce:

• Subti pul I – prezervarea nervului spinal 
accesor

• Subti pul II – prezervarea nervului spinal 
accesor şi a venei jugulare interne

• Subti pul III – prezervarea nervului spinal, 
al venei jugulare interne şi al muşchiului 
sternocleidomastoidian (denumită şi evi-
dare ganglionară funcţională)

Evidarea ganglionară selecti vă implică pre-
zervarea unuia sau mai multor grupuri limfati ce 
laterocervicale şi prezintă patru subti puri:

• Evidarea ganglionară supraomohioidiană: 
îndepărtarea staţiilor ganglionare I-III

• Evidarea ganglionară posterolaterală: în-
de părtarea staţiilor ganglionare II-V in clu-
siv a celor retroauriculare şi suboccipitale

• Evidarea ganglionară laterală: îndepăr ta-
rea staţiilor ganglionare II-IV

• Evidarea ganglionară anterioară: înde păr-
ta rea staţiei ganglionare VI

Evidarea ganglionară radicală exti nsă pre su-
pune îndepărtarea structurilor enumerate la 
EGR, la care se poate adăuga orice alt grup gan-
gli onar sau structură nonlimfati că. 

Tipul de evidare ganglionară radicală, mo di-
fi cată sau exti nsă se stabileşte intraoperator, în 
funcţie de invazia tumorală, regula de bază fi ind 
aceea de a scoate în bloc tumora cu structurile 
invadate.

EGRM subti pul III se practi că în cazul N0, N1 
nefi xat şi dacă în urma examenului histopatologic 
nu prezintă invazie vasculară sau perineurală.

EGS se practi că în cazul N0 sau N+ dar urmată 
obligatoriu de radioterapie.

Evidarea ganglionară, ca unic tratament, este 
indicată în cazul metastazelor N1, fără invazie 
extracapsulară și fără ca în prealabil să se fi  
practi cat biopsie excizională sau incizională. 
Dacă se practi că biopsie ganglionară în stadiul 
N1 de boală este indicată radioterapia postope-
ratorie. (9,12)

Pentru stadiile N2A-C si N3 se poate practi ca 
doar radioterapie. În cazul persistenţei bolii 
după radioterapie, CT la o lună după RT, se 
practi că evidare ganglionară. În unele centre se 
practi că evidarea ganglionară de principiu după 
radioterapie. (12)

În cazul în care evidarea ganglionară a fost 
efectuată după radioterapie s-a constatat per-
sis tenţa metastazelor ganglionare în 44% dintre 
cazuri. Aceste cazuri se asociază cu o rată de su-
pravieţuire scăzută şi o morbiditate postope ra-
to rie mare în comparaţie cu evidarea ganglionară 
urmată de radioterapie. (8)

Totuşi, strategiile terapeuti ce trebuie alese 
în funcţie de caz; de exemplu, radioterapia este 
preferată în cazul metastazelor laterocervicale 
avansate, inoperabile sau în cazul pacienţilor 
care prezintă comorbidităţi ce contraindică in-
ter venţia chirurgicală.

Majoritatea pacienţilor trataţi chirurgical pri-
mesc şi tratament radioterapeuti c adjuvant. Cu 
toate acestea, rămân încă controversate limitele 
de aplicare ale celor două terapii. Unii autori re-
comandă biopsia excizională pentru diagnosti c, 
apoi radioterapia, urmând ca evidarea gan glio-
nară să fi e uti lizată după aceasta.

Autorii francezi recomandă ca procedură 
stan dard evidarea ganglionară urmată de radio-
te rapie, pentru toţi pacienţii operabili, iar trata-
mentul radioterapic este folosit singur doar în 
cazul pacienţilor inoperabili. (9)

Rezultate promiţătoare au fost obţinute în 
urma evidării ganglionare urmate de radio te-
rapie bilaterală. Folosirea unei singure metode 
de tratament, chirurgie sau radioterapie, este 
in dicată în stadiul N1 şi unele cazuri de N2a 
(care nu mai prezintă boală după iradiere). Pen-
tru stadiile N2b, N2c şi N3 se recomandă folo-
sirea celor două tratamente. (3,19)

Tehnicile de iradiere cuprind: iradiere ipsila-
terală sau iradiere bilaterală incuzând mucoasa 
nazofaringelui, orofaringelui, hipofaringelui şi 
la ringelui, acestea fi ind considerate potenţiale 
situsuri ale tumorii primare. (12)

În marea majoritate a studiilor este folosită 
ira dierea bilaterală, cu o esti mare de apariţie a 
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tumorii primare de 20% în primii 10 ani. Ira-
dierea bilaterală reduce nu numai rata de apa-
riţie a tumorii primare, ci şi rata de recurenţă a 
metastazării ganglionare, faţă de iradirea ipsila-
terală.

Riscul de emergenţă al tumorii primare, 
după radioterapie extensivă, este acelaşi cu ris-
cul de apariţie a unei a doua tumori la un pa-
cient cu o tumoră în sfera ORL. După radioterapie 
pot apărea recurenţe metastati ce laterocer vi-
cale, dar şi la distanţă. Riscul de apariţie a aces-
tor metastaze este de două ori mai mare decât 
ris cul de a dezvolta tumora primară. (9)

Benefi ciile radioterapiei extensive sunt con-
tra balansate de morbiditatea acută şi tardivă 
(xerostomia, disfagia etc.), dar şi de imposi bi li-
tatea de reiradiere în cazul apariţiei tumorii pri-
mare. De aceea se încearcă tot mai mult uti li-
zarea iradierii ipsilaterale, iar studii retrospecti ve 
au arătat că rata de apariţie a tumorii primare 
după iradierea ipsilaterală este aceeaşi ca în ca-
zul iradierii extensive. (10)

Iradierea ipsilaterală poate cuprinde ira di-
erea laterocervicală dar şi cavitatea bucală, oro-
faringele şi laringele, incluzând astf el în schema 
de iradiere cele mai probabile situsuri ale tu-
morii primare (loja amigdaliană şi baza de 
limbă). (9,20) Deşi unele studii au concluzionat 
că iradierea ipsilaterală se asociază cu un risc 
mai mare de recurenţă controlaterală şi cu o rată 
mai mare de apariţie a tumorii primare, rata de 
supravieţuire nu a fost afectată. (11)

Rata de apariţie a tumorii primare după ra-
dio terapie extensivă este de 9,5% iar pentru ira-
dierea ipsilaterală de 8%, rata de recurenţă a 
me tastazelor este de 19% respecti v 52%, iar rata 
de supravieţuire la 5 ani este de 50%, respecti v 
37%. (9)

O evaluare minuţioasă a căilor aerodigesti ve 
superioare prin panendoscopie şi CT poate evita 
iradierea de principiu a mucoasei faringo-larin-
giene.

Sunt date stati sti ce care arată că hipofaringele 
şi laringele sunt situsuri rare pentru tumora pri-
mară şi atunci RT se poate aplica doar la nivelul 
etajelor superioare, nazo- şi orofaringe. Totuşi, 
dacă sunt prinse staţiile ganglionare III-IV se 
aplică schema standard de RT. (12)

Factorii de prognosti c includ: stadializarea N, 
invazia extracapsulară, gradul de diferenţiere 
tu morală, durata tratamentului, statusul bio lo-
gic, vârsta. (21)

Dar în primul rând ti pul de radioterapie este 
impus de gradul de metastazare ganglionară: 
me tastazele ganglionare bilaterale necesită ra-
dioterapie extensivă, pacienţii cu un status 

biologic deprimat, cei cu metastaze gigante, cei 
cu metastaze la distanţă sau cei cu metastaze la-
terocervicale joase necesită radioterapie în scop 
paliati v. Aceasta presupune scheme hipo frac ţio-
 nate: 30 Gy în 10 fracţii sau 20 Gy în două fracţii 
spaţiate la o săptămână. (9)

Radioterapia paliati vă este asociată cu un 
răs puns obiecti v de 65%, un răspuns simptoma-
ti c de 57% şi o supravieţuire la un an de 25%. 
Aceste rezultate sunt similare cu cele obţinute 
în urma chimioterapiei paliati ve, care în schimb 
este mult mai toxică şi mai scumpă. 

Doza curati vă radioterapică pentru mucoasă 
variază între 50-60 Gy, pentru regiunea cervicală 
ipsilaterală este de 65-70 Gy, iar pentru regiunea 
cervicală controlaterală de 50 Gy. (4) De obicei 
se foloseşte schema hiperfracţionată. O stra te-
gie terapeuti că nouă constă în combinarea ra-
dio terapiei cu hipertermia, dar efi cienţa ei ră-
mâne să fi e demonstrată.

Chimioterapia poate fi  folosită ca tratament 
neoadjuvant şi/sau concomitent cu radioterapia.
(10)

Pentru stadiul N3 ESMO (Societatea Euro-
peană de Oncologie Medicală) recomandă ca 
ra dio terapia să fi e precedată de chimioterapie, 
iar pentru N1 şi N2 radioterapia singură. (6,22)

Alţi autori recomandă chimioterapia în cazul 
me tastazelor ganglionare supraclaviculare şi a 
tumorilor nediferenţiate. (23)

Până în momentul de faţă nu există sufi ciente 
date care să susţină efi cienţa reală a chimio te-
rapiei. Chimioterapia bazată de taxani/plati nium 
sau gemcitabin/plati nium au produs o rată de 
răspuns de 30-40%, cu o rată de supravieţuire 
de 50% la 1 an şi 25% la 2 ani. (7)

ESMO consideră că nu este necesară urmă-
rirea pacienţilor asimptomati ci, în ti mp ce unii 
autori recomandă o supraveghere atentă pentru 
a se putea insti tui un tratament imediat în cazul 
apariţiei tumorii primare sau a altor metastaze. 
La pacienţii trataţi prin radioterapie trebuie ur-
mărită funcţia ti roidiană, având în vedere că în 
aproximati v 30% dintre cazuri apare hipoti roidia 
posti radiere. (9,24)

CONCLUZII

Stadializarea N reprezintă cel mai important 
factor de prognosti c pentru reuşita tratamentului 
şi obţinerea supravieţuirii.

Prognosti cul pacienţilor 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 ganglionară urmată de radioterapie 
este considerată procedura standard de trata-
ment.

Radioterapia aplicată laterocervical bilateral 
şi exti nsă la nivelul mucoasei faringo-laringiene 
rămâne un subiect controversat.

Chimioterapia nu aduce un benefi ciu real în 
ceea ce priveşte controlul bolii. 

Rezultatele postt erapeuti ce sunt similare cu 
cele obţinute la pacienţii la care se cunoaşte tu-
mora primară şi au acelaşi grad de invazie gan-
glionară.

Incidenţa de apariţie a tumorii primare după 
tratament este similară cu rata de apariţie a tu-
morilor metacrone în cadrul celorlalte neoplazii 
de cap şi gât şi are o valoare de 3%.

 NOTĂ: 
Această lucrare a benefi ciat de suport fi nan-
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CERCETĂTOR ROMÂN“, contract nr. POSDRU/159/ 
1.5/S/135760, proiect cofi nanţat din Fondul 
Social European prin Programul Operaţional Sec-
torial Dezvoltarea Resurselor Umane 2007-2013.
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