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Resumen

Las metéstasis cervicales de tumor primario no conocido son poco frecuentes. Se definen
como metastasis a ganglios linfaticos del cuello sin evidencia del tumor primario, posterior
a una exhaustiva busqueda. El estado ganglionar es reconocido como el principal factor
asociado a menor sobrevida global y libre de enfermedad. Sin embargo, recientemente se han
identificado otros factores que influyen en la sobrevida libre de recurrencia, como la
extension extracapsular y el numero de ganglios linfaticos involucrados. En nuestra
poblacioén se desconoce la prevalencia de la extension extracapsular y la frecuencia de
recurrencia de la enfermedad. Objetivo: Analizar la prevalencia de extension extracapsular
ganglionar y de recurrencia en pacientes con metastasis ganglionar de cuello con tumor
primario no conocido. Material y Métodos: Se realizo un estudio descriptivo de serie de casos
con diagndstico de metéstasis ganglionar de cuello con tumor primario no conocido,
estudiados en la UMAE HO, en el periodo de 2012 a 2017. Las variables demograficas se
obtuvieron de los expedientes clinicos. Las disecciones radicales de cuello de todos los
pacientes fueron reevaluadas. Andlisis estadistico: Se realizo estadistica descriptiva para
analizar la distribucion de las variables demograficas. Resultados: Se identificaron un total
de 49 pacientes, de los cuales solo 16 cumplen con las caracteristicas de nuestro de estudio.
Se realizaron dos grupos, el primero sin recurrencia, conformado por 11 pacientes (68.75%),
los cuales tienen una edad de 63 + 14 afos, presentando un tiempo de evolucion de 18 + 38
meses, en ellos se presentd una afeccion de 6 + 6 ganglios en la diseccion, etapificandose
principalmente como N2A y N3b (72.8%), teniendo presente extension extracapsular en el
72.7% (8 pacientes). El segundo grupo, el que presento recurrencia, se conformd por 5
pacientes, con una edad promedio de 67+ 10, siendo un 80% hombres, con evolucion
promedio de 22 + 15 meses, en ellos se identificaron en promedio 7 + 10 ganglios afectados
en la revision, con presencia de extension extracapsular en el 100% de los casos, por lo que
la etapificacion correspondié en N2a y N3b. Conclusiones: En el presente estudio se puede
identificar el comportamiento de los pacientes con metéstasis ganglionares de primario no
conocido en el area de cabeza y cuello manejados en la unidad, los cuales constituyen un
grupo pequenio, advirtiéndose un predominio de hombres, asi como la extension
extracapsular se presenta con mayor frecuencia que la reportada en la literatura. Asimismo,
se constituye como un preambulo para futuras investigaciones y como una oportunidad de
mejora en el registro y cuidado del expediente clinico.

Palabras clave: Primario no conocido, metastasis ganglionares, ruptura de la cépsula,

diseccion radical de cuello, carcinoma epidermoide.



Instituto Mexicano del Seguro Social

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Oncologia

La extension extracapsular como factor de recurrencia en metdstasis de primario no conocido en cuello é¢es realmente un factor
predictor de recurrencia?

Marco Teorico

Las metastasis de tumor primario no conocido representan un grupo heterogéneo de tumores
que comparten una caracteristica clinica en comun: la aparicion de enfermedad metastasica
temprana sin la identificacion de un sitio de origen al momento de la presentacion [1-3]. Las
metastasis cervicales de tumor primario no conocido se definen como la enfermedad
metastasica a ganglios linfaticos del cuello sin evidencia del tumor primario posterior a una
exhaustiva busqueda clinica, radiologica y quirargica [1,2]. En la actualidad constituye 1 a
5% de todos los tumores de cabeza y cuello [1,4]. La edad de presentacion varia de 65 a 90
afnos de edad, siendo més frecuente en hombres que en mujeres [4]. La incidencia anual se

reporta en 0.34 casos por 100,000 pacientes [2,4,5,6].

Cuadro clinico y Diagnoéstico

Los sintomas principales de presentacion en orden de frecuencia son la presencia de una masa
cervical (94%), dolor (9%), pérdida de peso (7%) y disfagia (3.6%), respectivamente [2]. El
sitio que con mayor frecuencia se encuentra afectado es el nivel ganglionar cervical II. La
afeccion bilateral se identifica en menos del 10% de los casos. La localizacion de las
adenopatias, orientan hacia el probable origen de las lesiones metastasicas, como se resume
en la Tabla 1. Los carcinomas epidermoides con mayor frecuencia dan metastasis a ganglios
yugulodigéstricos y yugulares medios. Mientras que los adenocarcinomas dan metéstasis a
nivel cervical inferior o fosa supraclavicular. El tiempo de evolucion transcurrido entre la

deteccion del tumor cervical y el diagnostico varia en promedio 2 a 5 meses [1,2,7].



Instituto Mexicano del Seguro Social
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Hospital de Oncologia

La extension extracapsular como factor de recurrencia en metdstasis de primario no conocido en cuello é¢es realmente un factor

predictor de recurrencia?

Tabla 1. Patrones comunes de metastasis a ganglios linfaticos de cabeza y cuello.

Nivel Sitio Anatomico Sitio de Origen Posible
I Triangulo submentoniano Labios, menton, punta nasal,
Incisivos y caninos
1B Triangulo submandibular Mejilla, premolares, molares,
porcion anterior de la lengua
114 Base del craneo a borde superior del hioides, Orofaringe, porcion anterior y
anterior al nervio espinal accesorio posterior de la lengua
1B Base del craneo a borde superior del hioides, Orofaringe, parétida
posterior al nervio espinal accesorio
1 Borde superior del hioides a borde superior Orofaringe, laringe
del cartilago cricoides
1 Borde superior del cricoides a borde superior Orofaringe, laringe,
de la clavicula mediastino superior
VA Triangulo posterior, anterior a nervio espinal Occipucio y cuero cabelludo
accesorio
VB Tridngulo posterior, distal a nervio espinal Occipucio y cuero cabelludo
accesorio
Borde inferior del hioides a escotadura Glandula tiroides, laringe,
Vi supraesternal, borde lateral es la arteria seno piriforme, esdéfago

carotida comun

Tomado de: Arosio AD, Pignataro L, Gaini RT, et al. Neck lymph node metastases from
unknown primary. Cancer Treatment Reviews.

El protocolo de estudio del paciente con metastasis cervicales de tumor primario no conocido,

establece dos objetivos especificos: a) establecer el tipo histoloégico del tumor y b) la

deteccion del tumor primario.
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Estudios de imagen

Los estudios de imagen permiten la deteccion del tumor primario, asi como determinar su
resecabilidad y permite valorar la infiltracion tisular. La Tomografia Computada (TC)
permite definir tamafio, nimero de metastasis e invasion a tejidos adyacentes [7]. La
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) permite una mayor definicion de tejidos blandos [7].
Mediante el empleo de Tomografia Computada por Emisioén de Positrones (PET-CT) con
BFDG-PET se logra una precision diagnostica de la localizacion del primario en un 37% de
los casos. En un estudio realizado por Majchrzak y cols, reportan la identificacion del tumor
primario con PET-CT en el 58.5% de los casos, con una sensibilidad del 69.2%, una
especificidad del 85.7%, con un valor predictivo positivo del 69.2% y un valor predictivo

negativo del 85.7% [5].

Tratamiento

El manejo 6ptimo de estos pacientes aun es controversial. Este, debe ser individualizado en
base a factores como localizacion del tumor, edad del paciente, histologia, y extension del
involucro ganglionar [4]. Anteriormente los pacientes se sometian a diseccion radical de
clasica de cuello si era posible, seguida de radioterapia radical a ambos cuellos y a todas las
mucosas del area cervicofacial (radiacion panmucosa) [7]. El objetivo actual para el
tratamiento de estos pacientes es lograr el control local de la enfermedad. Para lograrlo, se
deben determinar la etapa clinica, estado ganglionar, imagen tomografica de las metastasis,
sitio de las metastasis cervicales y presencia del virus del papiloma humano. Todos estos son
factores prondsticos que permite hacer una seleccion més adecuada del tratamiento para los
pacientes [9]. En base a lo anterior, se identifican dos grandes grupos de tratamiento: 1) cN1

7
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— cN2a: enfermedad limitada. Los pacientes pueden ser manejados con monoterapia: cirugia
o radioterapia; y 2) cN2b — cN3: enfermedad voluminosa. Pacientes requieren de manejo

multimodal

El manejo quirargico de los pacientes presenta como opcidén de manejo biopsia excisional,
diseccion de cuello y la tonsilectomia, los cuales se recomiendan como opcién Unica de
manejo en tanto no se presente extension extracapsular, y se trate solo de casos N1 o N2a,
como se menciona en las guias de tratamiento NCCN y en diversos estudios y revisiones
[1,2,9,10]. Sin embargo, la opcién alternativa es el uso de radioterapia, la cual presenta la
opcidn de una radiacién a todo el hemicuello involucrado con extension panmucosa [1,2,9].
Las indicaciones para radioterapia postquirtrgica son la realizacion de una biopsia incisional
o excisional antes del tratamiento definitivo, extension extracapsular del tumor y multiples

ganglios linfaticos positivos.

Etapificacion

La etapificacion se establece en base al TNM de acuerdo a la clasificacion de la AJCC 8 [10].
La mayoria de los pacientes corresponden a la etapa N2, al momento del diagnostico, con un

tamafio promedio de los ganglios de 3 a 3.5 cm [10].

Estadio ganglionar en primario no conocido

Actualmente se reconoce el estadio ganglionar como el principal factor pronostico de
sobrevida global y de sobrevida libre de enfermedad. El estudio de la Sociedad Danesa de
Cabeza y Cuello, evalio ademas los principales factores prondstico. Determinaron como el

factor méas importante para desenlace y sobrevida, el estadio nodal, junto con otros factores,
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como el género (masculino) y hemoglobina. Sin embargo, ellos reportan que no es posible
analizar la extension extracapsular, ya que no se informa en los reportes de patologia lo
suficiente para su analisis [12]. Por otro lado, Huang y cols., realizaron en 2008 un estudio
retrospectivo para evaluar los factores prondstico que influyen en el manejo y riesgo de
recurrencia en los pacientes con primario no conocido. Observaron que los pacientes mayores
de 65 afios tienen mayor riesgo de recurrencia (riesgo de 1.074). Ademas, encontraron que
el estadio ganglionar avanzado (principalmente N3), es un factor que influye directamente
en la sobrevida global. Sin embargo, en su investigacion, no tomaron en cuenta la extension
extracapsular como un factor a estudiar [13]. Iganej y cols, estudiaron 106 pacientes y
observaron que la presencia de extension extracapsular afecta la sobrevida global y sobrevida
libre de enfermedad [14]. Wallace y cols, evaluaron 139 pacientes con primario no conocido
en cabeza y cuello, con una tasa de recurrencia de la enfermedad de 32%. Revelando que el
factor determinante en control local y en sobrevida global es el estadio ganglionar inicial,
teniendo diferencia estadisticamente significativa (p=0.0031) [15]. Axelsson y cols,
realizaron un estudio de sobrevida con 68 pacientes con metéstasis de primario no conocido
en cabeza y cuello. Observaron que la edad mayor de 70 afios (p<0.0001), el valor de N
(»p=0.037), asi como la positividad de p-16 (portador de virus de papiloma humano)
(»p=0.0005), son factores que afectan de forma negativa a la sobrevida global en dichos
pacientes [16]. En nuestra poblaciéon se desconoce la prevalencia de recurrencia y la
sobrevida global de pacientes con metastasis a cuello de primario no conocido. En general
los estudios que evaltan factores pronosticos predictores de recurrencia y sobrevida global,
no toman en cuenta a la extension extracapsular, principalmente por la falta de registro en las

bases de datos.
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Extension Extracapsular

La extension extracapsular, se define como la invasion y diseminacion de células tumorales
fuera de la capsula de un ganglio linfatico metastasico [16,17]. El Comité Americano contra
el Cancer, en su ultima actualizacion, lo define como la extension de tumor metastasico mas
alla de los confines del ganglio linfatico, a través de la capsula del ganglio linfatico en el
tejido conectivo circundante, con o sin reaccion estromal [10]. La primera descripcion fue
realizada en 1930 en autopsias de pacientes con enfermedad avanzada de carcinoma
epidermoide de cabeza y cuello. Sin embargo, en 1971, Bennett es el primero en demostrar
la asociacién que existe entre la enfermedad extracapsular y la pobre sobrevida de los
pacientes [18]. La incidencia de extension extracapsular microscopica varia entre 21% y
85%, mientras que la incidencia macroscdpica varia entre 17% y 54% de todas las neoplasias
de cabeza y cuello [19]. La presencia de enfermedad metastasica per se, es considerada un
factor pronostico adverso, en el cual, la presencia de extension extracapsular, se asocia a una
menor sobrevida libre de enfermedad de los pacientes. Debido a lo anterior, la extension
extracapsular constituye una indicacion para radioterapia postquirirgica, con un incremento
hacia el nivel en que se localiza dicho hallazgo [17,19]. Es reconocido que, la presencia de
un carcinoma que infiltra y se disemina a través de la capsula del ganglio linfatico, representa
una enfermedad mas agresiva que esta relacionada con la naturaleza genética de la célula
tumoral o con un compromiso patoldgico del sistema inmunologico del hospedero [17]. La
AJCC en su ultima revision, considera a la extension extracapsular como un factor pronodstico
adverso [10]. Collietier y cols., realizaron un estudio retrospectivo de 136 pacientes con

metastasis cervical de primario no conocido. El 64% de los casos mostré extension

10
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extracapsular. En el analisis multivariado, observaron que la extension extracapsular esta
asociada a recurrencia local, mientras que el numero de ganglios involucrados tiene relacion
directa con la sobrevida especifica, asi como con la presencia de metastasis a distancia
(»<0.001) [20]. Por su parte, Chen y cols., reportaron en una serie de 218 pacientes con
metastasis ganglionares cervicales, el impacto que tiene la extension extracapsular en periodo
libre de enfermedad reportando a 5 afios de 34.7% contra 54.3% (p=0.009), mientras que
para la sobrevida global a 5 afios es de 30.2% cuando esté presente, contra 55% (p=0.003)
[21]. Brasilino y cols., realizaron un estudio con 170 pacientes con carcinoma epidermoide
en busca de ruptura capsular y su asociacion con el numero de ganglios linfaticos.
Identificaron ruptura capsular ganglionar en el 50% de los pacientes con NO, en el 56.3% de
los pacientes con N1, 88.9% en los N2 y en el 100% de los pacientes con N3. Lo que apoya
la idea que la incidencia de ruptura y extension extracapsular se asocia a incremento del
estadio de N y el tamafio ganglionar >3 cm. En el analisis multivariado observaron que la
ruptura capsular es un factor pronostico independiente (p=0.0001) [22]. Por otra parte,
Woolgar y cols., estudiaron la extension macroscopica y microscopica en 173 pacientes con
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, de los cuales 102 presentaban ruptura capsular,
encontrando extension extracapsular microscopica en el 52.9% versus 47.1% con extension
macroscopica. Sin embargo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas al
momento de analizar la sobrevida 5 anos (36% vs 33%; p>0.05) [23]. Matsumoto y cols.,
evaluaron el significado pronostico de la extension extraganglionar en un grupo de 298
pacientes. Identificaron invasion extracapsular en 32.2% con una sobrevida libre de la
enfermedad menor en comparaciéon con la ausencia de enfermedad extraganglionar
(»<0.001). [17]. Diinne y cols., realizaron un meta-analisis en el que retinen 1620 pacientes

11
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de diversos estudios, de los cuales 997 presentaron extension extracapsular. Observaron que
la sobrevida global a 5 afios para los pacientes con invasion extracapsular fue del 30.7% vs
58.2% para los pacientes sin invasion a la capsula ganglionar [24]. Mermod y cols., por su
parte, realizaron un meta-analisis en el que analizaron diversos factores clinicos relacionados
con la extension extracapsular, encontrando que el valor de N es el factor de riesgo mas
importante asociado a extension extracapsular (N1 35%, N2 55% y N3 74%). Ademas,
observaron que la invasion extracapsular es el pardmetro predictivo mas importante de
recurrencia regional y progresion a distancia con impacto en la sobrevida, reportando que la
extension extracapsular disminuye la sobrevida a 5 afios a 30.7% en contraste con aquellos
que no presentan este pardmetro, los cuales alcanzan hasta 58.1% [18]. Lewis, propone un
sistema de clasificacion de la extension extracapsular con el objetivo de estandarizar dicho
factor, proponiendo un Grado 0 a aquel tumor confinado dentro del ganglio linfatico. Grado
1 aquel tumor que alcanza el borde del ganglio linfatico asociado a adelgazamiento de la
capsula. Grado 2 la presencia de tumor en tejido periganglionar, pero con una extension de
menos de 1 mm de la capsula. Grado 3 presencia de tumor en tejido periganglionar con una
extension mayor a I mm. Grado 4 metastasis en tejido blando sin residual ganglionar, siendo
este ultimo el de peor pronodstico. El problema es que dicha clasificacion atn no es validada
estadisticamente, por lo que su uso no esta estandarizado [25]. En México, no existen estudios
que analicen la prevalencia de la invasion extracapsular ganglionar en pacientes con
metastasis ganglionares de cuello de primario no conocido. En México, no existen estudios
que analicen la prevalencia de la invasion extracapsular ganglionar en pacientes con

metastasis ganglionares de cuello de primario no conocido.

12
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Estudio histopatolégico

Existen varios procedimientos que permiten establecer un diagnostico histopatoldgico del
tumor metastasico. La biopsia con aguja fina (BAAF) guiada por ultrasonido (USG), es un
método de estudio patoldgico adecuado, con una sensibilidad que varia del 83% al 97% y
una especificidad del 91% al 100% [4,7]. La biopsia con aguja de corte guiada por USG
puede ser util en aquellos casos en que la BAAF no ha sido concluyente [4,7]. La biopsia
abierta se realiza en aquellos casos en lo que se ha completado la evaluacion clinica y no es
posible efectuar una biopsia de minima invasion [9], o bien, cuando la BAAF guiada por
USG o la biopsia con aguja de corte no son diagnoésticas [7], o en aquellos casos en los que
existe sospecha de que el primario pudiese ser de origen orofaringeo, para identificacion de
Virus del Papiloma Humano (VPH) [9]. Es importante reconocer que la biopsia abierta se
debera dejar como ultimo recurso. Sin embargo, existe controversia en la actualidad sobre la
realizacion de la biopsia abierta, con la premisa de que la biopsia causa una lesion quirurgica
que puede complicar la diseccion de las estructuras linfaticas restantes. Esto debido a la
alteracion de barreras anatomicas que evitan la dispersion del tumor (fascias), alteracion del
flujo linfatico, asi como la posibilidad de implantar células tumorales fuera de las estructuras
ganglionares [2,11]. En este sentido, McGuirt., en 1978, evalio 64 pacientes con biopsia
abierta que posteriormente fueron sometidos a diseccion radical de cuello, reportando una
mayor incidencia de necrosis de la herida, recurrencia regional y metéstasis a distancia, las

cuales se presentan en el 39.7% de los pacientes [11].
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Histologia y Origen de las metastasis

El 90% de los casos de tumor primario no conocido metastasico a ganglios linfaticos de
cuello corresponden a carcinoma epidermoide. En menor frecuencia se pueden encontrar
linfomas, carcinomas indiferenciados, melanomas, linfoepiteliomas y adenocarcinomas [4].
Las metastasis de carcinoma epidermoide, se originan principalmente de las amigdalas
palatinas, amigdala lingual, asi como en orofaringe. El carcinoma pobremente diferenciado
y el carcinoma linfoepitelial se originan principalmente en la nasofaringe. Mientras que el
adenocarcinoma con actividad metastasica en los niveles I a III puede tener su origen en las

glandulas salivales [26].

Los adenocarcinomas metastasicos a cabeza y cuello con tumor primario fuera del area de
cabeza y cuello, constituyen el 1% de todas las neoplasias malignas. Tienen una predileccion
por el lado izquierdo del cuello, esto a consecuencia del drenaje linfatico del conducto
toracico hacia el angulo de Pirogoff. Los sitios de origen en orden de frecuencia son: mama,
pulmoén, rindn, esdfago, estomago, ovario y testiculo, aunque estos ultimos, muestran
caracteristicas histoldgicas propias de su tumor primario como en el caso de rifidon [27]. De
acuerdo a Grau y cols., en un estudio multicéntrico de la Sociedad Danesa Oncologica de
Cabeza y Cuello, el cual analizaron 277 pacientes. En 20% de los casos se pudo identificar
el sitio de origen del tumor primario. Observando caracteristicas clinicas e histologicas
similares entre tumor primario y las metéstasis a cuello. Ellos observaron que el principal
sitio de origen fue la orofaringe (base de la lengua), mientras que en localizaciones fuera de
esta region, los tumores primarios se localizaron en pulmoén y eséfago [11]. Cianchetti y cols.,

evaluaron 236 pacientes con tumor primario no conocido con metastasis en ganglios
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cervicales. Identificandose el tumor primario en 126 pacientes (53.4%). Las localizaciones
mas frecuentes fueron amigdala, seno piriforme, base de la lengua, nasofaringe y laringe
supraglotica [7]. En México no existen estudios que analicen las caracteristicas de tumores

mestastasicos a ganglios linfaticos cervicales por subtipos histoldgicos.

15



Instituto Mexicano del Seguro Social

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Oncologia

La extension extracapsular como factor de recurrencia en metdstasis de primario no conocido en cuello é¢es realmente un factor
predictor de recurrencia?

Justificacion

Si bien las metastasis de tumor primario no conocido a la regién de cabeza y cuello
constituyen un evento poco frecuente. En la UMAE Hospital de Oncologia no es tan raro, ya
que cuenta con un departamento de cabeza y cuello que concentra pacientes con este
problema que han sido referidos de otros sitios. De tal forma que es muy importante estudiar
esta patologia para poder crear experiencia en el area. Como se menciona en la literatura, en
aproximadamente el 60% de los casos no se logra esclarecer el sitio del tumor primario, sin
embargo, la atencidon que demandan dichos pacientes es importante para otorgarles una mejor

calidad de vida, asi como una mejor sobrevida a largo plazo.

Uno de los grandes retos que enfrentamos en el manejo de tumor metastasico de primario no
conocido, es la identificacion del sitio primario. Sin embargo, en la mayoria de los casos no
se consigue conocer cual es el tumor que dio origen a las metéstasis. Existen varias teorias
como la de un bajo volumen tumoral en el sitio primario, una gran respuesta inmunologica
del organismo que ocasiona una involucion y desaparicion del primario, entre otras. Otro reto
es identificar grupos de alto riesgo para desarrollar enfermedad metastasica con un
comportamiento clinico mucho mas agresivo. Existen evidencia de que la invasioén
extracapsular ganglionar impacta en una menor sobrevida libre de recurrencia de la
enfermedad. No obstante, en la UMAE Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI, hasta el
momento no se ha estudiado las caracteristicas de pacientes con metastasis a ganglios de
cuello de tumor primerio no conocido. Por lo tanto, consideramos importante desarrollar un
estudio que describa las caracteristicas clinico patologicas de pacientes con tumor

metastasico a cuello de primario no conocido, asi como describir la prevalencia de la
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extension extracapsular ganglionar y la prevalencia de la recurrencia de la enfermedad. El
conocer dichas caracteristicas, permitird, de una manera mas Optima, el lograr comprender
este espectro de enfermedades, asi como lograr establecer esquemas de tratamiento, asi como
ser el preambulo para futuros estudios en los que se evalten tratamientos para este grupo de

pacientes.
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Planteamiento

Uno de los grandes problemas en el manejo del cancer actual, es la aparicion de enfermedad
tumoral a nivel ganglionar sin lograr identificar el sitio de origen. Debido a ello, el principal
objetivo es la identificacion del tumor primario, y segundo lugar, el control local de la
enfermedad. El estudio de las caracteristicas que determinan un comportamiento biologico
mas agresivo de la actividad metastasica del tumor primario no conocido en cabeza y cuello,
nos permitird determinar qué tratamiento nos permitira un mayor control de la enfermedad.
Sin embargo, en nuestra poblacion no existen estudios que analicen a este grupo de pacientes.
Razén por la cual, consideramos necesario llevar a cabo un estudio descriptivo de casos
consecutivos con metastasis a ganglios linfaticos de cabeza y cuello de primerio no conocido
que permita conocer la prevalencia de las recurrencias y de la extension extracapsular

ganglionar, tratados en el servicio de cabeza y cuello de nuestra unidad.
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Objetivos

General

Analizar las caracteristicas clinico patologicas de pacientes con metastasis ganglionar en

cuello de tumor primario no conocido.

Especificos

1. Determinar la prevalencia de la extension extracapsular en metastasis ganglionares
de tumor primario no conocido.
2. Determinar la prevalencia de recurrencia en pacientes con metastasis a cuello de

tumor primario no conocido.
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Material y Métodos

Se realiz6 estudio descriptivo de serie de casos con diagnostico de primario no conocido con
metastasis ganglionar de cuello estudiados en el Departamento de Tumores de Cabeza,
Cuello y Piel de la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), en el periodo de Enero de 2012 a Enero de
2017. De los expedientes clinicos se obtuvieron datos demograficos como es edad, género,
tiempo de evolucion, tipo de tratamiento (cirugia —procedimiento y hallazgos-, radioterapia
—técnica y dosis-, quimioterapia —esquema utilizado y ciclos-), etapa N, evolucion. De los
informes de patologia se identificaron todos los casos con diseccion radical de cuello por
metastasis de primario no conocido, tamafio del tumor, niveles ganglionares involucrados y
tumor residual microscopico. La recurrencia se documentd mediante la evaluacion clinica,
por imagen e histologia. Todos los casos fueron reevaluados por un patélogo con experiencia
(FACG) que analizé numero de ganglios linfaticos, tamafo, tipo histoldgico y la presencia o

ausencia de extension extracapsular.

Universo de trabajo

Pacientes derechohabientes del IMSS que sean portadores de tumor primario no conocido
con metastasis en cuello, mismos que sean manejados en el Servicio de Tumores de Cabeza,

Cuello y Piel de la UMAE Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI.

Ubicacion espacio temporal

Pacientes con diagndstico de tumor primario no conocido con metastasis a cuello tratados en

el servicio de Tumores de Cabeza, cuello y piel de la UMAE Hospital de Oncologia CMN
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Siglo XXI, de Enero del 2012 a Enero de 2017, con un seguimiento minimo de 6 meses al
terminar el ultimo tratamiento y que contaran con expediente clinico completo, estudios de

imagen y reporte histopatologico.

Criterios de seleccion

1. Criterios de inclusion

a. Pacientes de ambos géneros derechohabientes de la UMAE Hospital de
Oncologia de CMN Siglo XXI.

b. Pacientes mayores de 16 afios.

c. Pacientes con diagnostico clinico, imagenologico e histologico de tumor
metastasico con primario no conocido de cabeza y cuello, que hayan sido
manejado en la unidad.

2. Criterios de exclusion
a. Pacientes con patologia ganglionar de cabeza y cuello no neoplasica.
b. Pacientes en quienes se haya identificado el tumor primario.
3. Criterios de eliminacion
a. Material insuficiente de patologia.
b. Pacientes con manejo previo fuera de la unidad, que fueron enviados solo a

recibir quimioterapia.

Variables principales

1. Tamano de la metastasis ganglionar

2. Extension extracapsular
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3. Recurrencia de la enfermedad

Nombre de la Tipo de Definicion Definiciéon Operacional Unidad de
Variable Variable Conceptual de la Variable Medida
. Tiempo transcurrido
Independiente . .
o desde el nacimiento Edad de la paciente al ~
Edad Cuantitativa . Afos
. hasta el momento de ~ momento del diagndstico
Continua . .
ingresar al estudio
, Independiente . . , . Masculino /
Género pend: Fenotipo del paciente Género del paciente .
Cualitativa Femenino
Es la presencia de Determinacion
Extension Dependiente lesiones tumorales histopatologica de Presente /
extracapsular Cualitativa fuera de las estructuras lesiones tumorales en Ausente
ganglionares tejido periganglionar
Es la cantidad de
Numero de Dependiente  ganglios con presencia  Cantidad de ganglios con .
. . . . 1,2a5, mas de 5
ganglios Cuantitativa de metastasis de lesiones tumorales
primario no conocido
Longitud méaxima de la - ,
. . g . Tamafio del tumor Centimetros: < 3
- Dependiente  lesion determinada por
Tamaiio . L .. agrupadoen<3cm; >3 cm,3a59cm,>
Cuantitativa clinica, imagen o
. . y <6cm;>6cm 6
histologia
Nivel o niveles S .
. Determinacion clinica, Niveles
. s . ganglionares de cuello . . .
Localizacion Dependiente e se encuentra imagenologica o Cervicales (I, II,
de la lesion Cualitativa .q histologia de afeccion L 1V, vV, Vly
involucrado por la .
. ganglionar VII)
lesion
Periodo libre Periodo de tiempo
de . entre el término del Tiempo entre fin del
Dependiente . . oy
enfermedad L tratamiento y la tratamiento y deteccion Meses
. Cuantitativa ., .
(Tiempo de deteccion de la de recurrencia
Recurrencia) recurrencia
. Tipo de estructura . , Epidermoide,
. , Dependiente p . Histologia evaluada P .
Histologia o microscopica que . . adenocarcinoma,
Cualitativa histopatologicamente . o 1
presenta el tumor linfoepitelioma
Presencia de ST I
. Determinacion clinica,
Desenlace enfermedad posterior a . .
. . , . imagenologica o Presente /
Recurrencia  Independiente  un periodo de tiempo T
i - histologica de la Ausente
Cualitativa mayor a 6 meses sin

enfermedad

enfermedad
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Definiciones operativas

1. Tumor primario no conocido: grupo heterogéneo de tumores que comparte una
caracteristica clinica en comun, la aparicién de enfermedad metastasica temprana sin
la identificacion de un sitio de origen al momento de la presentacion [4].

2. Recurrencia: es la deteccion clinica, imagenoldgica o bioquimicamente de actividad
tumoral posterior a un periodo de tiempo (6 meses) en el cual no era detectable dicha
actividad [28].

3. Periodo libre de enfermedad: es el periodo entre el término del tratamiento y la
reaparicion de la enfermedad, sin tener evidencia de remanente histologico o

persistencia de enfermedad.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva para analizar la distribucion de las variables del presente
estudio. Las variables cualitativas fueron analizadas mediante la Chi cuadrada, considerando
un valor de significancia de p cuando esta sea <(.05. Para dicho analisis se utilizara el

software IBM SPSS Statics v24.
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Resultados

identifico el tumor primario, 16 pacientes (32.7%) por no contar con el expediente clinico en
la unidad (archivo ARIMAC), 1 paciente (2%) por no contar con material de patologia, asi
como 1 paciente (2%) por haber sido manejado con cirugia radical fuera de la unidad, y
enviado para nuevo manejo quirirgico y médico de la recurrencia. Solo 16 pacientes (32.6%)
cumplieron con los criterios de metastasis a cuello de primario no conocido. La Tabla 2

resumen las caracteristicas clinicas de todos los pacientes.

Se identificaron dos grupos de pacientes, uno conformado por los pacientes que presentaron
recurrencia (5 pacientes, 31.25%) y aquellos que no presentaron recurrencia (11 pacientes,

68.75%).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los 16 pacientes con tumor primario no conocido.

Caracteristica Sin Con p
Recurrencia Recurrencia

11 5

63 + 14 67 +10 0.428
4 (36.4%) 1(20%)

7 (63.6%) 4 (80%)

0.097
8 (72.7%) 4 (80%)

3 (27.3%) 1(20%)

3 (27.3%) 1(20%) 0.097
5 (45.5%) 1 (20%) 0.330
2 (18.2%) 1(20%) 0.785
1(9.1%) 0 0.486
5 (45.5%) 2 (40%) 0.197
7 (63.6%) 2 (40%) 0.049
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Tiempo de evolucion 18 + 38 22 +15 0.186
(meses)
< 5 meses 7 (63.6%) 2 (40%)
> 5 meses 4 (36.4%) 3 (60%)
Tipo de Cirugia 0.541
DRMC 10 (90.9%) 4 (80%)
DRC 1(9.1%) 1 (20%)
Sangrado Transquirurgico 2345 ml+ 156 ml + 124.2
193.4
DM2: Diabetes mellitus tipo 2. HAS: Hipertension arterial sistémica. DRMC: Diseccion
radical modificada de cuello. DRC: Diseccion radical clasica.

En el grupo que no presento recurrencia, se identificaron 11 pacientes, los cuales estan
conformados por 8 hombres y 3 mujeres. La edad promedio fue de 63 afios (DE * 14 afios).
Al realizar el andlisis de las biopsias, se observo una prevalencia de carcinoma epidermoide
del 91% (10 casos), y uno con carcinoma poco diferenciado (9%). De estos so6lo en cuatro

casos de identifico ruptura capsular (36.4%).

Caracteristicas Demograficas

8
6
4
2
0
Menor de 60 Mayor de 60 Masculino Femenino
afios afios
Edad Sexo

m Sin Recurrencia  m Con Recurrencia
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En el grupo de pacientes que present6 recurrencia, la edad promedio fue de 65.6 afios (DE +
10.2), compuesto por 4 hombres y 1 mujer. En el 100% de los casos la biopsia confirmo la

presencia de un carcinoma epidermoide.

Tiempo de evolucion

El tiempo de evolucion se determind como el periodo de tiempo transcurrido desde el
momento en que el paciente se autodetecto la lesion cervical y el momento que es visto por
primera vez en el servicio de cabeza y cuello de nuestro hospital. El tiempo promedio de
evolucion en el grupo de pacientes con recurrencia fue de 22 meses £ 15 meses. Mientras
que el tiempo promedio de evolucidn para el grupo de pacientes sin recurrencia fue de 18
meses *+ 38 meses. Al comparar ambos grupos no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p=0.186). El cuadro clinico fue de un tumor cervical con crecimiento rapido

en el 100% de los casos.

Tratamiento quirurgico

Soélo en 9.1% de los pacientes sin recurrencia se pudo realizar una diseccion radical de cuello
tipo clasico versus 20% en el grupo de pacientes que presentd recurrencia. La cantidad de
ganglios totales resecados en promedio fue de 39 &+ 10 para el grupo sin recurrencia versus

49 + 15 ganglios en el grupo con recurrencia.

Caracteristicas histopatolégicas

En el analisis microscopico, en su mayoria los casos correspondieron a carcinoma

epidermoide. La frecuencia varié del 91% en el grupo de pacientes sin recurrencia hasta el

26



Instituto Mexicano del Seguro Social

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Oncologia

La extension extracapsular como factor de recurrencia en metdstasis de primario no conocido en cuello ées realmente un factor
predictor de recurrencia?

100% de los casos con recurrencia. S6lo se identificod un caso de tumor neuroendocrino
metastasico en el grupo de pacientes sin recurrencia, el cual se confirmé mediante el uso de
inmunohistoquimica con marcadores de sinaptofiscina y cromogranina A. No se
identificaron diferencias estadisticamente significativas que estuvieran asociada a
recurrencia de la enfermedad (p=0.486). La Tabla 3 resume las caracteristicas morfoldgicas

de los 16 casos.

Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas de los 16 pacientes con metastasis a cuello de
tumor primario no conocido.

Sin Recurrencia Con D
Recurrencia

10 (90.9%) 5 (100%) 0.486
1(9.1%) 0 0.486
39410 49+ 15
6+6 7£10 0.195
11425 0
2.5+37 3.6+5.3
1442 0
0.5+0.8 2243
0.7+2.1 1.4+3.1
1.8840.7 1.6+ 0.4 0.291
11 (100%) 5 (100%)
0 0
0.195
8 (72.7%) 5 (100%)
3 (27.3%) 0
0.640
1(9.1%) 0 0.486
3 (27.3%) 2 (40%) 0.259
2 (18.2%) 0 0.308
0 0
0 0
5 (45.5%) 3 (60%) 0.291
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Caracteristicas Histopatologicas

10
8
6
4 Ay
: —
0
Epidermoide Neuroendocrino Presente Ausente
Histologia Extensién Extracapsular

W Sin Recurrencia  m Con Recurrencia

La extension extracapsular, se identifico en 72.7% de los casos en el grupo sin recurrencia
versus 100% de los casos con recurrencia. Sin embargo, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0.195). Por otro lado, el valor de N en la etapificacién
patologica, tampoco presenta una diferencia significativa (p=0.640). En ambos grupos se
advierte una mayor prevalencia de casos N2a y N3b en ambos grupos, en los que se etapifica
asi, debido a la alta presencia de extension extracapsular, ligado a ello, se encuentra el tamafio
ganglionar, mismo que también se refleja en el valor de N, aunque secundario al cambio en
el actual AJCC, la presencia de extension extracapsular, ocasiona que se incrementa le etapa

de N, y que esta ultima, no dependa solo del tamafio ganglionar.
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Etapificacion

O = N W »~ U

N1 N2a N2b

M Sin Recurrencia  m Con Recurrencia

N2c N3a N3b

Tabla 3. Porcentaje de afectacion por niveles

Niveles Sin Con D
Afectados Recurrencia Recurrencia

3 (27.3%) 0 0.195
7 (63.6%) 5 (100%) 0.113
6 (54.5%) 0 0.037
3 (27.3%) 2 (40%) 0.611
2 (18.2%) 1 (20%) 0.931

Se encontrd, ademas, que la presencia de metastasis en el nivel III presenta una diferencia
significativa con una p=0.034 para desarrollo de recurrencia de la enfermedad (Tabla 3). En
cuanto a la diseminacion ganglionar, se advierte mayor compromiso de los niveles II y III en
el grupo sin recurrencia, contra el nivel II en el grupo con recurrencia como principales

niveles afectados.

Adyuvancia

En cuanto al manejo adyuvante, se advierte que en ningiin caso se otorgd quimioterapia como

unico tratamiento, incluso en el caso de tumor neuroendocrino, no se administré adyuvancia.
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Se encuentra una diferencia significativa en la administraciéon de concomitancia (45.5% vs
40%, p=0.019) en contraste con no recibir tratamiento o Unicamente RT como monoterapia.

La Tabla 4 resumen las caracteristicas de manejo adyuvante de todos los pacientes.

Tabla 4. Caracteristicas del manejo con adyuvancia.

Sin Con D
Recurrencia Recurrencia
QT 0 0 0
RT 3 (27.3%) 2 (40%) 0.409
QT /RT 5 (45.5%) 2 (40%) 0.019
No 3 (27.3%) 1 (20%) 0.170
Tiempo de Recurrencia 0 14+7.7
(meses)

Finalmente, el tiempo promedio de recurrencia fue de 14 meses posterior al termino del
tratamiento. Mientras que el periodo libre de enfermedad del grupo sin recurrencia, fue de

44 + 21 meses.
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Discusion

Las metastasis ganglionares cervicales de tumor primario no conocido representan 1 al 4%
de todos los tumores de cabeza y cuello a nivel mundial, ocupando el octavo lugar entre los
tumores de cabeza y cuello [1,4]. Sin embargo, en México hasta ahora no existen estudios
que analicen su prevalencia y caracteristicas clinico-patologicas. El presente trabajo resume
la experiencia del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI con
metastasis de primario no conocido. Nosotros estudiamos una muestra de 16 pacientes con

metastasis ganglionar de cuello por tumor primario no conocido.

En estudios de serie de casos que analizan las metéstasis ganglionares cervicales de tumor
primario no conocido, reportan una edad promedio de presentacion de 57 afios. En este
sentido Miller y cols., informaron una serie de 27 hombres y 4 mujeres, con una edad
promedio de 60.2 afios [29]. Por otro lado, McMahon y cols., informaron en su serie de 38
pacientes una serie de 28 hombres y 10 mujeres (relacion 2.8 a 1), con una edad promedio de
67 afios de edad [30]. Mientras que la serie Danesa, en la que se evaliian 277 pacientes, se
identificaron 201 hombres y 76 mujeres, con una edad promedio de 57 afos [12]. En nuestro
estudio observamos una mayor prevalencia de enfermedad en el género masculino con una

edad promedio general de 65 afios. También observamos una relacion H:M de 2.2:1.

El manejo quirtrgico del cuello, no impacto como factor para recurrencia, observando asi,
que la decision de un manejo radical contra modificado, dependera de las caracteristicas de

nuestro paciente y de la extension de la enfermedad, individualizdndose el tratamiento [14].
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Grau en su estudio, reporta que el estadio de N es el factor mas importante para los resultados
de tratamiento y sobrevida, asociado a otros factores como lo es el género y la histologia
[12]. Al realizar la evaluacién de los factores clasicos, principalmente relacionados a
pronostico de la enfermedad, encontramos que ni la histologia, ni la cantidad de ganglios

afectados, asi como el valor de N no presentan diferencias significativas.

De acuerdo con el estudio realizado por McMahon y cols., encuentran en el reporte
histopatologico la presencia de extension extracapsular macroscopica en el 62% de sus
pacientes (23) y microscopica en el 19% (7), mientras que el restante 19% presentaron la
enfermedad confinada a los ganglios [30]. De acuerdo a Arosio y cols., la histologia
predominante es el carcinoma epidermoide constituyendo el 75 a 90% de los casos [2]. La
histologia fue, predominantemente epidermoide, situacion que otorga un comportamiento
especifico biologico a nuestra enfermedad en cuestion, asi como un origen potencial en
cuello, mismo que se reporta de acuerdo a la localizacién de la enfermedad ganglionar.
Encontramos, ademas, que el nivel II es el més frecuentemente afectado, por lo que la mayor

sospecha de origen es piso de la boca.

De acuerdo a la RTOG 9501 y EORTC 22931, consideran a la extension extracapsular como
el criterio mas importante para el uso de adyuvancia con quimioterapia y radioterapia, junto
con la presencia de margenes positivos [17]. Por otra parte, Iganej y cols., asi como Van Den
Brekel y cols., consideran a la extension extracapsular como un factor determinante para el
uso de adyuvancia, en su modalidad de radioterapia o de quimioterapia, o ain mas, de
concomitancia [14, 19]. Van Den Brekel, la variacion interobservador ¢ intraobservador entre

patologos, es algo bien documentado, sin embargo, la presencia o ausencia de extension
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extracapsular y de ruptura capsular debe ser registrada como presente o no identificada [4].
En nuestro estudio, respecto al uso de adyuvancia, encontramos que no existe un peso
especifico de la misma, ni una diferencia significativa, sin embargo, es importante recalcar,
que al reevaluar el material de patologia, se reclasifico y se encontr6é en el grupo de los
pacientes que no presentaron recurrencia, el reporte original marcaba que no existia extension
extranodal en 7 de 11 pacientes, sin embargo, posterior a la reevaluacion se identificaron que
8 de los 11 pacientes presentaron extension extracapsular, de los cuales dos no recibieron

manejo adyuvante, dejandose solo en vigilancia.
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Conclusiones

Las metastasis a cuello de primario no conocido constituyen una entidad poco frecuente. En
nuestro medio (México), no existe un estudio que analice las caracteristicas
clinicopatoldgicas de pacientes con tumor primario no conocido, solo existen trabajos de
revision del manejo de dichos pacientes. En nuestra unidad, una unidad médica de
concentracion de patologia oncoldgica, solo logramos identificar 49 pacientes con esta
patologia, de los cuales se encontrd que una tercera parte no cuenta con un expediente no
solo completo, sino presente en la unidad, lo que no permite lograr realizar un gran analisis
estadistico para el objetivo que buscamos. Algo importante a recalcar, es el sub-registro y la
discrepancia entre resultados de patologia, en donde se advierte que no existe un consenso
para la elaboracion del reporte en la unidad, en donde no se reporta tamano del implante, asi

como tamano en centimetros del ganglio con mayores dimensiones del nivel.

La idea original del trabajo, fue realizar un estudio de tipo pronostico, sin embargo, nos
enfrentamos con varias complicaciones. El factor tiempo, que no nos permitioé incluir un
mayor numero de pacientes. Otra limitante fue la eliminacidén de pacientes por deficiencias
en los expedientes clinicos o falta de material en el departamento de patologia. En
perspectiva, sugerimos continuar con esta linea de investigacion, proponiendo un estudio
longitudinal y prospectivo que permita agrandar el tamafio de la n y hacer seguimientos
mayores a 5 anos. Asi mismo, sugerimos estandarizar los reportes de patologia, los cuales
debieran incluir el tamafio de las metéstasis en ganglio linfatico, asi como el nimero exacto

de ganglios afectados.
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Consideraciones Eticas

Al tratarse de un estudio de disefio observacional y no experimental, y de acuerdo a la ley
general de salud en materia de investigacion publicada el 06 de enero de 1987 y reformada
DOF 02-04-2014 que considera un estudio sin riesgo (revision de expedientes) por lo que
solo se determina por el investigador (es) el uso de identificadores y la confidencialidad de
los datos de los pacientes sujetos de estudio. En el analisis del protocolo sigue y cumple los
criterios de validez cientifica, epidemiolédgica, social y ética todo ello con base en los
fundamentos de las Pautas éticas internacionales de CIOMS publicadas en 2002, Informe

Belmont, Codigo de Nuremberg y Declaracion de Helsinki.
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Cronograma

2017 2018
Actividad  Sept Oct Nov Dic Ene Feb

Recoleccion
y Captura X X
de Datos

Base de
Datos

Anadlisis y
Discusion
de
Resultados

Elaboracion
de Tesis
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Recursos, Financiamiento y Factibilidad

El presente estudio, al tratarse de un estudio retrospectivo, se realizara mediante la revision
de expedientes de los pacientes manejados en el servicio de Cabeza y Cuello, asi como con
la revision del material de patologia y estudios de imagen de la unidad, por lo que no se

requiere de inversion econdmica extra.

41



Instituto Mexicano del Seguro Social

Centro Médico Nacional Siglo XXI

Hospital de Oncologia

La extension extracapsular como factor de recurrencia en metdstasis de primario no conocido en cuello ées realmente un factor
predictor de recurrencia?

Anexo 1
Hoja de Recoleccion de Datos
Identificacion
Nombre: Afiliacion:
Edad: Sexo: Masc Fem Teléfono:
Diagnostico
Clinico Imagenologia
Nivel Involucro Tamaiio Estudio
| TAC
I USG
I RMN
v PET
v
Biopsia: Folio: Patélogo:
Sitio: Histologia:
Biopsia: Folio: Patdlogo:
Sitio: Histologia:
Cirugia
Procedimiento: Fecha:
Cirujano: Sangrado:
Hallazgos
Nivel Afectacion Tamaiio
|
A
11B
I
v
v
ETO: Patélogo: Histologia:
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Reporte de Patologia

Folio: Patélogo: Fecha:

Nivel G. Totales G. Metastasicos Histologia Tamaiio

JIV.N
11B
Jits
v
VA
VB

Extension extracapsular: Residual micro: TNM:

Recurrencia

Localizacion: Periodo libre de enf:

Identificacion:

Biopsia: Folio: Patélogo:

Histologia:

Identificacion del Primario

Se identifico Primario: Sitio: Meétodo:
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Etapificacion (AJCC 8ava Edicion)

Categoria de N Criterio N

Nx | Ganglios linfaticos regionales no puedes ser medidos

NO | Sin metéstasis a ganglios regionales

NI | Metastasis en tnico ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o menor en su eje mayor y sin extension extraganglionar

N2 | Metéstasis en unico ganglio linfatico ipsilateral o contralateral, 3 cm o menor en su eje mayor y extension
extracapsular positiva; 6
Ganglio ipsilateral mayor a 3 cm pero no mayor a 6 cm en su eje mayor con extension extracapsular negativa;
6
Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su eje mayor con extension
extracapsular negativa; 6
Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor a 6 cm en su eje mayor con
extension extracapsular negativa.

N2a | Metastasis en ganglio unico ipsilateral o contralateral de 3 cm o menor en su eje mayor con extension
extracapsular positiva; 6
Metastasis en ganglio Gnico ipsilateral mayor a 3 cm pero menor a 6 cm en su eje mayor con extension
extracapsular negativa.

N2b | Metastasis en multiples ganglios linféaticos ipsilaterales, ninguno mayor a 6 cm en su eje mayor con extension
extracapsular negativa.

N2c | Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor a 6 cm en su e€je mayor con
extension extracapsular negativa.

N3 | Metastasis en ganglio linfatico Gnico mayor a 6 cm en su eje mayor y extension extracapsular negativa; 6
Metastasis en ganglio ipsilateral unico mayor a 3 cm en su eje mayor con extension extracapsular positiva; 6
Multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier tamafio con extension
extracapsular positiva en cualquier ganglio.

N3a | Metastasis en ganglio linfatico inico mayor a 6 cm en su eje mayor y extension extracapsular negativa
N3b | Metastasis en ganglio ipsilateral unico mayor a 3 cm en su eje mayor con extension extracapsular positiva; 6

Multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, contralaterales o bilaterales de cualquier tamafio con extension
extracapsular positiva en cualquier ganglio.

Tomado de: American Joint Committee on Cancer. AJCC Cancer Staging Manual. Ed. Springer. Eighth Edition
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