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Metástasis ganglionares cervicales 
de carcinoma epidermoide con 
tumor primario desconocido. 
Abordaje diagnóstico-terapéutico 
actual

Resumen

Cuando se identifican metástasis ganglionares en el cuello, pero la 
evaluación clínica, por imagen y endoscópica no permite identificar al 
tumor primario, se establece el diagnóstico de metástasis con primario 
desconocido; en esta enfermedad la mayoría de los pacientes tiene 
confinada la neoplasia al área supraclavicular, por lo que es innecesario 
efectuar una búsqueda sistemática. La mayor parte de las metástasis 
son de carcinoma epidermoide, el tumor más frecuente originado en 
las mucosas de la cabeza y el cuello. La falta de un tumor primario nos 
obliga a tratar no sólo el cuello, sino los sitios del probable primario y el 
cuello contralateral; sin embargo, en la actualidad la morbilidad que este 
tratamiento causa cuestiona la utilidad de realizar el mismo de manera 
rutinaria. La gran mayoría de los pacientes no pueden tratarse con una 
sola variedad terapéutica y debe someterse a cirugía, radioterapia o 
asociación de quimio-radioterapia; la clave para la decisión terapéutica 
es la estadificación adecuada. La radioterapia de intensidad modulada 
y el valor del virus del papiloma humano y de Epstein-Barr en el origen 
del cáncer de cabeza y cuello han cambiado el abordaje terapéutico de 
este padecimiento. El objetivo de este artículo es ofrecer a los lectores 
los fundamentos diagnósticos-terapéuticos actuales de esta neoplasia.
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Cervical lymph node metastases of 
squamous cell carcinoma from unknown 
primary. Current diagnostic and 
therapeutic approach.

Abstract

When lymph node metastases are identified in the neck, but the clinical, 
imaging and endoscopy evaluation does not identify the primary tumor, 
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diagnosis of metastases with unknown primary is established; in this 
entity most patients have tumor confined to the supraclavicular area, 
so it is unnecessary to carry out systematic search. Most metastases are 
squamous cell carcinoma, the most common tumor originated in head 
and neck mucosa. The lack of a primary tumor requires treatment not 
only of the neck, but also of the sites where the primary tumor could 
arise and of contralateral neck, but the morbidity that this treatment 
produces makes questionable the need to do it routinely. The vast major-
ity of patients with a primary unknown cannot be treated with a single 
therapeutic modality and must be submitted to surgery, radiotherapy or 
concomitant chemo-radiotherapy, the key to the therapeutic decision is 
the proper staging. The modulated intensity radiation therapy, and the 
value of human papillomavirus and Epstein-Barr virus in the etiology 
of head and neck cancer have changed the therapeutic approach to 
this entity in last years. The aim of this paper is to provide readers with 
current diagnostic and therapeutic approach of this neoplasm.

KEYWORDS: cervical node metastasis; primary unknown; neck dis-
section

ANTECEDENTES 

Una causa frecuente de consulta a médicos 
especialistas en el área cérvico-facial (Otorrino-
laringología, Cirugía maxilofacial, Oncología, 
Endocrinología, etc.) es la existencia persistente 
de una masa en el cuello lateral; esto es, entre la 
línea media anterior del cuello, el borde anterior 
del músculo trapecio, la mandíbula y la clavícu-
la, sin que esta masa se asocie con ningún otro 
signo o síntoma con causa aparente.

Cuando se descarta que este bulto se debe a un 
proceso infeccioso, malformación congénita o sea 
motivado por un evidente tumor en el área de la 
cabeza y cuello (boca, orofaringe, piel, etc.), el 
siguiente paso diagnóstico es efectuar una biopsia 
por aspiración con aguja fina o de corte guiada 
por ultrasonido; si la citología reporta metástasis 
de carcinoma epidermoide estamos ante una 
entidad conocida como metástasis cervicales de 
carcinoma epidermoide con primario en estudio.

Este padecimiento nos obliga a efectuar una 
serie de análisis cínicos y paraclínicos a fin de 
encontrar el sitio del tumor primario; si esto no se 
logra, a la entidad nosológica se le conoce como 
metástasis cervicales de carcinoma epidermoide 
con primario desconocido.

El diagnóstico y tratamiento de las metástasis de 
primario desconocido cambiaron radicalmente 
en los últimos 10 años gracias a la tecnología 
para identificar el tumor primario, al conoci-
miento del comportamiento oncológico de estos 
pacientes, a la identificación de factores de ries-
go y al desarrollo de técnicas de tratamiento que 
incrementan la calidad de vida sin menoscabo 
del control neoplásico.

El objetivo de este artículo es comunicar, con 
base en la evidencia clínica actual, el abordaje 
diagnóstico-terapéutico recomendado en pa-
cientes con metástasis cervicales de carcinoma 
epidermoide con primario desconocido.
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Epidemiología

Las metástasis de primario desconocido son más 
frecuentes en pacientes masculinos entre la quin-
ta y la séptima décadas de la vida, generalmente 
consumidores de etanol y tabaco y representan 
aproximadamente 5% de las neoplasias del área 
de la cabeza y cuello.

Los niveles cervicales que comúnmente afectan 
son el II, III y IV (yugulares superiores, medios 
e inferiores) y la etapa encontrada con más 
frecuencia es la cN2b (múltiples adenopatías 
metastásicas menores de 6 cm en un solo lado 
del cuello); la segunda forma de manifestación 
es una masa única menor de 2 cm (cN1).1

Patogenia

La mayor parte de las metástasis cervicales sin 
primario conocido son de carcinoma epidermoi-
de, de manera que cuando se utiliza el término 
metástasis de primario desconocido se refiere a 
este tipo de neoplasia; sin embargo, existe otro 
tipo de metástasis menos frecuentes, como de 
adenocarcinoma, de melanoma, de carcinoma 
indiferenciado y de linfoepitelioma;2 cada una 
de estas histologías requiere una evaluación 
diferente.

Las principales causas por las que no se encuen-
tra el tumor primario son:

1. 	 Debido a que los propios ganglios cervicales 
sean el origen primario de la neoplasia.

2. 	 Debido a que el tumor primario esté en 
contacto con las adenopatías metastásicas 
(por ejemplo, metástasis en el espacio pa-
rafaríngeo y tumor originado en el espesor 
de la pared lateral de la faringe).

3. 	 Debido a que el tumor primario sea lo 
suficientemente pequeño para no identifi-
carse con ningún método diagnóstico; esto 
sucede, sobre todo, en áreas de difícil eva-

luación, como el tejido linfático del anillo 
de Waldeyer, de la base de la lengua, en 
las regiones amigdalinas o en las paredes 
laterales de la nasofaringe.

Cuando se hace el diagnóstico de metástasis de 
carcinoma epidermoide en los ganglios del cue-
llo y la evaluación inicial no muestra un tumor 
primario, el origen de éstas prácticamente está 
limitado al área supraclavicular, de manera que 
el ejercicio diagnóstico en búsqueda de primario 
infraclavicular es innecesario.

Diagnóstico

Para hacer el diagnóstico de metástasis de prima-
rio desconocido se debe contar con la evidencia 
histológica o citológica de células metastásicas de 
origen epitelial en el ganglio o ganglios cervicales 
y debe haber ausencia de identificación del tumor 
primario en el examen físico oral-orofaríngeo 
convencional con luz blanca, ausencia de áreas 
de sospecha en la evaluación de la mucosa oral 
y orofaríngea con luz fluorescente, ausencia 
de áreas de sospecha en la mucosa de las vías 
aerodigestivas superiores en la triple endoscopia 
(naso-faringo-laringoscopia, esofagoscopia y bron-
coscopia) y finalmente, la tomografía computada 
por emisión de positrones no debe mostrar áreas 
de sospecha, aunque su utilidad aún es tema de 
controversia, porque no necesariamente implica 
la identificación del tumor primario y la relación 
costo-beneficio es discutible.3,4

Examen clínico

Debe explorarse completamente el área cervico-
facial; el sitio de metástasis en el cuello orienta 
al área en la que con mayor posibilidad puede 
encontrarse el tumor primario; en pacientes con 
metástasis en los niveles I y II la cavidad oral 
es el sitio con mayor riesgo, en los niveles II y 
III son la orofaringe y la laringe supraglótica, 
en la región parafaríngea es la hipofaringe y 
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laringe supraglótica; en el nivel IV la laringe, la 
hipofaringe y el esófago cervical, y en el nivel 
V la nasofaringe. Cuando las metástasis son 
bilaterales hay que descartar que el primario 
se encuentre en la nasofaringe, sospecha que 
aumenta si la histología es carcinoma indiferen-
ciado o linfoepitelioma. 

Se consideran áreas de sospecha la existencia 
de placas induradas en la mucosa, áreas de 
induración submucosa, úlceras o áreas con san-
grado espontáneo o a la presión. La existencia 
de cualquier área de sospecha es indicativo de 
efectuar biopsia.5

La toma de biopsias al azar de la mucosa del 
área de la cabeza y cuello ha sido una conducta 
clásicamente efectuada durante el diagnóstico 
de las metástasis de primario desconocido; 
sin embargo, su utilidad es cuestionable y en 
la actualidad está contraindicada porque la 
posibilidad de encontrar el primario con este 
método es muy baja y la morbilidad, tiempo y 
costo rebasan al beneficio.2

Evaluación endoscópica

Se prefiere la evaluación con fibra óptica y ésta 
debe incluir la visualización de la nasofaringe, 
la orofaringe con especial atención a la zona 
vallecular y la base de la lengua, la laringe con 
especial atención al área del muro faringo-
laríngeo, la hipofaringe, el esófago cervical y la 
tráquea. Encontrar algún área de sospecha por 
este método es indicativo de realizar biopsia.2

Cuando las metástasis se reportan como carci-
noma indiferenciado o tipo linfoepitelioma se 
aconseja realizar cepillado y citología del techo 
de la nasofaringe y del área del torus tubario, por-
que la mucosa de esta región es el sitio que con 
mayor frecuencia origina este tipo de metástasis; 
la identificación del virus del Epstein-Barr en el 
producto de esta muestra también es aconsejable 

porque su existencia identifica a los pacientes 
cuyo origen es esta región anatómica.6

Iconografía

Los estudios de imagen que permiten evaluar 
adecuadamente a un paciente con metástasis 
de primario desconocido son:

Ultrasonido cervical. Permite identificar las ca-
racterísticas de las adenopatías y puede guiar la 
biopsia con aguja fina o de corte hasta el sitio 
de mayor sospecha, lo que disminuye la tasa de 
falsos negativos.7 

Tomografía. Permite identificar con alta sensi-
bilidad el tamaño de la metástasis, su número 
y la existencia de ruptura capsular ganglionar e 
invasión de los tejidos blandos.2

Tomografía por emisión de positrones. Tiene sen-
sibilidad de 69% para la identificación del tumor 
primario, sobre todo en la amígdala palatina y la 
base de la lengua; su sensibilidad es mayor a la 
de la tomografía y la resonancia.8 La tomografía 
por emisión de positrones debe efectuarse antes 
de cualquier procedimiento invasivo con carác-
ter terapéutico, con el fin de disminuir la tasa 
de falsos positivos. La identificación de un sitio 
con sospecha de ser el origen del tumor obliga 
a fundamentarlo en términos histológicos. Por lo 
general, esto se hace con biopsia por aspiración 
o con aguja de corte-aspiración guiada por algún 
método de imagen, por ejemplo, tomografía. Sin 
embargo, su costo y relativa baja sensibilidad 
han sido motivo de que algunos autores cues-
tionen su utilidad rutinaria en la estadificación 
de pacientes con cáncer de cabeza y cuello.4

La identificación del sitio de origen de las me-
tástasis permite etapificar al paciente y tratarlo 
con base en el estadio; descarta, por razones 
obvias, el diagnóstico de metástasis de primario 
desconocido.



61

Gallegos-Hernández JF. Metástasis ganglionares cervicales con primario desconocido

Si el tumor primario no se identifica con estos 
métodos está indicado realizar amigdalectomía 
ipsilateral al sitio de las metástasis, debido 
a que la mayor parte de los primarios puede 
encontrarse en las criptas amigdalinas.2,8,9 Este 
procedimiento es importante, porque la identi-
ficación de carcinoma epidermoide oculto en el 
tejido amigdalino permite centrar el tratamiento 
en la orofaringe y evita la radioterapia a toda 
la mucosa cérvico-facial, con la consecuente 
morbilidad.

Biopsia

El método de biopsia recomendado del tumor 
cervical es el de mínima invasión guiada por 
ultrasonido, ya sea con aguja delgada o pre-
ferentemente de corte; incluso en metástasis 
palpables, la guía ultrasonográfica permite 
identificar el sitio de mayor posibilidad de tu-
mor viable y evita que obtengamos la muestra 
de sitios con necrosis tumoral que suelen no 
ofrecer diagnóstico; la biopsia abierta, ya sea 
por escisión o incisional, no es el primer proce-
dimiento a efectuar, aunque puede considerarse 
en tres situaciones: 

a)	 Cuando se ha completado la evaluación 
clínica inicial del paciente y no es po-
sible efectuar una biopsia de mínima 
invasión; no se aconseja como proce-
dimiento inicial. 

b)	 Cuando la biopsia por aspiración con 
aguja fina guiada por ultrasonido o la 
biopsia con aguja de corte no son diag-
nósticas o no es posible realizarlas.

c)	 Cuando existe sospecha de que el pri-
mario pudiese ser de origen orofaríngeo 
(amigdalino), con el  fin de identificar 
la existencia de virus del papiloma 
humano (VPH) en el tejido ganglionar 
y no puede realizarse biopsia con aguja 
de corte.

Si se realiza biopsia abierta debe apegarse a dos 
recomendaciones precisas:

a) 	 La incisión en el cuello siempre debe 
efectuarse de manera que no afecte la 
incisión definitiva de la disección de 
cuello.

b) 	 Debe evitar la siembra neoplásica en la 
herida que ocurre al fraccionar la masa 
tumoral y contaminar el área quirúrgica, 
porque en estos casos es necesario efec-
tuar disección radical clásica, lo que 
implica morbilidad para el paciente.

El valor del VPH

En la actualidad, el virus del papiloma humano 
es probablemente el tercer agente etiológico en 
importancia, después del consumo de alcohol 
y de tabaco, del carcinoma epidermoide de las 
vías aerodigestivas superiores.10 Se reconoce 
como agente etiológico con relación causa-
efecto, sobre todo en pacientes con carcinoma 
epidermoide orofaríngeo; diversos subtipos 
se han relacionado, pero el VPH16 es el más 
frecuente.11 El valor del VPH como factor pro-
nóstico se investiga, pero al parecer en los 
individuos con cáncer de orofaringe que no 
fuman ni beben alcohol y son positivos al ADN 
del VPH el pronóstico es mejor que el de los 
que no lo tienen, probablemente debido a que 
la lesión crónica de la mucosa inducida por la 
intoxicación es menor y no necesariamente por 
un papel protector del VPH.12,13

La presencia del ADN del VPH en el tejido 
ganglionar metastásico implica que el tumor 
primario sea originado con mucho mayor 
frecuencia en la mucosa orofaríngea y se ha pro-
puesto que debido al mejor pronóstico de estos 
pacientes y al sitio de origen así identificado, el 
tratamiento de las metástasis de primario no co-
nocido pueda modificarse, limitando los campos 
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de radioterapia al cuello y a la orofaringe, lo que 
evita radiar innecesariamente toda la mucosa 
cérvico-facial y, en consecuencia, disminuye 
la morbilidad que este tratamiento ocasiona.14

La identificación del VPH o de la proteína p16 
en las metástasis cervicales identifica a los pa-
cientes cuyo primario se origina en la orofaringe 
y, en consecuencia, disminuye el número de 
pacientes con verdaderas metástasis de primario 
desconocido.15

Tratamiento

El tratamiento de las metástasis de primario des-
conocido evolucionó recientemente y se espera 
que en pocos años sea mucho más selectivo; los 
pacientes con este padecimiento eran sometidos 
a disección radical clásica de cuello; si esto era 
posible, seguida de radioterapia radical a ambos 
lados del cuello y a todas las mucosas del área 
cérvico-facial, desde la nasofaringe hasta la 
hipofaringe (radiación pan-mucosa).16

En la actualidad se cuestiona si todos los pa-
cientes deben recibir de manera rutinaria este 
tratamiento, debido a la morbilidad que implica 
la radioterapia a la mucosa del área de la cabeza 
y el cuello; el fundamento de este tratamiento es 
que la posibilidad de que el tumor apareciese 
en el transcurso del seguimiento era mínima; 
sin embargo, el conocimiento actual de diversos 
factores predictores, como sitio de las metástasis, 
tipo histológico y existencia del VPH, permite 
distinguir diferentes grupos de riesgo.14

Aún no existe evidencia con nivel suficiente 
para excluir el tratamiento clásico rutinario; sin 
embargo, todo parece indicar que los factores 
pronóstico juegan un papel importante en la 
selección e identificación de pacientes para 
tratamiento con base en ellos; los factores más 
importantes son la etapa, el estado ganglionar, 
la imagen topográfica de las metástasis, el sitio 

de metástasis cervicales y la existencia o no del 
virus del papiloma humano.17

No se ha demostrado que la cirugía seguida de 
radioterapia o quimio-radioterapia sea superior 
a la cirugía de rescate (efectuada posterior a ra-
dioterapia o quimio-radioterapia), de manera que 
la morbilidad determina la secuencia terapéutica 
con base en la etapa ganglionar en el momento 
del diagnóstico; así, podemos distinguir dos 
grandes grupos:

cN1-cN2A. Enfermedad limitada; en pacientes 
con metástasis única de hasta 4 cm, la inter-
vención quirúrgica y la radioterapia ofrecen la 
misma tasa de control; si no existe VPH cual-
quiera de los dos tratamientos es suficiente; 
la disección de cuello debe incluir los cinco 
niveles y puede conservar las estructuras no 
ganglionares (disección radical modificada de 
cuello);18 la radioterapia debe incluir la totalidad 
del cuello problema, si existe el virus se deberá 
incluir la orofaringe en el campo de radiación. 
La necrosis ganglionar detectada en tomografía 
podría favorecer el tratamiento quirúrgico inicial 
porque la tasa de respuesta a radioterapia en 
estos pacientes es menor.2

cN2B-cN3. Enfermedad voluminosa; en este gru-
po de pacientes una sola variedad terapéutica no 
es suficiente para lograr el control regional; las 
alternativas terapéuticas son radioterapia seguida 
de cirugía, quimio-radioterapia seguida de ciru-
gía o cirugía inicial si la neoplasia es resecable.

En pacientes con múltiples metástasis ganglio-
nares o metástasis mayores a 4 cm (cN2B) es 
conveniente iniciar el tratamiento con disección 
de cuello, la radicalidad dependerá del volu-
men tumoral y la infiltración de las estructuras 
ganglionares en el momento del diagnóstico, 
puede ser radical modificada o radical clásica, 
este procedimiento permite hacer una correc-
ta etapificación histopatológica, conocer los 
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factores pronóstico en los ganglios disecados 
y seleccionar a los pacientes con base en éstos 
para prescribirles radioterapia coadyuvante o 
quimio-radioterapia si tuviesen factores pronós-
tico adversos (múltiples metástasis con ruptura 
capsular ganglionar e infiltración a tejidos blan-
dos o resección quirúrgica insuficiente).18,19 
El inconveniente de iniciar el tratamiento con 
radioterapia o quimio-radioterapia es que la 
posibilidad de persistencia neoplásica es alta y la 
tasa de complicaciones de la disección de cuello 
a guisa de rescate es mucho mayor.

En pacientes con enfermedad muy voluminosa 
(cN3), se debe evaluar iconográficamente la 
extensión del tumor a estructuras irresecables 
(eje vascular carotídeo, fascia prevertebral, 
musculatura escalénica, piel del cuello, par-
tes blandas del cuello o columna cervical); si 
así fuese, las alternativas terapéuticas son: a) 
quimio-radioterapia y b) quimioterapia de induc-
ción con base en cisplatino y evaluación de la 
respuesta clínica y topográficamente y con base 
en ello decidir entre disección, ganglionar si la 
respuesta es parcial, pero permite la disección 
o radioterapia si la respuesta es parcial y la re-
sección no es posible; y c) quimio-radioterapia 
si la respuesta es completa.20 El objetivo a lograr 
es ofrecer la mayor tasa de control con la menor 
morbilidad posible.

En pacientes en los que se decide el tratamiento 
inicial con radioterapia o quimio-radioterapia 
aún existe controversia si deben o no someterse 
a cirugía rutinaria independientemente de la 
respuesta; esta propuesta se basa en el hecho 
de que la tasa de metástasis persistentes ocul-
tas varía entre 15 y 25% y su manifestación 
clínica posterior hace imposible el rescate; 
asimismo, la disección de cuello después de 
estos tratamientos implica una tasa alta de 
complicaciones.2

Las alternativas en estos pacientes son:

1. 	 Cuando las metástasis se etapificaron 
inicialmente como cN2 o mayores es 
recomendable efectuar disección de los 
cinco niveles del cuello, preservando las 
estructuras no ganglionares (vena yugular 
interna, esternocleidomastoideo y nervio 
accesorio espinal); en los pacientes con cN1 
que tienen respuesta completa está indicada 
la vigilancia clínica y ultrasonográfica.

2. 	 Decidir el tratamiento con base en la to-
mografía por emisión de positrones; en 
pacientes con respuesta clínica completa, 
la evaluación con tomografía por emisión 
de positrones seis semanas después del fin 
del tratamiento permite seleccionar a los 
pacientes aptos para seguimiento (ausencia 
de captación en el cuello problema).

El tratamiento clásico. Aún es una alternativa 
válida, incluso con el costo biológico que la 
irradiación pan-mucosa implica, en pacientes 
que no tienen el VPH, que tienen metástasis 
sólidas y no quísticas, con alto grado histológi-
co, tipo linfoepitelioma o indiferenciados con 
expresión del virus de Epstein-Barr, porque en 
estos pacientes el riesgo de primario nasofarín-
geo es muy alto.

La Figura 1 muestra el algoritmo recomendado 
para el diagnóstico y selección del tratamiento 
en pacientes con metástasis de primario desco-
nocido.

El seguimiento de los pacientes tratados por 
metástasis de primario desconocido depende 
del tipo de tratamiento y de la etapa inicial; en 
pacientes que no recibieron tratamiento a los 
sitios de probable primario o con etapas avan-
zadas (>cN1) debe efectuarse fibroendoscopia 
de consultorio cada tres meses el primer año, 
exploración física con palpación orofaríngea y 
ultrasonido cervical; la tomografía computada 
por emisión de positrones es útil al menos de 
manera anual los tres primeros años.
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En pacientes con tratamiento a toda la mucosa 
cérvico-facial y en pacientes con etapas iniciales 
la vigilancia debe realizarse cada cuatro meses 
el primer año y posteriormente, cada seis meses 
hasta los cinco años.

Es muy importante que el paciente sea conmi-
nado a abandonar los hábitos de consumo de 
tóxicos, alcohol y tabaco, porque continuar 
con ellos implica una tasa mayor de recurrencia 
tumoral.

El pronóstico depende de la etapa cervical ini-
cial; en pacientes con etapas iniciales (N1-2) la 

supervivencia a cinco años es de 70%; sin em-
bargo, ésta disminuye a 30% en pacientes con 
N3; continuar con los hábitos de intoxicación 
favorece el mal pronóstico.

CONCLUSIONES

La metástasis en ganglios cervicales con tumor 
primario desconocido es una enfermedad relati-
vamente poco frecuente; el diagnóstico se basa 
en la exploración física, la biopsia de mínima 
invasión, ya sea por aspiración o por aguja 
de corte, la evaluación fibroendoscópica y la 
iconografía basada en tomografía o resonancia 
magnética nuclear y tomografía computada por 
emisión de positrones; la imposibilidad para 
identificar el tumor primario con estos métodos 
hace el diagnóstico de esta enfermedad; el trata-
miento depende de factores propios del tumor y 
del estado general del paciente, en tapas iniciales 
una sola variedad es suficiente para obtener 
control oncológico, en etapas de riesgo alto es 
necesario efectuar cirugía y radioterapia y en 
pacientes con riesgo muy alto está indicado el 
tratamiento concomitante con quimio-radiación, 
antes o después de la cirugía.
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