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ARTICULO ORIGINAL

¢ Existe un ganglio centinela en pacientes con cancer de
vias aero-digestivas superiores (VADS)?

Estudio piloto de mapeo linfatico en carcinoma
epidermoide invasor de lengua

José Francisco Gallegos Hernandez,* Pablo Pichardo Romero**

Resumen Summary

Introduccidn: El tratamiento estandar del cuello en pa-
cientes con cancer de VADS sin ganglios palpables (cNO)
es diseccion radical de cuello (DRC), sin embargo en pa-
cientes sin metastasis en el espécimen (pN0), la DRC no
tiene impacto en el control regional. Aproximadamente
70% de los pacientes cNO son pNO y sélo son expuestos
a la morbilidad de la DRC, en ellos el mapeo linfatico con
biopsia del ganglio centinela (MLBGC) podria ser una al-
ternativa para la estadificacion. El objetivo del presente
es conocer la factibilidad de la técnica de MLBGC reali-
zada con colorante y coloide de renio en pacientes con
céncer de VADS.

Métodos: El dia previo a la cirugia se inyectaron 3mCi
de coloide de renio en 15 pacientes con cancer invasor
de lengua T1y T2, cNO con > 4 mm de espesor tumoral
peritumoralmente en el espesor lingual; se realizé linfo-
gammagrafia a la hora y 2 horas de la inyeccién y se
identifico el sitio de drenaje en la piel del cuello con tinta
china; 20 minutos antes de la cirugia se inyectaron 2 cc
de azul patente en la misma forma que el coloide. Duran-
te la cirugia se identificé el GC por su color y radiactivi-
dad medida con Neoprobe 2000™, en todos los pacien-
tes se realizé diseccién supraomohioidea.

Resultados: La linfogammagrafia mostré un GC en to-
dos, en 2 el GC se identificd en nivel IV. En todos los

Introduction: Standard neck treatment in patients with
upper aero-digestive tract epidermoid carcinoma
(UADTEC) without palpable cervical nodes (cNO) is elec-
tive-selective neck dissection (ND); nevertheless, in pa-
tients without metastasis in the dissection specimen (pNO0)
ND has no impact on regional control. Approximately 70%
of cNO patients are pNO and are exposed to morbidity; in
these patients, lymphatic mapping and sentinel node bi-
opsy (LMSNB) could be an alternative for neck staging.
The objective of this study was to know the feasibility of
LMSNB technique performed with blue dye and Rhenium
colloid in UADTEC patients.

Methods: The day prior to surgery, 3mCi of Rhenium col-
loid were injected peritumorally (p.t.) into 15 patients with
T1-2, NO, and lymphogammagraphy of >4-mm thickness
of oral tongue was done immediately at 1 and 2 h after
injection; site of sentinel node (SN) was identified in neck
skin with ink. Twenty min prior to surgery, 1 mL of blue
patentV was injected into the same site. Neoprobe 2000™
was used to identify the hot spot during surgery. All hot
and/or blue nodes were considered SN and studied by
frozen section. All patients were submitted to supra-omo-
hioid neck dissection

Results: Lymphogammagraphy showed at least 1 SN in all
15 patients. In two patients, SN was identified at stage IV.

* Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello.
** Departamento de Medicina Nuclear.

Hospital de Oncologia del CMN SXXI. IMSS.

Correspondencia:
Dr. José Francisco Gallegos Hernandez.

Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello. H. Oncologia, CMN SXXI. IMSS. Av. Cuauhtémoc 330. Col. Doctores. 06725.

México, DF. gal61@prodigy.net.mx

Aceptado: 07-01-2004.

AcTA MEbica GRUPO ANGELES

13



Gallegos Hernandez JF y col.

pacientes se identific el GC, en 3/15 pacientes el GC
tuvo metastasis; ninguno de los 12 pacientes sin me-
tastasis en el GC tuvo metéastasis en los demas gan-
glios (no falsos negativos).

Conclusiones: Es posible identificar al GC en pacientes
con cancer de VADS con la técnica combinada. El GC
predice el estado histolégico ganglionar del cuello.

Palabras clave: Mapeo linfatico, ganglio centinela, can-
cer de lengua, VADS.

INTRODUCCION

La posibilidad de diseminacion ganglionar de los tumores
originados en la cavidad oral es inversamente proporcio-
nal a la distancia existente entre el sitio de origen del
tumor (piso de boca, encia, etc.) y la lengua; de tal mane-
ra que los carcinomas originados en la lengua oral (entre
la punta lingual y la “V” lingual, excluyendo los origina-
dos en la base lingual que pertenecen a la orofaringe y
tienen un comportamiento totalmente diferente), tienen
la mayor tasa de diseminaciéon ganglionar cervical y el
riesgo de metastasis ocultas en los ganglios del cuello es
alta,! aproximadamente el 70% de los enfermos con tu-
mores linguales limitados a la cavidad oral no tienen gan-
glios palpables en el momento del diagndstico (N0).23

La diseccion radical de cuello (DRC) es el tratamiento
cervical estdndar en pacientes con cancer originado en
VADS y metastasis ganglionares o alto riesgo de metésta-
sis ocultas; sin embargo en aquéllos sin metastasis en la
pieza de DRC el procedimiento no ofrece ventajas a la
observacion,* por otro lado aunque la DRC indicada en
pacientes sin ganglios palpables(cNO) puede efectuarse
preservando las estructuras no ganglionares que usual-
mente se resecan en la diseccion de cuello (vena yugular
interna, musculo esterno-cleido-mastoideo y nervio es-
pinal accesorio)® con el objeto de disminuir morbilidad
(procedimiento llamado diseccién radical modificada de
cuello), ésta no es despreciable, aun en disecciones se-
lectivas alrededor de 32% de los pacientes tendran algin
tipo de complicacion aguda o durante el seguimiento.46
Con base en lo anterior podemos deducir que es impor-
tante identificar dentro del grupo de pacientes cNO a
aquéllos con metéstasis ocultas, la mejor forma de hacer-
lo hasta la actualidad es con DRC rutinaria, sin embargo
ésta implica 70% de posibilidades de ausencia de metas-
tasis y 32% de complicaciones.

El mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela
(MLBGC) es un procedimiento estandar en otras neopla-
sias’19 y actualmente en pacientes con cancer de mama

During surgery, at least 1 SN was identified in all patients
(success index = 100%), 3/15 patients showed metastasis
in GC, and none of the 12 patients with negative SN had
metastasis in non-sentinel nodes (no false negatives).
Conclusions: Itis possible to identify SN in patients with
UADT carcinoma; SN predicts non-sentinel nodes status
in neck.

Key words: Lymphatic mapping, sentinel node, tongue
cancer, UADT.

y con melanoma cutaneo ha sustituido a la linfadenecto-
mia clasica en aquellos pacientes cNO y con ganglio cen-
tinela (GC) negativo, lo que permite seleccionar a los can-
didatos a diseccién ganglionar y evitar procedimientos
innecesarios en pacientes que no tienen metastasis gan-
glionares ocultas. Actualmente adn en algunos pacientes
con metastasis en el ganglio centinela pero que por sus
caracteristicas sabemos que éstas estan confinadas al GC
la linfadenectomia se puede evitar.1112

En pacientes con neoplasias iniciales (T1-2) originadas
en el epitelio de VADS y cNO alin se discute la necesidad
de efectuar rutinariamente DRC, sobre todo cuando ello
implica una segunda via de abordaje quirargico (cancer de
cavidad oral y orofaringe); los factores que determinan el
riesgo de metéstasis ganglionares ocultas son el subsitio de
origen, el tamafio del tumor y el espesor o grosor de inva-
sién tumoral (en cavidad oral)* 6y se recomienda que cuan-
do la neoplasia tenga un riesgo = 20% de metastasis ocul-
tas, se debe efectuar DRC rutinariamente; por definicion
s6lo los pacientes con cancer de la cavidad oral T1-2 y
tumores superficiales menores a 4 mm de espesor queda-
rian exentos del procedimiento etapificador.

Otros autores han publicado la posibilidad de identifi-
car un GC en pacientes con cancer de VADS,3 sin embar-
go el conocimiento tradicional de la compleja red linfatica
del area cervical4 hace cuestionable la aplicacion del con-
cepto; con el objetivo de saber si es posible identificar un
GC que reciba la linfa de un area determinada del area
cervico-facial iniciamos este estudio piloto en 15 pacien-
tes con carcinoma epidermoide invasor de lengua oral.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo iniciado en enero 2003 y concluido
en diciembre de 2003 en el que se incluyeron pacientes
con diagndstico de carcinoma epidermoide invasor de la
lengua oral con méas de 4 mm de espesor y diametro de 1
a 4 cm (T1-2), sin ganglios palpables en el cuello en el
momento del diagnostico.
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Fueron incluidos s6lo pacientes con carcinomas origina-
dos en cualquiera de las superficies linguales entre la pun-
tay la “V” (lengua oral), excluimos carcinomas de la len-
gua orofaringea (base lingual), originados por detras de la
“V” lingual, ya que la diseminacién ganglionar y el aborda-
je terapéutico son diferentes.

Todos los enfermos recibieron informacién detallada
de lo que el procedimiento implicaba y aceptaron partici-
par en el estudio.

Figura 1. Inyeccion de 3mCi peritumoral en el espesor lin-
gual el dia previo de la cirugia.

Figura 2. Linfogammagrama preoperatorio en el que se ob-
serva el sitio de inyeccion (flecha gruesa) y el primer relevo
ganglionar o ganglio centinela (flecha delgada).

A todos se les efectud biopsia incisional de la lesion para
diagndstico y clasificacion de la profundidad y se corrobor6
la ausencia de ganglios sospechosos de ser metastaticos con
ultrasonografia Doppler-color de ambos cuellos.

Pacientes con tumores mayores a 4 cm de eje mayor
(T3), con ganglios palpables o sospechosos en el ultraso-
nido fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos a identificacion del
GC por técnica combinada (colorante y radiocoloide) y fue-
ron sometidos a diseccion selectiva del cuello (niveles | a lll)
independientemente del resultado histopatologico del GC.

Linfogammagrafia. El dia previo a la cirugia en sala de
medicina nuclear se inyectd6 3mCi de Nanocoloide (co-
loide de renio marcado con Tc%°) diluidos en 0.2 mL de
solucién fisiolégica en forma peritumoral en el espesor
de la lengua y se efectuaron imagenes dinamicas y estati-
cas en la gamma-cadmara obteniéndose imagenes del o
los sitios de drenaje (Figuras 1y 2). Se identificd en la piel
del cuello con tinta china el sitio o sitios de relevo (GC).

Inyeccion de colorante. Quince minutos antes de la ciru-
gia, ya en quirdfano y con el paciente bajo anestesia se in-
yectaron en forma peri tumoral y en el espesor lingual 2 cc
de colorante azul patente V® previo a la inyeccion marca-
mos con tinta indeleble los margenes de reseccion lingual
para que no se confundiese con la tincion del colorante.

Identificacion del GC. Con el Neoprobe 2000™ efec-
tuamos la medicion de la radiactividad de fondo del pa-
ciente (Background) en una regién lejana a los sitios de
inyeccién y relevo (puede ser la regién pectoral), ense-
guida identificamos el sitio previamente marcado y efec-
tuamos la medicion en cuentas de 10 segundos de la ra-
diactividad pre-incisién del GC, posterior a un compas
de espera de 15 a 20 minutos efectuamos una incision en
cuello siguiendo la incisién para la DRC y disecamos el
tejido celular subcutaneo en el &rea marcada previamen-
te como sitio de relevo hasta identificar el conducto linfa-
tico aferente tefiido de azul el cual seguimos hasta su
desembocadura en el GC; enseguida con el Neoprobe
2000™ medimos las cuentas/10 seg in vivo y extraemos el
GC sin lesionar la capsula, efectuamos la medicion de
cuentas/10 seg ex-vivo para corroborar si se trata del sitio
de mayor radiactividad y si no existe otro sitio de relevo
en la linfogammagrafia hacemos la medicion de la herida
quirdrgica que no debe de rebasar 10 veces la radiactivi-
dad de fondo del paciente, si no existe otro ganglio tefii-
do o sitio de radiactividad, damos por concluido el acto.

Consideramos GC a todo ganglio tefiido de azul y/o
radiactivo.

Estudio del GC. El o los GC identificados fueron enviados
a estudio transoperatorio el cual se realiz6 con técnica de
impronta y en forma definitiva con tincién H/E y cortes se-
riados a 2 micras. No se realiz6 inmunohistoquimica.

Volumen 2, No. 1, enero-marzo 2004
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RESULTADOS

Fueron incluidos 15 pacientes con carcinoma epidermoi-
de invasor de la cavidad oral originado en la lengua oral
(entre la V lingual y la punta lingual) etapificados (UICC
2002) como T1y T2, NO y con espesor tumoral mayor a
4 mm; 12 mujeres y 3 hombres con media de edad de 57
afios (rango de 43 a 70 afios).

En todos los pacientes se identificé en el gammagrama
preoperatorio al menos un sitio de relevo (ganglio centine-
la), 5 pacientes mostraron un solo GCy en 10 hubo 2 0 mas.

En 3 pacientes (20%) el primer relevo se encontrd en
nivel IV (fuera del area supraomohioidea), en ellos el pro-
cedimiento efectuado posterior al MLBGC fue diseccién
antero-lateral de cuello (niveles | a IV), en los 12 restan-
tes los ganglios fueron encontrados en los niveles | a Ill.

En todos los pacientes se identificé durante la cirugia
al menos un GC (indice de éxito = 100%); se identifica-
ron un total de 29 ganglios centinela en los 15 pacientes,
promedio de 1.9 ganglios por paciente, 18/29 ganglios
(62%) fueron azules y radiactivos, 11/29 (37%) no se tifie-
ron y se identificaron sélo por la radiactividad, sin embar-
go en 10/15 pacientes hubo al menos un GC tefiido y
azul, en 5/15 (33%) el GC solo fue radiactivo.

En 4/15 (26%) pacientes el GC fue metastatico, dos T1
y dos T2; ninguno de los 12 pacientes (74%) con GC ne-
gativo mostré metastasis en la pieza de diseccion ganglio-
nar (no falsos negativos).

DISCUSION

El objetivo en el tratamiento del cancer de VADS es obte-
ner control local y regional de la enfermedad,! para lo-
grarlo la terapéutica quirargica implica la reseccion del
primario y al tratamiento de las metastasis ganglionares
ya sean evidentes o estén ocultas en el momento del diag-
néstico, el tratamiento estdndar de las metéastasis ganglio-
nares es la DRC, sin embargo el papel de ésta en pacien-
tes sin ganglios metastaticos en la pieza de linfadenectomia
es Unicamente estadificador y no ofrece mejor control ni
supervivencia; por ello es importante estadificar a los pa-
cientes en riesgo de metéstasis ganglionares ocultas sin
necesidad de efectuar DRC rutinariamente.'®

El MLBGC ha surgido como una alternativa segura en
la estadificacién ganglionar de diversas neoplasias; se
define al ganglio centinela como el primer relevo gan-
glionar en recibir la linfa de una zona determinada, a partir
de él las células neoplasicas se diseminan a los demas
ganglios de tal manera que su estado histoldgico determi-
na el estado de los ganglios no centinelas'?16.17 sj tene-
mos la capacidad de identificar dicho ganglio podemos
seleccionar a pacientes que teéricamente se benefician

de la linfadenectomia y podriamos evitar disecciones gan-
glionares innecesarias; por otro lado el estudio histolégi-
co del GC facilita al patélogo la tarea de bisqueda de
metastasis sub-microscopicas que en el producto de lin-
fadenectomia podrian pasar desapercibidas.

En cancer originado en VADS el problema de selec-
cién de pacientes candidatos a DRC es similar a neopla-
sias como melanoma y cancer de mama; demasiado ries-
go al observar, morbilidad importante al efectuar diseccion
rutinaria y elevada tasa de ganglios sin metastasis; en nues-
tra propia experiencia 70% de los pacientes con cancer
de cavidad oral T1-3 no tienen metastasis ganglionares,?
por ello nos preguntamos si es posible aplicar el concep-
to de MLBGC en esta neoplasia.

Historicamente se ha considerado al drenaje linfatico
del area de cabeza y cuello como complejo y dificil de
predecir, sin embargo el advenimiento de los estudios de
linfogammagrafia han permitido conocer a fondo las ru-
tas de drenaje y los sitios de primer relevo ganglionar;
¢podemos conocer preoperatoriamente la ruta de drena-
je ganglionar de un area determinada?; ;existe un GC en
pacientes con cancer de VADS que al igual que en otras
neoplasias sea el marcador del estado ganglionar cervi-
cal?, ;jpodriamos en un futuro, con base en estos conoci-
mientos, etapificar a los pacientes con cancer de VADS
sin necesidad de DRC?

El presente estudio muestra los resultados iniciales
obtenidos en un grupo de 15 pacientes con cancer de
lengua oral tratados consecutivamente en los que se iden-
tifico el sitio de primer relevo ganglionar con el objeto de
responder las preguntas anteriores.

Es factible realizar la técnica de mapeo linfatico en
pacientes con cancer de cavidad oral; la tasa de identifi-
cacion del GC es alta (100%). Debido a que en 33% de
los pacientes de la presente serie el GC no se tifie es re-
comendable realizar la técnica en forma combinada y no
s6lo con colorante o con nanocoloide ya que la tasa de
falsos negativos se incrementaria, la gammagrafia preope-
ratoria es indispensable para identificar el sitio de primer
relevo.

En la presente serie el GC demuestra ser un marcador
efectivo del estado ganglionar de los demas ganglios del
cuello.

CONCLUSIONES

La DRC electiva y selectiva es el tratamiento estdndar en
pacientes con cancer de VADS cNO, sin embargo debido
a que la mayoria de ellos (70%) no tendrian metéstasis en
la pieza de linfadenectomia y el procedimiento nO en
ellos no mejora supervivencia ni control regional, consi-
deramos a este grupo de pacientes candidatos para en
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forma protocolizada realizar la técnica de MLBGC vy sa-
ber si podriamos evitar la linfadenectomia cervical en un
grupo selecto de ellos.

Es posible identificar un ganglio de primer relevo o
ganglio centinela en pacientes con cancer de VADS, la
mejor técnica para realizarlo es con inyeccion de radio-
coloide y colorante.

Mayor namero de pacientes y la tasa de falsos negati-
vos estableceran la utilidad del procedimiento para evitar
la diseccién radical de cuello en pacientes con GC sin
metastasis.
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