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ARTICULO ORIGINAL

Biopsia del ganglio centinela en cancer

de la cavidad oral

José Francisco Gallegos Hernadndez,* Gabriel Minauro Mufioz,*

Pablo Pichardo,** Ivonne Sierra Santiesteban***

Resumen Summary

Introduccion: El mapeo linfatico con biopsia del ganglio
centinela (MLBGC) es una alternativa para la estadificacion
ganglionar en pacientes con melanoma y cancer de mama.
En pacientes con cancer de la cavidad oral (CCO) sin gan-
glios palpables el tratamiento quirdrgico recomendado es
la diseccion electiva-selectiva del cuello; sin embargo 70%
de ellos no tendran metastasis. El MLBGC podria ser una
alternativa de estadificacién en ellos. Material y métodos:
Pacientes con carcinoma epidermoide invasor T1-2, NO y
> 4 mm de espesor tumoral de la cavidad oral. Inyectamos
3mCi de coloide de renio o nanocoloide la vispera de la
cirugia y efectuamos linfogammagrafia, 15 minutos antes
se inyectaron 2 cc de colorante en forma peritumoral. El
ganglio centinela se identifico por su color y radiactividad, y
en todos se efectud linfadenectomia cervical. Se calcularon
la tasa de éxito, de falsos negativos y el valor predictivo
negativo. Resultados: 32 pacientes, 18 mujeres y 14 hom-
bres. La linfogammagrafia mostré un GC en todos, quirdrgi-
camente se identificd al menos un GC en todos, en 23 (71%)
fue azul y radiactivo y en 9 (28%) Unicamente radiactivo. 11/
32 tuvieron metastasis, 5 con GC negativos (falsos negati-
vos). Todos los falsos negativos fueron en pacientes con
tumores > 2 cm. Conclusiones: El MLBGC tiene elevada
tasa de éxito en cancer de la cavidad oral y podria evitar la
diseccion radical de cuello en 80% de los pacientes con T1-
2, NO de la lengua movil.

Palabras clave: Ganglio centinela, cancer de lengua.

Introduction: Lymphatic mapping with sentinel node bi-
opsy (LMSNB) is a staging alternative in melanoma and
breast cancer. In oral cavity cancer (OCC) without palpa-
ble nodes, the recommended surgical treatment is elec-
tive-selective neck dissection; nevertheless 70% will not
show metastasis. LMSNB might be a staging alternative.
Obijective; to investigate if this technique allows sentinel
node. Material and methods: T1-2, NO, OCC patients > 4
mm of tumor thickness. We injected 3mCi of Rhenium
and 2 cc of blue dye around the tumor and performed a
lymphogammagraphy. SN was identified by color and ra-
dioactivity, all patients submitted to supraomohioid dis-
section. Index of success, false negative, and negative
predictive values were calculated. Results: 32 patients,
18 females and 14 males. Lymphogammagraphy showed
a SN in all patients. SN was identified in all patients dur-
ing surgery: in 23 (75%) the SN was “hot and blue”; in 9 it
was “hot” (24%) and in 11/32 showed metastasis. Five of
them had a SN negative (false negative). All the patients
with false negative had tumors over 2 cm. Conclusions:
LMSNB in oral cavity cancer has a high index of success
and could avoid the radical neck dissection in 80% of
patients with T1-2, NO tongue cancer.

Key words: Sentinel node, tongue cancer.
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INTRODUCCION

Los carcinomas epidermoides originados en la mucosa de
la cavidad bucal y en especial los de la lengua oral (com-
prendida entre la “V” lingual y la punta) son altamente
linfofilicos! y a pesar de que en etapas iniciales 70% de
los pacientes no tienen ganglios palpables en el cuello casi
un tercio de ellos presentaran metastasis ganglionares ocul-
tas no detectables ni a la palpacion ni por ningiin método
iconografico.23

La diseccidn radical de cuello (DRC) es el Unico méto-
do para fundamentar la presencia de metastasis ganglio-
nares y es terapéutica en pacientes con metéastasis ocul-
tas, sin embargo en pacientes sin ganglios metastaticos
(pNO) el procedimiento no ofrece ventaja comparado con
la observacion clinica.*

En pacientes sin ganglios palpables en el momento del
diagndstico de cancer de lengua (cNO), el procedimiento
quirdrgico terapéutico a efectuar a nivel cervical es la disec-
cion selectiva de cuello incluyendo niveles | a 11I° preser-
vando las estructuras no ganglionares con objeto de dismi-
nuir la tasa de complicaciones; sin embargo, a pesar de ello
se estima que la tasa de complicaciones es de hasta 32%
tanto en forma aguda como durante el seguimiento.*-6

Todos los pacientes con cancer de vias aerodigestivas
superiores, cNO pero con posibilidades de metastasis ocul-
tas mayores a 15% deben ser sometidos a tratamiento del
cuello,* esto implica en pacientes con tumores menores a
4 cm de la lengua oral 70% de posibilidades de ganglios
negativos (pNO) y 32% de morbilidad.

El mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela (ML-
BGC) ha probado ser una alternativa de estadificacion gan-
glionar en otras neoplasias;”-1° y en pacientes con etapas

el

iniciales de cancer de mamay con melanoma cutaneo con
espesor tumoral mayor a 1 mm ha sustituido a la linfade-
nectomia clasica si el GC no muestra metastasis, o que
permite seleccionar candidatos a diseccién ganglionar y
evitar procedimientos innecesarios y mérbidos en pacien-
tes pNO.

Usualmente se le atribuye a Ramén Cabafias, médico
paraguayo, la descripcion del ganglio centinela en pacien-
tes con cancer de pene, sin embargo desde 1960 Gould!!
habia reportado la existencia de un “ganglio centinela” en
pacientes con cancer de la glandula parétida; este autor
escindia el ganglio yugulo-digéastrico (al que consideraba
como el ganglio centinela anatémico de dicha glandula) y
efectuaba diseccién radical de cuello en aquéllos con
metéstasis en dicho relevo ganglionar.

Corresponde a Cabafias!? el mérito de haber identificado
al primer ganglio de relevo (centinela) inyectando una sus-
tancia linfofilica en pacientes con cancer de pene en 1970.

El concepto es abandonado hasta 1992 en que Mor-
ton?2 lo aplica en pacientes con melanoma cutaneo y de-
fine al GC como el localizado en la ruta de diseminacion
linfatica de un tumor, y el primero en recibir las células
tumorales provenientes de él, su estado histoldgico define
el estado del resto de los ganglios (Figura 1).

Actualmente es posible identificar a pacientes con GC
metastasico en los que no hay otros ganglios con metésta-
sis; en ellos también es teGricamente posible evitar la lin-
fadenectomia.1415

En México la primera serie de pacientes sometidos a
MLBGC fue publicada en 19987 por nuestro grupo e in-
cluyé pacientes con melanoma cutaneo con alto riesgo de
metéastasis ganglionares; los detalles técnicos también han
sido ya reportados en la literatura nacional.18

Figura 1. El ganglio centinela
(GC) se define como el prime-
ro en recibir la linfa provenien-
te de un sitio tumoral, su valor
radica en que su estado his-
tolégico predice el estado de
los demas ganglios(2° y 3°).
En teoria la diseminacion lin-
fatica es secuencial.
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En pacientes con neoplasias iniciales (T1-2) originadas
en la mucosa de la cavidad oral, cNO aun se discute la nece-
sidad de efectuar rutinariamente DRC, sobre todo cuando
ello implica una segunda via de abordaje quirdrgico, los fac-
tores que determinan el riesgo de metastasis ganglionares
ocultas son el subsitio de origen, el tamafio del tumory el
espesor o grosor de invasion tumoral;*® se recomienda que
cuando la neoplasia tenga un riesgo = 15% de metastasis
ocultas se debe efectuar DRC rutinariamente; por defini-
cién solo los pacientes con cancer de la cavidad oral T1-2'y
tumores superficiales menores a 4 mm de espesor queda-
rian exentos del procedimiento.

Otros autores han publicado la posibilidad de identifi-
car un GC en pacientes con cancer de VADS,7 sin em-
bargo el conocimiento tradicional de la compleja red lin-
fatica del area cervical'®1° hace cuestionable la aplicacion
del concepto.

Con el objetivo de saber si es posible identificar un GC
gue reciba la linfa de la cavidad oral y si este ganglio predi-
ce el estado histolégico de los demés ganglios del cuello,
iniciamos este estudio prospectivo con pacientes con carci-
noma epidermoide invasor de la lengua oral T1-2, NO.

MATERIAL Y METODOS

Estudio prospectivo iniciado en marzo de 2002 y conclui-
do en marzo de 2004 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 diagnéstico.

Fueron incluidos s6lo pacientes con carcinomas origi-
nados en cualquiera de las superficies linguales entre la
punta y la “V” (lengua oral), excluimos carcinomas de la
base de la lengua, originados por detras de la “V” lingual,
ya que la diseminacién ganglionar y el abordaje terapéuti-
co son diferentes.

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

A todos se les efectud biopsia incisional de la lesion para
diagnostico y clasificacion de la profundidad y se corroboré
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 ultrasoni-
do fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos a identificacion
del GC por técnica combinada (colorante y radiocoloide)
y fueron sometidos a diseccion selectiva del cuello (nive-
les I a lll) independientemente del resultado histopatolé-
gico del GC.

Linfogammagrafia. El dia previo a la cirugia en sala de
medicina nuclear se inyecté 3mCi de nanocoloide (coloi-
de de renio marcado con Tc%°) diluidos en 0.2 mL de so-
lucion fisioldgica en forma peritumoral en el espesor de la
lengua y se efectuaron imagenes dinamicas y estaticas en
la gammacamara obteniéndose imagenes del o los sitios
de drenaje (Figura 2). Se identificd en la piel del cuello
con tinta china el sitio o sitios de relevo (GC).

Inyeccién de colorante. Quince minutos antes de la
cirugia, ya en quiréfano y con el paciente bajo anestesia
se inyectaron en forma peritumoral y en el espesor lin-
gual 2 cc de colorante azul patente V® previo a la inyec-
cion marcamos con tinta indeleble los margenes de re-
seccion lingual para que no se confundiesen 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 region lejana a los sitios de
inyeccion y relevo (puede ser la region pectoral), en se-
guida identificamos el sitio previamente marcado y efec-
tuamos la medicién en cuentas de 10 segundos de la
radiactividad preincision del GC, posterior a un compaés
de espera de 15 a 20 minutos efectuamos una incisién
en cuello siguiendo la incisién para la DRC y disecamos
el tejido celular subcutaneo en el area marcada previa-
mente como sitio de relevo hasta identificar el conducto
linfatico aferente tefiido de azul, el cual seguimos hasta
su desembocadura en el GC; en seguida con el neopro-
be 2000™ medimos las cuentas/10 seg in vivoy extrae-
mos el GC sin lesionar la capsula, efectuamos la medi-
cion 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 medi-
cion de la herida quirdrgica que no debe de rebasar 10
veces la radiactividad de fondo del paciente, si ho existe
otro ganglio tefiido 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 en-
viados a estudio transoperatorio el cual se realizé con
técnica de impronta y en forma definitiva con tincion H/E
y cortes seriados a 2 micras. No se realizé inmunohisto-
guimica.

RESULTADOS

Fueron incluidos 32 pacientes con carcinoma epidermoide
invasor de la cavidad oral originado en la lengua oral, 18
mujeres y 14 hombres, con rangos de edad de 32 a 83
afios y media de 57; etapificados (UICC 2002) como T1y
T2, NO y con espesor tumoral mayor a 4 mm.
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Figura 2. Carcinoma epider-
moide de lengua, T1, que
muestra el sitio de inyeccion
(SI), el primer relevo ganglio-
nar o ganglio centinela (flecha
gruesa) y el segundo relevo
(flecha delgada).

En todos los pacientes se identificé en el gammagrama
preoperatorio al menos un sitio de relevo (ganglio centi-
nela), en 17 pacientes el drenaje linfatico fue a un solo
nivel y en 15 dos o mas niveles cervicales fueron visuali-
zados; en 2 pacientes el drenaje fue bilateral.

En 5 pacientes (15%) el primer relevo linfatico se en-
contré en sitio no esperado anatbmicamente, en 3 en ni-
vel IVy en 2 en el cuello contralateral.

En todos los pacientes se identificd durante la cirugia al
menos un GC (indice de éxito = 100%); se identificaron
un total de 65 ganglios centinela en los 32 pacientes, pro-
medio de 2 ganglios por paciente, con rango de 1 a 4.

En 23 pacientes (71%) el GC fue azul y radiactivo y en
9 sélo radiactivo (28%), en ninguno fue Gnicamente azul.

Once pacientes tuvieron metastasis en el GC, en 5 el
GC fue negativo (falso negativo) con indice de falsos ne-
gativos de 31%.

El valor predictivo negativo es de 80.76 y el valor pre-
dictivo positivo es de 78%.

Seis pacientes tuvieron metéastasis en el ganglio centinela,
de ellos en tres el diagndstico se efectud en el estudio defini-
tivo; la sensibilidad del estudio transoperatorio fue de 68%.

DISCUSION

El objetivo en el tratamiento del cancer de cavidad oral es
obtener control local y regional,! para lograrlo la terapéu-
tica quirargica implica la reseccion del primario y al trata-
miento de las metastasis ganglionares ya sean evidentes o
estén ocultas, el tratamiento estdndar de las metéstasis
ganglionares es la DRC, sin embargo el papel de ésta en
pacientes sin ganglios metastaticos en la pieza de linfade-
nectomia es Gnicamente estadificador.'®

El MLBGC ha surgido como una alternativa segura en la
estadificacion ganglionar de diversas neoplasias; se define al
ganglio centinela como el primer relevo ganglionar en recibir
la linfa de una zona determinada, a partir de él las células
neoplasicas se diseminan a los demas ganglios de tal manera
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gue su estado histol6gico determina el estado de los ganglios
no centinelas!®1%17 sj tenemos la capacidad de identificar
dicho ganglio podemaos seleccionar a pacientes que tedrica-
mente se benefician de la linfadenectomia y podriamos evi-
tar disecciones ganglionares innecesarias; por otro lado el
estudio histoldgico del GC facilita al pat6logo la tarea de bus-
gueda de metéstasis submicroscopicas que en el producto
de linfadenectomia podrian pasar desapercibidas.

En céncer originado en mucosas de cabeza y cuello el
problema de seleccién de pacientes candidatos a DRC es
similar a neoplasias como melanoma y cancer de mama;
demasiado riesgo al observar, morbilidad importante al
efectuar diseccion rutinaria y elevada tasa de ganglios sin
metéastasis; en nuestra propia experiencia 70% de los pa-
cientes con cancer de cavidad oral T1-3 no tienen metas-
tasis ganglionares.®

En la presente serie efectuamos el procedimiento de ma-
peo linfatico con colorante y nanocoloide en 32 pacientes
con carcinoma epidermoide invasor de la lengua oral, el in-
dice de identificacion fue de 100% aunque el de falsos nega-
tivos de 31%, en 5/11 pacientes con metastasis el GC no
reflejo el estado histoldgico de los ganglios no centinela.

La sensibilidad del estudio transoperatorio es de 68% y
en 3/6 pacientes con metastasis en el GC el diagnéstico se
efectud sélo en forma definitiva.

Todos los pacientes con falsos negativos tuvieron tumores
mayores de 2 cm, dos de ellos con tumores de 3a 4 cm, lo
gue sugiere que probablemente el flujo linfatico sea redistri-
buido en forma directamente proporcional al tamafio tumo-
ral; ninglin paciente con T1 tuvo GC falso negativo.

Recientemente hemos reportado que el nimero?° de
ganglios centinela identificados y disecados es un factor
pronéstico para los falsos negativos; cuando se identifican
tres 0 mas ganglios centinela la posibilidad de falsos nega-
tivos es 0; fendmeno ya reportado en otras neoplasias.

CONCLUSIONES

La DRC electiva y selectiva es el tratamiento estdndar en
pacientes con cancer de cavidad oral cNO, el mapeo linfa-
tico con biopsia del ganglio centinela podria estatificar a
los pacientes sin necesidad de efectuar diseccion electiva
de cuello, se requiere mayor nimero de pacientes para
poder validar el procedimiento.

La técnica combinada (colorante y radiocoloide) es re-
comendada para obtener un alto indice de éxito.

Mayor nimero 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.

La linfadenectomia ultraselectiva del ganglio centinela
es un procedimiento de estadificacion similar a la DSOH

en pacientes con carcinoma epidermoide invasor de la
cavidad oral estatificados como T1, NO.
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