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Mapeo linfatico y biopsia

del ganglio centinela en carcinoma epidermoide
originado en mucosas de cabeza y cuello

José Francisco Gallegos-Hernandez

Resumen

Introduccion: el mapeo linfatico con biopsia del ganglio centine-
la es una alternativa para la estadificacion ganglionar en pacien-
tes con melanomay cancer de mama. En pacientes con cancer
de la cavidad oral sin ganglios palpables, el tratamiento quirargi-
co recomendado es la diseccion electiva-selectiva del cuello, sin
embargo, 70 % de los ganglios no tendrd metéastasis. El mapeo
linfatico con biopsia del ganglio centinela podria ser una alterna-
tiva de estadificacion en ellos.

Material y métodos: pacientes con carcinoma epidermoide in-
vasor T1-2, NOy mas de 4 mm de espesor tumoral. La vispera
de la cirugia inyectamos 3 mCi de coloide de renio o nanocoloide
y efectuamos linfogammagrafia y 15 minutos antes se inyecta-
ron 2 ml de colorante en forma peritumoral. Los ganglios centine-
las se identificaron por su color y radiactividad y en todos se
efectud linfadenectomia cervical. Se calculé tasa de éxito, de
falsos negativos y valor predictivo negativo.

Resultados: 41 pacientes, 20 mujeres y 21 hombres. La
linfogammagrafia mostré un ganglio centinela en todos los pa-
cientes y quirdrgicamente se identificé al menos uno en todos;
en 10 (24 %) fue radiactivoy en 31 (75 %), azul y radiactivo; 13
pacientes tuvieron metéstasis, cuatro con ganglios centinelas
negativos (falsos negativos) y en 3 el diagnéstico se hizo en el
estudio histolégico definitivo.

Conclusiones: el mapeo linfatico con biopsia del ganglio centi-
nela en cancer de la cavidad oral tiene un alto indice de éxito, y
la diseccion radical de cuello puede ser evitada en 80 % de los
pacientes con tumores T1-2.

Palabras clave: ganglio centinela, cavidad oral, cancer de len-
gua.

Summary

Background: Lymphatic mapping with sentinel node biopsy
(LMSNB) is a staging alternative in melanoma and breast cancer.
In oral cavity cancer (OCC) without palpable nodes, the
recommended surgical treatment is elective-selective neck
dissection; nevertheless, 70% will not show metastasis. LMSNB
might be a staging alternative. Our objective was to determine if
this technique allows the identification of sentinel node.
Methods: Characteristics were T1-2, NO, OCC patients >4 mm
of tumor thickness. We injected 3 mCi of rhenium and 2 ml of blue
dye around the tumor and performed a lymphogammagraphy.
Sentinel node (SN) was identified by color and radioactivity, and
all patients were submitted to suprahyoid dissection. Index of
success, false negative, and negative predictive values were
calculated.

Results: Of 41 patients, there were 20 females and 21 males.
Lymphogammagraphy showed a SN in each patient. SN was
identified in all patients during surgery: in 10 patients the SN was
“hot”(24%) and in 31 (75%) “hot and blue”; 13/41 (31.7%) showed
metastasis, 4 had negative SN (false negative); in 3/13 metastatic
SN. Diagnosis was made by definite analysis. All patients with
false negative had tumors >2 cm.

Conclusions: LMSNB in oral cavity cancer has a high index of
success and radical neck dissection could be avoided in 80% of
patients with T1-2 tumors.

Key words: Sentinel node, oral cavity, tongue cancer.
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Introduccion

La posibilidad de diseminacion ganglionar de los tumores origi-
nados en la cavidad oral es inversamente proporciona a la
distancia entre el sitio de origen del tumor (piso de boca,
encia, etc.) y lalengua; de tal manera, los carcinomas origina
dos en la lengua oral tienen la mayor tasa de diseminacion
ganglionar cervical y el riesgo de metéstasis ocultas en los
ganglios del cuello es alto;! aproximadamente 70 % de los
pacientes con tumores linguales limitados a la cavidad oral no
tiene ganglios palpables en el momento del diagndstico (N0).23

La diseccion radical de cuello y la diseccion radica modifi-
cada de cuello preservando alguna de las estructuras no
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Figura 1. El ganglio centinela (GC) es el primero en recibir la linfa (L) proveniente del tumor
(T); su estado histoldgico predice el estado de los demas ganglios (gg).

ganglionares (mulsculo esternocleidomastoideo, vena yugu-
lar interna y nervio espinal accesorio) son e tratamiento cer-
vical estandar en pacientes con cancer originado en VADS y
con metéstasis ganglionares.

En aguellos sin ganglios cervicales palpables pero con
alto riesgo de metéstasis ocultas, el procedimiento indicado
es la diseccion selectiva de cuello; en el cancer de la cavidad
oral el procedimiento es la diseccidon supraomohioidea, que
incluye los niveles ganglionares |, 11 y 11l (ganglios submaxi-
lares, yugulares superiores, ganglios del receso retroespinal
y yugulares medios).

Sin embargo, el procedimiento no ofrece ventgjas en los
pacientes que no tienen metastasis en la pieza de diseccién.*
Por otro lado, aunque la diseccidn de cuello indicada en pacien-
tes sin ganglios palpables (cNO) conserva las estructuras no
ganglionares con €l objeto de disminuir la morhilidad,® ésta no
es despreciable; alrededor de 32 % de los pacientes tendra
algun tipo de complicacién aguda o durante el seguimiento.*8

Con base en lo anterior, podemos deducir que es importan-
te identificar dentro del grupo de pacientes cNO a aquellos
con metéstasis ocultas; la mejor forma de hacerlo hasta la
actualidad es con diseccion selectiva de cuello rutinaria, sin
embargo, ésta implica 70 % de posibilidades de ausencia de
metastasis y 32 % de complicaciones.

Lahiopsiadd ganglio linfético centinela es un procedimien-
to estdndar en otras neoplasias™ y actualmente en pacientes
con cancer de mama o con melanoma cuténeo ha sustituido a
la linfadenectomia clasica en pacientes cNO y con ganglio
centinela (GC) negativo, lo que permite seleccionar a los candi-
datos a diseccion ganglionar y evitar procedimientos innecesa
rios en quienes no tienen metastasis ganglionares ocultas.

La primera mencién de ganglio centinela en la literatura
corresponde a Gould,* quien en 1960 indicé la necesidad de
efectuar diseccion radical de cuello en pacientes con cancer
de parétida, cuando €l “ganglio centinela yugulodigastrico”
tenia metastasis.

Corresponde a Ramén Cabarias? el mérito de haber identi-
ficado a primer ganglio de relevo (centinela), inyectando una
sustancia linfofilica en pacientes con cancer de pene en 1977.

Fue hasta 1992 en que Morton®® aplica € concepto en pa-
cientes con melanoma cuténeo y define al ganglio centinela
como € localizado en la ruta de diseminacion linfética de un
tumor, siendo € primero en recibir las células tumorales pro-
venientes de él; su estado histologico define el estado del
resto de los ganglios (figura 1). El valor del ganglio centinela
radica en que permite distinguir pacientes candidatos a linfade-
nectomia y candidatos a evitarla, sin necesidad de exponerlos a
morbilidad injustificada, ademas, € estudio histolégico de uno o
dos ganglios permite identificar células metastasicas con mayor
facilidad que en todos los ganglios de una diseccién completa.

Incluso, actualmente es posible identificar a pacientes con
ganglio centinela metastésico en los que no hay otros ganglios
con metastasis; en ellos también es tedricamente posible evi-
tar la linfadenectomia.#+1

En pacientes con neoplasias iniciales (T1-2) originadas en
la mucosa de la cavidad oral, alin se discute la necesidad de
efectuar rutinariamente diseccion radical de cuello,’” sobre
todo cuando ello implica una segunda via de abordaje quirar-
gico. Los factores que determinan el riesgo de metéstasis
ganglionares ocultas son el subsitio de origen, € tamafio del
tumor y €l espesor o grosor de lainvasién tumoral* ¢ y se reco-
mienda que cuando la neoplasia tenga un riesgo = 20 % de
metéastasis ocultas, se efectlie diseccion radical de cuello;*
por definicion solo los pacientes con cancer de la cavidad ora
T1-2 y tumores superficiales menores a 4 mm de espesor que-
darian exentos del procedimiento etapificador.

Otros autores han publicado la posibilidad de identificar un
ganglio centinela en pacientes con cancer de VADS*® sin em-
bargo, € conocimiento tradiciona de la complgja red linfética
del area cervical®® hace cuestionable la aplicacion del concepto.

Con €l objetivo de saber si es posible identificar un ganglio
centinela que reciba lalinfade lacavidad ora y si este ganglio
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predice el estado histologico de los demés ganglios del cue-
[lo, iniciamos un estudio prospectivo con pacientes con carci-
noma epidermoide invasor de la lengua oral T1-2.

Material y métodos

Estudio prospectivo iniciado en marzo de 2002 y concluido en
marzo de 2004, en € que se incluyeron pacientes con diagnés-
tico de carcinoma epidermoide invasor de la lengua ora con
més de 4 mm de espesor y diametro de 1 a 4 cm (T1-2), sin
ganglios palpables en € cuello en e momento del diagnéstico.

Fueron incluidos pacientes con carcinomas originados en
cualquiera de las superficies linguales entre la puntay la“V”
(lengua ord), y fueron excluidos agquellos con carcinomas de
la base de lengua originados por detrés de la “V” lingual, ya
que la diseminacion ganglionar y €l abordaje terapéutico son
diferentes.

Todos los pacientes recibieron informacion detallada de lo
gue el procedimiento implicaba y aceptaron participar en el
estudio.

A todos se les efectud biopsia incisional de la lesién para
diagnostico y clasificacién de la profundidad, y se corroboré
la ausencia de ganglios sospechosos de ser metastésicos con
ultrasonografia doppler-color de ambos lados del cuello.

Fueron excluidos del estudio los pacientes con tumores
mayores a 4 cm de gje mayor (T3), con ganglios palpables o
sospechosos en el ultrasonido.

Todos los pacientes fueron sometidos a identificacion del
ganglio centinela por técnica combinada (colorante y radio-
coloide) y a diseccion selectiva del cuello (niveles | alll),

Figura 2. Linfogammagrafia que muestra el sitio de inyec-
cion (SI) en la lengua y drenaje ganglionar cervical bilateral

(1y?2).

independientemente del resultado histopatoldgico del gan-
glio centinela

Linfogammagrafia: €l dia previo a la cirugia, en sala de
medicina nuclear se inyectaron 3 mCi de nanocoloide (coloide
de renio marcado con tecnecio 99), diluidos en 0.2 ml de solu-
cion fisiolégica en forma peritumoral en e espesor de lalengua,
y se efectuaron iméagenes dinamicas y estéticas en la gamma-
camara, obteniendo iméagenes del o los sitios de drengje (figu-
ras2y 3). Enlapiel del cuello se marcé con tintachinael sitio
o sitios de relevo (ganglio centinela).

Inyeccién de colorante: 15 minutos antes de la cirugia, ya
en quiréfano y con el paciente bajo anestesia, en forma peri-
tumoral y en €l espesor lingual se inyectaron 2 ml de colorante
azul patente V®; previo a la inyeccién, marcamos con tinta
indeleble los mérgenes de reseccion lingual para que no se
confundiesen con la tincion del colorante.

Identificacién del ganglio centinela: con Neoprobe 2000™
efectuamos la medicion de la radiactividad de fondo del pa-
ciente (background) en una region lejana a los sitios de in-
yeccion y relevo (puede ser la region pectoral), en seguida
identificamos €l sitio previamente marcado y efectuamos la
medicion en cuentas de 10 segundos de la radiactividad
preincision del ganglio centinela. Posterior a un compas de
espera de 15 a 20 minutos efectuamos una incisién en cuello,
siguiendo laincision para la diseccion radical de cuello, y dise-
camos €l tejido celular subcutaneo en el area marcada previa-
mente como sitio derelevo, hastaidentificar el conducto linfético
aferente tefiido de azul, e cua seguimos hasta su desemboca-
dura en el ganglio centinela; en seguida con el Neoprobe
2000™ medimos las cuentas/10 segundos in vivo y extrgjimos
el ganglio centinela sin lesionar la cdpsula; efectuamos la
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Figura 3. Drenaje ganglionar cervical unilateral con dos
ganglios centinelas (GC1 y GC2).
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Cuadro I. Correlacién entre sitio del tumor de la lengua, nivel de drenaje evaluado en
linfogammagrafia y nimero de ganglios disecados en la diseccion de cuello

Paciente numero Sitio del tumor Niveles de drenaje GC encontrados Ganglios disecados

1 ™ 1\ 1 29

2 ™ I, 10 3 28

3 TP I, IV 3 22

4 ™ I, 10 2 13

5 TA I, 10 3 21

6 TA 1\ 1 19

7 TA I, 10 2 12

8 ™ I, 10 3 22

9 ™ I, 10 1 22
10 TP | 1 16
11 ™ 1,1 2 15
12 ™ Il 1 22
13 TA I, 100 1 17
14 ™, P I, 100 3 30
15 ™, P 1] 1 17
16 ™ Il 1 15
17 TA I, 10 3 47
18 TA I, 10 3 17
19 TP 1,1 2 15
20 ™ Il 1 34
21 ™ Il 1 22
22 ™ Il 1 19
23 ™ I, 10 3 10
24 ™ I, 10 3 15
25 TA 1,1 3 16
26 TA, P | 1 25
27 ™, P I, 10 2 26
28 TA | 3 59
29 TA I, 10 4 36
30 TP Il 1 20
31 ™ Il 1 24
32 ™, P I, 10 3 36
33 ™ 1,1 3 11
34 TA Il 1 14
35 ™ I, 100 5 25
36 ™ I, 10 5 15
37 TP Il 1 5
38 ™ Il 1 22
39 TA | 1 18
40 ™ 1,1 2 12
41 ™, P I, 10 2 19

TA = tercio anterior, TM = tercio medio, TP = tercio posterior, P = piso de boca, | = submaxilar, Il = Yugular superor, Ill = yugular

medio, IV = yugular inferior.

medicién de cuentas/10 segundos ex vivo para corroborar  cion de la herida quirdrgica, que no debia rebasar 10 veces la
que se trataba del sitio de mayor radiactividad. Si no existié  radiactividad de fondo del paciente; cuando no hubo otro gan-
otro sitio de relevo en la linfogammagrafia, hicimos la medi-  glio tefiido o sitio de radiactividad, dimos por concluido € acto.
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Consideramos ganglio centinela a todo ganglio tefiido de
azul o radiactivo.

Estudio del ganglio centinela: el o los ganglios centinelas
identificados fueron enviados a estudio transoperatorio, €l
cua se realiz6 con técnica de impronta y en forma definitiva
con tincién hematoxilina-eosina y cortes seriados a 2 micras.
No se realizd inmunohistogquimica.

Se denominé indice de éxito al porcentaje de pacientes en
los que se identifico € ganglio centinela en forma transope-
ratoria.

Se calcul6 el indice de falsos negativos con la siguiente
formula:

IFN = falsos negativos / fal sos negativos + verdaderos positivos x 100

Se calcul6 el valor predictivo negativo y e valor predictivo
positivo con las respectivas formulas:

vpn = verdaderos negativos/verdaderos negativos + falsos positivos x 100
vpp = verdaderos positivos verdaderos positivos + falsos negativos x 100

Se calculé la sensibilidad del estudio transoperatorio con
laféormula

Sensibilidad = verdaderos positivos/ verdaderos positivos + falsos
negativos x 100

Resultados

Fueron incluidos 41 pacientes con carcinoma epidermoide in-
vasor de la cavidad oral originado en la lengua oral, 20 muje-
resy 21 hombres, con rangos de edad de 32 a 83 afios y media
de 57; etapificados (UICC 2002) como T1y T2, NOy con espe-
sor tumoral mayor a4 mm.

Los 41 pacientes fueron inyectados con € radiocoloide 20
horas antes de la cirugia (el dia previo a la intervencion).

En todos los pacientes se identificd en e gammagrama pre-
operatorio a menos un sitio de relevo (ganglio centinela), mis-
mo que fue identificado en la piel con tinta indeleble; en 17
pacientes €l drengje linfético fue aun solo nivel y en 24 fueron
visualizados dos 0 mas niveles cervicales; en dos pacientes el
drengje fue bilateral. En todos los pacientes el o los ganglios
centinelas fueron identificados en los sitios previamente mar-
cados durante la linfogammagrafia.

En cinco pacientes (12 %) € primer relevo linfético se encon-
tré en sitio no esperado anatémicamente, en tres en nivel 1V y
en dos en €l cuello contralateral.

En todos los pacientes se identifico durante la cirugia al
menos un ganglio centinelas (indice de éxito = 100 %); en total
se identificaron 85 ganglios centinelas en los 41 pacientes, en
promedio dos ganglios por paciente, con rango de uno a cinco.
La correlacion entre €l sitio del tumor, el nimero de ganglios
centinelas encontradosy €l nivel cervical de drenaje, se muestra
en el cuadro |.

25— 24
I:I Niveles I a lll
20+ [ Nivel Iv
154
10
104
5 4 4
1 1 1

0 T T 1

Tercio anterior Tercio medio Tercio posterior

Figura 4. Relacion entre el sitio anatdmico lingual del tumor
primario (tercios anterior, medio o posterior de la lengua) y el
nivel de drenaje cervical; la mayoria de los pacientes (92 %)
tuvo drenaje linfatico a la region supraomohioidea (I, 11, 11);
s6lo 7 % present6 drenaje fuera del sitio anatdmico espera-
do (nivel IV), sin observarse relacion entre el sitio del tumor
y el sitio de drenaje. La media de ganglios centinelas encon-
trados fue de 2. La media de ganglios disecados en la
linfadenectomia cervical fue de 21.5.

Larelacion entrelalocalizaciontumoral y €l nivel ganglionar
cervical de drengje se esquematiza en la figura 4.

En 31 pacientes (75.6 %) el ganglio centinela fue azul y
radiactivo y en 10, solo radiactivo (24.3 %); en ninguno fue
Unicamente azul.

Trece pacientes tuvieron metéstasis en los ganglios diseca
dos, en cuatro €l ganglio centinela fue negativo; € indice de
falsos negativos fue de 23.5. Los cuatro pacientes con ganglios
falsos negativos estaban estadificados como T2 (tumores
mayores a 2 cm de gje mayor). Se disecaron un total de 882 en
las disecciones de cuello a las que fueron sometidos los 41
pacientes, con media de 21.5 ganglios disecados por paciente
(una diseccién de cuello se considera suficiente cuando al
menos se disecan 20 ganglios).

El valor predictivo negativo fuede 87 %y el valor predictivo
positivo, de 76 %.

Seis pacientes tuvieron metéstasis en € ganglio centinela,
en tres € diagndstico se efectud en € estudio definitivo; la
sensibilidad del estudio transoperatorio fue de 66 %.

Discusion

El objetivo en el tratamiento del cancer de cavidad oral es
obtener control local y regiona de la enfermedad,® para lo-
grarlo la terapéutica quirdrgica implica la reseccion del tumor
primario y el tratamiento de las metéstasis ganglionares, ya
sean ocultas o evidentes a momento del diagndstico. Segun
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el tamafio de las metastasis ganglionares, el tratamiento
estandar es la diseccion radical de cuello o la diseccion radical
modificada de cuello, sin embargo, la diseccion de cuello en
pacientes sin ganglios metastaticos en la pieza de linfadenec-
tomia s6lo cumple un papel estadificador.®®

El mapeo linfético con biopsia del ganglio centinela ha sur-
gido como una opcién segura para la estadificacién ganglionar
de diversas neoplasias; se define @ ganglio centinela como el
primer relevo ganglionar en recibir la linfa de una zona deter-
minada, y a partir del cual las células neoplasicas se diseminan
a los demés ganglios de tal manera que su estado histol 6gico
determina el estado de los ganglios no centinelas.'®1617 Gj
tenemos la capacidad de identificar dicho ganglio, podemos
seleccionar a pacientes que tedricamente se benefician de la
linfadenectomia y podriamos evitar disecciones ganglionares
innecesarias. Por otro lado, €l estudio histolégico del ganglio
centinela facilita al patélogo la busgueda de metéstasis sub-
microscopicas, que en el producto de linfadenectomia po-
drian pasar desapercibidas.

En céancer originado en mucosas de cabeza y cuello, €l
problema de seleccion de pacientes candidatos a diseccion
ganglionar es similar a neoplasias como melanoma y cancer
de mama: demasiado riesgo a observar, morbilidad importan-
te al efectuar la diseccion rutinariay elevada tasa de ganglios
sin metastasis. En nuestra propia experiencia, 70 % de los
pacientes con cancer de cavidad oral T1-3 no tienen metasta-
sis ganglionares.®

En la presente serie efectuamos el procedimiento de mapeo
linfatico con colorante y nanocoloide en 41 pacientes con
carcinoma epidermoide invasor de la lengua oral; €l indice de
identificacion fue de 100 %y el indice de falsos negativos fue
de23.5.

La sensibilidad del estudio transoperatorio fue de 66 % y en
tres de seis pacientes con metastasis en € ganglio centinela, €
diagndstico se efectud sdlo en € estudio histolégico definitivo.

Todos los pacientes con falsos negativos tuvieron tumores
mayores de 2 cm, dos de ellos con tumores de 3 a4 cm, lo que
sugiere que probablemente € flujo linfético sea redistribuido en
forma directamente proporcional a tamafio tumoral; ningan
paciente con T1 tuvo ganglio centinela falso negativo.

El primer informe mundial dela utilidad del mapeo linfético
con biopsia de ganglio centinela en pacientes con cancer de
la cavidad oral fue efectuado por € grupo de Johns Hopkins
en Baltimore (Koch y colaboradores), en sélo cinco pacien-
tes con carcinoma epidermoide de la cavidad oral y orofaringe.
Es el grupo escocés de Shoaib, Soutar y colaboradores, quie-
nes publican la primera serie de pacientes y sientan las bases
del procedimiento.? En 2001, en la Primera Reunion Interna-
ciona de Ganglio Centinela en Cabeza y Cuello, las tasas de
falsos negativos publicadas fueron de 50 a 10 %, dependien-
do de la experiencia de los diferentes grupos.?? Finamente, en
2005 fueron publicados los resultados obtenidos con €l pro-

cedimiento por los grupos con mayor experiencia mundial en
la técnica posterior a la curva de aprendizagje; el indice de
falsos negativos fue de aproximadamente 10 a 15 %.% En to-
das esas series, € estudio histolégico del ganglio centinela
incluyé la evaluacion con citoqueratinas en inmunohisto-
quimica.

Conclusiones

La diseccion supraomohioidea es el tratamiento estéandar en
pacientes con cancer de cavidad ora estadificados como T1,
con espesor tumoral mayor a4 mm, y T2, sin ganglios palpa-
bles en cuello (cNO).

El mapeo linfatico con biopsia del ganglio centinela podria
estadificar a los pacientes sin necesidad de efectuar diseccién
electiva de cuello, si bien alin se requiere un nimero mayor de
pacientes con €l objeto de validar €l procedimiento.

La técnica combinada (colorante y radiocoloide) es reco-
mendada para obtener un ato indice de éxito.

Mayor nimero de pacientes y la tasa de falsos negativos
estableceran la utilidad del procedimiento para evitar la disec-
cién radical de cuello en pacientes con ganglio centinela sin
metéstasis.

En pacientes con carcinoma epidermoide invasor de la len-
gua oral menor a 2 cm, espesor tumoral mayor a4 mmy sin
ganglios palpables, € mapeo linfatico con biopsia del ganglio
centinela combinado sustituye adecuadamente a la diseccién
de cuello; se recomienda el estudio histolégico en forma defi-
nitiva, no en transoperatorio y diseccion cervical, sdlo cuan-
do se encuentren metéstasis en e ganglio centinela.
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