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Mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela en cancer
de pene. Estudio de factibilidad y reporte preliminar
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Resumen

La mayoria de los pacientes con carcinoma epidermoide in-
vasor de pene no tiene metastasis ganglionares inguinales al
momento del diagndstico; en 50 % de los ganglios palpables
la causa es inflamatoria. El tratamiento del cancer peneano
implica reseccién del tumor primario y linfadenectomia ingui-
nal, sin embargo, la morbilidad derivada del procedimiento es
alta y la utilidad cuestionable en pacientes sin metastasis en
ganglios disecados. EI mapeo linfatico con biopsia del gan-
glio centinela (MLBGC) es una alternativa util en otras neo-
plasias. El objetivo de la presente investigacion es conocer si
es posible identificar un ganglio centinela en pacientes con
cancer de pene, para lo cual se analizaron pacientes con esta
neoplasia estadios T1 0 T2 sin ganglios palpables, a quienes
se realizd6 MLBGC con técnica combinada (colorante y radio-
coloide) y linfadenectomia inguinal bilateral electiva. Se cal-
culé indice de falsos negativos y sensibilidad; los ganglios
centinela fueron estudiados en el transoperatorio con impron-
ta, y en definitivo con cortes seriados y hematoxilina-eosina.
Se trat6 de nueve pacientes con 32 zonas linfoportadoras; en
todos se identifico ganglio centinela; hubo metastasis en cua-
tro regiones, en tres el ganglio centinela fue metastasico y en
uno fue negativo (falso negativo). La sensibilidad fue de 80 %
y el indice de falsos negativos de 20 %. Siete pacientes (77 %)
no tuvieron metdastasis ganglionares. EIl MLBGC es una op-
cién para la estadificaciéon en pacientes con cancer peniano y
podria evitar linfadenectomias inguinales innecesarias; se re-
quiere un mayor nimero de pacientes para validar el estudio.
La técnica combinada ofrece una elevada tasa de éxito en la
identificacion del ganglio centinela.

Palabras clave: Ganglio centinela, mapeo linfatico, cancer
de pene.

Summary

Most patients with invasive squamous cell carcinoma of the
penis do not have inguinal node metastasis at the time of di-
agnosis and 50% of those having palpable nodes are inflam-
matory. Penis cancer (PC) treatment implies resection of the
primary tumor and inguinal lymphadenectomy; nevertheless,
morbidity related to this procedure is high and its usefulness
may be questioned in patients without metastasis in dissected
nodes. Lymphatic mapping with sentinel node biopsy (LMSNB)
is a valid alternative, useful in other neoplasias. The objective
of this study is to determine if it is possible to identify a senti-
nel node (SN) in patients with PC. Patients with T1-2 PC with-
out palpable nodes (NO) were included. LMSNB was carried
out with the combined technique (blue dye and radiocolloid).
All patients underwent an elective bilateral inguinal lym-
phadenectomy. Sensitivity and false negative index were cal-
culated. SNs were sent for transoperative study with imprint
technique and, definitively, with serial cuts and hematoxylin/
eosin staining. Nine patients showed results with 32 lymph
carrier zones and SN was identified in all of them, 4 regions
had metastasis, in 3 the SN was metastatic and in one patient
was metastasis-negative (false negative); sensitivity = 80%;
false negatives index = 20%. Seven patients (77%) did not
have node metastasis. LMSNB is an alternative for staging
PC patients and could prevent unnecessary inguinal lym-
phadenectomies. A larger number of patients is required to
validate the study. The combined technique offers a high rate
of success in SN identification.
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Introduccion

El cancer de pene representa 2 % de las neoplasias urogenitales,
su frecuencia es endémica; esta relacionado con hébitos higiéni-
cos y tiene distribucion geografica.? En Estados Unidos repre-
senta 10 a 12 % de todos los canceres entre los hombres en quie-
nes la circuncision no es una préctica rutinaria.! En Paraguay es el
cancer uroldgico mas frecuente y representa 45 a 75 % de todos
los canceres genitourinarios.2 En Uganda, donde la circuncision
practicamente es inexistente, es el cAncer més frecuente en la po-
blaciéon masculina. Por lo general, la media de edad de presenta-
cion es de 50 afios, aunque se ha observado también en varones en
latercera década de la vida. En México es poco frecuente y ocupa
menos de 1 % de todas las neoplasias de la economia.® En un
muestreo realizado de 1993 a 1996 entre poblacion derechoha-
biente del Instituto Mexicano del Seguro Social ocupé el lugar 32
y representd 0.4 % de todas las neoplasias atendidas en el Hospi-
tal de Oncologia de esta institucion en dicho periodo.*

La mayoria de los pacientes con cancer de pene son no cir-
cuncidados y la enfermedad ha sido asociada con el efecto del
smegma acumulado y con la escasa higiene;! es poco frecuente
en varones circuncidados en el periodo neonatal, sin embargo, la
circuncision en la pubertad o en la edad adulta no tiene el mismo
efecto protector.® Otros factores asociados con la etiologia de
esta neoplasia son la infeccion por virus del papiloma humano 'y
el tabaquismo.®

El tratamiento del cancer de pene depende de la extension
del tumor primario y de la presencia de metastasis ganglionares
inguinales; la reseccion amplia (penectomia parcial o total), con
o sin diseccion inguinal, es por lo general el tratamiento de elec-
cion en etapas locorregionales.! Aproximadamente 50 % de los
pacientes presenta adenomegalias palpables en la region ingui-
nal en el momento del diagnéstico inicial, en la mitad de ellos la
causa es inflamatoria y en sélo 25 % del total se identifican me-
tastasis ganglionares.”® Los factores asociados con las metasta-
sis ganglionares son el tamafio del tumor primario, la profundi-
dad de invasion de las células neoplésicas en el espesor de la
dermisy el cuerpo del érgano, y la invasion linfatica y vascular.®

En pacientes en etapas iniciales (T1 o T2) sin ganglios palpa-
bles en la region inguinal al momento del diagndstico (50 %), la
posibilidad de tener metéstasis ganglionares ocultas es de 20 %.!
En este grupo, la linfadenectomia inguinal ha sido el estandar de
tratamiento, sin embargo, es tema de controversia debido a que
aproximadamente 80 % de los pacientes no tendra ganglios me-
tastasicos en la pieza de diseccion (pNO) y habra sufrido el ries-
go de la morbilidad que el procedimiento implica.

Lo mismo sucede en pacientes con adenomegalias inguina-
les; 25 a 30 % de ellas serdn metastasicas y el resto, de origen
inflamatorio.

Existen tres conductas quirdrgicas a seguir en estos pacientes:

1. Linfadenectomia electiva y profilactica rutinaria.

2. Tratamiento quirdrgico del tumor primario y tratamiento an-
tibidtico por cuatro a seis semanas, seguido de linfadenectomia
en caso de persistir los ganglios inguinales palpables.

3. “Esperar y observar”, esto es, linfadenectomia sélo cuando
durante el seguimiento del paciente se hagan evidentes las
metastasis ganglionares.

En 1977, Ramén Cabarfias describid por primera vez la exis-
tencia de un ganglio centinela que “al parecer es el primero en
recibir las metéstasis del cancer de pene”, al efectuar linfogra-
fias en 100 pacientes inyectando el dorso del pene;*° reportd a
este ganglio como parte del drenaje linfatico inguinal superfi-
cial y localizado radiogréficamente en la unién de la cabeza
femoral con la rama ascendente del pubis y anatdémicamente
alrededor de la vena epigéstrica superficial. Fue el primero en
sugerir que cuando el ganglio centinela no tiene metéstasis no
es necesaria la diseccion inguinal y en indicar el valor del gan-
glio centinela como factor prondstico de supervivencia: en su
serie, la supervivencia a cinco afios fue de 90 % cuando el gan-
glio centinela fue negativo a metéstasis; de 70 % cuando fue el
Unico sitio de metéstasis; de 50 % cuando habia otros ganglios
metastasicos. Durante 14 afios, sus observaciones fueron sos-
layadas y sélo algunos autores discutieron su utilidad en can-
cer de pene.1:12

En 1991, Wong, Cagle y Morton describieron en modelos
felinos el drenaje linfatico ordenado y hacia un ganglio centine-
la de los vasos linfaticos de la piel;*® un afio después, en 1992,
Morton aplicé el concepto de ganglio centinela en otra neopla-
sia diferente al cancer de pene: el melanoma cutaneo.™

Desde entonces, el mapeo linfatico con biopsia del ganglio
centinela ha demostrado utilidad en diversas neoplasias y ser
una opcion a la diseccién ganglionar clasica en pacientes con
melanoma cutaneo, cancer de mama y carcinoma epidermoide
originado en las mucosas de cabeza y cuello.’®

En 1998 fue publicada la primera serie mexicana acerca de
mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela, en pacientes con
melanoma cuténeo de grosor intermedio y grueso; el procedi-
miento demostrd ser una alternativa Gtil a la diseccion ganglio-
nar. Desde entonces, en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, los pacientes con esta neoplasia
solo reciben linfadenectomia si el ganglio centinela contiene
metastasis de melanoma.

En pacientes con carcinoma epidermoide de pene, la “biop-
sia dindmica del ganglio centinela™’ (denominada asi para dife-
renciarla de la efectuada “anatdmicamente” antes del adveni-
miento del procedimiento) se encuentra en fase de validacion.'
Se ha reportado que el ganglio centinela tiene valor pronéstico
(96 % de supervivencia a cinco afios cuando no existe metasta-
sis vs. 66 % cuando sf), con tasa de falsos negativos de 16 %.%8

El objetivo del presente analisis es conocer si la técnica diné-
mica combinada del mapeo linfatico con biopsia del ganglio cen-
tinela es reproducible en pacientes con cancer de pene, y el valor
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del ganglio centinela como predictor de metastasis ganglionares
inguinales.

Material y métodos

Estudio prospectivo iniciado en 2004, en el que se incluyeron
pacientes con carcinoma epidermoide invasor de pene estadio
T1 0 T2, NO (UICC 2002).1°

A todos se les realizé linfogammagrafia preoperatoria la vispe-
ra de la cirugia y fueron sometidos a mapeo linfatico, biopsia del
ganglio o ganglios centinelas y linfadenectomia electiva inguinal
bilateral. Se realiz6 la técnica combinada de colorante y radioco-
loide previamente descrita para el mapeo en cancer de mama.?2

El dia anterior a la cirugia, en forma subdérmica y peritumoral
se infiltraron 130 MBq (3 mCi) de coloide de renio-tecnecio 99 en
0.2 ml de solucion fisioldgica; se efectud linfogammagrafia di-
ndmica y estatica con imagenes a los 10, 30 y 60 minutos, con
tiempos de adquisicion de 10 minutos (figura 1); sobre la piel se
identificaron con tinta los sitios de los ganglios centinelas. Treinta
minutos antes de la cirugia, en la misma forma que el coloide se
infiltraron 3 ml de azul patente V (Laboratoire Guerbet Aulnay
Sous-Bois).

La identificacion del ganglio centinela se realiz6 en forma
visual y con base en la radiactividad. Se consider6 ganglio cen-
tinela el tefiido de azul o con radiactividad al menos 10 veces
mayor a la de fondo. Se procedi6 de la siguiente manera:

Figura 1. Linfogammagrafia preoperatoria con nanocoloide
tecnecio 99 que muestra el sitio de inyeccion (flecha gruesa)
y doble drenaje inguinal bilateral: la doble flecha en un primer
ganglio centinela derecho y dos segundos relevos, ambos por
debajo del ligamento inguinal. La flecha delgada unica mues-
tra un primer ganglio centinela izquierdo drenando por un
conducto aferente a un segundo relevo.

En quirdfano se corroboré que la zona marcada durante la
linfogammagrafia correspondia al sitio de mayor radiactividad
con el Neoprobe 2000 (Johnson & Johnson) y antes de la inci-
sion se efectud una medicion con cuentas en 10 segundos (MC10)
y otra en un &rea distante a los sitios de relevo, a la cual se le
Ilama medicion de fondo. Se efectud la incision y se localiz6 el
conducto linfatico aferente tefiido de azul, asi como el ganglio;
se llevo acabo la tercera MC10 (in vivo) colocando la pieza de
mano del Neoprobe sobre el ganglio centinela; el resultado debe
ser al menos 10 veces mayor que la radiactividad de fondo. Se
escindio el ganglio y lejos del area de drenaje se corrobor6 que
era el ganglio centinela haciendo la cuarta MC10 (ex vivo), con-
teo que debe mostrar radiactividad también mayor a la de fondo.

Estudio histopatolégico

Una vez identificado el ganglio centinela, éste fue enviado a es-
tudio histoldgico transoperatorio, que consistié en seccion a lo
largo del eje mayor del ganglio centinela y citologia impronta'y
por raspado; no se efectuaron cortes congelados.

En estudio definitivo, el ganglio se secciond en forma multi-
ple con cortes cada 5 p; se realizaron tinciones con hematoxilina-
eosina y no se efectué inmunohistoquimica.

La sensibilidad del procedimiento se calcul6 con la siguiente
formula:

verdaderos positivos

(verdaderos positivos + falsos negativos) x 100

Y el indice de falsos negativos con la férmula:
falsos negativos

(falsos negativos + verdaderos positivos) x 100

Resultados

Se incluyeron nueve pacientes con carcinoma epidermoide inva-
sor de pene estadio T1 0 T2 sin ganglios inguinales palpables. Por
linfogammagrafia se identificaron 32 zonas linfoportadoras. En
todos los pacientes se encontré migracion del coloide hacia al
menos una zona linfoportadora y se identifico el ganglio centinela
como el &rea de mayor radiactividad visible en la pantalla de la
gammacémara y distante del sitio de inyeccion del radiocoloide.
Durante la cirugia, en todos los pacientes se detectd al menos
un ganglio centinela en las 32 zonas linfoportadoras; no hubo gan-
glios centinela visualizados en la linfogammagrafia que no fuesen
encontrados transoperatoriamente (indice de éxito de 100 %).
Los sitios de localizacion de los ganglios centinela fueron: 14
inguinales bilaterales (localizados en el triangulo de Scarpa in-
mediatamente por debajo del ligamento de Poupart); en dos pa-
cientes hubo tres zonas de drenaje, dos inguinales y una suprapu-
bica; en un paciente hubo drenaje a una sola region inguinal.
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Se identificaron 35 ganglios centinela en las 32 zonas linfo-
portadoras, con media de 1.09 ganglios centinela por region y
rango de 1 a 4 ganglios; la media de ganglios centinela por pa-
ciente fue de 3.8.

En cuatro zonas linfoportadoras (dos pacientes) se identifica-
ron metastasis en los ganglios disecados, en tres el ganglio centi-
nela fue metastasico (sensibilidad de 80 %). En siete pacientes
(77 %) no hubo metéstasis ganglionares. Sélo una region linfo-
portadora tuvo metastasis en los ganglios disecados sin metastasis
en el ganglio centinela. El indice de falsos negativos en la serie
fue de 20 %. No hubo falsos positivos (especificidad de 100 %).

Discusion

El tratamiento de la zona linfoportadora (regiones inguinales)
en pacientes con carcinoma epidermoide invasor de pene esta-
dio T1 o T2 sin ganglios palpables o con adenomegalias palpa-
bles pero no evidentemente metastésicas, es un tema de contro-
versia. La linfadenectomia electiva rutinaria implica obtener
aproximadamente 80 % de piezas de diseccion sin ganglios me-
tastasicos y morbilidad importante condicionada sobre todo por
infeccion de la herida quirdrgica. En un informe mexicano pu-
blicado en 1994, 21 (84 %) de 25 de pacientes con cancer inva-
sor de pene sometidos a linfadenectomia inguinal no tuvieron
metéstasis en la pieza de linfadenectomia.??

En la presente serie, 77 % de los pacientes no mostré metés-
tasis en el ganglio centinela ni en los demés ganglios disecados.

De ahi que diversos autores propongan como alternativa la
linfadenectomia terapéutica (que se realiza sélo en caso de evi-
dencia de metéstasis inguinales). Esto es muy controvertido ya
que, por un lado, se ha descrito que esta conducta no disminuye
el control regional ni la supervivencia global a cinco afios,?®2*y,
por otro lado, existen reportes en los que se ha demostrado dis-
minucién de la supervivencia global en ese periodo en grupos de
pacientes tratados terapéuticamente.?> Ornellas encontr6 super-
vivencia a cinco afios en 62 % de pacientes con linfadenectomia
electiva profilactica vs. 8 % de quienes tuvieron recurrencia gan-
glionar y fueron sometidos a linfadenectomia curativa.?

En 1977, Ramén Cabafias demostr6 por primera vez la exis-
tencia de un ganglio que en primer lugar recibe la linfa de la
zona problema y lo llamé ganglio centinela, cuya importancia
radica en que es, en teoria, un marcador del estado ganglionar de
los demés ganglios linféaticos. El concepto ha sido ya validado
en otras neoplasias como cancer de mama y melanoma cutaneo.
En pacientes con céncer de pene se encuentra en fase de valida-
cidn, sin embargo, ya ha sido reportado que es factible la ade-
cuada estadificacion de la neoplasia en 80 % de los pacientes,
pudiendo evitar la linfadenectomia en mas de la mitad de ellos.”

En la presente serie mostramos los resultados de un estudio
preliminar con el objeto de conocer la factibilidad del procedi-
miento.

Debido a que la linfadenectomia electiva en pacientes sin
metastasis ganglionares no implica mejoria en el control loco-
rregional ni en la supervivencia, los pacientes sin ganglios pal-
pables son candidatos a intentar estadificacion ganglionar sin
linfadenectomia.

Encontramos que la técnica combinada de radiocoloide y
colorante descrita para la identificacion del ganglio centinela en
pacientes con cancer de mama fue adecuada en nuestros pacien-
tes (identificacion de 100 %)).

Aunque la serie ain es pequefia, parece que el estado histold-
gico del ganglio centinela predice el estado histol6gico de los
demas ganglios; se requerira una muestra mayor para la valida-
cién de la técnica y para disminuir la tasa de falsos negativos.

Es importante considerar el valor del ganglio centinela como
estadificador, ya que en este estudio sélo dos de los nueve pa-
cientes (22 %) se beneficiaron realmente con la linfadenectomia
electivay en seis (66 %) la diseccion ganglionar electiva no tuvo
valor alguno.

En pacientes con carcinoma epidermoide de pene T1L o T2 sin
ganglios palpables, el mapeo linfatico con biopsia del ganglio
centinela es una alternativa Gtil de estadificacion a la linfade-
nectomia electiva.
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