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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El pronostico de los pacientes que presentan carcinoma de células escamosas de cabeza y
el cuello, estd determinado basicamente por la presencia de metastasis ganglionares
cervicales."?

El tratamiento de los pacientes con metastasis cervicales evidentes en €l momento del
diagnostico no esta en discusion, son pacientes que requieren diseccion radical de cuello;
sin embargo en aquellos con cuello clinicamente negativo (cNO) el tratamiento es
controvertido'. Cuando existe enfermedad metastésica ganglionar en la evaluacién inicial
de un paciente, la tasa de sobrevida a 5 afios disminuye a menos del 20%?>. La etapificacién
clinica ganglionar se hace por palpacion del cuello, sin embargo la sensibilidad es 60% y la
especificidad 70%; la ausencia de métodos diagndsticos no invasivos precisos para evaluar
los ganglios linfaticos, son factores que deben de ser considerados’.

El riesgo de metastasis cervicales ocultas en cancer de vias aerodigestivas superiores
(VADS) es en promedio de 20%’, con rango de 6 a 46%' y la frecuencia de enfermedad
ganglionar micrometastasica es 25%°. La mejor forma de saber si existen metéstasis
ganglionares cervicales ocultas es la diseccion radical de cuello (DRC), sin duda la tasa de
metastasis ocultas en cancer de VADS en general y de la cavidad oral en particular (>20%)
justifica la DRC electiva, al menos supraomohioidea (SOH) cuando el tumor estd

localizado en cavidad oral.



Los factores de riesgo para metastasis ganglionares en cincer de cavidad oral son: tumor
con didmetro mayor a 2 ¢cm., espesor mayor de 4 mm, sub sitio anatémico de origen (los
tumores de lengua y piso de boca tienen mayor linfofilia que los originados en encia y
mucosa de carrillo), invasion vascular e infiltracion perineural’, en pacientes con las
caracteristicas anteriores el tratamiento electivo del cuello esta plenamente justificado.
Existen dos conductas terapéuticas en pacientes con cancer de cavidad oral ¢cNO; hay quien
aboga por la conducta de “esperar y observar”, esto es someter a los pacientes a tratamiento
del cuello ante la evidencia de metastasis ganglionares y hay quienes estdn a favor del
tratamiento electivo, ya sea quirirgico o con radioterapia. Esta conducta se basa en el hecho
de que las metastasis ganglionares ocultas no palpables pueden tener extension extra
capsular e invasién vascular y/o perineural®, factores que incrementan la tasa de recurrencia
regional.
Existen tres conductas a seguir en los pacientes con cuello N0*:

1) Observacion, reservando la diseccion de cuello terapéutica UGnicamente para

aquellos pacientes que desarrollen durante la vigilancia metastasis cervicales.

2) Diseccién Radical de cuello

3) Radioterapia.
Es generalmente aceptado que la radioterapia y la cirugia son igualmente efectivas y que la
decision de utilizar una u otra depende la modalidad de tratamiento utilizado para el tumor
primario, sin embargo en pacientes sin metastasis ganglionares el tratamiento electivo no
ofrece mejoria en el control ni en la supervivencia®®, de tal manera que es importante
conocer el estado histoldgico ganglionar, tratar rutinariamente a los pacientes cNO
probablemente implique sobre-tratar a 40 a 80% que no tienen enfermedad neoplésica

cervical.’
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Los principales argumentos para realizar diseccién electiva de cuello en cNO es el
conocimiento de los siguientes factores:
a) Incremento de la recurrencia cervical en los que se ha decidido “esperar y
observar”.
b) Aproximadamente 40% de los pacientes inicialmente ¢cNO que recurren al cuello lo
hacen como cN2 y un tercio de ellos presentan ruptura capsular ganglionar.
c) Solo 15% a 20% de los pacientes que recurren logran ser sometidos a tratamiento de
rescate exitoso. ’
d) Alta incidencia de metastasis ocultas encontradas en la evaluacion patoldgica del
espécimen quirtrgico cuando se realiza diseccion de cuello.
Sin embargo cuando rutinariamente se efectiia la diseccion cervical, la mayoria de los
pacientes no tienen metastasis ganglionares, de tal manera que es importante conocer
preoperatoriamente cuales son éstos pacientes.
El concepto de ganglio centinela fue descrito por primera vez por el Dr. Ramén Cabaiias,
urélogo originario de Paraguay quién lo acufi¢ para definir el ganglio de primer relevo
linfatico en pacientes con cancer de pene en 1977; posteriormente Morton en 1992 aplica
este concepto en pacientes con melanoma cutineo y Krag en 1993 reporta la primera serie
de pacientes con cancer de mama sometidas a mapeo linfitico®.
Recientemente varios estudios han probado que la biopsia del panglio centinela es un
procedimiento efectivo para la deteccion de la enfermedad oculta en el paciente con céncer
de cavidad oral. Por medio de esta técnica, la etapificacion del cuello clinicamente negativo
puede realizarse con gran sensibilidad yteéricamente podria evitar la necesidad de realizar

la diseccién electiva de cuello’.



El concepto esta basado en la progresion ordenada de células tumorales dentro del sistema
linfatico'®. La metéstasis a los ganglios linfaticos no es un evento aleatorio y puede ser
determinado identificando el flujo linfatico desde el sitio del tumor hasta el drenaje al
primer ganglio linfatico. En teoria, el ganglio centinela es el primer ganglio que contiene
metastasis y su anélisis histologico refleja el estado ganglionar regional en méas del 98% de
los casos®!".

La aplicacion de la técnica de identificacion del ganglio centinela o mapeo linfatico es un
proceso multidisciplinario el cual involucra al cirujano oncélogo, médico nuclear y
patblogo.

El mapeo linfatico requiere, al menos, seguir tres pasos estindares para su correcta
realizacién: linfogammagrafia preoperatorio, identificacién transoperatoria con técnica
combinada (colorante y radiocoloide) y anélisis histolégico.

Linfogammagrafia:

El dia previo a la cirugia, el paciente es inyectado con 3mCi de coloide de Renio o
Nanocoloide marcado con Tc99 peritumoralmente y se realizan imégenes dindmicas y
estaticas del flujo linfatico hacia los ganglios cervicales dichas imégenes son obtenidas a
intervalos de 1 hora y 2 horas en planos antero-posterior y laterales hasta la identificacion
de todos los ganglios centinela en el cuello. Estas dreas son marcadas en la piel del
paciente con tinta indeleble para facilitar la diseccién ganglionar en el quirdfano.
Finalmente una imagen de la linfogammagrafia es obtenida para referencia al momento de

la cirugfa. Anexo 5.



Cirugia
En quiréfano, con el paciente preparado y bajo anestesia general, se inyectan 2 cc de

ylab- Guerbet. Aulnay sous bois oy of mismo sitio que el radio coloide.

colorante azul patente
El azul patente V (2.5% en solucion acuosa contiene 0.6 % de cloruro de sodio y 0.05% de
fosfato de hidrogeno di sédico) y el azul de isoflurano (linfazurin 1%), utilizado en los
Estados Unidos, penetran rapidamente en el sistema linfatico con minima difusion en los
tejidos periféricos. Se realiza la incision en piel de cuello, se disecan los colgajos por
debajo del misculo platisma, y se ifdentifica el conducio linfatico aferente (tefiido de azul)
el cual se diseca hasta identificar el ganglio tefiido del mismo color; con la sonda gamma
(Neoprobe 2000™)) se verifica que el ganglio tefiido sea ademas radiactivo y se escinde.
Debera anotarse la localizacion del ganglio, el color y radiactividad.

Patologia

La experiencia en la evaluacién patologica del ganglio centinela en cancer de cabeza y
cuello ain es escasa, por lo tanto no hay una técnica estandarizada. Sin embargo, la
experiencia obtenida en otras neoplasias (melanoma y mama principalmente) ha sido util
para el estudio del ganglio centinela en cancer de VADS.

La técnica de Glasgow consiste en fijar al ganglio centinela con una solucién neutra
amortiguadora de formalina al 10%, y después de fijarlos son seccionados en dos a través
del hilio cuando este es visible, o a través del eje mayor del ganglio. Si el espesor de los
cortes es mayor de 2.5 mm, estos son arreglados para hacer bloques de 2.5 mm de espesor.
Todos se evaltan de rutina con tinciones con hematoxilina y eosina si estos son negativos
todos los bloques son seccionados de forma seriada para hacer 6 cortes exactos a intervalos
de 150 micras. La seccién 3 de cada nivel es tefiida y examinada con hematoxilina y

eosina. Si el cuello continua negativo, la seccién 2 de cada nivel es examinada con



anticuerpos cito queratina AE1/3. Las dreas positivas inmunchistoquimicamente son
comparadas con las secciones seriadas correspondientes tefiidas con hematoxilina y eosina
para confirmar que las zonas positivas representan células tumorales viables'?.

La mayoria de los estudios considera que el estado del ganglio centinela es un fiel indicador
del estado ganglionar local y que si éste se encuentra libre de tumor ningiin procedimiento
electivo de cuello debera ser realizado. Asi mismo debera evaluarse realizando multiples
cortes seriados y analizados con tinciones histologicas de rutina y con inmunohistoquimica
y si se encuentran células tumorales viables debera realizarse al paciente diseccion de
cuello y cualquier otro tratamiento adyuvante de acuerdo a los protocolos estindar de

tratamiento’”.



OBIETIVO
a) Conocer si existe un ganglio centinela en pacientes con cancer de la cavidad oral.
b) Conocer el indice de éxito en la deteccion del ganglio centinela en cancer de
cavidad oral.
c) Evaluar el valor predictivo del panglio centinela para diagnosticar enfermedad

ganglionar metastasica.



En el Servicio de Tumores de cabeza y Cuello del Hospital de Oncologia de Centro
Medico Nacional S XX, se decidi realizar un estudio el cual incluye a 25 pacientes con
céancer de la cavidad oral sin ganglios cervicales palpables en el momento del diagnéstico.
Todos los pacientes que se incluyeron se etapificaron en EC | y 11, NO de acuerdo a la
clasificacion TNM del AJCC y UICC 2002.

Material y Métodos.

Se estudiaron 25 pacientes con cancer de la cavidad oral estatificados como T1 y T2, NO
de acuerdo a la clasificacion TNM del AJCC y UICC 2002.

Un dia antes de la cirugia a todos los pacientes se les inyecté 3 mCi de coloide de Renio
peritumoral. Los pacientes presentaron grosores tumorales mayores a 4mm, 23 localizados
en lalenguay 2 en la encia.

A todos se les realizo linfogammagrafia preoperatoria y se marco en la piel el sitio de
drenaje cercvical, 20 minutos antes de la cirugia, se inyectd un mililitro de azul patente V
(Laboratoire Guerbet, Aulney- Sous- Bois, France) intramuscularmente o submucosamente
en los pacientes con tumores de la encia en forma peritumoral.

Una sonda gama Neoprobe 2000™ fue utilizada para identificar los sitios de radiactividad
durante la cirugia.

Todos los ganglios azules y calientes fueron considerados ganglios centinelas y fueron
estudiados en cortes congelados. Debido a que el mapeo linfatico no es considerado atin el
tratamiento estandar y se trata de un estudio en fase de validacion a todos los pacientes se
les realizé diseccion supra omohioidea. Se calculé el indice de falsos negativos dividiendo
los falsos negativos entre la sumatoria de los falsos negativos + verdaderos positivos.

Se definio sensibilidad como el producto de la divisién de los verdaderos positivos entre la

sumatoria de falsos negativos y verdaderos positivos.



Resultados

La linfogamagrafia mostro al menos un ganglio centinela en 24 de 25 pacientes. En un
paciente no hubo migracion.

En 2 pacientes el ganglio centinela fue identificado en el nivel 1V (8 %). Anexo 1. Durante
la cirugia al menos un ganglio centinela fue identificado en todos los pacientes con una tasa
de éxito del00 %. 36 Ganglios centinelas fueron identificados con una media de 1.4
ganglios por paciente; de éstos, 30 de 36 ganglios fueron azules y radiactivos (83%), 10 de
25 pacientes (40 %) presentaron metéastasis ganglionares (anexo 2), en 3 el GC fue
negativo a metdstasis y se encontraron metastasis ganglionares en el producto de diseccién

de cuello (falsos negativos), el indice de falsos negativos es de 30%.



Discusién

Historicamente se ha considerado que el drenaje linfatico del area de la cabeza y cuello es
complejo y no existia una forma de predecirlo, la decision de tra.tamiento de las dreas
ganglionares del cuello dependia de la localizacion del tumor, de la etapa y de la anatomia
de la region problema.

El concepto de ganglio centinela ha venido a revolucionar la cirugia oncoldgica ganglionar
debido a que se ha podido establecer que el drenaje linfatico sigue una ruta predecible no
anatomicamente sino por estudios de imagen, comprueba ademas la teoria Halstediana de la
diseminacion tumoral secuencial y nos permite identificar un primer relevo ganglionar que
pronostica el estado histologico de los demas ganglios sin necesidad de efectuar la
diseccion ganglionar.

Se han hecho distintas definiciones sobre el ganglio centinela la primera y mas adecuada
corresponde a Morton , quien lo define como “ el primer ganglio linfatico en la ruta de
drenaje que recibe la linfa de la zona problema”. Otros lo han definido como el ganglio
mas cercano al tumor, aunque esto no es cierto porque ganglios mas alejados del tumor
pueden recibir la linfa antes que los mas cercanos si no existe entre estos y el tumor drenaje
directo.

Otros han definido al ganglio centinela como el primer ganglio que se hace visible en la
linfogamagrafia preoperatoria, concepto que es parcialmente cierto, porque en ocasiones
existe mas de un ganglio centinela con conductos linfaticos aferentes diferentes, alguno de
ellos difunde el colorante y/o el coloide en forma maés rapida manifestandose primero,

aungue esto no implica que los que captan después no sean ganglios centinelas.



La repercusion de aceptar este concepto como verdadero es que se subetapificarian a
algunos pacientes. También se ha considerado al ganglio centinela como el ganglio miés
radioactivo en la gamagrafia preoperatoria, aunque aqui hay que considerar que el ganglio
mas cercano a la gammacimara aparecera mas radiactivo aunque tenga menor cantidad de
radiocoloide que uno mas alejado con drenaje directo del sitio del tumor'”,

El concepto de ganglio centinela tiene dos principios basicos: la existencia de un drenaje
linfatico ordenado y predecible y la existencia y funcionamiento como filtro de las células
tumorales de un primer relevo ganglionar'*. La presencia de un ganglio centinela negativo
a metéstasis permitiria, en teoria, estadificar con seguridad a los pacientes sin necesidad de
efectuar diseccion supraomohioidea; por otro lado, las metastasis en el ganglio centinela
identificarian a los pacientes candidatos a diseccion supraomohoioidea.

Actualmente es aceptado que el tratamiento estindar de los pacientes con céncer de la
cavidad oral sin ganglios palpables es la diseccion electiva de cuello; sin embargo el
realizar este procedimiento en todos los pacientes es sobretratar hasta un 80% de pacientes
que nunca desarrollardn enfermedad ganglionar metastasica’, esto aunado a la morbilidad
que el procedimiento conlleva y ain mas que hasta el momento no se ha demostrado un
beneficio real en la sobrevida de los pacientes a los cuales se les realiza diseccion electiva
de cuello de forma profilactica frente a aquellos a los cuales se les realiza con finalidad
terapéutica®®.

En los pacientes con cancer de la cavidad oral, el conocimiento del estado  ganglionar es
necesario para poder etapificar a un paciente y en consecuencia conocer el prondstico y

establecer la conducta terapéutica a seguir.



De forma tradicional se considera la diseccion electiva de cuello como el tratamiento
estandar, sin embargo éste concepto estd actualamente en vias de ser validado dado los
resultados obtenidos con la técnica de mapeo linfatico.La mayoria de los autores considera
que la mejor técnica para identificar al ganglio centinela es la combinada, es decir, la que
utiliza el colorante y radiocoloide, las ventajas son que el indice de éxito es mayor, tiene
menor tasa de falsos negativos, y permite identificar sitios de drenaje linfético alterno ,
ademas de que es mas segura'®.

Las desventajas son de que el hecho de utilizar un radiofarmaco implica el disponer de una
sonda gamma para uso transoperatorio con la cual no tedos los centros hospitalarios

cuentan.



Conclusiones.

Estos resultados nos permiten asegurar que el mapeo linfatico y la biopsia del ganglio
centinela en cancer de cavidad oral, es una técnica segura con un alto indice de deteccion.
La forma mas confiable de deteccion del ganglio centinela es con técnica combinada, es
decir con asociacion de inyeccion de colorante y de radiocoloide. En el presente estudio, la
tasa de deteccion del ganglio utilizando el radiocoloide fue del 100%.

La linfogamagrafia preoperatoria permite:

1. Conocer el primer relevo ganglionar en riesgo de contener metastasis ocultas.

2. Identificar sitios de drenaje no esperado, es decir, fuera de la region supra
omohioidea en céancer de la cavidad oral. En el presente estudio el porcentaje de
drenaje no esperado fue de 8 %. Anexo 2.

3. Etapificar satisfactoriamente a los pacientes con céncer de la cavidad oral.

Esto sugiere que en pacientes con cancer de cavidad oral en etapa clinica T1, T2, N0 es
posible evitar el realizar diseccion supraomohioidea con la alternativa de realizar mapeo
linfatico con biopsia de ganglio centinela lo que permitiria conocer el estado ganglionar

sin la morbilidad de realizar diseccién supraomohioidea
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ANEXOS



PORCENTAJE DE LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA

E SOH ENIVELIVO O

23 (92 %) SUPRAOMOHIOIDEA
2(8%) NIVELV




PORCENTAUJE DE PACIENTES CON METASTASIS GANGLIONARES

ESINMETS ECONMETS O O

10 PACIENTES (40 %) CON METASTASIS
15 PACIENTES (60 %) SIN METASTASIS

PORCENTAJE DE LOCALIZACION DEL GANGLIO CENTINELA
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Paciente femenino de 56 afios con céncer epidermoide de lengua T2 NO M0



Inyeccion peritumoral de radiocoloide para obtener la imagen de linfogammagrafia.
Este procedimiento se realiza un dia previo a la cirugia.



Imagen de Linfogammagrafia preoperatoria en donde se aprecian tres sitios de captacion de
radiocoloide en cuello derecho y una zona de captacién en cuello izquierdo.



Fotografia en la cual se muestra las marcas en la piel de los tres sitios de captacion de
radiocoloide. Ademas se observa también la planeacién de la incisién quinirgica.



Fotografia en la cual se aprecia ganglio centinela marcado con azul patente en nivel II.
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