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MAPEO LINFATICO CON BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN CANCER DE PENE
Resumen:
Objetives: Evaluar la utilidad del mapeo linfatico v biopsia de ganglio centinela como un procedimiento
diagnostico y etapificador en nuestro medio en pacientes con cancer de pene sin evidencia de ganglios
linfaticos palpables durante la exploracion fisica en etapas clinicas T1, T2 y en casos seleccionados de
s,
Material y Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional. Se revisaron

los exped:emes de Ios pacnemes con dlagnosuco de cancer de pene los cuales f‘ueron sometidos a mapeo hnfam.o y

mayo del 2005 que cumphenm con los criterios de inclusion.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 6 pacientes a los cuales se les realizd mapeo linfatico y biopsia de ganglio
cenfinela durante el periodo de estudio. La edad promedio Tue de 67.33 anos (52-90) con una

63. El tipo histologico mas frecuente fu Ca. Epidermoide (83%) el resto fue Ca. Papilar (17%). Con res -

pecto al patron de crecimiento 2 presentaron crecimiento vertical, 2 exofitico y 2 superficial. EI 83% de los

mm; i Te i VISt pa olo““ﬁglc detos g ios

los pacientes fueron etag ifi dos en TlNOMU En tod(\s ]()s pac;entes fue pmlble encon -

trar el ganglio centinela y hubo congruencia entre los reportes histopatologicos transoperatorio y definiti

meses (media 6 meses).

Conclusiones: El mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela es una herramienta prondstica, etapificadora y
terapéutica util en nuestro medio. pero se requiere valorar el procedimiento con mayor namero de pacientes y
mayor tiempo de seguimiento.

Palabras Clave:

1) Céncer de pene.  2) Mapeo linfitico  3) Ganglio centinela  4) Linfadenectomia

5) Ganglios inguinales no palpables  6) Estadio T2-T3 Pags._ 40 lus. 14
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RESUMEN:

El Cancer de pene es una enfermedad poco comin que ocupa el 0.4-0.9% de todas las
neoplasias. El Carcinoma Epidermoide es la estirpe histologica mas comiin constituyendo el
95% de los casos.

Se presenta mas comunmente en la sexta década de la vida; su presentacién clinica es muy
variable, desde una sutil induracion hasta un carcinoma extenso.

Al diagnéstico 20-60% de los pacientes tienen linfadenectomias inguinales palpables. De
estos 17-50% son metastaticos, ¢l resto tiene una linfadenopatia inflamatoria secundaria a la
infeccion del tumor primario. La enfermedad metastasica se presenta principalmente en los
ganglios linfaticos regionales.

Las metdstasis a distancia son inusuales en ausencia de metastasis ganglionares regionales.

El estadio, grado de diferenciacion, profundidad de la infiltracion y la presencia de invasion
vascular del tumor primario son factores predictivos para el desarrollo de metastasis
ganglionares.

La linfadenectomia profilactica con su morbilidad asociada en todos los pacientes produce un
sobretratamiento de alrededor del 80% como consecuencia de la baja incidencia de metastasis
ganglionares ocultas.

Aun si la linfadenectomia se restringe a pacientes con alto riesgo para presentar metastasis, la
linfadenectomia beneficia solamente al 40% de los pacientes, en 60% la cirugia es
innecesaria, ya que no se encuentran metastasis en el especimen de la linfadenectomia.

El manejar al paciente solo con seguimiento posterior al tratamiento del tumor primario tiene
el riesgo que los pacientes se presenten con metastasis en un estadio no curable.
Aproximadamente 10-30% de los pacientes en estadio T2-T3 con ganglios clinicamente
negativos tienen metastasis ganglionares ocultas.

El mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela es un procedimiento que facilita la
deteccion de metastasis ocultas en pacientes con ganglios inguinales clinicamente negativos

en estadio temprano.



INTRODUCCION

El cancer de pene es una enfermedad poco comun en Estados Unidos y Europa y ocupa el 0.4
- 0.9% de las todas las neoplasias malignas en los hombres de estos paises. Sin embargo, en
los paises en desarrollo como Africa y algunos paises de Sudamérica se considera un
problema de salud en los cuales puede constituir del 10- 22% de las neoplasias malignas. (1-4,
6, 8)

En Brasil la incidencia ajustada a la edad es de 8.3 por 100,000 hombres. La incidencia mas
baja se reporta en judios. (2).

El Carcinoma Epidermoide es la estirpe histolégica mas comun, constituyendo el 95% de los
€asos.

Se caracteriza principalmente por compromiso locoregional afectando principalmente los
ganglios linfaticos inguinales, pélvicos, y periadrticos. La diseminaciéon hematogena es rara
aun cuando hay invasion a los cuerpos cavernosos o invasion linfatica extensa con una tasa de

metastasis a distancia que oscila entre el 1 y 10% (1-3, 5, 15).

Se presenta mas comunmente durante la sexta década de la vida pero puede presentarse en
hombres menores de 40 afios y se ha reportado en nifios. (3, 4, 6).

La localizacion del tumor primario comprende el grande (48%), prepucio (21%), glande y
prepucio (9%), prepucio glande y cuerpo (14%), surco coronal (6%), y el cuerpo del pene en

menos del 2% (1,2).

Factores de Riesgo.

Pobre higiene genital y fimosis:

En los hombres que no han sido circuncidados, el desarrollo del tumor se atribuye a los
efectos irritativos cronicos del esmegma por el efecto de la accion bacteriana sobre las células

descamadas dentro del prepucio. La fimosis esta presente en 25 a 75% de los pacientes con

carcinoma de pene.



La circuncision tiene un efecto protector contra el carcinoma de pene y es una medida
profilactica bien establecida. La circuncision neonatal se realiza en todos los judios por lo que
el carcinoma de pene es practicamente inexistente en esta poblacion. La circuncision reduce el
riesgo en por lo menos diez veces.

La circuncision en los adultos no ofrece ninguna proteccion para el desarrollo subsecuente de
la enfermedad, lo que sugiere que se requiere de la exposicion al esmegma por un periodo
determinado para la carcinogénesis.

El factor socioeconomico es un factor importante para el desarrollo de la enfermedad. Esta se
presenta en hombres de bajo nivel socioeconomico probablemente por un higiene personal

deficiente como resultado de la ignorancia o falta de facilidades. (1, 2, 4)

Infecciones virales:

Las esposas o0 ex esposas de pacientes con cancer de pene tienen una incidencia de tres a ocho
veces mayor de cancer cervicouterino.

También se ha asociado con infecciones por Virus del papiloma humano de transmision
sexual el cual esta presente en 15-80% de los pacientes con carcinoma de pene, y en el 70-
100% de las biopsias de neoplasia intraepitelial de pene.

El antecedente de condilomas acuminados incrementa 3 a 5 veces el riesgo.

Los tipos 16 y 18 de VPH se han observado en cancer de pene primario y metastatico y los

tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33 y 35 en la neoplasia intraepitelial de pene. (1, 2, 8).

Enfermedades de transmision sexual.

El Carcinoma de Pene no se ha ligado consistentemente con Chancroide, Sifilis ni con el

Granuloma inguinalis, y su asociacién es probablemente coincidental. (1).

Radiacion Ultravioleta:

La radiacion ultravioleta parece tener efecto carcinogénico para el desarrollo de Cancer de

Pene.



Los pacientes con Psoriasis a los cuales se ha administrado 8- metoxypsoralen y
Fotoquimioterapia con rayos ultravioleta A (PUVA) tienen un riesgo de 286 veces mayor para
el desarrollo de carcinoma de pene y escrotal. El riesgo con la sola exposicion a rayos

ultravioleta A es mucho menor (cinco veces). (2,8).

Tabaco.

El uso de tabaco en cualquiera de sus formas es un factor de riesgo para el desarrollo de
carcinoma de pene. El tabaco puede actuar a través de sus metabolitos o directamente después

de su absorcion sistémica. (2)

Balanitis Xerotica Obliterans.

Se considera la variante genital del Liquen esclerdtico y atipico.
Tiene una causa desconocida y puede abarcar el prepucio, glande o uretra individualmente o
en cualquier combinacion.

Se ha asociado con carcinoma de pene en 2-3%. (2)

Lesiones Premalignas.

Son aquellas que tienen potencial de convertirse en cancer.

Las lesiones como Cuerno cutaneo, Balanitis queratdsica pseudoepiteliomatosa o misceldnea,
Balanitis xerotica obliterans, condiloma gigante y la Papulosis bowenoide son lesiones
asociadas con el carcinoma epidermoide de pene.

Se piensa que la Neoplasia intraepitelial de pene es un precursor del carcinoma escamoso de
pene, pero solo una pequefia proporcion (5-15%) evoluciona hacia carcinoma escamoso
invasivo.

El carcinoma in situ de pene referido como Eritroplasia de Queyrat cuando ocurre en el

glande y como Enfermedad de Bowen cuando involucra la piel del cuerpo del pene. (2)



El cancer de pene normalmente se presenta como una lesion solitaria indurada y/o ulcerada y
a menudo proliferativa con hiperqueratosis extensa y algunas veces con superficie verrucosa.
Los principales diagnosticos diferenciales son condilomas acuminados, Carcinoma verrucoso
(Tumor de Buschke- Diagnosticos diferenciales.

Lowenstein). Ocasionalmente pueden considerarse clinicamente cuando el tumor exhibe una
morfologia verrucosa los nevos melanociticos, las queratosis seborreicas, la Enfermedad de
Bowen, la Eritroplasia de Queyrat, el carcinoma de células basales, el melanoma maligno
(pigmentado o amelanatico).

Las lesiones verrucosas solitarias, particularmente con un curso cronico tienen que ser
resecadas completamente y analizadas histologicamente para descartar un carcinoma

escamoso invasivo o un melanoma maligno. (8).

Figura 1.
Multiples lesiones por Virus del
papiloma humano en pene.

Figura 2. Ca Epidermoide de
pene




Caracteristicas Clinicas.

La presentacion clinica es muy variable, desde una sutil induracion, una pequefia
excrescencia, una pequefia papula, pistula, o un crecimiento verrucoso hasta un obvio
carcinoma extenso.

Los sintomas mas tempranos incluyen comezon o sensacion de quemadura debajo del
prepucio y ulceracion del glande y prepucio.

Al no darle la importancia a la lesion esta progresa hasta observarse exudado purulento fétido
persistente. Eventualmente la lesion se extiende hasta el cuerpo del pene comprometiendo los
cuerpos cavernosos. Raramente puede presentarse sangrado, fistula urinaria o retencién

urinaria.

El dolor es generalmente leve en proporcion a la extension local de la enfermedad y por lo
tanto el paciente no acude a revision médica.

En ocasiones la lesion se encuentra confinada dentro del prepucio fimoético y la primera
manifestacion son las lesiones inguinales metastasicas.

Los sintomas constitucionales como debilidad, pérdida de peso, fatiga, malestar general se

presentan secundariamente a la supuracion cronica. (2,4)

Al diagnostico 20- 60% de los pacientes tienen linfadenopatias inguinales palpables. De estos
el 17-50% son metastaticos. El resto tienen una linfadenopatia inflamatoria secundaria a
infeccion del tumor primario.

Por lo contrario cerca del 100% de las linfadenopatias encontradas durante el seguimiento son

metastaticos. (1, 2, 5,).

Alrededor del 23-56% de los pacientes con metastasis en dos o mas ganglios inguinales
también tienen compromiso d= los ganglios pélvicos. Las metastasis en ganglios pélvicos

tienen un prondstico siniestro con una sobrevida a 5 afios del 23%. (1,4)



La enfermedad metastasica se presenta principalmente en los ganglios linfaticos regionales, y
rara vez, en 1-10% de los pacientes en sitios distantes como pulmon, higado, hueso, y cerebro.

(2,4). Las metdstasis a distancia son inusuales en ausencia de metastasis ganglionares

regionales (2).

Tabla 1 Diagndsticos diferenciales de las verrugas Genitales

Condiciones fisiologicas.

Papulas aperladas de pene
Glandulas sebaceas

Desordenes dermatolégicos benignos e inflamatorios

Nevos Balanitis/ Balanopostitis
Fibromas Psoriasis
Angioqueratoma Enf. de Darier

Verrugas seborreicas Acantosis nigricans
Liquen plano Erosiones

Liquen escleroso
Infecciones / Enfermedades de transmisién sexual

Condiloma lata ( sifilis estadio II).
Molusco contagioso

Herpes genital

Candidiasis

Tumores malignos

Neoplasia intraepitelial de pene
Papulosis Bowenoide
Enfermedad de Bowen
Carcinoma verrucoso
Carcinoma de pene

Melanoma Maligno

Los pacientes con carcinoma de pene acuden a atencion médica en forma mas retardada que
los pacientes con otros tipos de cancer. El inicio del tratamiento se retarda por mas de un afio
en el 15-50% de los pacientes como resultado de temor, pena, ignorancia y negligencia

personal de los pacientes.



Sin tratamiento los pacientes con cancer de pene usualmente fallecen dentro de dos afios.

La remision espontanea no se ha reportado (2).

Diagnéstico.

Para establecer un diagnostico racional se deben de tomar en cuenta inicialmente y durante el
seguimiento la lesion primaria, los ganglios linfaticos regionales y las metastasis a distancia.

(1

Lesion primaria.

Los pacientes con una lesion sospechosa de pene deben de ser sometidos a una exploracion
fisica detallada del pene. (1,2).

Biopsia.

La confirmacion diagnostica por biopsia o citologia es mandatoria antes de iniciar cualquier
tipo de tratamiento con ¢l fin de determinar el diagnostico patologico y el grado tumoral. Se
deben de obtener biopsias incisionales de la periferia de la lesion para incluir tejido sano.

La citologia por aspiracion con aguja fina es util solo para evaluar los ganglios sospechosos y

no tiene mucha utilidad en el diagnéstico de carcinoma primario de pene. (1,2).

Estudios de laboratorio.

Los estudios de laboratorio son generalmente normales.

En los pacientes con supuracion cronica en el tumor primario o en las metastasis inguinales o
con obstruccion uretral o ureteral puede presentarse anemia, leucocitosis, elevacion de
azoados e hipoalbuminemia.

Puede observarse ocasionalmente hipercalcemia sin evidencia detectable de metastasis oseas

en el 20% de los pacientes. (2).



Estudios de Gabinete.

El ultrasonido es un método no invasivo, facilmente disponible, barato para la estadificacion
del cancer de pene.

El ultrasonido evalua el compromiso del pene en forma mas exacta que la exploracion fisica.
Puede observarse la invasion a la tdnica albuginea o cuerpos cavernosos en forma confiable.
La extension proximal de las lesiones que se encuentran en la base del pene es técnicamente
dificil de determinar.

También es (til en la evaluacion de la region inguinal que no tiene ganglios palpables, pero
esta técnica no es capaz de detectar enfermedad metastdsica oculta.

Las lesiones hipoecogénicas y heterogéneas se consideran sospechosas.

Basandose en estas caracteristicas puede realizarse una citologia por aspiracion con aguja fina
de los ganglios sospechosos en los pacientes sin evidencia de ganglios en la exploracion fisica

con alto riesgo de metastasis ocultas. (2,11)

La Tomografia computada no es efectiva en la evaluacion de las lesiones de pene porque solo
se observan imagenes en un solo plano y tiene pobre contraste de los tejidos blandos. El
tumor y los cuerpos cavernosos son pobremente diferenciados.

La Tomografia computada es el método de imagen mas popular para la deteccion de
linfadenopatias.

Algunas veces es 1til en la deteccion de ganglios inguinales aumentados de volumen en los
pacientes obesos o en los que tienen cirugias previas inguinales.

Al igual que el ultrasonido no puede detectar enfermedad metastasica oculta en los ganglios
linfaticos.

También es util en la evaluacion de los pacientes con enfermedad ganglionar avanzada para
investigar compromiso vascular e identificar ganglios retroperitoneales aumentados de

volumen.



La Resonancia magnética proporciona un mejor contraste de los tejidos que la TAC y obtiene
imédgenes en diferentes planos.

La identificacion del tumor se basa principalmente en la presencia de lesiones con una
intensidad baja en relacion a los cuerpos cavernosos en T1 o en T2.

Se reporta una sensibilidad del 100% y una especificidad del 91%.

Proporciona imagenes nitidas de las estructuras del pene e identifica el compromiso de los
cuerpos cavernosos y extension local con mas del 80% exactitud. Al igual que el ultrasonido y
la TAC no identifica metastasis ocultas.

Debe de utilizarse en la evaluacion de los tumores en los cuales no puede determinarse la
infiltracion a los cuerpos cavernosos ni la extension proximal del tumor solamente por la
exploracién fisica.

Por su alta sensibilidad para la deteccion de infiltracion de los cuerpos cavernosos y su
precision para determinar la profundidad de infiltracion es el método de imagen de eleccién.
(1,2,11)

Ganglios Regionales.

Se requiere de una exploracion fisica cuidadosa tomando en cuenta los siguientes aspectos.

Ganglios no palpables:

No hay indicacién para realizar estudios de imagen o histologia. Si se observan factores de
pronostico pobre en el tumor primario es aconsejable realizar la etapificacion quirdrgica
patologica de los ganglios inguinales.

Si el riesgo de tener metastasis ocultas rebasa 15% estd indicado realizar tratamiento
ganglionar. (20)

La técnica de biopsia dinamica de ganglio centinela recientemente descrita con azul de
isosulfan y/o

nanocoloide de Tecnesio 99 provee una especificidad del 100% y una sensibilidad del 78-80
%.  (1-3,7,9,10,12-15, 17, 18,20)
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Tabla 2
Sugerencias diagnosticas en el cancer de pene.

Lesion Procedimientos

Obligatorios Aconsejables Opcionales
Tumor Exploracion Fisica USG (sospecha de RM (si USG no es
Primario invasion a cuerpos cavernosos) concluyente)

Dx. citologico o histologico.
Enf, Regional

Ganglios no

Palpables Exploracion Fisica Biopsia dinamica de ganglio
Centinela.

Ganglios Dx. Citologico o histolégico

Palpables

Metaistasis a TAC pélvica (ganglios inguinales)
Distancia
Gammagrama dseo
(Pac. sintomaticos)
TAC abdominal (ganglios pélvicos)

RX. de torax

Ganglios Palpables:

Al momento del diagnostico, alrededor del 50% de los ganglios palpables son inflamatorios y
no metastaticos. Por lo contrario, cerca del 100% de los ganglios aumentados de volumen que
aparecen durante el seguimiento son metastaticos. Por lo que se sugiere que los ganglios
regionales sean evaluados unas cuantas semanas después del tratamiento del tumor primario.
Debe de realizarse biopsia con aguja fina, trucut o biopsia quirirgica de acuerdo a la
preferencia del equipo médico. (1)

Metastasis a distancia.

Deben de evaluarse solo en los pacientes con ganglios positivos.

11



Estadificacion.

Las dos principales clasificaciones son la de Jackson y la Clasificacion de la Unién
Internacional Contra el Cancer TNM 1997/2002

Tabla 3. Clasificacién de Jackson.

Estadio Descripcién

Estadio [ (A) Tumor confinado al glande, prepucio o ambos.
Estadio I1 (B) Extension del tumor hacia el cuerpo del pene.
Estadio I1I (C) Tumor con metastasis inguinales resecables.
Estadio IV (D) Tumor que invade estructuras adyacentes;

Tumor asociado con metastasis inguinales no resecables o
metastasis a distancia.

Tabla 4. UICC/AJCC TNM Clasificacion y estadificacion. (2002)

Clasificacion
T: Tumor Primario

X No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Ta Carcinoma verrucoso no invasivo

Tl Tumor que invade el tejido conectivo subepitelial
T2 Tumor que invade el cuerpo esponjoso o cavernoso
T3 Tumor que invade la uretra o prostata

T4 Tumor que invade otras estructuras adyacentes.

N: Ganglios linfaticos regionales

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales

NI Metastasis en un unico ganglio inguinal superficial

N2 Metastasis en ganglios inguinales superficiales: multiples o bilaterales

N3 Metastasis en ganglios inguinales profundos o pélvicos, unilaterales o bilaterales

M: Metastasis a distancia

MX No se pueden evaluar las metastasis a distacia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
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Agrupacion de estadios

Estadio 0 Tis NO MO
Ta NO MO
Estadio I Tl NO MO
Estadio II TI NI MO
T2 NO,N1 MO
Estadio 111 T1,T2 N2 MO
T3 NO,NI,N2 MO
Estadio IV T4 Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N MI
Tratamiento.
Tumor primario.

El objetivo del tratamiento es remover completamente el tumor primario. Aln en pacientes
con enfermedad avanzada, el tratamiento local agresivo puede brindar una buena calidad de
vida, paliacion a largo plazo y sobrevida.

La penectomia parcial o total es el gold estandar del tratamiento. (1,2)

Lesion primaria.

Categoria Ta-1 G1-2.
Se recomienda ampliamente una técnica preservadora de pene particularmente para los

pacientes los cuales garantizan un seguimiento regular, incluyendo las siguientes técnicas.

Tratamiento con laser: (CO2 o Neodynium: Yttrium- Aluminum- Gamet [Nd-YAG]),
crioterapia, tratamiento fotodinamico, Imiquimod tépico al 5%, o crema de 5- Fluorouracilo,
reseccion local, cirugia de Moh's + cirugia reconstructiva, radioterapia o braquiterapia y

glandectomia.
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La opcion terapéutica debe de decidirse de acuerdo a las preferencias del cirujano y del
paciente y de la tecnologia disponible.

No hay diferencia en la tasa de recurrencia local (15-25%) comparando las diferentes
téenicas.

Con la técnica conservadora tradicional la tasa de recurrencia es del 11 al 50%. Es esencial la
evaluacion patoldgica ciel margen quirargico.

En pacientes no confiables para llevar un seguimiento regular la amputacion parcial es una

buena recomendacion. (1)
Cirugia convencional.

La penectomia parcial con un margen proximal de 2 cm es adecuada para tumores que
comprenden el prepucio, glande y el cuerpo distal, dejando un mufion adecuado para la
miccion de pie y la funcion sexual. Se puede realizar estudio transoperatorio del margen
proximal para confirmar que este se encuentra libre de tumor.

La recurrencia local después de una penectomia parcial es poco comun (0-7%). Estas
recurrencias pueden manejarse con penectomia total.

La reseccion en cufia tiene una tasa de recurrencia del 50%. La penectomia parcial en

ausencia de ganglios positivos brinda una sobrevida a 5 afios de 80%.

La penectomia total con uretrostomia perineal es aconsejable en las lesiones proximales del
cuerpo del pene en el cual no es posible dejar un margen proximal de 2 cm libre de tumor o en

los casos en los que el muiidn seria inadecuado para la miccién de pie o la funcion sexual.

En algunos casos bien seleccionados con lesiones pequefias que implican solamente el
prepucio, la reseccion completa del tumor con margenes libres de tumor puede llevarse a cabo
mediante una circuncision. (2)
Microcirugia de Moh's.
El cancer es resecado mediante cortes horizontales. Para lesiones pequefias en pacientes
seleccionados, permite la preservacion del pene y tiene resultados comparables con los de la
penectomia parcial. Moh reporta una tasa de curacion del 100% en lesiones menores de 1 cm
de diametro, y para lesiones mayores de 3 cm solo del 50%.
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Cirugia Laser.

El tratamiento se basa en la ablacion del tumor primario por vaporizacion o coagulacion.
El tratamiento de las lesiones T1 y T2 no ha sido uniformemente exitoso con una tasa de

recurrencia que oscila entre 15 y 34%.

Radiacion.

Puede considerarse en un grupo de pacientes muy seleccionado: pacientes jovenes
sexualmente activos que se presentan con lesiones pequefias ( 2 -3 cm), superficiales,
exofiticas no invasivas en el glande o surco coronal y con deseo de preservacion pene.

Los pacientes que rehusan la cirugia como tratamiento inicial y los pacientes con tumores
inoperables o con metdstasis a distancia que requieren de tratamiento local pero expresan el
deseo de preservacion del pene también son candidatos para la radioterapia.

Puede administrarse mediante braquiterapia con Iridio 192 ( 50-70 Gy) o radioterapia externa
(45-60 Gy) en 30 fracciones en 3-8 semanas.

Las tasas de respuesta completa para la braquiterapia y radioterapia externa son de 56%-95%
y 70%-80% respectivamente.

Las tasas de falla local son de 40 y 16% respectivamente.

Las complicaciones comunes incluyen estenosis meatal (15-30%), estenosis uretral (20-35%),
telangiectasias en mas del 90%, fistulas uretrales (6-45%).

Los cambios postradiacion incluyen necrosis que es dificil de diferenciar clinicamente de un
tumor persistente.

La radioterapia profilactica en los pacientes con ganglios clinicamente negativos no se
recomienda ya que la radioterapia no previene el desarrollo de ganglios metastaticos, por las
complicaciones y porque el seguimiento es mucho mas dificil debido a los cambios fibroticos.
La radioterapia adyuvante pude utilizarse para ganglios metastaticos para reducir la

recurrencia local (1, 2.4)
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Ganglios Regionales.

Los ganglios inguinales superficiales y profundos son el primer nivel de metastasis
locoregionales; los ganglios pélvicos estan comprometidos en los casos de enfermedad mas
avanzada. Menos del 3% de los pacientes se presentan con metastasis a distancia.

Con la excepcion de algunos casos raros publicados, todos los pacientes con compromiso de
los gangios pélvicos siempre presentan primero compromiso de los ganglios inguinales (15).
Uno de los problemas en el tratamiento de los pacientes con cancer de pene es el bajo
potencial de los métodos clinicos para la deteccion de las metastasis ganglionares en un
estadio temprano. (9,13)

Por lo que es importante la deteccion y tratamiento de estas metastasis tan pronto como sea
posible porque la sobrevida se ve afectada en relacion a la extension de las metastasis
ganglionares.

El estadio, grado de diferenciacion, profundidad de la infiltracion y la presencia de invasion
vascular del tumor primario son factores predictivos para el desarrollo de metastasis
ganglionares. (9, 14, 15)

Sin embargo, el confiar solo en estas caracteristicas para tomar la decisién de realizar una
linfadenectomia proporciona tasas de falsos negativos y falsos positivos inaceptables.

La linfadenectomia profildctica con su morbilidad asociada (50-84%) en todos los pacientes
produce un sobretratamiento de alrededor del 80% como consecuencia de la baja incidencia
de metastasis ganglionares ocultas. (9,10)

Aun si la linfadenctomia se restringe a pacientes con alto riesgo para presentar metastasis, la
linfadenectomia beneficia solo al 40% de los pacientes, en 60% la cirugia es innecesaria, ya
que no se encuentran metastasis en el especimen de la linfadenectomia. (16)
Aproximadamente 10- 30% de los pacientes con enfermedad en estadio T2-3 con ganglios
clinicamente negativos tienen metastasis ganglionares ocultas. (12, 14, 15)

El manejar al paciente solo con seguimiento posterior al tratamiento del tumor primario tiene
el riesgo de que los pacientes se presenten con metastasis en un estadio no curable. (9)

El tiempo ideal para la linfadenectomia en los pacientes sin datos clinicos de metastasis

ganglionares aun es controversial.
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La biopsia dinamica de ganglio centinela es un procedimiento que facilita la deteccion de
metastasis ocultas en pacientes con ganglios inguinales clinicamente negativos en estadio
temprano.

Solo se resecan 1 a 2 ganglios considerados pivotes en la diseminacion de la enfermedad.
Solo los pacientes en los que se encuentran con ganglio centinela positivo son sometidos a

una linfadenectomia inguinal estandar,

Este procedimiento disminuye la morbilidad previniendo las disecciones inguinales
innecesarias y remueve los ganglios positivos en un estadio temprano. Un beneficio adicional
de la técnica es que, con ella, podemos identificar al ganglio con mayor riesgo de ser
metastatico, estudiarlo con mayor exactitud y eventualmente realizar una estadificacion mas
segura que la propia linfadenectomia, para el patélogo es mucho mas fécil evaluar con mayor
exactitud 1 6 2 ganglios centinelas que los 20 a 50 ganglios esperados en una diseccion
ganglionar. (9-15, 17-20)

La técnica se ha aplicado practicamente en todas las neoplasias sélidas (Melanoma cutaneo,
Cancer de mama, Cancer de vias aerodigestivas superiores, Cancer de pene) en las que la
linfadenectomia rutinaria en pacientes sin ganglios metastaticos no ofrece ventajas y si
morbilidad. (20)

En 1977 Cabaiias investigo la existencia del llamado ganglio centinela, un ganglio linfatico
especifico que es el primer sitio de metastasis. La identificacion de células tumorales en este
ganglio indicaria

y su ausencia obviaria la necesidad de una linfadenectomia, asumiendo la forma secuencial de
la diseminacion metastasica.

Cabafias marco el ganglio cerca de la vena epigastrica superficial como el ganglio centinela.
Desafortunadamente la diseccion selectiva basada en este concepto anatomico estatico fallo
en alcanzar la exactitud diagnostica deseada (14).

La biopsia de ganglio centinela en la actualidad incluye un marcador radioactivo y un
colorante para la identificacion de los ganglios linfaticos en una via directa de drenaje del

tumor primario.

17



La molécula ideal para el mapeo linfitico no ha sido aln encontrada, del tamafio de la
molécula depende su capacidad de difusion y por consecuencia de captacion por el ganglio
centinela.

En México los dos tipos de coloide mas utilizados son el coloide de renio y el sulfuro, ambos
asociados a Tc-99 (20).

Un dia previo a la cirugia para el tumor primario se inyectan 0.3-0.4 ml de nanocoloide de
Tecnesio 99 intradérmico en 3 a 4 sitios alrededor del tumor primario. Se realiza una
linfoescintiografia dindmica anterior 20 minutos después de la inyeccion. Se obtienen

subsecuentemente imagenes estaticas de 5 minutos a los 20 minutos y a las 2 horas.

Figura 3. Camara Gamma.

Se obtienen imagenes anteriores o posteriores y laterales. Un punto caliente en la region
inguinal se considera ganglio centinela.

Figura 4. Linfogammagrafia de un
paciente con cancer de pene que
muestra el drenaje linfatico a ambas
regiones inguinales (region
anatomicamente esperada como
drenaje en cancer de pene
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La localizacion del ganglio centinela se marca en la piel con colorante para guiar la deteccion

con la sonda de rayos gamma.

Veinte minutos antes de la incision se inyecta

alrededor del tumor.

Figura 5. Sitios de deteccion del
radiofarmaco marcados en la piel

Figura 6. Inyeccion de azul
patente intradérmico
perilesional.

intradermicamente 1.0 ml de azul patente
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Ambos trazadores se utilizan para la identificacion del ganglio centinela.

Figura 4. Deteccion transoperatoria
de ganglio centinela con la sonda
famma

Figura 5. Aspecto
transoperatorio de un ganglio
centinela en la region inguinal
izquierda tefiido con azul
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El ganglio centinela se reseca después de la diseccion de los linfaticos tefiidos de azul y de la
deteccion intraoperatoria con la sonda de rayos gamma,

Figura 6. Reseccion de ganglio

g S Figura 7. Deteccion de
centinela region inguinal

radiofairmaco en ganglio centinela

Esta técnica se ha utilizado desde 1994 por The Netherlands Cancer Institute con los
resultados abajo descritos.
Pueden mencionarse al menos tres causas de falla de la biopsia de ganglio centinela.

La primera es un resultado falso negativo de patologia; el ganglio centinela debe ser
seccionado en forma seriada y debe de utilizarse siempre inmunohistoquimica ( CAM 5.2 y
panqueratina) ademas de la tincion usual con hematoxilina y eosina.

La segunda razoén es la imposibilidad de visualizar el ganglio centinela en un lado o ambos
posiblemente por causas técnicas (ej. Inyeccion intradérmica inadecuada del marcador
radioactivo) o por causas anatémicas (bloqueo del flujo linfatico). Finalmente, la presencia
de falsos negativos puede explicarse por la presencia de metastasis bloqueando el flujo
linfatico. El marcador es derivado a otro ganglio que es falsamente marcado como ganglio

centinela. (15)
La sensibilidad global reportada es del 78-80% con una tasa de falsos negativos que oscila

entre 18-23%, un valor predictivo negativo del 93%, y una tasa de complicaciones del 1-7%

(9,10- 15). El beneficio sobrepasa el riesgo de falsos negativos.
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Catalona report6 por primera vez la Infadenectomia inguinal modificada, esta se ha sugerido
como una alternativa a la linfadenectomia inguinal completa. En este procedimiento la vena

safena es preservada y se preservan colgajos gruesos de piel (12)

La linfadenectomia inguinal modificada esta indicada en los pacientes con ganglios inguinales
clinicamente negativos o enfermedad ganglionar minima T2- T4. La linfadenectomia inguinal
superficial debe incluir estudio transoperatorio para la confirmacién histologica del estatus
ganglionar para identificar a los pacientes que requieren resecciones mas completas. Los
pacientes con T1 de alto grado pueden beneficiarse también de la linfadenectomia superficial
temprana porque se han reportado metastasis ganglionares en alrededor del 30% de los

pacientes (4)

La linfadenectomia inguinal modificada esta asociada con una tasa de morbilidad mas baja y
la tasa de complicaciones menores reportadas oscila entre 33- 44%.( 5).

Dentro de las complicaciones menores reportadas se encuentran necrosis del borde de la piel,
formacion de seromas que no ameritan tratamiento. Complicaciones mayores: Linfedema que
interfiere con la ambulacion. (5).

No existe controversia sobre la necesidad de cirugia en los pacientes con invasion ganglionar;
alrededor del 50% de estos pacientes pueden ser curados con una cirugia adecuada. (16).

Aun en pacientes con compromiso de los ganglios pélvicos, puede obtenerse una tasa de

curacion de casi el 20% con la cirugia.

La cirugia tiene un papel principal en los pacientes con cancer de pene metastatico, la cirugia
tiene una tasa de curacion por si sola de alrededor del 75% de los pacientes que se presentan
con uno o dos ganglios metastaticos.

Aun los pacientes con ganglios pélvicos, tienen una tasa de curacion por la cirugia sola del
20%. (16)
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Todos los ganglios linfaticos de la region inguinal se consideran el primer relevo ganglionar;
todos los ganglios pélvicos se consideran el segundo nivel ganglionar regional.

Los limites de la linfadenectomia convencional son: proximalmente el ligamento inguinal;
distalmentela entrada del canal de Hunter, donde los vasos femorales pasan por debajo de los
mausculos de la pierna; el limite medial es el musculo abductor; el limite lateral es el musculo

Sartorio y el piso lo forman la fascia lata, los vasos femorales y el misculo pectineo. (16,4)

~ Negwio femoral , arteria yvena
' Ligamnto
Bcision hguinal
1-2 ampunlela )
¢ infirior al |~ Gunglio de
ligamento Cloquet
euinl
) L Aducter
Figura 8. Limites de la \
diseccion inguinal \ |

La linfadenectomia pélvica puede realizarse en forma simultanea con la diseccion inguinal o
como un procedimiento por separado; la mayoria de los autores prefieren dos incisiones por
separado. Sus limites son: proximalmente los vasos iliacos; distalmente el paso de los vasos
linfaticos hacia la ingule; lateralmente el nervio ilioingunal, medialmente, la vejiga y la
prostata; y la base la parte mas profunda de la fosa obturatriz, especialmente el espacio por
detras de los vasos iliacos externos.

Las complicaciones mas comunes de la linfadnectomia son infeccién de la herida (10-20%),
necrosis de la piel con o sin dehiscencia de la herida (14-65%), linfocele/ serosa (19-45%) y
otras complicaciones como hemorragia y trombosis (16)

En general 20-30% de los pacientes con ganglios inguinales positivos tienen ganglios pélvicos

positivos. (16)
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La presencia de ganglios inguinales mayores de 2 cm, la fijacion o ulceracion de los ganglios
inguinales incrementa el riesgo de compromiso de los ganglios pélvicos.

Se reportan tasas de sobrevida del 17-54% en casos de invasion microscopica de los ganglios
pélvicos (1)

La probabilidad de compromiso de ganglios pélvicos esta relacionada con el numero de
ganglios inguinales positivos; 23% (2-3 ganglios positivos), 56% (mas de tres ganglios.) (1)
Los pacientes con metastasis macorscopicas de los ganglios inguinales no pueden ser curados
unicamente por la cirugia y son candidatos a tratamiento adyuvante o neoadyuvante (16)

En pacientes que se presentan con el tumor primario en conjunto con ganglios positivos,
ambos problemas deben tratarse simultaneamente.

Los pacientes que se presentan inicialmente con ganglios pélvicos positivos, se puede
administrar quimioterapia de induccion primero con una respuesta objetiva del 21-60% de los

casos y posteriormente la cirugia radical o paliativa o radioterapia cuando esté indicado (1)

Radioterapia

La recurrencia local es mayor en los pacientes con tumores en estadio T3- T4, es alrededor de
20-40%, pero un porcentaje significativo pueden ser curados con la reseccion quirurgica
adyuvante.

La radioterapia externa o la braquiterapia tienen una tasa de respuesta completa del 56 al 70%

respectivamente. Aunque las tasas de falla local son de 40% y 16% respectivamente. (16)

Quimioterapia

Algunos agentes quimioterapéuticos aislados o en combinacion han mostrado actividad para
el cancer de pene. La quimioterapia también se ha combinado con la cirugia y/o radiacion en
un esfuerzo para desarrollar un tratamiento multimodal para el cancer de pene.

Los agentes con actividad establecida en el cancer de pene incluyen bleomicina, metrotexate,

y cisplatino.
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Los regimenes de quimioterapia combinada evaluados a la fecha incluyen Cisplatino/ 5-
Fluorouracilo, Cisplatino/bleomicina/metrotexate y vincristina/bleomicina/ metrotexate,
Muchos de los reportes disponibles son dificiles de interpretar debido al tamafio pequefio de
las muestras, a la seleccion variable de los pacientes y a las diferentes dosis y esquemas.

Los regimenes con medicamentos aislados como bleomicina, metrotexate y cisplatino tienen
una modesta actividad en el cancer de pene (4).

La quimioterapia neoadyuvante en la enfermedad avanzada parece brindar una mayor tasa de
respuestas en alrededor de dos terceras partes de los pacientes.

El tumor se vuelve resecable en la mitad de los pacientes, con un periodo libre de enfermedad
durable en alrededor del 15-30%.

Seguimiento

La mayoria de las recurrencias aparecen durante los primeros 2 afios, pero pueden aparecer
recurrencias tardias.

El seguimiento esencialmente se basa en la inspeccion y exploracion fisica. La TAC y
radiografia de torax son estudios adicionales para la identificacion de ganglios linfaticos
pélvicos o metdstasis a distancia particularmente en los estadios N2 o mayores.

El intervalo de seguimiento se relaciona directamente con el tratamiento inicial de la lesion
primaria y de los ganglios regionales.

En promedio cada 4 meses los primeros 2 afios, cada 3-6 meses el tercer afio, cada 6-12 meses

hasta el quinto afio.
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OBJETIVOS

Evaluar la utilidad del mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela como un procedimiento
diagnostico y etapificador en nuestro medio en pacientes con cancer de pene sin evidencia de
ganglios linfaticos palpables durante la exploracion fisica en etapas clinicas T1, T2 y en casos

seleccionados de T3.

MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional

RECURSOS HUMANOS:

Se realizo el presente estudio por los autores, siendo apoyados por los médicos del servicio de
Urologia de la UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXI.

Servicio de Medicina Nuclear. UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXIL.

Servicio de Patologia UMAE Hospital de Oncologia CMNSXXI.

RECURSOS MATERIALES
Expedientes de pacientes intervenidos en el Servicio de Urologia de la UMAE Hospital de
Oncologia del CMN SXXI durante el periodo de estudio

UNIVERSO DE TRABAJO:
Pacientes adultos con diagnostico de Cancer de pene referidos para su atencion al Servicio
de Urologia de la UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXI los cuales fueron sometidos a

mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela ademas del tratamiento de la lesion primaria

con expedientes completos.
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TAMANO DE LA MUESTRA:

Se incluyeron en el estudio los pacientes que han sido sometidos a mapeo linfatico y biopsia
de ganglio centinela en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional de Enero del
2003 a Mayo del 2003,

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con Diagnostico Clinico de Céancer de Pene en estadio clinico T1, T2 y en casos
seleccionados de T3 sin datos clinicos de adenopatias inguinales durante la evaluacion inicial
y sin evidencia de metastasis a distancia que fueron sometidos a mapeo linfatico y biopsia de
ganglio centinela durante el periodo de estudio ademas del tratamiento de la lesion primaria

con expediente completo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Pacientes con diagnostico de cancer de pene sometidos a linfadenectomia convencional

ademas del tratamiento de la lesion primaria.

2.- Pacientes en estadio clinico TO, Tis, Ta 0o T4

3.- Pacientes con evidencia de metastasis a distancia durante la evaluacion inicial

4.- Pacientes con datos clinicos de adenopatias inguinales en la exploracion clinica inicial.
5.- Pacientes tratados previamente con quimioterapia o radioterapia.

6.- Pacientes con expediente clinico incompleto.
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DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Variables independientes:
Infeccion por VPH
Edad.

Tratamiento de lesion primaria.

Variables dependientes:

Metastasis en ganglio centinela.

Metastasis en reporte histopatologico definitivo de los ganglios.
Desarrollo de metastasis durante el seguimiento

Patron de crecimiento de tumor primario.

Estadio patologico

Estadio clinico.

Tipo Histologico

Grado de diferenciacion.

METODOLOGIA.

Se revisaron las libretas de programacion quirirgica del servicio de Urologia de la UMAE
Hospital de Oncologia CMN SXXI, seleccionando a los pacientes con diagnostico de cancer
de pene, se selecionaron los expedientes de los pacientes que fueron sometidos a tratamiento
primario de la lesion y mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela de Enero del 2003 a
Mayo del 2005.

Se llend hoja de captura de datos con variables a analizar.

La informacion obtenida se procesé empleando el programa SPSS (Statistic Package for
Social Sciences) version 12.0.

Se realizo el andlisis descriptivo de los datos de acuerdo al tipo de variable. Para las variables

cuantitativas se obtuvo media, desviacion estandar y rango, y de las cualitativas el porcentaje.
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CONSIDERACIONES ETICAS
Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la Ley

General de Salud en materia de Investigacion para la Salud. Ademas de estar aprobada por el

Consejo de Investigacion local.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se trataron treinta y un pacientes con Cancer de pene en la
UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXI.

El mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela comenzo a realizarse en nuestro hospital
en Diciembre del 2003 por lo cual solo 7 fueron considerados para la realizacion de esta
técnica. Uno de los cuales fue excluido del estudio ya que no se realizo el procedimiento
porque al momento de su internamiento se presentd con ganglios inguinales palpables por lo
cual se decidio realizar lindadenectomia convencional.

El promedio de edad de los pacientes incluidos fue de 67 afios con una media de 63 (52-90),
de los cuales el 50% (3) tienen antecedente de infeccion por Virus del papiloma humano.

El tipo de tratamiento para la lesion primaria fue Penectomia total en 33% de los pacientes
(2), penectomia parcial en 50% de los pacientes (3) y circuncision ampliada en el 16.7% (1).
El tipo histolégico mas frecuente fue el Carcinoma Epidermoide en el 83% (5), el restante
fue Carcinoma Papilar (17%).

Con respecto al patron de crecimiento 2 pacientes mostraron crecimiento vertical, 2
superficial y 2 exofitico.

El 83% de los pacientes se¢ encontraron en estadio I de los cuales 3 se etapificaron
clinicamente en TINOMO, 2 en T2NOMO y solamente un paciente en estadio I (T3NOMO).
Posterior a la revision histopatolégica de la pieza quirirgica y de los ganglios linfaticos todos
los pacientes fueron etapificados en TINOMO.

En todos los pacientes fue posible localizar el ganglio centinela mediante la linfografia
preoperatorio y la corroboracién transoperatoria mediante la sonda gamma y el azul patente.
El reporte histopatolégico transoperatorio de los ganglios centinelas como el reporte
histopatologico definitivo de los mismos fueron congruentes con respecto a la ausencia de
metastasis en los mismos.

El tiempo de seguimiento promedio al término del estudio fue de 8 meses con una media de 6
meses (rango 4-20meses) en los cuales los pacientes se encontraron sin evidencia de actividad

ganglionar regional.
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DISCUSION.

Uno de los problemas en el tratamiento de los pacientes con cancer de pene es el bajo
potencial de los métodos clinicos para la deteccion de las metastasis ganglionares en un
estadio temprano.

Por lo cual es importante la deteccion y tratamiento de estas metastasis tan pronto como sea
posible, va que la sobrevida se ve afectada en relacién a la extension de las metastasis
ganglionares,

El estadio, grado de diferenciacion, profundidad de la infiltracion, tipo de crecimiento y la
presencia de invasion vascular del tumor primario son factores predictivos para el desarrollo
de metastasis ganglionares.

Sin embargo el confiar solo en estas caracteristicas para tomar la decision de realizar una

linfadenectomia proporciona tasas de falsos negativos y falsos positivos inaceptables.

La linfadenectomia profilactica con su morbilidad asociada (50-84%) en todos los pacientes
produce un sobretratamiento de alrededor del 80% como consecuencia de la baja incidencia
de metastasis ganglionares ocultas.

Adn si la linfadenectomia se restringe a pacientes con alto riesgo para presentar metastasis, la
linfadenectomia beneficia solo al 40% de los pacientes, en 60% la cirugia es innecesaria, ya

que no se encuentran metastasis en el especimen de la linfadenectomia.

Aproximadamente 10-30% de los pacientes con enfermedad en estadio T2-T3 con ganglios
clinicamente negativos tienen metastasis ganglionares ocultas.

El manejar al paciente solo con seguimiento posterior al tratamiento del tumor primario tiene
el riesgo de que los pacientes se presenten con metéstasis en un estadio no curable.

El tiempo ideal para la linfadenectomia en los pacientes sin datos clinicos de metastasis
ganglionares es atin controversial.

El mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela es un procedimiento que facilita la
deteccion de metastasis ocultas en pacientes con ganglios inguinales clinicamente negativos

en estadio temprano.
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Este procedimiento disminuye la morbilidad previniendo las disecciones inguinales
innecesarias y remueve los ganglios positivos en un estadio temprano.

Un beneficio adicional de la técnica es que, con ella podemos identificar al ganglio con
mayor riesgo de ser metastatico, estudiarlo con mayor exactitud y eventualmente realizar una
estadificacion mas segura que la propia linfadenectomia. Para el patélogo es mucho mas facil
evaluar con mayor exactitud 1 ¢ 2 ganglios que los 20 a 50 ganglios esperados en una
diseccion ganglionar.

La técnica se ha aplicado practicamente en todas las neoplasias solidas ( Melanoma cutineo,
Cancer de mama, cancer de vias aerodigestivas superiores) en las que la linfadenectomia

rutinaria en pacientes sin ganglios metastdticos no ofrece ventajas y si morbilidad
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CONCLUSIONES:

El mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela es una herramienta prondstica,
etapificadora y terapéutica util en nuestro medio para los pacientes con cancer de pene en los
cuales no se encuentran ganglios linfaticos palpables durante la exploracion fisica.

Evita el someter a los pacientes a una diseccion linfatica convencional con todas sus
complicaciones y el sobretratamiento en aproximadamente 50-60% de los pacientes.

Aunque es un padecimiento con una incidencia baja, se requiere validar el procedimiento con
mayor niumero de pacientes y durante un mayor tiempo de seguimiento ya que las metastasis
inguinales se presentan mas comunmente durante los primeros 2 afios de seguimiento y el
promedio de seguimiento de nuestros pacientes es solo de 6 meses.

En nuestro estudio logramos una etapificacion mas exacta del estado ganglionar y
descartamos la presencia de metastasis en el sitio mas comin de metastasis ganglionares
mediante la identificacion de los ganglios centinela en todos los pacientes manejados con esta
técnica.

El procedimiento es complejo técnicamente y requiere de un grupo de especialistas
interesados en ella y capacitados que en conjunto hayan pasado la curva de aprendizaje,

ademas de contar con los medios necesarios para poder realizarla.
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Figura 9. EDAD DE LOS PACIENTES
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Figura 10. HISTOLOGIA
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Figura 11. GRADO DE DIFERENCIACION
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Figura 12. TIPO DE CRECIMIENTO

Figura 13. ESTADIOS CLINICO Y PATOLOGICOS
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Figura 13. REPORTE PATOLOGICO DE GANGLIOS CENTINELA

6 2
511
417
3 O ETO Ganglios
Definitivo
21 Ganglios
1171
Sin Con
Metastasis Metastasis
o r“L‘ A “_



Figura 14. SEGUIMENTO. MESES SIN METASTASIS
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