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RESUMEN

Objetivo: Reportar la experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia de la
técnica de ganglio centinela (GC) en cancer de lengua movil temprano, asi como

su sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo.

Métodos: Se incluyeron pacientes con cancer de lengua movil T1y T2 con cuello
clinicamente negativo en un periodo comprendido entre Octubre 2012 y Junio
2016. Los pacientes fueron llevados a GC utilizando radiofarmaco y colorante;
ademas de la diseccidn selectiva de cuello y reseccion del tumor primario. Las

piezas fueron evaluadas histopatoldgicamente.

Resultados:

Se incluyeron un total de 41 pacientes, 18 hombres y 23 mujeres, Veinticinco
pacientes fueron T1 y dieciséis T2. En el 100% la histologia fue carcinoma
epidermoide. Se identificaron 68 GC en 38 pacientes, 9 fueron positivos a
macrometastasis y 2 a micrometastasis; con un promedio de 1.65 ganglios por
paciente. Se observo una tasa de identificacion del GC de 92.6%. El nivel lli
ipsilateral fue el mas afectado (18) y posteriormente nivel Il (15). Se realizaron un
total de 39 disecciones de cuello ipsilateral y en 2 casos de forma bilateral, con un
promedio de 24 ganglios por diseccion. El valor predictivo negativo fue de 78.7%
con una especificidad del 89.2%. Al dividir por tamano tumoral, en lesiones T1 el
VPN fue del 94.4%

Conclusiones:
La realizacion de GC es una opcion feasible, reproducible y con un VPN aceptable

principalmente en lesiones T1, con una baja tasa de complicaciones.



INTRODUCCION

En el 2012 se presentaron 300 373 nuevos casos (2.1%) de cancer de labio y
cavidad oral, con 145 353 muertes (1.8%), con un franco predominio del género
masculino. Notablemente una mayor incidencia en sureste de Asia y Europa. (1)
En el Instituto Nacional de Cancerologia se ha registrado una incidencia global
especificamente de cancer de lengua del 0.6% con 112 pacientes entre el ano
2000 y el 2004, siendo mayores de 70 afios el 32%. Sin embargo no tenemos

datos actuales sobre la creciente incidencia en gente joven. (2)

Se ha observado un incremento en cancer de lengua en mujeres jovenes no
asociado a tabaquismo ni alcohol (3,4,5,6), principalmente entre los 20 y 44 afios
de acuerdo al SEER. (7,8) Esto concuerda con los resultados del estudio del
Consorcio de epidemiologia Internacional de cancer de cabeza y cuello en el cual
se observé un predomino en menores de 45 afos, asi como una menor asociacion

de tabaco y alcohol en este grupo de edad (5).

A pesar de esto, el tabaco continua siendo el principal factor de riesgo para cancer
de cavidad oral (9). En el meta-andlisis de Gandini, et al. se observa un
incremento del riesgo de 3.43 veces en fumadores (10), siendo dosis dependiente
(11). El consumo intenso de alcohol (> 60 gramos al dia o > 4 -7 bebidas a la
semana) incrementa el riesgo de cancer de cavidad oral entre 4.4 a 8.8 veces.
(12) La combinacion de tabaquismo y alcohol tiene un efecto sinérgico con un
riesgo relativo de 15. (13,14,15)

Existen factores adicionales, como el microbioma oral (16,17) deficiencia de hierro,
(18) el estado inmunoldgico (trasplantados y VIH), (19,20,21) exposicion ambiental
(solventes, madera) (22) y padecimientos hereditarios (Anemia de Fanconi y
Sindrome de Bloom) (23,24,25) los cuales se han asociado en distinta proporcion

a un incremento en cancer de cavidad oral.



Por el contrario, se han identificado factores protectores, como el consumo de
frutas y verduras y baja ingesta de productos animales. Esto debido al efecto de

los carotenoides, vitamina C y E, folatos, flavonoides, y licopeno. (26,27,28)

Existen multiples estudios de imagen (USG, TAC, RM, PET) para determinar la
afeccion al cuello; sin embargo son incapaces de determinar con exactitud la
presencia de metastasis ocultas en cuello clinicamente negativo (cNO),
(29,30,31,32) , la cual varia de 6 - 25% en lesiones T1 y de 20 - 32% en T2 (33).
Entre los factores asociados a un mayor riesgo de enfermedad ganglionar oculta
estan el tamano tumoral, grado, profundidad de invasion (> 4 mm), e invasion

perineural o linfovascular (33).

El 40 — 50% de pacientes con carcinoma escamosos de cavidad oral se presentan
en EC | y Il, sin evidencia clinica ni radiolégica de enfermedad ganglionar cervical.
(34,35,36,37,38) Aun asi el estandar de manejo ha sido la diseccion electiva del
cuello (39), la cual se basa en el drenaje linfatico de acuerdo en la ubicacion del
tumor primario, logrando resultados terapéuticos similares, pero con una menor
morbilidad; no obstante un 80% de los pacientes no se benefician de dicho
tratamiento. (40,41) Surge asi el GC con la intencién de evitar el sobretratamiento

de estos pacientes.

Su importancia radica en que las metastasis ganglionares a cuello son el factor
pronostico mas importante que afecta tanto supervivencia como tasas de
recurrencia. (42,43,44,45,46)

Multiples estudios indican que la biopsia de ganglio centinela (GC) estadifica con
exactitud el cuello clinicamente negativo con un valor predictivo negativo (VPN)
que varia entre 88 - 100%, (41,47,48,49,50,51) incluyendo el ACOSOG Z0360 con
un VPN de 96%. (52,53) El metaanalisis de Thompson con 26 estudios reporté
una sensibilidad de 95% y VPN de 96%. (54)



El objetivo del estudio es reportar la experiencia del ganglio centinela en el
Instituto Nacional de Cancerologia en pacientes con cancer de lengua movil en
etapas tempranas, asi como determinar su sensibilidad, especificidad y valor

predictivo negativo.



JUSTIFICACION

La realizacion de GC en cancer de lengua movil se sugiere en centros de
referencia. Varios de ellos han reportado su experiencia con resultados
satisfactorios. En el Instituto Nacional de Cancerologia se realiza ésta técnica
manteniéndose a la vanguardia en el manejo oncoldgico. La realizacion de este
estudio nos permite conocer y difundir la experiencia del Instituto, y compararla

con lo publicado en la literatura internacional.



OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar la sensibilidad, especificidad y el VPN del ganglio centinela en
pacientes con cancer de lengua T1-T2 con cuello clinicamente negativo, atendidos

en el Servicio de Cabeza y Cuello del Instituto Nacional de Cancerologia durante
el periodo Octubre 2012 a Junio 2016.

Objetivos particulares.

Describir factores asociados a la deteccion y especificidad del GC.



MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes con el diagnostico de cancer de lengua mévil T1 — T2 con
cuello clinicamente negativo atendidos en el servicio de Cabeza y Cuello del
Instituto Nacional de Cancerologia en el periodo comprendido de octubre del 2012
a junio del 2016. Los criterios de inclusion fueron: un diagnostico de cancer de
lengua movil confirmado por histologia, tamafio tumoral menor o igual a 4 cm y
cuello clinicamente negativo. Los criterios de exclusion fueron: cirugia previa y

tratamiento con radioterapia en el area de cabeza y cuello.

En todos los pacientes se realizd biopsia de ganglio centinela y diseccidn selectiva
de cuello niveles I, Il y Ill, asi como escisién del primario en el mismo tiempo
quirurgico. Se realizé linfocentellografia (LC) preoperatoria en todos los casos. Se
inyecto 1 mCi de Renio marcado con tecnecio 99 en el departamento de medicina
nuclear de forma perilesional, en 4 sitios diferentes utilizando jeringa de 1 ml con
aguja de 25 gauge. Posteriormente se realizé LC con marcaje en piel del sitio de
mayor concentracion. El volumen del radiocoloide siempre fue el mismo
independientemente del volumen tumoral. Posterior a la inyeccion del radiocoloide
el paciente fue llevado a quiréfano, donde bajo anestesia general y previa
premedicacion con hidrocortisona 100 mg IV, se aplico 1 ml de azul patente

perilesional en 4 cuadrantes.

Se realizd incisidn sobre el sitio marcado preoperatoriamente y con el uso de
gamasonda, se identifico y diseco el ganglio mas activo, reportando el nivel
ganglionar donde se localizé. Se resecaron los ganglios con mayor actividad con
una cuenta mayor al 10% del ganglio mas caliente. Se confirmé la radioactividad
ex vivo mediante gamasonda. Todos los ganglios resecados fueron fijados en

paraformaldehido y revisados en servicio de Patologia.

Posteriormente se realizd la reseccion del tumor primario con estudio
transoperatorio para verificar margenes adecuados.
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El analisis estadistico se realizé mediante el programa SPSS (Statistical Package

for the Social Science) version 22.0
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 41 pacientes, 18 hombres y 23 mujeres, con una edad
promedio de 55.6 afios (rango 27 — 84 anos). Veinticinco pacientes fueron T1y 16
un T2 con un predominio de lateralidad izquierda (60.9 %). El tamafio tumoral
clinico promedio fue de 2.3 cm (rango 0.8 — 4 cm) y por patologia de 2.26 cm
(rango 0.5 — 6.9 cm) con 4 pacientes T3 en el reporte definitivo. En todos los
pacientes la histologia fue carcinoma epidermoide, de los cuales 4 (9.52%) fueron
bien diferenciados, 31 (73.8%) moderadamente diferenciados, y 5 (11.9%) poco

diferenciados (1 carcinoma in situ [2.3%]).

Se identificaron un total de 68 GC en 38 pacientes, con un promedio de 1.65
ganglios por paciente. De los GC obtenidos, 9 fueron positivos a macrometastasis
y 2 a micrometastasis. En 3 pacientes el GC fue fallido, resultando una tasa de
identificacion del ganglio de 92.6%. El GC se identificd principalmente en el nivel
Il ipsilateral (18 GC) y posteriormente nivel Il (15 GC). Solamente en un paciente

se observé afeccion del nivel V. Se encontré GC contralateral en 4 pacientes.

Se realizaron un total de 39 disecciones de cuello ipsilateral, y en 2 casos de
forma bilateral, con un promedio de 24 ganglios por diseccién. En el reporte final
de patologia 13 pacientes presentaron metastasis ganglionares en la diseccion, de
los cuales 6 tuvieron GC positivo. En 3 pacientes el GC fue el unico afectado, con
el resto de la diseccidn negativa. En 2 de 3 pacientes con GC fallido la diseccion

fue positiva para metastasis.

Se obtuvo una sensibilidad de 46% y una especificidad del 89.2%, con un valor
predictivo negativo de 78.1%. Al separar por tamafio tumoral, observamos para
lesiones T1 un VPN del 94.4% a diferencia del 57% en T2.

En cuanto a complicaciones, éstas se presentaron en 8 pacientes (19.5%) tales
como sangrado / hematoma (5), fistula (2) y alergia al colorante (1).
12



DISCUSION

El drenaje linfatico de cabeza y cuello, asi como las metastasis han sido
evaluadas en publicaciones previas. (55,56,57) La diseccion SOH es una
diseccién electiva en la cual se resecan los ganglios submandibulares (I),
yugulares superiores (ll) y medios (lIl). Un diseccion SOH extendida incluye los
yugulares inferiores (IV). Las metastasis saltonas se definen como metastasis al
nivel IV sin afeccion de niveles | — Ill. (58). La mayoria de las metastasis

ganglionares se localizan en los niveles | a lll (52) y un 2% de afeccion a nivel V.

Desde la validacion del GC varios estudios multicentricos han reportado resultados
prometedores. (51,59,60,61,62,63) Inicialmente se enfocaban hacia es aspecto
técnico del GC, recientemente se han publicado resultados a largo plazo
(64,65,66,67)

En el estudio multicentrico de Farmer, et al (68) en pacientes con cancer de
cavidad oral la LC visualiz6 ganglios en el 84%, con una sensibilidad del 41 —
63% Yy especificidad de 68 — 95%; sin embargo fue menor la deteccidn en niveles Il
y lll comparado con GC. Esto puede deberse a la retencion de radiocoloide en el
sitio primario ocasionando destello o brillo de la imagen que impide la deteccién de

GC cercano al primario.

Una localizacion poco frecuente como niveles IV y V puede deberse a que el
radiocoloide no simula por completo el comportamiento de las células tumorales; a
la diferencia del tamafio (0.1 — 1 micrometros Tc y de 10 — 30 micrometros de las
células). Por otra parte al momento de la LC el sistema linfatico esta —atstado” de
radiocoloide, lo cual satura el primer relevo ganglionar y permite el flujo mas alla
del GC. Conjuntamente esta saturacion permite o abre linfaticos alternos. A
diferencia de las células tumorales, las cuales permanecen o son atrapadas en los
ganglios, aumentando la probabilidad de metastasis en el primer relevo
ganglionar.
13



En cuanto al drenaje bilateral observado, puede asociarse a actividad de bajo nivel
transitoria que es eliminado al momento de la medicién intraoperatoria por

gamasonda. Aun no se determina si este drenaje es significativo.

La tasa de falsos negativos fue mayor a la reportada previamente (17%).
(39,49,52) El estudio multicentrico de Ross reportd una tasa de falsos negativo de
7.1% en cancer de cavidad oral y orofaringe. (69) Los falsos negativos pueden
deberse a varios mecanismos, incluyendo: inyeccidon del radionuclido,
obscurecimiento del GC por la intensidad de la sefal del primario, y obstruccién
linfatica por el tumor, resultando en una redireccién del flujo linfatico; o bien a
errores técnicos que conduzcan a la no deteccién del GC en cirugia. (70,71,72)
Este riesgo debe disminuirse mediante la imagen y una palpacidn intraoperatoria

cuidadosa.

El estudio holandés reporto resultados oncolégicos similares en SLE,
supervivencia enfermedad especifica, SG y tasa de control de cuello entre GC
positivo y negativo. (65). En el estudio de Civantos, et al (52) de 140 pacientes con
cancer de cavidad oral con lengua mévil como sitio primario en 68%, se detectd
que 21/41 el GC fue el unico positivo. La tasa de falso negativo en lengua fue de
10% y hasta 25% en piso boca. El GC fue mas predictivo para lesiones T1. EI VPN
fue de 96%; sin embargo alcanza el 100% para lesiones T1 y al ser realizada por

cirujanos mas experimentados.

En nuestra revision se presentd afeccion unicamente del GC en 3/9 pacientes. A
pesar del bajo VPN general (78%), al hacer el subanalisis por tamafo tumoral,
observamos que para lesiones T1 la sensibilidad y especificidad fue del 80 y 85%
respectivamente, con un VPN del 94.4%. En contraparte para lesiones T2 el VPN
fue del 57% con una sensibilidad y especificidad del 25 y 100% respectivamente.

14



A diferencia de la mayoria de los estudios, el realizado por Chung, et al, (73)
exclusivamente en pacientes con cancer de lengua T1y T2 se realizdé una fase de
validacion (biopsia de GC y DEC simultanea) y posteriormente una fase de
aplicacion (DSC de acuerdo al resultado del GC). Se identificaron 6 GC positivos
llevados a DSC, sin evidencia de metastasis ganglionares. La tasa de deteccion
de GC fue 100% localizado principalmente en nivel Il (58%) y nivel Il (25.5%). La
tasa de metastasis oculta fue del 19.6%. El periodo libre de recurrencia fue de 2 a

8 meses.

Se ha mencionado al PET-CT como una opcién para evaluar las metastasis
cervicales, sin embargo aun con su uso la tasa de metastasis ocultas varia de 25 —

28.5%. (74,75).) Por lo cual no afecta la seleccién de pacientes para GC.

En cuanto a las complicaciones, a pesar de la menor morbilidad de una diseccion
selectiva en comparacion a la diseccion radical, aun se presenta disfuncion del
hombro, dolor, cambios en contorno, y paresia del labio inferior, con repercusiéon
en la calidad de vida. (76,77,78) Existe una curva de aprendizaje en la técnica del
GC, cuya sensibilidad mejora posterior a 20 casos. (79 Al comparar el GC con la
DEC, el GC presenta menor dolor y menor limitacion en la abduccién del brazo
estadisticamente significativa. Sin embargo, no todos los sintomas se asocian a
dafo nervioso, puede existir capsulitis o alteracion muscular (80)). La diseccion

cervical se asocié a mayor formacion de hematoma y comunicacién orocervical.

Otro punto importante no siempre evaluado, es el aspecto econdmico de los
procedimientos. (81) El costo de manejo del cancer de cabeza y cuello es solo
superado por pulmén y ovario, (82) siendo en EC Ill y IV el doble de la enfermedad
temprana. (83) Respecto a este topico tres estudios evaluaron el costo-efectividad
con resultados favorables para el GC. (84, 85,86) Se observé que la reseccion del
primario mas DEC con reconstruccién con colgajo libre sin radioterapia para EC II,
es 1.95 — 3.2 veces mas caro que la EC | sin adyuvancia, y 2.7 a 5.3 si requiere

15



QT/RT. Unicamente cuando la proporcién de GC es mayor al 50%, hace que el

costo de GC sea mayor a la cirugia tradicional.

Un punto a destacar de este estudio es que unicamente pacientes con cancer de
lengua movil fueron incluidos, a diferencia de estudios previos que incluyen
cavidad oral y/o de orofaringe. Esto tiene relevancia, ya que la biologia tumoral y

el drenaje linfatico pueden variar de acuerdo a cada sitio.

En conclusion, la realizaciéon de GC es una opcion feasible, reproducible y con un
VPN aceptable principalmente en lesiones T1, con una baja tasa de
complicaciones. Es importante cada centro desarrolle su experiencia y confirme la

reproducibilidad y exactitud de la biopsia de GC.

No cabe duda que el desarrollo de tecnologias mejorara la aplicacion de GC tales
como PET preoperatorio, la estadificacién biolégica de la biopsia del sitio primario,
radionuclidos mas avidos por los ganglios linfaticos, agentes de contraste
inyectables detectables por USG vy reaccion en cadena de polimerasa

transcriptasa reversa intraoperatoria para el analisis del GC. (87,88,89,90,91,92)

16



CONCLUSIONES

El cancer de lengua es una patologia que aunque relativamente poco frecuente,

ha mostrado un incremento en su incidencia sobre todo en pacientes jovenes.

Actualmente no existe ningun estudio de imagen que nos permita identificar las

metastasis ocultas a nivel cervical las cuales se presentan hasta en un 30%.

La realizacion de DEC muestra afeccién unicamente en el 20% con un
sobretratamiento en el porcentaje restante. Es por ello que el GC se muestra como
una opcion de manejo en cancer de lengua movil etapas tempranas con un
adecuado VPN principalmente en lesiones T1, con una baja tasa de

complicaciones.

17



ANEXOS

TABLA 1: Caracteristicas demogréaficas y del tumor primario

n= 41
EDAD 55.6 (27 — 84 ANOS)
GENERO
MASCULINO 18
FEMENINO 23
TAMANO TUMORAL
T1 25
T2 16
TT CLINICO 2.3(0.8-4CM)
TT PATOLOGICO 2.26 (0.5-6.9 CM)
GRADO
BIEN 4
MODERADAMENTE 31
POCO 5
IN SITU 1
TABLA 2: Caracteristicas de GCy DSC
GC TOTAL 68
GC (+) 11
MACROMETASTASIS 9
MICROMETASTASIS 2
LOCALIZACION
I 4
Il 15
1] 18
v 4
V 1
DSC
IPSILATERAL 39
VSLATERAL 2
BILATERAL 2
DSC (+) 13
GC (+) 6
GC (-) 7
TABLA 3: Sensibilidad, especificidad y VPN por T
GLOBAL T1 T2
SENSIBILIDAD 46 80 25
ESPECIFICIDAD 89.2 85 100
VPN 78.1 94.4 57
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