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El Cancer de Cabeza y Cuello es uno de los procesos tumorales de mas
frecuente incidencia en nuestro medio, y su repercusion asistencial, social y
econOmica en nuestro sistema sanitario, y en la propia sociedad, es muy elevada.

Por otro lado, dicho tipo de cancer presenta una diseminacion metastasica
habitual en los ganglios linfaticos cervicales®.

En lo referente a ésta patologia, la presencia o no de dichas metastasis
linfaticas constituye un factor pronostico primordial en dicha enfermedad, puesto
que su existencia disminuye un 50% la supervivencia del enfermo?.

A este respecto, se producen dos situaciones:

1) Realizar una diseccion ganglionar sistematica a todos estos pacientes,
como habitualmente se hace en la actualidad, implica practicar en una elevada
proporcion de los casos una cirugia innecesaria.

2) Al mismo tiempo se ha demostrado que en el 30% de los pacientes sin
afectacion ganglionar clinica, NO teoricos, ya existe una microinvasion ganglionar
metastasica®, con lo cual, en estos casos, no se puede dejar de realizar dicho
vaciamiento ganglionar cervical.

Para evitar este dilema, se podria realizar un vaciamiento cervical a todos
estos pacientes, puesto que de este modo determinariamos con absoluta eficacia
la presencia de dichas metastasis cervicales®. Al mismo tiempo, el tratamiento
precoz de estas metastasis presenta un mejor prondstico que si se realiza un
tratamiento diferido®. Sin embargo, se trata de una técnica quirGrgica agresiva, no
exenta de complicaciones como hemorragia, infeccion, paralisis de pares
craneales y otras. Y es por todo ello que, hoy en dia el manejo de esta
enfermedad es todavia motivo de amplio debate en la comunidad cientifica
internacional®. Por lo tanto, es fundamental profundizar en el manejo de aquellas
técnicas que, sin ser costosas ni invasivas, nos permitan establecer con fiabilidad
y eficacia la afectacion ganglionar tumoral.

En este orden de cosas, podemos encontrar que el empleo de la técnica del
Estudio del Ganglio Centinela ya se ha realizado con éxito en casos de
melanomas cutaneos y de tumores de mama’. Gracias a la realizacién de
gammagrafias preoperatorias y a la localizacion intraoperatoria de ganglios
radioactivos con sondas de deteccién, se ha podido comprobar en estos tumores
como existian ganglios que aunque clinicamente no eran palpables, si que
presentaban micrometastasis®. Aparte de en este tipo de tumores, el estudio del
Ganglio Centinela ha sido también empleado con éxito en tumores genitales y en
el carcinoma de células de Merkel**°.

En el afio 1999, Shoaib, Soutar y col.'*, describen el empleo de la técnica
del estudio del Ganglio Centinela en tumores sélidos malignos de la cabeza y
cuello.

Desde entonces, se ha producido una extensién en el manejo de dicha
técnica, al mismo tiempo que se han obtenido buenos resultados en cuanto a la



eficacia de ésta técnica para el estudio de la afectacion metastasica ganglionar en
aquellas adenopatias que clinicamente parecian que no estaban afectadas™**3.

No obstante, también se han detectado algunas dificultades técnicas en el
manejo de ésta técnica'® '°, como son fundamentalmente las derivadas de la
complejidad anatomica del lugar de inyeccion peritumoral del radiotrazador. Por
otro lado, se ha demostrado que las dosis de radiacién a la que exponen los
pacientes, los cirujanos, los patélogos, etc., no son nocivas™®.

Por ultimo, podemos citar como en Espafia, en el afio 2002, Villarreal y
col.*’, publican unos resultados segun los cuales el estudio del Ganglio Centinela
en los carcinomas de cabeza y cuello constituye un método diagndstico
minimamente invasivo y muy sensible y especifico para el diagnoéstico de las
metastasis linfaticas de los ganglios cervicales.

Es por todo ello, que podemos suponer que el estudio de deteccion del
Ganglio Centinela mediante la linfografia prequirirgica es mas efectivo y seguro y
menos costoso que el empleo de otras técnicas quirdrgicas mas agresivas, como
la linfadenectomia.



1. LA METASTASIS EN EL CANCER DE CABEZA Y CUELLO.

El cancer de cabeza y cuello representa el 5% de los tumores del ser
humano, la mayor parte de los cuéles se localizan en la orofaringe. El 80% de
éstos tumores son carcinomas epidermoides, y la biologia natural de este tipo de
cancer incluye el crecimiento local invadiendo las estructuras adyacentes en
superficie y profundidad, y la extension regional a través de los vasos linfaticos al
cuello. De forma menos frecuente, puede existir una afectacion inicial a distancia,
preferentemente al pulmén, seguido de ganglios mediastinicos, higado y hueso®.
El tratamiento quirdrgico de este tipo de tumores consiste en la reseccion local del
tumor con margenes suficientes y el vaciamiento cervical en caso de extension al
mismo, todo ello acompafado de la reconstruccién adecuada al defecto creado.

CLASIFICACION T.NNM. DE LOS TUMORES DEL AREA
CERVICOFACIAL.

Para conocer las indicaciones terapéuticas y el pronéstico de los tumores
de cabeza y cuello hemos de hacer referencia a la clasificacion T.N.M.,
clasificacion que, recordemos, esta sujeta a continuas revisiones. De entre ellas
nos vamos a referir, por la frecuencia de la neoplasia, a la del Carcinoma
Epidermoide de cavidad oral y de labio, cuya version mas aceptada actualmente,
y de forma general, es la siguiente:

e T: Tamarfio de la neoplasia primaria:

Tx: No se puede evidenciar la presencia de tumor primario.

TO: No hay tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor de menos de 2 cm. de diametro mayor.

T2: Tumor de entre 2 y 4 cm. de diametro mayor.

T3: Tumor de mas de 4 cm. de diametro mayor.

T4. Independientemente del tamafio: tumor que invade estructuras
adyacentes (hueso, musculo, senos, lengua, etc.).

e N: Afectacion de los ganglios regionales:

Nx: No se puede establecer la existencia de afectacion ganglionar.

NO: No hay metastasis ganglionares.

N1: 1 s6lo ganglio homolateral de menos de 3 cm. de diametro.

N2: N2a: 1 solo ganglio homolateral de entre 3 y 6 cm., N2b: mdltiples
ganglios homolaterales no mayores de 6 cm., N2c: metastasis ganglionares
bilaterales o contralaterales menores de 6 cm.

N3: Ganglio mayor de 6 cm.

e M: Metéstasis a distancia:

Mx: No se puede establecer la existencia de metastasis.

MO: No hay metéastasis.

M1: Metastasis a distancia presentes.



ESTADIOS CLINICOS.

Esta clasificacion tiene su correlacion en los denominados estadios clinicos:

SUPERVIVENCIA 5 afios | ESTADIOS CORRELACION T.N.M.

75 -100% ESTADIO O Tis NO MO

75% ESTADIO | T1 NO MO

50 - 75% ESTADIO Il T2 NO MO
T3 NO MO
T1 N1 MO

—_ 0,

25-30% ESTADIO Il T2 N1 MO

T3 N1 MO
T4 NO MO

IVa T4 N1 MO

<25% ESTADIO IV Cualquier T, N2, MO
IVb Cualquier T, N3, MO
Ve Cualquier T, cualquier N, M1

Estadios clinicos de los tumores del area cervicofacial.

Por otro lado, la practica de la linfadenectomia cervical requiere el
conocimiento por parte del cirujano de una serie de premisas fundamentales. Una
de las primeras es el conocimiento de que la red linfatica del cuello es una
estacion para las células neoplasicas procedentes de las tumoraciones del area
cervicofacial, y que estas células pueden hallarse tanto en los vasos colectores
como en los ganglios. Sin embargo, la tendencia actual se inclina a considerar que
la localizacion preferente de estas ceélulas son los ganglios, y en estos ultimos
pueden encontrarse como microcolonias 0 como macrocolonias que a veces
rompen la capsula de dichos ganglios (esta udltima circunstancia define la
presencia de afectacion extracapsular). Por lo tanto, al producirse la apertura de la
red linfatica no se elevaria considerablemente la probabilidad de inducir una
siembra metastasica en el area cervical, de modo que la biopsia de una
adenopatia cervical es perfectamente compatible con la ortodoxia oncoldgica,
siempre y cuando no se abra la capsula de dicho ganglio.

No obstante, también es necesario resefiar que la radicalidad en la
linfadenectomia cervical implica la exéresis en conjunto de toda, o de la mayor
parte de la red linfatica. Esto implica a su vez que sea necesario extirpar la fascia
cervical entre cuyos desdoblamientos se halla esta red, y que en ocasiones se
amplie la exéresis a otras estructuras no linfaticas debido a la intima relacion que
establecen con dicha red y con las fascias.

Por ultimo, afadiremos, que el hallazgo de metastasis linfoganglionares es
una indicacion absoluta para tratar las areas linfaticas, exista o no lesion primaria
objetivada.

El carcinoma epidermoide de orofaringe suele metastatizar en primer lugar
a los ganglios cervicales y menos frecuentemente de forma inicial a distancia. El



tratamiento del cuello debe realizarse siempre que la enfermedad metastasica sea
evidente y tratable o cuando la probabilidad de existir metéstasis son elevadas.
Cuando palpamos una adenopatia sospechosa a nivel cervical esta debe
confirmarse mediante P.A.A.F o indicar directamente el vaciamiento. De igual
forma podemos sentar la indicacion por la identificacion mediante técnicas de
imagen. El problema que tenemos actualmente es que la exploracion fisica tiene
una sensibilidad y especificidad relativamente bajos, del orden del 55% y 65%*.
Asi mismo, aproximadamente el 35% de las metéstasis cervicales no son
detectadas por la exploracion fisica?®. Por otro lado, las distintas técnicas de
imagen (T.A.C., R.M.N., ecografia, P.E.T. etc.) tienen resultados controvertidos
con elevado niimero de falsos positivos y negativos®*?3, aunque de todos ellos el
més fiable es la ecografia-P.A.A.F**. Todo ello conduce a obtener un elevado
namero de vaciamientos cervicales innecesarios, lo que supone un exceso de
tratamiento con las consiguientes influencias en la morbilidad.

Otra circunstancia a tener en cuenta es el elevado indice de
micrometastasis (25%) que no pueden detectarse con ninguna de las técnicas de
imagen conocidas hasta el momento actual, ni por la evaluacién clinica®®. Ademas
el diametro medio de los ganglios invadidos es de 10 mm. siendo el rango del
diametro de los ganglios no invadidos de 5 a 20 mm. por lo que el tamafio
tampoco es un criterio fiable?®. Por otra parte, el tiempo promedio de aparicién de
metastasis en un cuello previamente negativo, después del tratamiento de la
tumoracién primaria pero sin tratamiento cervical, es de 7 meses®.

Por todo ello, ante un cuello clinicamente negativo o con ausencia de
metastasis por técnicas de imagen hemos de considerar una serie de factores de
riesgo para el desarrollo de metastasis. Estos factores pueden considerarse de
3 tipos: clinicos, histolégicos y moleculares.

1. Dentro de los factores clinicos correlacionados con las metastasis
encontramos: tamafio tumoral (T), localizacion y profundidad de invasion. A mayor
tamafio tumoral parece logico alcanzar una mayor probabilidad de metastasis, no
obstante hay que destacar que lo que se suele apreciar es un indice bajo (<10%)
para T1, valores similares para T2 y T3 (hasta 45%) y la situacibn de mas riesgo
para los T4 préximo al 50%2’. No obstante este factor no debe usarse como Unico
factor determinante de la indicacion del vaciamiento cervical ya que por un lado
tendriamos muchos tumores grandes con disecciones negativas, y tumores
pequefios que no tratariamos el cuello estando este afectado®®. Distintas
localizaciones han sido asociadas a un mayor indice de metastasis tales como
base de lengua, nasofaringe, paladar o fosa amigdalina, pero en los estudios
multivariantes se comprueba que esto no es cierto y que la mayor incidencia de
estas localizaciones esta relacionado con su diagnéstico mas tardio, de tal forma
gue si igualamos por estadios esta aparente diferencia desaparece.

2. La mayoria de los canceres de la cabeza y el cuello son de la variedad
de células escamosas y pueden ser precedidos por varias lesiones
precancerosas. Se dividen en dos grupos: queratinizantes y no queratinizantes.
Los especimenes extraidos de las lesiones pueden mostrar que los carcinomas no
son invasivos, en cuyo caso se aplica el termino "carcinoma-en-situ”. En cuanto a
los factores histolégicos analizados, éstos han sido muy numerosos si bien es
cierto que la mayoria de los estudios se centran en el analisis de 1 ¢ 2 factores




pero no de todos de forma simultanea con lo cual los datos quedan un tanto
difuminados y es dificil valorar el peso especifico de cada factor. Los factores
histoldgicos principales que se han intentado correlacionar con las metastasis han
sido: grado de diferenciacién, espesor tumoral, nimero de mitosis, extension
perineural, invasion microvascular, morfologia de la invasion tumoral, grado y tipo
de reaccion inflamatoria peritumoral y reaccion desmoplasica.

Un peor grado de diferenciacion ha sido correlacionado con un mayor
indice de metastasis de forma significativa en diferentes estudios?’?°, sin embargo
otras series no han puesto en evidencia esta diferencia®®3%3.

Un carcinoma invasivo serd bien diferenciado, precariamente diferenciado o
indiferenciado. Se recomienda usar la clasificacion de Broder (grado tumoral G)
para determinar el grado del tumor:

G1: bien diferenciado.

G2: moderadamente bien diferenciado.
G3: precariamente diferenciado.

G4: muy precariamente diferenciado.

o O O O

Asi, se debe registrar el grado de diferenciaciéon del tumor aunque este no
entra en la clasificacion del tumor y aunque no existe una correlacion
estadisticamente significativa entre el grado de diferenciacién y el comportamiento
biolégico del cancer.

Por otro lado, los términos leucoplaquia o leucoplasia deberan emplearse
solo como un termino clinicamente descriptivo, que significa que el observador ve
una lesiébn de color blanco que no se desvanece. La importancia de esta
observacion dependera de los resultados histolégicos obtenidos. El resultado
puede variar de hiperqueratosis a un carcinoma invasivo temprano real, o puede
representar tan solo una infeccion causada por hongos, liquen plano u otra
enfermedad oral benigna.

El espesor tumoral ha sido evaluado de forma erratica escogiendo unos
limites de profundidad arbitrarios. En cualquier caso los resultados de los
diferentes estudios ponen de manifiesto que existen un espesor tumoral de bajo
riesgo metastasico situado entre 1,5 y 3 mm., un grupo intermedio entre 3 y 6-7
mm. y tumores con elevado riesgo que serian aquellos que superan los 6-7 mm.
de espesor maximo?’*2.

El nimero de mitosis ha sido considerado como un factor de agresividad
celular y por tanto con caracter prondstico, incluido por ejemplo en el sistema de
graduacion de Jacokbsson®3.Sin embargo, en relacién con las metastasis no ha
podido encontrarse asociacion estadistica salvo en el estudio de Lund y col.?*.

La infiltracién perineural en los tumores de cabeza y cuello es del 27-
30%°%*°, aunque existen ciertas localizaciones como la cavidad oral y los senos
paranasales con mayor predileccion, 37% vy 46,2%, respectivamente. La
infiltracion perineural ha sido considerada como un importante factor prondéstico y
relacionado de forma importante con el desarrollo de metastasis cervicales en
carcinomas de cavidad oral y labio (Brown y col.*®; Frierson y Cooper®; Martinez
Gimeno y col.?°). Otras series como la de Soo y col.*” no han podido hallar esta
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correlacion. La invasion microvascular (linfatica, venosa o arterial) ha sido
paradojicamente muy poco estudiada. En el estudio multivariante de Crissman y
col.**y en el de Martinez Gimeno y col.?° fue el factor de mayor peso en relacién
con las metastasis cervicales, de tal forma, que cuando ésta estaba presente la
incidencia de extension cervical era del 74,2% y del 27,1% cuando ésta era
negativa®.

La morfologia de la invasion tumoral puede ser diversa: uniforme,
radiada, nidos sueltos o mixta. Esta morfologia seria una evidencia de la
disgregacion celular y por tanto de la posible tendencia a las metastasis. Segun
nuestros resultados la presencia de un frente de invasion uniforme se asocia a un
menor indice de metastasis®’*®. Por el contrario, una interfase irregular o
disgregada implica un riesgo elevado para el extensién a distancia.

El grado de respuesta inflamatoria peritumoral puede ser considerado
como una repuesta inmunitaria del organismo frente al tumor. De esta forma
estudios como el de Frierson y Cooper®® encontraron que le 30% de los tumores
no metastasicos presentaban una intenso infiltrado inflamatorio frente a sélo el
10% de los metastasicos. Para otros autores®’ la presencia de una moderada-
intensa reaccion inflamatoria también posee un caracter protector para el
desarrollo de metéastasis.

3. Los factores moleculares que influyen en el desarrollo de metéstasis son
desafortunadamente desconocidos en esencia., aunque se sabe que existe clara
correlacion con la comgoosicic’)n de la matriz extracelular y proteinas como las
vinculinas e integrinas®®. EI mecanismo molecular por el cual se regulan estas
proteinas no enteramente conocidos pero existen regulacién por los genes de
respuesta inmediata (fos, jun, MAD) mediante un patrén de fosforilacién, a pesar
de lo cual no ha podido encontrarse asociacion entre la expresion de ninguno de
los isotipos de la proteina quinasa C (PKC) y el desarrollo de las metéstasis®®.
Factores como el contenido de DNA si han sido estudiados con finalidades
prondsticas y su correlacion con el desarrollo de metastasis de tal forma que
aquellos tumores con contenido aneuploide presentan metastasis en un 65%
frente a s6lo un 24% en los diploides*.
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2. ANATOMIA DE LOS GANGLIOS LINFATICOS DEL CUELLO.

En 1938, Rouviere** describi6 detalladamente el complejo plexo linfatico
cervical, a partir de entonces se han dado diversos nombres a los ganglios
cervicales, segun su localizacion anatémica (p.ej., ganglio yugulodigastrico, grupo
yugular superior, espinal superior, supraclavicular, etc.).

Principales cadenas ganglionares cervicales.

La practica del vaciamiento cervical ganglionar requiere, evidentemente, un
conocimiento adecuado de la anatomia del cuello, zona anatomica compleja
debido a la diversidad y nimero de estructuras que se hallan en tan reducido
espacio.

Asi, la Aponeurosis Cervical o Fascia Cervical puede considerarse
integrada por tres hojas fundamentales:

e« Aponeurosis Cervical Superficial: rodea al Musculo
Esternocleidomastoideo (ECM) mediante una hoja externa mas gruesa y otra
interna mas fina. Salta entre los dos musculos ECM pasando por delante del plano
de los musculos prelaringeos y entre el masculo ECM y el Trapecio para cubrir el
triangulo supraclavicular. Hacia arriba se continua con la aponeurosis del
Masetero, hacia atras con la aponeurosis de la nuca y hacia abajo con la
aponeurosis pectoral superficial. También recubre la glandula Submaxilar y
termina fijaAndose en el borde inferior de la mandibula.

e« Aponeurosis Cervical Media: se extiende en la masa de tejido

conectivo que rodea en forma de vaina a los grandes vasos del cuello, al Vago y a
los ganglios linfaticos del cuello. Se encuentra soldada en la region prelaringea a
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la Fascia Cervical Superficial y desde ahi hacia atras se van separando dejando
entre si un espacio relleno de grasa y tejido conectivo laxo.

e Aponeurosis Cervical Profunda: se encuentra envolviendo la
superficie anterior de la columna cervical, los muasculos escalenos y otros
musculos prevertebrales.

Las estructuras anatomicas fundamentales a considerar en este caso, son
aquellas que nos daran los limites de la reseccion. Para ello, recordaremos qué
podemos encontrar en estos limites:

o Limite superior: Se halla en una linea paralela al borde inferior
mandibular, donde encontraremos los siguientes 6rganos: glandula Submaxilar,
ganglios submentonianos y submandibulares, vena y arteria Faciales, vena
concomitante intraparotidea, fascia intermaxiloparotidea y masculos Estilohioideo,
Digastrico y porcion mas superior del ECM. Por encima de la incision debe quedar
la rama marginal del nervio facial que inerva los musculos del labio inferior y del
menton y que circula paralela al borde de la mandibula a una distancia de éste de
aproximadamente unos 2 cm.

o Limite posterior: El punto en el que emerge el nervio auricular mayor
se denomina punto nervioso de Erb. Esta es una referencia fundamental ya que
por encima de ella nos encontramos en territorio potencial del IX par craneal, el
Espinal, que en algunos casos ha de ser considerado y respetado. De este punto
para arriba el limite posterior es formado por la confluencia de los masculos ECM,
Esplenio de la cabeza y elevador de la escapula. Desde el punto de Erb hacia
abajo queda constituido el triangulo supraclavicular, que a su vez tiene como
limites:

1. Por delante el musculo ECM.

2. Por detras el musculo Trapecio.

3. En profundidad: musculos Escalenos y vaina vasculonerviosa que cierra
el espacio interescalénico anterior.

4. Por fuera la Fascia Cervical Superficial.

5. Por debajo el musculo Omohioideo y la clavicula.

e Limite inferior: lo constituyen el borde superior de la clavicula y el
musculo Omohioideo.

« Limite anterior: Linea blanca infrahioidea o confluencia de la fascia
comun y propia de los masculos prelaringeos.
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Anatomia del cuello. Principales estructuras anatémicas del cuello.

NIVELES GANGLIONARES CERVICALES

Con objeto de estandarizar la nomenclatura anatomica y clasificar
adecuadamente las diversas disecciones de cuello, en 1991 se adopt6 a escala
mundial la clasificacion esquematica establecida por el servicio de tumores de
cabeza y cuello del Memorial Hospital Sloan-Kettering Cancer Center®’. Este
sistema divide las areas ganglionares cervicales en seis niveles, a los que se
designa con nimeros romanos:

e Nivel I.

-Grupo submentoniano: Localizado entre los vientres anteriores del
musculo digastrico, por arriba del hioides.

-Grupo submaxilar: Localizado en el triangulo submaxilar limitado por la
rama horizontal de la mandibula, los vientres anterior y posterior del musculo
digastrico y el masculo milohioideo.

e Nivel Il
-Grupo yugular alto: Localizados en el tercio superior de la vena yugular
interna desde la bifurcacion carotidea (quirdrgicamente) o el hueso hioides

(clinicamente) hasta la base del craneo y entre los bordes anterior y posterior del
musculo esternocleidomastoideo.

e Nivel Ill.
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-Grupo yugular medio: Localizados alrededor del tercio medio de la vena
yugular interna, desde la bifurcacion carotidea hasta el omohioideo
(quirdrgicamente) o la regién cricotiroidea (clinicamente) y los bordes posterior y
anterior del esternocleidomastoideo.

e Nivel IV.

-Grupo yugular inferior: Ganglios alrededor del tercio inferior de la vena
yugular interna, desde el omohioideo hasta la clavicula y entre ambos bordes del
musculo esternocleidomastoideo.

e Nivel V.

-Grupo del triangulo posterior: Localizados a lo largo de la mitad inferior del
nervio espinal accesorio y de la arteria cervical transversa, sus limites son el
borde anterior del trapecio, la clavicula y el borde posterior del
esternocleidomastoideo, los ganglios supraclaviculares se incluyen en éste nivel.

e Nivel VI.

-Compartimiento central o anterior: Localizado entre el hioides, el manubrio
esternal y ambas arterias carétidas, incluye los ganglios peritiroideos,
paratraqueales, recurrenciales y precricoideos.

o

Esquema de los principales niveles ganglionares del cuello.

También podemos considerar la existencia de un Nivel VII, que estaria
constituido por los ganglios traqueoesofagicos y mediastinicos.

15



Consideracion aparte merecen otras cadenas, como por ejemplo las
preauriculares, las infraparotideas, las nucales, las paramandibulares o las
prelaringeas, para cuya exéresis se precisan abordajes especificos cuando no
pueden ser remozadas con la pieza quirlrgica. Merece especial mencion la
consideracion de los ganglios infraparotideos: area de drenaje de las neoplasias
localizadas en la piel de la region auricular anterior y posterior, de la region ocular,
frontal, temporoparietal anterior y media, y perimastoidea, asi como en contados
casos, de la region del ala de la nariz, de la faringe y de la érbita; esto es de
especial interés a la hora de tratar dichas neoplasias, ya que sera ésta, y no el
cuello, la primera escala de la diseminacion linfatica y debera practicarse una
parotidectomia de forma conjunta cuando sea necesario el vaciamiento cervical.
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3. DIAGNOSTICO DE LA AFECTACION GANGLIONAR.

Conocidas la localizacion de los ganglios, su distribucion y clasificacion, la
relacion de su afectacion con el prondstico y las indicaciones méas usuales del
vaciamiento cervical, consideraremos a continuacion cémo proceder al
diagnéstico de dicha afectacion ganglionar.

Los pacientes con carcinomas de la cabeza y el cuello requieren un
examen cuidadoso. Lo primero y fundamental es el examen clinico del cuello, por
palpacion de las diferentes areas ganglionares. Generalmente, para un
otorrinolaringélogo experimentado, los ganglios mayores de 1 0 2 cm. no pasaran
desapercibidos. Los de menor diametro, asi como aquellos que se encuentren
bajo estructuras como el musculo ECM, seran mas dificiles de localizar.

Por supuesto, es obligatoria la confirmacion por biopsia e histopatologia de
que la lesién es cancerosa. Para algunos autores*’, ademas, seria preciso realizar
una esofagoscopia junto con la laringoscopia, para una correcta evaluacion de la
cavidad oral, la faringe y el es6fago. Esto seria debido a que existe una incidencia
aproximadamente del 10% al 15% de tumores primarios sincronicos, (que ocurren
al mismo tiempo en que se presenta el tumor primario), en el cancer de cabeza 'y
el cuello, siendo el eséfago la localizacibn donde con mayor frecuencia aparecen
estos segundos tumores primarios subclinicos.

La broncoscopia no es tan productiva en la definicién de un segundo tumor
primario como lo es la radiografia del térax y, por lo tanto, no es obligatoria.

Asimismo, se ha encontrado que ni el examen de exploracion del higado y
del bazo, ni el del hueso, tienen valor diagnostico importante en la evaluacion de
los pacientes con cancer de la cabeza y el cuello, de modo que solamente
consideraremos el estudio de extension para aquellos casos en los que exista un
alto indice de sospecha de metastasis a distancia.

Por otra parte, las tomografias axiales computarizadas (TAC) y los
examenes por resonancia magnética (RM) son también Utiles para determinar
mejor la extension de la enfermedad en el sitio primario y el cuello*. En cuanto al
TAC, los criterios de malignidad son:

e Ganglio mayor de 1,5 cm. en las zonas | o Il.

e Ganglio mayor de 1 cm. en el resto de las zonas.

e Areas de necrosis central.

e Agrupamiento de 3 6 mas ganglios.

e Cuando la relacion entre el diametro axial y el transversal del ganglio
tienda a 1, es decir cuanto mas redondeada sea la morfologia del ganglio.
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En cuanto a la PAAF guiada por ecografia, se trata de una técnica fiable,
con mayor especificidad y sensibilidad (puede detectar nédulos de hasta 0.5 cm.
de didmetro) que la del TAC. Por ello es capaz de diagnosticar la enfermedad
ganglionar en estadios mas precoces.

Por ultimo, la P.E.T. (Tomografia por emision de Positrones) es la técnica
que ofrece una sensibilidad y especificidad mayores, sin embargo, la
disponibilidad escasa de esta tecnologia y su alto coste limitan su uso
actualmente.
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4. EL TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS GANGLIONARES
CERVICALES.

Hace aproximadamente 100 afios se describio la diseccion radical que,
hasta el momento, constituye el mejor método para el tratamiento de las
metastasis ganglionares, clinicas u ocultas, del carcihoma de la Vias
Aerodigestivas Superiores (VADS). Este procedimiento tiene tres objetivos:

e extirpar los ganglios metastasicos,

e clasificar adecuadamente a los pacientes que no tienen ganglios
palpables al momento del diagndstico

e y hacerlo con la menor morbilidad posible.

También se han descrito diversas modificaciones que se han hecho a la
técnica original con la finalidad de lograr el mismo control tumoral con la menor
morbilidad posible. Debido a ésto se ha informado sobre numerosas técnicas y
diversas nomenclaturas, lo que ha causado confusion en las indicaciones de cada
una de las variantes quirdrgicas.

Durante el siglo XX se desarrollaron dos conceptos que transformaron el
enfoque clasico sobre la diseccion de cuello. El primero es que la “radicalidad” no
necesariamente implica mejor tratamiento oncoldgico; el segundo es que la
“extension” del procedimiento depende de las caracteristicas del cuello en el
momento del diagndstico. Hoy se sabe que aun en pacientes con ganglios
metastasicos es posible conservar estructuras no ganglionares, sin menoscabo
del control regional, y que en pacientes sin ganglios palpables, se pueden
seleccionar los grupos ganglionares con alto riesgo de metastasis ocultas y
realizar procedimientos “selectivos” con menor morbilidad.

4.1. TIPOS DE VACIAMIENTO GANGLIONAR CERVICAL.

George Crile fue el primero que describio, en 1906, la Diseccidén Cervical
Radical (DCR) para el tratamiento quirargico de pacientes con céancer de Vias
Aerodigestivas Superiores (VADS)*; sin embargo, esta técnica no se popularizé
hasta 1944, 38 afios después, cuando Hayes Martin®®*’ la aplicé de manera
sistematica en el Memorial Hospital de Nueva York.

La DCR descrita por estos autores consistia en extirpar todos los ganglios
cervicales ipsilaterales al tumor, localizados entre el borde inferior del maxilar
inferior (por arriba), la clavicula (por debajo), la linea media (en la region anterior)
y el borde anterior del musculo trapecio (posteriormente), e incluye la vena yugular
interna (VYI), los muasculos esternocleidomastoideo (ECM) y omohioideo, asi
como el nervio espinal accesorio (NEA); actualmente se conoce a esta técnica
como diseccion radical de cuello y constituye el estandar con el que se comparan
las diversas modificaciones que se han descrito al paso del tiempo.

Desde sus inicios, la DCR ha sido el unico método quirargico empleado en
el tratamiento de pacientes con metastasis ganglionares cervicales de carcinomas
de VADS. Durante 30 afios se aplico la DCR tanto a pacientes con metastasis
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cervicales (N+) como a los que no tenian ganglios metastasicos (NO)
demostrados, pero con alto riesgo de metastasis ocultas.

Fue en la década de 1970 cuando Bocca, Byers y Lingeman*®°

propusieron modificaciones a la DCR, con preservacion de estructuras no
ganglionares, a fin de disminuir la morbilidad estética y funcional. En el decenio de
1980, los cirujanos de cabeza y cuello de M.D. Anderson, en Houston,
describieron disecciones de cuello en pacientes NO, en las que sélo se incluyeron
los grupos ganglionares en riesgo (disecciones selectivas), con preservacion de
estructuras no ganglionares y grupos de ganglios con pocas probabilidades de
tener metéstasis, segun la localizacion y el tamafio del tumor primario. Con esta
técnica se obtuvo mejor estética y funcionalidad y se logré en control tumoral
similar al que se alcanza con la diseccién radical®. En el decenio de 1990,
algunos autores informaron que la diseccion selectiva de cuello es tan eficaz como
la DCR, aun en pacientes con N+ basaron sus trabajos en la teoria de que la
diseminacién ganglionar es tan secuencial y predecible en estos pacientes como
en aquellos que no tienen metastasis cervicales. Sus resultados demostraron que,
en pacientes selectos, las metastasis en el triAngulo posterior del cuello son tan
poco frecuentes que no es necesario disecar dicho triangulo, lo que disminuye el
riesgo de lesion del par craneal XI.

La técnica de mapeo linfatico con biopsia del Ganglio Centinela ha servido
para seleccionar pacientes con cancer de mama y melanoma a quienes conviene
practicar linfadenectomia; en fecha reciente se aplic6 esta técnica en casos de
cancer de cabeza y cuello con resultados alentadores'">*; probablemente, dentro
de pocos afos se tendra la capacidad de seleccionar pacientes para la disecciéon
de cuello con base en los resultados del estudio histopatolégico de un solo
ganglio, el centinela; asi, en los casos donde no haya ganglios palpables ni
Ganglio Centinela negativo se podra evitar con toda seguridad la morbilidad que

ocasiona esta cirugia radical.

Debido a la gran cantidad de modificaciones realizadas a la DCR para
disminuir la morbilidad que causa, a partir del decenio de 1970 se desarroll6 una
nomenclatura extensa y confusa que, en algunos casos, asigna distintos nombres
para identificar un mismo tipo de cirugia, como diseccién modificada, diseccién
radical modificada, disecciéon funcional, diseccibn conservadora y otras
denominaciones. Asi, en 1991, la Academia Americana de Otorrinolaringologia y
Cirugia de Cabeza y Cuello*® propuso una sola nomenclatura para todas las
variantes de la DCR, basada en las estructuras no ganglionares y los niveles
disecados en el procedimiento:

La diseccion radical de cuello (descrita por Crile y Martin) es el
procedimiento basico a partir del cual se haran las modificaciones necesarias y
con el que se compararan los resultados obtenidos mediante las variantes. Dicho
procedimiento consiste en extirpar los niveles ganglionares | a V, ademas del
ECM, laVYly el NEA.

La diseccidon radical modificada de cuello consiste en la preservacion de
una, dos o las tres estructuras no ganglionares mencionadas, con diseccién de los
niveles | a V; a la vez, esta intervencion sera de tipo |, Il o Ill, segun la estructura
preservada:
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a) Tipo I: preservacion del nervio espinal accesorio

b) Tipo Il: preservacion del nervio espinal accesorio y de la vena yugular
interna

c) Tipo lll: ademas de preservar el nervio y la vena, también se conserva el
musculo esternocleidomastoideo.

En la diseccidon selectiva de cuello, ademas de las tres estructuras no
ganglionares indicadas, se preservan uno o0 dos grupos ganglionares. La
intervencién puede ser supraomohioidea (reseccién de los niveles I, 1l y Ill),
anterolateral (reseccion de los niveles I, Ill y IV), lateral, posterolateral o en el
compartimiento central.

1 2 3

Esquema de las &areas de vaciamiento: (1) Vaciamiento radical, (2) Vaciamiento
supraomohioideo, (3) Vaciamiento anterolateral.

En la diseccién limitada del cuello, se practica una reseccién de no mas
de 2 niveles ganglionares.

La diseccion radical extendida abarca alguna estructura no ganglionar
que normalmente no se extirpa en la diseccion radical, como el par craneal XlI, la
arteria carotida o el nervio vago. Por ultimo, dependiendo de que haya o no
metastasis ganglionares cervicales, la DCR podra ser electiva, en pacientes sin
ganglios metastasicos, o0 terapéutica, en quienes si tienen metastasis
ganglionares detectadas.

Diseminacion ganglionar secuencial del cancer de VADS.

El concepto en que se basa la diseccion selectiva de cuello consiste en que
la diseminaciéon ganglionar es predecible y secuencial en los carcinomas de
VADS. Los trabajos de Fisch® mediante linfografia demostraron que el flujo
linfatico cervical es unidireccional y descendente; el material de linfografia
inyectado en la region retroauricular se concentra en los “ganglios de unién”,
localiza dos en la porcion mas alta de los niveles Il y V; de ahi descienden hacia el
triangulo posterior y de éste continlan hacia los niveles yugulares (Il a 1V); sin
embargo, aun no se ha detectado algun flujo “retrégrado”, de las yugulares hacia
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el triangulo posterior. En teoria, si los “ganglios de unién” contienen metastasis,
cualquier nivel podria estar afectado. El cancer de VADS (excepto el originado en
la nasofaringe) en raras ocasiones se disemina a los “ganglios de union”, lo cual
es la razén de que las metastasis en nivel V sean tan poco frecuentes; ademas,
esto justifica las disecciones selectivas, aun en pacientes con N+ en los niveles Il
alVv.

En 1972, Lindberg® demostré que, en pacientes con metastasis cervicales
ganglionares, el tamafo del tumor primario (T) se relaciona en forma directamente
proporcional con las metastasis ganglionares en casos de cancer de cavidad oral
y paladar blando; sin embargo, no se observa esta relacion en tumores de
amigdalas, base de lengua, laringe supraglotica e hipofaringe; ademas, dicho
investigador demostré que la diseminacién ganglionar es predecible a partir del
sitio primario.

Incidencia de metastasis ocultas descritas en la literatura.

||Me|denson 1976 |lLengua 18%(38/209) |([33%(37/111) 23% (75/320)

Whitehurst 1977 |[Lengua 24%(20/82) 57%(16/28) 33%(30/110)

Johnson 1980 |[Lengua 36%(10/82)

Teichgraeber 1984 [|Lengua 3%(6/18) 37%(11/30) 35%(17/48)

Spiro 1986 |[Lengua + FOM 27%(17/63)

||Cunningham 1986 |[Lengua + FOM 42%(18/43)

i|Fakih 1986 |[Lengua 66%(14/21)

'Yuen 1999 |[Lengua 36%(18/50)

Woolgar 1995 gflTy:))mfaringe :Z:;:I\Iitl-‘lfnetéstasis
Oral y orofaringe 37% (36/96

Van den Brekel 1996 (T1-'IY4) ’ 25°/oIV(Iicr(/)me)téstasis

4.2. LOCALIZACION TUMORAL Y AREAS DE DRENAJE LINFATICO.

Por otra parte, conocer la preferencia en el drenaje de las diferentes areas
anatomicas es de utilidad para el tratamiento integral de las neoplasias que las
afectan, como ejemplo podemos incluir la siguiente relacion:

o Las neoplasias del tercio medio del labio inferior, de la parte anterior del
suelo de la boca y de la encia anteroinferior metastatizan a los ganglios
submentonianos y submandibulares.

e Los tumores de las éareas laterales del
preferentemente en los ganglios submandibulares.

labio inferior lo hacen
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e Los tumores de la region posterior del cuero cabelludo drenan en los
ganglios nucales. Para el tratamiento de estas adenopatias existe también una
variedad de vaciamiento denominada vaciamiento posterior.

e Los tumores de labio superior suelen hacer escala en primer lugar en
los ganglios preauriculares e infraparotideos y luego en los inframandibulares,
yugulares superiores y yugulares medios.

e Los tumores de la lengua metastatizan frecuentemente en los niveles Il,
I 'y Ill, por este orden de preferencia. Si el tumor afecta a la punta de la lengua o a
la linea media podriamos encontrar afectacion bilateral o contralateral.

e« Los tumores de la mucosa yugal metastatizan con frecuencia en los
ganglios infraparotideos, submandibulares y yugulodigastricos.

o El paladar y la encia superior drena en los ganglios submandibulares y
yugulodigastricos.

e La encia mandibular drena en los ganglios submandibulares,
yugulodigastricos y yugulares medios.

e Los tumores del macizo facial (fosas nasales, senos, orbitas, maxilar,
etc.) metastatizan con mas frecuencia en los niveles ganglionares | y II.

o« La Pardtida drena a los ganglios submandibulares y del triangulo
posterior.

o La glandula submaxilar tiene su drenaje linfatico resumido en los
niveles Il y 1ll.

Asi, los tumores de la cavidad oral envian metastasis a los niveles | a lll y,
rara vez, a los niveles IV y V; los de orofaringe metastatizan a los niveles Il a IV vy,
en contadas ocasiones, al nivel I; los de laringe supraglética e hipofaringe rara vez
envian metastasis al nivel |, sino que lo hacen principalmente a los niveles Il a IV.
Los tumores de la nasofaringe son los Unicos que tienen diseminacion
“‘desordenada” hacia los niveles Il a V.

Byers™ corroboré los postulados de esta investigaciéon, pues obtuvo
resultados semejantes, aunque en pacientes sin ganglios metastasicos al
momento del diagndstico. Mas tarde, los trabajos de Shah y col.*****" | con mas
de 1100 disecciones de cuello, demostraron que tanto en pacientes NO como N+,
las posibilidades de metastasis en los diferentes niveles dependen del estado
ganglionar al momento del diagnostico, el sitio del primarioy el T.

En otro estudio, realizado en el Memorial Hospital®® , se demostré en méas
de 1200 muestras de DCR que las metéastasis al nivel V sélo afectan a 3% de los
pacientes con cancer de VADS, excluyendo los de nasofaringe, principalmente en
cancer de orofaringe e hipofaringe, de donde se concluye que es posible evitar la
diseccion a dicho nivel.

Selecciédn del tipo de DCR.

La DCR persigue tres objetivos:
1. Extirpar todos los ganglios con metastasis
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2. Clasificar adecuadamente a los pacientes, detectando metéastasis
ganglionares ocultas en pacientes NO.
3. Reducir la morbilidad sin comprometer los dos objetivos anteriores.

Asi, podemos clasificar a los pacientes en dos grupos:
a) Pacientes sin metastasis ganglionares (NO).

En los pacientes sin metastasis ganglionares, lo primero que se debe
decidir es realizar o no DCR. Esta decision es controversial, pues no se cuenta
con pruebas suficientes para demostrar que la diseccion electiva (DE) mejore la
supervivencia o aumente el intervalo sin enfermedad en estos pacientes; el Unico
estudio prospectivo que se ha realizado al respecto no demostré ventaja alguna
con la DE>. Otros autores, sin embargo, han encontrado que los sujetos
sometidos a DE tienen mejor supervivencia y control tumoral que los observados
en tal estudio®®. Independientemente de lo anterior, parece que las personas
beneficiadas por la DCR son las que tienen metastasis ocultas y para no excluirlas
de la seleccion se recomienda efectuar DE en quienes tienen riesgo de 20% o
mayor de padecer metastasis ocultas®®. Un principio oncolégico aceptado es que
se debe dar igual tratamiento a las metéstasis en cuello que al tumor primario; por
tanto, hay que practicar DE cuando se decida dar tratamiento quirdrgico a
pacientes con tumores de cavidad bucal, orofaringe, laringe supraglética e
hipofaringe con alto riesgo de metastasis ocultas; otra indicacién de la diseccién
electiva es la imposibilidad mantener al paciente bajo vigilancia adecuada.

Para decidir el tipo de diseccion electiva que se llevara a cabo se deben
tomar en cuenta dos factores: 1. La probabilidad de metastasis ocultas, y 2. El
sitio de metastasis.

Con base en estos dos puntos podemos concluir que:

a) En pacientes con cancer de cavidad oral T1 con mas de 2 mm. de
espesor y T2-4 se debe efectuar diseccion supraomohioidea (I a lll)

b) En pacientes con cancer de orofaringe se recomienda la diseccion lateral
(Il a 1V) o anterolateral (I a IV)

c) En pacientes con cancer laringeo, supraglético e hipofaringeo esta
indicada la diseccion lateral (Il a 1V).

Se debe concluir que la diseccion anterolateral (niveles | a IV) es el tipo de
DE que se puede llevar a cabo con seguridad en todos los casos.

Durante mucho tiempo se ha pensado que otra alternativa adecuada para
pacientes NO consiste en vigilar el cuello; si durante la vigilancia surgen
metastasis ganglionares, se podra efectuar la DR. Sin embargo, se ha demostrado
gue la mitad de los pacientes con recurrencias al cuello tienen N2 (metastasis
ganglionar de 3 a 6 cm.) o rotura capsular ganglionar®*.

No obstante, en la Ultima actualizacién de la nomenclatura para las DCR
publicada por la Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza
y Cuello® se sugiere (para simplificarla ain mas y disminuir la confusién) no dar
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nombre a las disecciones selectivas y referirse a ellas por la mencion de los
niveles ganglionares disecados (I a lll, 1 a IV, Il a IV, etc.).

b) Pacientes con metastasis en cuello (N+).

Las metastasis ganglionares cervicales al momento del diagndstico
constituyen una indicacién absoluta para realizar diseccién de cuello; sin embargo,
es posible practicar un procedimiento con menor morbilidad que la DCR, por
ejemplo, con preservacion del NAE, cuando éste no se halla invadido (DMC tipo
1), sin disminuir el control regional®. Asimismo, en pacientes con metastasis
ganglionares menores de 3 cm. y sin signos de invasion tumoral extraganglionar
es posible preservar otras estructuras no ganglionares, como ECM, VY| o ambas,
mediante DRMC de tipo 2 o0 3. La DCR esta indicada para pacientes con ganglios
mayores de 3 cm. o invasién tumoral extraganglionar*. Aun hay controversia
acerca de las disecciones selectivas en pacientes N+. Sha y col.?>*° demostraron
gue en personas con cuello positivo, el porcentaje de metastasis se incrementa a
todos los niveles, EE>ero la diseminacion es predecible, igual que en pacientes NO.
Hay informes®°%%° de que, en pacientes N+, el control que se logra con diseccion
selectiva es igual al obtenido con DCR, pero esto aun es tema de debate.

Debido a la escasa probabilidad de que los pacientes con N+ limitado a los
niveles yugulares tengan metastasis en el nivel V8, parece l6gico pensar que la
diseccion anterolateral no permitird lograr un control similar al que se obtiene con
cualquier tipo de DRM.

En definitiva, que la diseccion radical de cuello es el método quirdrgico
estandar para la clasificacion por etapas y tratamiento de los pacientes con cancer
de vias aerodigestivas superiores. Puede ser electiva o terapéutica, dependiendo
de que el paciente tenga 0 no ganglios cervicales con metastasis al momento del
diagnéstico.

En pacientes sin ganglios palpables se limitara la observacion del cuello a
quienes tengan tumores con menos del 20% de probabilidades de metéastasis
ocultas; es posible practicar disecciones selectivas a estos pacientes y extirpar
solamente los grupos ganglionares en riesgo. En todos los demas casos se
debera efectuar algun tipo de diseccion cervical.

En personas con ganglios palpables, el procedimiento recomendado es la
diseccion de los cinco niveles, con preservacion de las estructuras no
ganglionares que no estén invadidas; sin embargo, ain no se cuenta con
suficientes pruebas para fundamentar la diseccion selectiva en pacientes N+.
Dicho de otra manera, las indicaciones del Vaciamiento Ganglionar Cervical
serian las siguientes:

1. Linfadenectomia supraomohioidea.

e En los tumores T2, T3 y T4, NO, ya que la probabilidad de metastasis
regionales se eleva al 20%.

e En los T1, NO de elevado riesgo (escasa diferenciacion, afectacion
perineural, profundidad mayor de 4 mm.)
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2. Linfadenectomia funcional.

e En los tumores NO nos plantearemos el vaciamiento cervical funcional
electivo en las siguientes circunstancias:

=  Tumores de gran tamafo: T3 o T4.

=  Espesor tumoral de mas de 4 mm.

= En pacientes que no toleren la Radioterapia como tratamiento.

= En pacientes que no se van a poder controlar.

= Cuando exista dificultad para evaluar la enfermedad por un cuello
grueso, corto o deforme.

= T1y T2 de alto riesgo histoldgico.

e Tumores N1 en los que el tumor no se extienda a estructuras
adyacentes ni rompa la cpsula ganglionar, (serd necesaria la evaluacién
individual del caso).

« Enlos N2 en las mismas condiciones.

3. Linfadenectomia radical de cuello.

e« En los tumores N1 con alto riesgo (diseminacion extracapsular, gran
afectacion linfatica, etc.).

« En los N2, en las mismas circunstancias anteriores, también existe la
misma indicacion.

e Enlos N3.

« En los N2 y N3 con afectacion bilateral se realiza disecciéon radical
modificada bilateral con conservacion de la vena yugular del lado menos
comprometido.

Otro aspecto importante que debemos considerar es que, cuando han
existido interferencias en el flujo linfatico (cicatrices previas, inflamacion, trombos,
irradiacion metastasis, etc.), pueden desarrollarse trayectos linfaticos alternativos:
en estos casos la intervencion debera de ser lo mas radical posible incluyendo las
cadenas colaterales e incluso las contralaterales.

En lo referente a la linfadenectomia radical clasica bilateral mencionaremos
que ésta se practicard en aquellos casos en los que la neoplasia primaria se
localice en posicibn mediana o paramediana. El vaciamiento debe ser bilateral
cuando el tumor se localiza en la linea media o en tumores de paladar blando, que
tienen la mayor incidencia de metastasis bilateral, y en los de lengua. Ademas es
necesario aclarar que cuando se estime necesaria la realizacion de un
vaciamiento radical bilateral, hemos de tener en cuenta que es un procedimiento
con una mortalidad intraoperatoria de aproximadamente el 15% y que genera
notables problemas funcionales derivados de la exéresis del nervio espinal
(pueden corregirse mediante transferencias tendinosas) y sobre todo, de la
extraccion de las dos venas Yugulares internas: el drenaje de éstas es suplido
luego por las venas Vertebrales y por las faringeas, pero en ocasiones este flujo
no es suficiente por lo que se recomienda demorar los vaciamientos un periodo de
2 a 3 semanas, o bien practicarlos de forma conjunta respetando la vena del lado
gque se considere esté menos afectado, empezando la intervencion por ese lado,
ya que de encontrarse afectacion de la vena intraoperatoriamente, sera
conveniente abstenerse de practicar en ese mismo acto el vaciamiento del otro
lado y postergarlo 15 o 20 dias.
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Asi mismo, hemos de considerar que existen unos criterios de
inoperabilidad de la enfermedad metastasica cervical que son: tumor primario no
controlable, afectacidon de la columna vertebral o base de craneo, fijacion a
estructuras profundas no extirpables y piel simultineamente, extensa
diseminacién tumoral fuera de los ganglios cervicales sin margenes definidos y
afectacion de la carotida interna.

Por otra parte, la aplicacion de Radioterapia postoperatoria se lleva a cabo
en los casos N2 y N3, ademas de en los N1 en los que se constate la existencia
de rotura capsular, margenes afectos o alto riesgo histolégico. También se
considerara para los tumores T3 y T4.
Cuando la enfermedad se extiende a la carétida, al plexo braquial o supera los
planos fasciales, los tratamientos no se consideran efectivos. En estos casos cabe
plantearse la cirugia desde un punto de vista paliativo.

De todas formas, y a pesar de la radicalidad que se persigue con estas
técnicas, ésta es relativa, ya que se estima que aproximadamente un 10% de los
ganglios no son extirpados (recordemos las cadenas prelaringeas, nucales,
preauriculares, etc.). No obstante, la repercusion que ésto pudiera tener en el
resultado final del tratamiento parece que no es determinante, en funcién de la
naturaleza, la localizacién y el tratamiento de la neoplasia primaria.

COMPLICACIONES DEL VACIAMIENTO CERVICAL.

En cuanto a las posibles complicaciones de los distintos tipos de
Vaciamiento Cervicales, se pueden citar las siguientes:

« Hemorragia y/o hematoma: debido a la gran irrigacion de las
estructuras cervicales y a la amplia diseccion que se practica, con importantes
despegamientos, y el contacto intimo que se tiene en el campo con los vasos
cervicales, ésta puede considerarse una de la complicaciones mas frecuentes.
Para evitarla serd necesaria la practica de una hemostasia exquisita y la
colocacién de drenajes tras la intervencion. En los casos en los que la hemorragia
provoque caidas importantes del hematocrito y de los niveles de hemoglobina
sera necesaria la transfusion sanguinea, y en los casos de sangrado activo la
reintervencion quirdrgica También afadiremos que en este tipo de intervenciones
es recomendable cruzar y reservar sangre preoperatoriamente.

e Infeccion: la colocacion de los campos secundarios cumple como
funcién la de proporcionar al campo un aislamiento adecuado para protegerlo de
contaminaciones exégenas. Su practica es recomendable para evitar la infeccion
asi como para evitar la posible contaminacion tumoral. Al ser la linfadenectomia
cervical una cirugia agresiva y de larga duracion es recomendable la profilaxis
antibiotica peroperatoria, por ejemplo con cefalosporinas de 22 generacion. En el
caso de producirse infeccion sera preciso tratamiento antibitico sistémico y
drenaje del pus si fuese necesario. Una complicacion funesta secundaria a la
infeccion es la tromboflebitis séptica de la vena Yugular Interna, que puede
desembocar en rotura de la vena y muerte del paciente.

27



« Necrosis cutanea: una inadecuada eleccion de las lineas de incision,
sin valorar suficientemente los factores que influyen en la misma puede ocasionar
la pérdida de parte de los colgajos. Esto supone un alargamiento de la
convalecencia del paciente que requerirA curas adicionales e incluso
procedimientos reconstructivos secundarios. En los casos mas graves pueden
quedar expuestas estructuras vitales como por ejemplo la carétida con riesgo
importante para la vida del paciente.

o« Lesidén accidental de estructuras nerviosas: en el vaciamiento
radical es extirpado el nervio Espinal, ello supone la génesis de una paralisis del
musculo Trapecio y la aparicion de una malformacion caracteristica: la “escéapula
alada”, con mal funcionamiento del hombro. Esto no debe ocurrir fuera del
vaciamiento radical pero de producirse podrian intentarse métodos de
transferencia tendinosa para solucionarlo. Otros nervios que pueden lesionarse
accidentalmente son el Lingual, el Hipogloso y el Vago.

e Lesion accidental de estructuras vasculares principales: al ser
estas estructuras de gran calibre la hemorragia que se produce es intensa y de
forma instantanea inunda el campo quirdrgico. Lo principal en estos casos es
conservar la calma y proceder a cohibir la hemorragia mediante compresion digital
directa, para luego, ya aclarado el campo y con la ayuda de instrumental, proceder
a la reparacion del defecto mediante suturas. En ocasiones durante la diseccion
podemos encontrarnos con afectacion de la Carétida. Si bien este es un criterio de
irresecabilidad, una vez iniciado el procedimiento cabria la posibilidad de resecar
el fragmento afecto y realizar un by-pass mediante injertos de Dacron.

 Reflejo vagal: La manipulacion de las estructuras proximas a la
Cardtida pueden generar fendmenos vagales, tales como bradicardia extrema.
Esta eventualidad compete en su desarrollo al especialista en anestesiologia, pero
no esta de mas saber que puede revertirse mediante la administracion intravenosa
de Atropina.

« Bordes quirargicos afectos: en algunos casos puede ser necesaria la
practica, como ya se citdé anteriormente, de Radioterapia postoperatoria.

e Disminucion de la flexibilidad del cuello.
e Linfedema cervicofacial.

o Linforragia: la fistula quilosa del Conducto Toracico es una
complicacion no infrecuente, especialmente cuando la cirugia se efectia en la
region cervical profunda del lado izquierdo.

El pronostico de los tumores de Cabezay Cuello.

En lineas generales, y a medida que se desciende anatomicamente desde
los labios hacia la hipofaringe, el prondstico empeora.

Aun més importante es, sin embargo, la relacién de la tasa de curacién con
el tamafio inicial de la carga tumoral. Los canceres T1 tempranos que afectan a
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sitios como la laringe glotica y el labio, presentan tasas de curacion a los 5 afios
de entre el 80% y el 90%. No obstante, los canceres avanzados tienen un
pronéstico bastante precario con tasas de curacion tan bajas como de 10% a
15%, y a pesar del uso de las modalidades terapéuticas combinadas mas
completas.

La mayoria de los fracasos en el tratamiento ocurren dentro de los primeros
dos afios después de la terapia definitiva. Por esta razén, el seguimiento de los
pacientes tiene que ser frecuente y cuidadoso durante este periodo. También es
importante considerar que del 20% al 30% de los pacientes con cancer de la
cabeza y el cuello desarrollan segundos canceres primarios en el tracto
aerodigestivo superior®’. Por este motivo, es importante efectuar un seguimiento a
largo plazo que se prolongue mas alld de ése plazo de dos afios. La causa mas
comun de fracaso en el tratamiento del tumor primario es la recurrencia local y/o
regional. Las metastasis a distancia son menos frecuentes pero se encuentran en
hasta un 60% de los pacientes cuyos tumores primarios no responden al
tratamiento. La hipofaringe tiene la incidencia mas alta de metéstasis a distancia,
seguida por la base de la lengua y la lengua anterior.
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5. FUNDAMENTOS DEL ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA.

En el cuerpo humano, las estaciones o depdsitos de ganglios linfaticos de
regiones como la ingle, la axila o el cuello, reciben el drenaje linfatico desde un
territorio corporal determinado, y el primer ganglio en acoger éste flujo linfatico ha
sido denominado Ganglio Centinela.

Aplicado éste concepto al cancer, debemos aceptar que dicho Ganglio
Centinela representa el ganglio de mayor riesgo para recibir células neoplasicas,
puesto que es el primer ganglio hacia donde el tumor primario debe dirigir sus
metéstasis. Por ello, la presencia de metéstasis en los ganglios linfaticos
regionales, es uno de los factores mas importantes para el prondstico y para el
estadiaje en pacientes con canceres epiteliales.

Asi, la biopsia del "Ganglio Centinela" expresa una tecnologia nueva, que
se logra en dos etapas:

1.- la primera etapa sirve para identificar el Ganglio Centinela, y se conoce
como ”mapeo linfatico”; y se realiza en el preoperatorio (mediante
linfoscintigrafia) o también intraoperatoriamente (con colorante y por cirugia
radioguiada),

2.- en la segunda fase se extirpa el ganglio y se le practica un exhaustivo
estudio histolégico, mediante el que se determina si el Ganglio Centinela tiene o
no metastasis.

A través de numerosos estudios, se ha demostrado que si el Ganglio
Centinela es negativo en lo relativo a su afectacion metastésica, los demas
ganglios de la regién o estacion linfatica deben ser de igual manera negativos. El
valor de la biopsia del Ganglio Centinela radica en que cuando éste es negativo, la
diseccién ganglionar regional resulta innecesaria, de modo que seria posible evitar
este tipo de cirugia (y su consecuente morbilidad postquirargica). Asi, el
procedimiento de deteccion del Ganglio Centinela ha sido aplicado en diversos
tipos de cancer, melanoma maligno, carcinoma epidermoide, etc., y en distinta
localizacion, como en el pene, mama, cabeza y cuello (cavidad oral), vulva,
estdbmago, colon y recto, cancer de pulmoén a células no pequeiias, y otros.

5.1. Mapeo linfatico y biopsia del Ganglio Centinela.

Se define el Ganglio Centinela, (GC) como el primer ganglio en recibir el
drenaje linfatico desde el tumor primario, independientemente de la relaciéon que
puede tener con el cancer, es decir, que es aplicable a otros aspectos o temas
anatomicos. Desde el punto de vista oncoldgico el GC es predictivo del estado
histologico de los ganglios linfaticos de la regién en que se localiza.
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La cantidad de ganglios presentes en cada region o estacion ganglionar es
variable. Por ejemplo, en la axila existe un promedio de 22 ganglios, mientras que
en la ingle y en el cuello hay una mayor cantidad de ganglios que en la axila.
Desde los estudios originales de Gray®® se conoce bien el flujo o drenaje linfatico
del organismo, hecho que posteriormente sirvié para confirmar la teoria de que los
ganglios linfaticos regionales suelen ser la sede mas comdn de metastasis en
canceres solidos.

La diseccion ganglionar regional como tratamiento del cancer es un aspecto
controvertido, que ha sido cuestionada en algunos tipos de cancer. Segtin Balch®®,
en el melanoma maligno aparte de las complicaciones de la intervencién
quirdrgica, habra pacientes en quienes la diseccion es innecesaria por no existir
metastasis en ese momento. Sin embargo, de acuerdo con Morton™, otros
enfermos alcanzaran mejor sobrevida mediante la diseccion profilactica sobre
ganglios aun no palpables que cuando ya lo son. Asimismo, en el cancer de
mama, y debido a la morbilidad que causa, a la deteccién de casos cada vez mas
precoces (gracias a la extension del empleo de la mamografia) con menores
probabilidades de presentar metastasis en la axila, y también porque la cirugia
radical (en que la diseccion axilar es punto critico) ha fracasado en curar a la
mayor parte de mujeres con ganglios positivos’* "3, la diseccién ganglionar radical
sisteméatica cada vez se realiza con menos frecuencia.

Muchos investigadores’*"® han podido demostrar que cuando el estudio del
primer ganglio llamado centinela no presenta compromiso metastasico en la
region ganglionar respectiva, los demas ganglios de la estacion son
igualmente negativos, y esto tiene ldgica explicacién, porque los canceres
epiteliales siguen la ruta linfatica, de manera similar a lo que sucede con las
metéstasis salteadas (0 "skip" metastasis) descritas por Rosen y col.?°.

Predecir cuando los ganglios linfaticos regionales estan
comprometidos por metastasis, es un problema que ha merecido la atencién
durante mucho tiempo, y hasta la fecha no es posible hacerlo por ningin medio,
representando la biopsia del Ganglio Centinela un procedimiento de gran valor en
éste sentido, porque sirve para proporcionar informacion exacta en los ganglios
regionales, es decir sobre el estadio de un cancer, y cuando es negativa evita las
tradicionales disecciones completas de los ganglios regionales y sus respectivas
complicaciones.

El mapeo linfatico (ML), pre o intraoperatorio y la biopsia del Ganglio
Centinela (BGC) seguido o no por linfadenectomia, han revolucionado el
tratamiento de los ganglios linfaticos regionales en pacientes con tumores sélidos
malignos. En los udltimos afios muchos investigadores han contribuido a la
comprension o conocimiento de la progresion de las células del tumor a través del
sistema linfatico.

Antecedentes conceptuales para desarrollar el modelo original con
melanoma maligno cutaneo
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El modelo de la técnica de biopsia del Ganglio Centinela se difundio en el
afio 1992 con su empleo en el melanoma maligno cutaneo®, donde se utilizé un
colorante azul que era inyectado intradérmicamente alrededor del tumor primario,
llegandose a determinar con exactitud la presencia o ausencia de metéastasis en
los ganglios regionales de la estacion linfatica respectiva en ésta enfermedad.

La hipétesis del Ganglio Centinela ha sido validada por numerosos estudios
clinicos multicéntricos en diferentes centros oncolégicos del mundo, que han
demostrado que el ML y la BGC en melanoma maligno, posteriormente en cancer
mamario y mas adelante en otras neoplasias, pueden ser certeramente realizados
por un plantel multidisciplinario en cancer, compuesto por un equipo de médicos
oncélogos para el estudio preoperatorio (Grupo de especialistas en medicina
nuclear), intraoperatorio (Grupo quirdrgico) y postoperatorio (Grupo patolégico).

¢Hay meétodos que puedan identificar pacientes con ganglios
linfaticos regionales metastasicos, sin recurrir a la diseccion ganglionar?

Hasta hace poco, en los casos de melanoma maligno no existia ningan
método capaz de precisar a los portadores de enfermedad metastésica ganglionar
en estadios tempranos. En los casos de cancer de mama, tampoco era posible
por ningun medio, ni con el examen fisico, ni con ningun otro método auxiliar (ni
siguiera con las modernas técnicas de T.A.C. 6 R.M.N.), determinar con exactitud
la naturaleza de los ganglios linfaticos regionales (negativos o positivos) en una
paciente, con lo cual se pudiera evitar la diseccidbn ganglionar (a lo mejor
simplemente profilactica) y las posibles complicaciones derivadas de la misma. Lo
mismo ha sucedido con los tumores malignos de la cavidad oral o de otras
localizaciones de cabeza y cuello.

Asi, la inexistencia de un método que haga conocer con certeza el
diagnostico de los ganglios linfaticos regionales en cancer, hizo obligada la
diseccion o vaciamiento ganglionar por varias razones®:

proporciona una informacion exacta del estado ganglionar,
bien realizado, proporciona un adecuado control local,
es indispensable para realizar un correcto estadiaje patologico(pN),

e el nimero y el nivel de ganglios afectados tiene incidencia en el
pronéstico®,

e por su utlidad para seleccionar pacientes para el tratamiento
adyuvante,

No obstante, en los ultimos afios ha aparecido una nueva y revolucionaria
metodologia denominada biopsia del Ganglio Centinela, que en algunos tipos de
cancer sirve para predecir la presencia de enfermedad ganglionar regional
metastasica, o que permitiria ejecutar o evitar con propiedad anatomopatologica
la diseccion linfatica, de modo que:

1. si durante la intervencion quirdrgica, la biopsia del Ganglio Centinela
detecta que contiene metéastasis, entonces se realiza la diseccion radical selectiva,
llamada asi porque no es profilactica sino terapéutica, pero sobre firmes bases
histolégicas de un ganglio ya comprometido (sea de ingle, axila, cuello, etc.).
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2. si se prueba que el GC es negativo, obviamente ya no es necesario
realizar la diseccion.

Ganglio Centinela y Cancer.

Haagensen®, en el afio 1972, fue el precursor del estudio del Ganglio
Centinela y de sus vias linfaticas, empleando en el estudio de las mamas
sustancias colorantes, aunque por razones puramente anatomicas. Este autor
inyectaba 2 cc. de una sustancia colorante (Patent Blue), 12 horas antes del acto
operatorio, en la regién areolar, y durante el procedimiento apreciaba el curso de
las vias linfaticas y la localizacién de sus ganglios. Haagensen concluydé que la
distribucion se mostraba muy heterogénea entre una paciente y otra, pero que en
términos generales los linfaticos se dirigian fundamentalmente hacia la axila. Por
otra parte, la mama se tefiia de color azul intenso en un area central de 10 cm. de
diametro, lo que contribuy6é a que no se le diera acogida a éste posible método
predictivo de examen.

En 1977, Cabanes® describi6 la técnica para identificar el Ganglio
Centinela en un caso de carcinoma del pene, mediante la inyeccion de una
sustancia con material radiopaco en el sitio del tumor, que permitia identificar los
linfaticos y los ganglios de la region inguinal, y luego los visualizaba mediante
radiografia de pelvis y abdomen. Cabanes encontr6 que el Ganglio Centinela era
el primer, y frecuentemente el Gnico, ganglio comprometido. Basandose en estos
resultados, éste autor propuso que en el manejo del cancer de pene primero
deberia hacerse la biopsia del Ganglio Centinela, y que la linfadenectomia inguinal
soOlo deberia realizarse cuando el Ganglio Centinela fuese positivo, estableciendo
un paradigma de manejo en los tumores sélidos. Desafortunadamente, otros
cirujanos no pudieron verificar los resultados de Cabanes, ya que encontraron
varios casos de falsos negativos, por lo cual la técnica no fue difundida.

Posteriormente, este mismo procedimiento fue empleado para detectar
metastasis ocultas en casos de melanoma maligno, y fueron Morton y col.® los
que difundieron el método, y quienes observaron que determinadas areas del
cuerpo humano drenaban por via de los linfaticos aferentes a un "Ganglio
Centinela”, y de éste a otros ganglios linfaticos de la estacion; si el Ganglio
Centinela es informado como negativo, los otros ganglios linfaticos
presumiblemente también lo son. Para identificar el Ganglio Centinela, utilizaron
inicialmente un colorante azul vital, que fracas6 por el considerable numero de
casos falsos positivos, por lo que posteriormente usaron la gammagrafia con
Tecnecio 99 unido a un elemento coloidal aplicado por inyeccion a ambos lados
de la lesion.

Extrapolando este mismo concepto a la patologia mamaria, y cuando el
Ganglio Centinela es negativo, no seria necesario hacer una diseccién axilar. Los
primeros investigadores que aplicaron la nocion del Ganglio Centinela en cancer
de mama, fueron Krag y col.”, quienes en 1993, en la Universidad de Vermont,
reportaron 22 casos de GC realizados conjuntamente con diseccion ganglionar,
empleando Tecnecio en forma de sulfuro coloide. Giuliano™, en el afio 1994, y
primero en la Universidad de California de Los Angeles (UCLA) y posteriormente
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en el Centro del Cancer John Wayne del mismo Estado, popularizé el método en
el cAncer de mama, y en apenas 3 afios mejoro sus tasas de deteccion del GC del
65.5% al 93.4% de los casos.

La biopsia del Ganglio Centinela, se usa en muchos centros importantes’*
198587 siendo elocuentes los resultados.
También se le denomina Linfadenectomia Centinela, habiéndose aplicado a
otras neoplasias malignas de distintas localizaciones: 1) Cabanes® vy
Horenblas y col.?® han descrito Ganglio Centinela en cancer de pene, 2) Jansen y
col.®® han reportado su uso en melanoma de cabeza y cuello, y Shoaib y col.?” en
carcinoma epidermoide de ésta misma regién, mientras que Fitzpatrick®® lo ha
hecho en cancer oral, 3) Palaia y col.”}, practicaron la biopsia de Ganglio
Centinela en céancer de estomago, 6rgano también estudiado por Maruyama y
col.®, 4) Joosten y col.”® aplicaron el concepto a casos de carcinoma colorectal,
como asimismo lo hizo Keshtgar y col.**, 5) Liptay y col.** también han empleado
la técnica en cancer de pulmén, aunque no en el de células pequefias, 6) Terada y
col.®, De Cicco y col.?”, Rodier y col.?®, De Hullu y col.”®, Cady'® y otros han
aplicado el estudio del Ganglio Centinela en la vulva, 6) finalmente, Wasserberg y
col.’® |o hicieron en un caso de Carcinoma de células de Merkel.
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Actualmente, esta aceptado que el Ganglio Centinela puede ser identificado
con absoluta certeza en los casos de melanoma maligno*®**%. En el cancer de
mama, también se puede predecir con exactitud el estado del resto de ganglios
linfaticos de la estacion, casi en el 100% de los casos, existiendo un porcentaje
relevante de casos (38 a 67%), en donde el Ganglio Centinela muestra

GANGLIO CENTINELA. APLICACIONES en CANCER.

TIPO de CANCER AUTOR
- Melanoma Maligno Morton y Col., 1992
- Mama King y Col., 1993

Giuliano y Col., 1994

Albertini y Col., 1996

- Pene Cabanes, 1977

Horenblas y Col., 2000

- Cabezay cuello

-Céancer Oral Fitzpatrick, 1999

-Carcinoma Epidermoide Shoaib y Col., 2000

-Melanoma Maligno Jansen y Col., 2000
- Estomago Palaia y Col., 1999

Maruyama y Col., 1999

- Col6n - Recto Joosten y Col., 1999

Keshtgar y Col., 1999

- Pulmén (No a cél. pequefias) Liptay y Col., 2000

- Vulva Rodier y Col., 1999

Terada y Col., 2000

Cady, 2000

- Células de Merkel Wasserberg y Col., 1999

enfermedad metastasica y es el tinico ganglio afectado en toda la estacién axilar’*
6197 'No obstante, en otros casos como el de los tumores sélidos malignos de
cabeza y cuello que nos ocupa, la aplicacion del estudio del Ganglio Centinela ha
sido posterior, y la técnica todavia no ofrece unos resultados como los obtenidos
en las dos patologias anteriormente mencionadas.
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Ademas, en el estudio del GC también ocurren falsos negativos, por
ejemplo Morton® tuvo menos del 1% en 550 enfermos con melanoma maligno, y
segun Fraile y col.'® y Keshgar y Eli*® el indice en cancer de mama es alrededor

del 2%.

5.2. El método de deteccion del Ganglio Centinela.

Detectar el Ganglio Centinela en cancer no es tan simple como se puede
pensar o imaginar, ya que se necesita un tiempo de aprendizaje inherente a la
técnica. No obstante, la identificacion del Ganglio Centinela se puede hacer por
varios metodos:

1. mediante linfoscintigrafia, que se efectlia el dia anterior a la biopsia.

2. con un colorante azul, que se emplea intraoperatoriamente.

3. con cirugia radioguiada en la sala de operaciones, usando un detector
de radioactividad.

4. de forma combinada.

BIOPSIA del GANGLIO CENTINELA. METODOS de IDENTIFICACION.

- Linfoscintigrafia. DIA PREVIO A LA BIOPSIA.
- Colorante azul. INTRAOPERATORIO.
- Cirugia radioguiada. SALA DE OPERACIONES.

- Combinado.

1. Linfoscintigrafia preoperatoria

Es un método utilizado para identificar los ganglios linfaticos. Para ello se
emplea un isétopo radioactivo que, después de ser captado por los ganglios,
puede ser visualizado mediante la realizacion de una gammagrafia. El interés en
la linfoscintigrafia ha sido renovado en afos recientes, cuando ha reaparecido el
concepto de Ganglio Centinela. La Linfoscintigrafia puede ayudar a delinear el
patrén de drenaje linfatico de una lesidn en particular, pero no es capaz, por Si
misma, de diferenciar un ganglio benigno de otro maligno.

Mientras que el uso de la linfoscintigrafia para pacientes con melanoma
maligno de extremidades, es relativamente facil por sus caracteristicas
anatomicas de drenaje, en el cancer de cabeza y cuello, y debido a la complejidad
de su sistema de drenaje linfatico, sus aspectos técnicos no estan perfectamente
establecidos.

El procedimiento se realiza el dia anterior a la biopsia, en el Servicio
de Medicina Nuclear. Se inicia con una inyeccién del isétopo alrededor del tumor,
para lo cual se emplean 3 cc. de Tecnecio 99m en forma de sulfuro coloidal. El
isétopo, en su viaje a través de los canales linfaticos, se dirige desde el sitio del
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tumor primario hacia el Ganglio Centinela. A continuacion, al paciente se le realiza
una gammagrafia que rastrea el isétopo radiactivo, para lo cual es preciso
disponer de un scintiscanner o detector de rayos gamma.

Habitualmente, se toma la imagen escintigrafica a los 10 minutos, a los 30
minutos y a las 3 horas después de la inyeccion del isétopo, aunque estos plazos
de tiempo son variables. La linfoscintigrafia reproduce la imagen en un plano,
hace una copia del patron de drenaje con la "zona caliente". Por otra parte, y a
modo de referencia para el cirujano, es habitual marcar la localizacién del Ganglio
Centinela en la piel del cuello con tinta china. Al dia siguiente, en el quiréfano, se
puede emplear un detector o transductor de rayos gamma para confirmar la
identificacion del Ganglio Centinela hecho mediante escintigrafia.

Paciente a quien se le esta realizando la Linfogammagrafia.

El valor de la linfoscintigrafia esta plenamente aceptado para delinear el
patron de drenaje en pacientes con melanoma maligno a los que se puede hacer
localizacion preoperatoria del Ganglio Centinela, de forma muy precisa.

En cancer mamario, Alazraki y col.®” también han identificado los ganglios
centinelas con un alto porcentaje certeza, mediante la realizacion de una
linfoscintigrafia. Asi, el carcinoma mamario localizado en los cuadrantes internos,
deberia evaluarse con linfoscintigrafia en el preoperatorio, donde: 1) si se observa
que el drenaje es Unicamente a la cadena mamaria interna, no deberia hacerse el
estudio de Ganglio Centinela en la axila, pero si 2) el flujo va primero a la axila y
de alli a la cadena mamaria interna, el GC deberia ser hecho solamente en la
axila. Por otra parte, la mayor parte de autores’®®? reportan metastasis salteadas
en muy pequefisimo porcentaje en cancer de mama.
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Linfoscintigrafia de paciente con tumoracion maligna de la cavidad oral, en donde se
aprecian 2 Ganglios Centinelas en la regién cervical.

Desventajas de la linfoscintigrafia.

e En el cancer de mama, cuando los tumores estan localizados en el

cuadrante supero-externo (y la mayoria de estos tumores tienen ésta ubicacion),
la sustancia radioactiva inyectada alrededor del tumor primario puede oscurecer
rapidamente los canales linfaticos y el Ganglio Centinela proximo a la axila; de
modo que toda la region axilar muestra tan alta radioactividad que puede hacer
dificil la localizaciébn del Ganglio Centinela. Esto mismo sucede en aquellos
tumores de la cavidad oral préximos al cuello, en los cuales la proximidad
anatomica entre el tumor primario y el Ganglio Centinela es tal, que la
radiactividad de uno de ellos enmascara la deteccion del otro.
e Segln Boxen y col.' y Kern y col.'! la deteccién y definicién del
Ganglio Centinela puede depender del tiempo y del isotopo utilizado que, hoy en
dia, son parametros todavia no plenamente standarizados, especialmente en los
tumores de cabeza y cuello que constituyen el objeto de nuestra investigacion.

e En contra de la linfoscintigrafia también pesa el requerimiento de
consultas adicionales para obtener un linfoscintigrama que puede durar muchas
horas, y que también determina un incremento del costo derivado del almacenaje
y distribucion de la sustancia radioactiva.

e Asi mismo, es una desventaja la exposicion radioactiva a la que se
expone tanto el enfermo como todo el personal sanitario implicado en su
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tratamiento, que aunque pequefia en cuanto a las dosis de radiacion, la dosis de
Tc99m en el ganglio es menor a 0,1 mC, debe tenerse presente por su naturaleza.

2. Método intraoperatorio del colorante azul.

El GC se puede identificar mediante la inyeccion de un colorante azul
alrededor (en la periferia) del tumor primario. El colorante es captado por los
canales linfaticos aferentes, dirigiéendose al primer ganglio linfatico, el Ganglio
Centinela, y de alli a otros ganglios de la region. La inyeccién se realiza en el
quiroéfano, y con el paciente dormido.

En el melanoma maligno el método es méas sencillo que en la mama, y
mucho mas facil que en los tumores de cabeza y cuello. En el cancer de mama, la
inyeccién es relativamente facil en el caso de tumores palpables, pero dificil en
los tumores ocultos o no palpables que se detectan s6lo por mamografia o
ecografia. Asi, la inyeccién guiada con ultrasonidos se emplea en mujeres con
lesiones ecograficamente detectables. En los casos de tumoraciones de cabeza y
cuello, le realizacion de una infiltracion precisa es todavia mas dificil, y a ella no
estdn habituados aquellos facultativos que no tengan unos conocimientos
anatémicos y de exploracion otorrinolaringolégicos minimos. Por ello, la técnica
requiere una integracién cuidadosa en tres disciplinas: radiologia, medicina
nuclear y cirugia (otorrinolaringologia), en trabajo conjunto.

Ademas, el mapeo linfatico ofrece mayor dificultad cuando ha existido una
excision previa del tumor. Los canales linfaticos pueden haber sido
interrumpidos por el procedimiento quirdrgico, y el patrén de drenaje linfatico del
tejido que rodea la cavidad producida por la biopsia quizds no sea igual al que
tuvo el tumor primario, lo que podria conducir a una identificacién incorrecta del
Ganglio Centinela. Asi, clinicamente, para el estudio del Ganglio Centinela, lo
ideal es la presencia de masas palpables o lesiones bien identificadas que puedan
ser diagnosticados mediante una biopsia no agresiva, y que las técnicas de
mapeo linfatico puedan ser realizadas préximas en el tiempo y en la forma a la
cirugia definitiva.

La cantidad de colorante necesario en caso de cancer mamario es mayor
que en los melanomas y en los tumores de cabeza y cuello, requiriéndose un
minimo 3 - 5 cc. para asegurar que el colorante se traslada desde el tumor
primario al ganglio regional. Se recomienda esperar entre 5 y 10 minutos entre la
inyeccion y la incision en la axila, de manera que haya tiempo suficiente entre
ambas, porque cuando es menor a 5 minutos puede ocurrir que el colorante no se
visualice porque aun no se ha distribuido, y si el tiempo es mayor a 10 minutos, el
colorante puede haberse dirigido a otros ganglios. Ademas, el tiempo requerido
también depende de la proximidad del tumor primario a la axila: si esta localizado
cerca se necesita menor tiempo. En estos casos, se procederia luego a la
realizacion de una incision transversal de 2 a 3 cm. en la parte baja de la axila,
donde se encontrarian localizados los ganglios del nivel | o inferior, coloreados en
azul.

El colorante azul se puede emplear solo o en combinacion con una
sustancia radioactiva, y en éste caso el colorante se inyecta en el mismo lugar en
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gue se aplico la sustancia radioactiva. Parece que la curva de aprendizaje es mas
corta usando ambos agentes y que también los resultados son mejores que
utilizando cada uno por separado.

3. Técnica de cirugia radioguiada intraoperatoria usando marcadores
radioactivos.

El método radioactivo tiene la capacidad para incrementar la sensibilidad y
precision diagnostica respecto al colorante, y se utiliza a veces solo y otras veces
en combinacion con él. Inicialmente se aplicé solamente en aquellas pacientes
que no habian tenido tumorectomia previa, poseedoras de su red linfatica intacta.
Excepcionalmente requiere la exéresis del tumor antes de proceder a buscar el
Ganglio Centinela, ya que la alta concentracion de radioactividad en el lugar de la

inyeccién interfiere con su identificacion™°.

El procedimiento se inicia también en el servicio de Medicina Nuclear,
mediante una inyeccion de 0.5 - 1.0 mCi del marcador radioactivo Tecnecio 99 en
forma de sulfuro coloidal alrededor del tumor primario, en forma similar al
colorante. Se espera entre 2 y 3 horas, tiempo suficiente para que el coloide viaje
desde el punto de inyeccion hasta el Ganglio Centinela de la estaciébn ganglionar
en estudio, y entonces se traslada a la paciente al quiréfano, en donde una vez
anestesiada, se inyectan 3 - 5 cc. del colorante azul peritumoralmente en el mismo
lugar donde se aplicé el coloide, aproximadamente 10 minutos antes de la
incision, masajeando el sitio donde se colocé el colorante. Recientemente,
Kenneth Kern''! del Hospital Harford de la Universidad de Connecticut ha descrito
la inyeccion subareolar (justo debajo de la piel) en el caso de cancer de mama,
gue proporciona un acceso directo a una red muy rica de linfaticos subdérmicos,
que se traduce en un rapido transporte tanto del colorante vital como de
radiocoloide hacia el Ganglio Centinela. Tiene la gran ventaja de su velocidad,
pues a los 3 primeros minutos de inyectado el agente, ya se visualiza el GC en la
axila, y ademas no requiere masaje mamario.

Seguidamente se utiliza el detector de rayos gamma o transductor, que es
parte de un sistema de deteccion radioquirdrgica guiada. Contiene una punta de
cristal de sodio yodado para medir la energia gamma y detecta pequefias zonas
de concentracion de is6topos, como p.ej. el Tecnecio 99. Las sefiales son
recogidas por el transductor y reproducidas en trazos o sefiales acusticas. La
intensidad y frecuencia de estos signos audibles son directamente proporcionales
a la intensidad de la radioactividad detectada, aunque la dosis de radioactividad
va disminuyendo con el tiempo™*?.

Mediante el detector, el cirujano, transcutaneamente, maniobra el contador
gamma en diferentes direcciones y reconoce la zona de radioactividad
aumentada, marcando éstas areas "calientes" en la region ganglionar estudiada, y
haciendo la incision quirdrgica en este lugar. A continuacion, se explora la region
hasta encontrar el GC, el cual también se identifica porque ya esté tefiido de azul
por el colorante inyectado 10 minutos antes. Con todo ello, se puede afirmar que
la técnica radioactiva es definitivamente mas répida, facil y segura que cuando se
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usa sélo colorante, y ademas se pueden obtener incisiones mas pequefias que
con el colorante.

Stratmann y col.'? han reportado la dosis minima de exposiciéon a
irradiacion del personal del quir6fano, patologos y el equipo quirdrgico durante la
biopsia del Ganglio Centinela en el cancer de mama usando Tc99. El cirujano
principal puede realizar 2,190 horas de trabajo, el grupo de enfermeras 33,333
horas, los patdlogos 14,705 horas antes de sobrepasar la seguridad ocupacional
segun la administracion de salud. Los instrumentos operatorios, laminas
patoldgicas y criostato no requieren de un manejo especial.

En el Hospital de Basurto, y gracias a la adquisicion de un moderno
detector de rayos gamma intraoperatorio, nosotros realizamos de manera rutinaria
una técnica combinada en nuestras investigaciones, de modo que realizamos
tanto la linfoscintigrafia preoperatorio como la técnica de cirugia radioguiada
intraoperatoria, puesto que consideramos que es la manera mas eficaz para la
deteccién del ganglio Centinela.

5.3. Estudio anatomopatoldgico.

Para que la metodologia desarrollada en el estudio del Ganglio Centinela
sea fructifera, debe asegurarse la colaboraciéon entre los Departamentos
quirargicos y de Anatomia Patoldgica. Apenas extirpado el Ganglio Centinela, éste
debe de ser remitido al Servicio de Anatomia Patologica, identificandolo
adecuadamente, y especificando el medio de contraste utilizado, sobretodo si la
muestra es radioactiva.

Para aminorar la cantidad de radioactividad, hay que usar siempre guantes.
El tiempo de manejo del fragmento debe ser corto, o hecho lo méas rapidamente
posible, filando el ganglio durante 24 horas. Las areas que se consideren
contaminadas deben ser bien lavadas.

La utilidad de la biopsia por congelacion es discutible por la inexactitud en
el diagndstico que en la actualidad limita su uso. Un grupo de patdlogos emplea la
biopsia por congelacion en todos los casos, mientras que otros sugieren que debe
de pedirse sélo cuando se va a proceder de inmediato con la diseccién axilar. Si el
ganglio es pequefio, se recomienda no hacer cortes congelados para obtener la
maxima informacién en cortes por parafina, y poder detectar un mayor nimero de
casos con micrometastasis.

El ganglio debe examinarse en su totalidad. Se estima que si solo se
evalla la mitad del ganglio, se pueden perder metastasis hasta en el 20% de
casos y hay cerca de 10% de falsa negatividad. Habitualmente se estudia y
procesa todo el ganglio, haciendo cortes de 2 mm., aunque en la actualidad no
existe un criterio Unico sobre la forma de procesar el material, y algunos centros
sélo estudian una parte del ganglio.

Ademas del estudio por hematoxilina-eosina, se deben emplear otras
técnicas de examen como son los "cortes seriados”, los procedimientos
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inmunohistoquimicos con inmunoperoxidasa utilizando marcadores de
citoqueratinas (cOctel de alto y bajo peso molecular), y los analisis moleculares
tales como la reaccion en cadena de la polimerasa (Rt-PCR), hibridacion de
tejidos, etc. Seria ideal poder aplicar esta tecnologia no sélo al GC sino a otros
ganglios, pero su costo es elevado. La deteccion de micrometastasis ocultas
es producto de la aplicacibn de estos nuevos procedimientos y es variable,
oscilando las cifras entre el 9% de Ludwing™®, y la mas alta reportada por Chen
en 19914 de 29%. Otros autores como Wells*** 15%, Bussolati**® 24%, Trojani'*’
14%, De Mascarel'®® 23% y Hainsworth™® 12%, obtienen unas incidencias
situadas entre dicho rango.

Un pequefio numero de ganglios linfaticos de la axila identificados como
negativos mediante técnica histolégica comun y corriente estandar, pueden tener
micrometéastasis ocultas. De hecho, cuando se aplica la inmunohistoquimica a los
ganglios estudiados que han sido negativos por medios rutinarios histologicos,
entre el 10 y el 15% resultan positivos con cytokeratina.

Asi, en el cancer de mama, se entiende como micrometastasis a aquella
lesion que mide menos de 2 mm. de diametro mayor. La importancia de las
micrometastasis podria explicar el hecho de que un 25% de los pacientes con una
axila negativa para la afectacion metastasica fallecen en el curso de la evolucién
de la enfermedad. Por ello, diferentes investigadores han conseguido mejorar el
estadiaje axilar con los nuevos métodos de diagndstico, que ha identificado
enfermedad en niveles ocultos.

No obstante, el significado de la presencia de micrometastasis en
ganglios linfaticos respecto a la supervivencia es materia de controversia,
existiendo algunas publicaciones recientes en el cancer de mama sobre enfermas
con micrometastasis que sugieren que ellas tienen menor sobrevida o peor
prondstico que aquellas que no las presentan. Trojani*!’ reporta una disminucion
de sobrevida del 22%, Sedmak'®® del 11%, Ludwing™® 16%, y De Mascarel
10%™8. Esto puede servir como pauta en el manejo de pacientes con ésta
enfermedad como ha ocurrido en cancer in situ de mama, pues en un estudio
realizado en 1999'%! en el Memorial Sloan - Kettering Cancer Center de Nueva
York, se ha determinado que la incidencia de metastasis en el GC en paciente con
carcinoma ductal in situ de alto riesgo es del 12%, y en carcinoma ductal in situ
con microinvasion es del 10%. Si bien el significado biologico de las
micrometastasis en cancer de mama es incierto en éste momento, estos hallazgos
sugieren que la biopsia del Ganglio Centinela deberia ser considerado en estos
pacientes con cancer in situ puro o con microinvasion.
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6. EL ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA EN LOS TUMORES
MALIGNOS DE LA HIPOFARINGE Y LA LARINGE.

6.1. LINFATICOS DE LA LARINGE E HIPOFARINGE

Los tres pisos de la laringe, tienen unas caracteristicas distintas también desde
el punto de vista linfatico:

1. La Supraglotis presenta gran cantidad de linfaticos sobretodo en los
ventriculos. Los de la cara laringea de la epiglotis y cabeza de las bandas
ventriculares tienen un drenaje cruzado.

2. Respecto a la Glotis, la cuerda vocal no tiene practicamente linfaticos en su
cara superior y borde libre. No obstante, si existen en su vertiente inferior y
comisura anterior.

3. La Subglotis posee también una red abundante, pero no cruzada.

T D g 2] ~—
ehanada. B8

Drenaje Linfatico de la laringe. Tomado de Avellaneda, 1980'%2.

Los colectores linfaticos, salen de la laringe siguiendo los pediculos
vasculares:

a)- Colectores Superiores. Drenan la linfa de la supraglotis. Salen a través de
la membrana tirohioidea, junto al pediculo superior, y van a la cadena yugular,
entre el digastrico y el omohioideo.

b)- Colectores Antero-inferiores. Llevan la linfa de la parte anterior de la
subglotis. Salen de la laringe por la membrana cricotiroidea junto al pediculo
anterior y siguen tres direcciones:

- Un tronco ascendente hacia los ganglios prelaringeos.

- Uno descendente hacia los pretraqueales.

- Uno oblicuo hacia la regién media de la cadena yugular
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c)- Colectores Postero-inferiores. Drenan la subglotis latero-posterior. Salen
por el espacio cricotraqueal posterior y van a la cadena recurrencial.

La Hipofaringe tiene una espesa malla linfatica, tanto en su vertiente laringea
como en su pared externa. Sus colectores suben hacia la salida del pediculo
vasculonervioso superior de la laringe, se unen a los colectores de la supraglotis y
llegan a los ganglios de la cadena yugular interna, entre el musculo digastrico y el
omohioideo %,

6.2. LA LINFOGRAFIA EN LA LARINGE E HIPOFARINGE

La importancia del sistema linfatico en la esfera cancerologica ORL, es
fundamental. El tratamiento de un tumor laringeo o hipofaringeo, sélo puede ser
definitivo cuando ademas de la extirpacion del tumor primitivo, pueden eliminarse
también las siembras del tumor en las vias y ganglios linfaticos regionales.

La frecuencia de siembras linfaticas ganglionares (metéstasis) en los tumores
de laringe e hipofaringe es grande, excepto en los tumores o carcinomas de las
cuerdas vocales. Se ha invocado para la justificacion de ésta frecuencia, por un lado
a la amplitud y extension de las vias linfaticas, y por otro a ciertas peculiaridades del
mismo tumor (potencia anémala de crecimiento y de ulceracién).

Los carcinomas cérvicofaciales de estirpe epitelial progresan primeramente por
via linfatica. Desde el tumor primitivo las células avanzan a través de los vasos lin-
faticos, obturandolos parcialmente y provocan una linfangitis cancerosa; no
obstante, la corriente linfatica transporta éstas células hasta el ganglio satélite, en
donde penetran por el seno periférico. Una vez aqui, las células cancerosas pueden
ser captadas y destruidas por los macréfagos, originandose una irritacion cancerosa
del ganglio que provoca una hiperplasia de los foliculos linfaticos.

En un segundo momento puede comenzar la verdadera colonizacion del
ganglio a nivel de dichos senos periféricos, que aparecen ensanchados y en los
cuales pueden observarse, macrofagos, células endoteliales y cancerosas.
Posteriormente las células cancerosas, dentro del ganglio, reproducen fielmente la
estructura del tumor primitivo.

Desde el punto de vista clinico, inicialmente es invadido el ganglio linfatico
satélite homolateral, pudiendo progresar el proceso descendentemente en el sentido
de la corriente linfatica o localmente destruyendo la capsula e invadiendo las
estructuras vecinas en el cuello: la vena yugular interna, esternocleidomastoideo,
arteria carotida, etc. Pero no siempre ocurre asi, ya que el proceso de metastasis
puede saltarse los ganglios inmediatos y pasar a los siguientes. Si el flujo se haya
alterado (por oclusiones inflamatorias, bloqueo tumoral, heridas terapéuticas, etc.)
las nuevas vias de flujo linfatico pueden afectar ganglios que se hallen fuera del
camino normal (Wullstein).

La embolia retrégrada es excepcional y so6lo posible cuando después de
producirse el bloqueo de un vaso linfatico por un ganglio metastatizado se produce
plétora, ectasia y dilatacién del vaso linfatico, con lo que las valvulas no llegan ya
a cerrarlo y quedan falseadas. Walther considera imposible la metéastasis
retrograda en contra de la corriente linfatica. En tales casos cabria pensar en una
difusion continuada de carcinoma en los linfaticos o en una metastatizacion
hematbgena.

El estudio histologico de los ganglios linfaticos tumefactos en los tumores de
laringe e hipofaringe, no siempre demuestra una colonizaciéon carcinomatosa sino
gue a menudo se trata de una inflamacion inespecifica: el llamado "catarro
sinusal”, que puede producirse tanto en las inflamaciones como en los tumores
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que afectan al territorio aferente del ganglio, en todos los casos en los que se
aporta a los ganglios linfaticos una cantidad mayor de lo normal de sustancias
producto de la destruccién celular (Lennert). Es decir, que no basta con determinar
el tamafio del ganglio engrosado, como lo hace Baclésse y lo aceptan muchos
radiologos; es mucho mas importante establecer si el ganglio estd o no
metastatizado*?*,

Muchos autores han descrito casos en los cuales ganglios mayores menos
moviles no estaban metastatizados y otros menores y mas moviles lo estaban. No
obstante, lo habitual es que la fijacion ganglionar a areas vecinas, implique una
infiltracibn metastésica de todo el area. Por otra parte, hay cierto nimero de casos
en que no se palpan ganglios en el examen clinico, y se les encuentra de moderado
tamafo durante la operacion y el estudio histopatol6gico los considera metastasicos.

Por todo lo expuesto podemos sacar la conclusion de que en el tratamiento
quirdrgico de los canceres de laringe e hipofaringe, ademés de la lesion primitiva
estamos obligados a la extirpacion quirdrgica de las posibles metastasis cervicales
uni o bilaterales. Esto supondré la realizacion de los correspondientes vaciamientos
cervicales, que acarrearan una mayor agresividad quirdrgica, una prolongacion del
tiempo quirdrgico, una mayor morbilidad intra y postoperatoria y una prolongacion
de la estancia hospitalaria.

Estad claro por tanto, que cuando existen metastasis cervicales clinicamente
detectadas la obligacién de realizar un vaciamiento cervical es incuestionable. Sin
embargo, ¢debe sistematicamente realizarse un vaciamiento cuando clinicamente
no se detectan metastasis regionales?.

Todos estos hechos son los que han impulsado a muchos autores a utilizar un
método incruenta y de suficiente valor diagnéstico, para que en casos de
adenopatias palpables en procesos tumorales de laringe e hipofaringe, poder
afirmar o negar la siembra metastasica en ellas, asi como también poder sospechar
la posibilidad de siembras ganglionares en aquellos casos en que no se palpan
adenopatias *2>1%°,

Fue Kinmonth en 1952'?" quien pensé en la posibilidad de utilizar colorantes
para dibujar y probar la funcién de los troncos linfaticos principales. Surgi6 asi la
linfografia directa, que consiste en la inyeccion de una sustancia contrastada en el
sistema linfatico, previa diseccién y aislamiento de un conducto linfatico en la zona
en que se desea realizar la exploracion. Antes de la diseccion del conducto linfatico,
inyecta una sustancia colorante previa para visualizar los conductos linfaticos de la
zona elegida, para realizar la exploracion. El colorante utilizado con mas frecuencia
ha sido el Patent Blue, y el trazador el etiodol y el lipiodol ultrafino. Desde la des-
cripcion de la técnica por Kinmonth, la linfografia directa ha sido empleada con
frecuencia en el diagndstico y evaluacion pronostica de procesos malignos
abdominales y pélvicos asi como en linfomas.
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U. Fisch y Siegel (1964)*?®, C.H. Chouard y J. Grellet (1968)*?° y Navarro y
Marco (1967)**° la han utilizado en el estudio de los ganglios linfaticos cervicales.
Sin embargo, como afirman Ismail Kazem y cols.**' la linfografia directa esta
limitada por algunas dificultades, como son: las dificultades técnicas y las posibles
complicaciones, tales como émbolos pulmonares y cerebrales, asi como
reacciones alérgicas al trazador. Posteriormente surge la linfografia indirecta, que
consiste en la inyeccion en el tejido celular subcutaneo, submucoso o en las
serosas de un producto opacificante linfotropo que es captado por vias linfaticas
mas 0 menos selectivas. Dentro de las sustancias linfotropas, hemos de considerar
las sustancias coloidales radioactivas o radiofarmacos.

Con la linfografia radioisotopica, no podemos detectar en forma directa
destrucciones parciales o micrometéstasis ganglionares, sino que el diagnéstico se
hace por la exclusion de las zonas afectadas. Al respecto, es importante tener
presente que en aquellos casos en los que existen micrometastasis ganglionares,
pueden producirse obstrucciones de los vasos linfaticos de tipo funcional, que el
gammagrafo muestra como bloqueos parciales o totales, o como defectos de
captacion en las cadenas ganglionares.

6.3. REVISION DE LOS ESTUDIOS DEL GANGLIO CENTINELA EN
TUMORES MALIGNOS DE LARINGE E HIPOFARINGE.

Si bien la linfografia indirecta nos parece una técnica interesante e inocua,
para el estudio de las metastasis ocultas en los tumores de laringe e hipofaringe, sin
embargo no es un método que haya tenido una aceptacion como para ser utilizado
de forma sistematica, en el estudio de las metastasis cervicales en dichos procesos
tumorales, como una opcién para adoptar una actitud quirdrgica conservadora de
las estructuras ganglionares. Quizas el problema fundamental sea la dificultad de
realizar una infiltracion peritumoral precisa, y que no individualiza los ganglios,
sino mas bien grupos ganglionares.

Por ello, en 1999, Shoaib, Soutar y cols.'®?, describen el empleo del estudio
del Ganglio Centinela en los tumores sélidos malignos de la cabeza y cuello. A
partir de entonces, se ha ido extendiendo la utilizacion de dicha técnica, debida los
buenos resultados obtenidos en cuanto a su eficacia para estudiar la invasion
metastasica ganglionar en aquellos, en los que parecia que clinicamente los
ganglios estudiados, estaban libres de afectacién tumoral.

Este método, por otro lado, ha sido utilizado con éxito en casos de melanoma
cutaneo y de tumores de mama, asi como en tumores genitales y en el carcinoma
de células de Merkel.

Podemos definir el ganglio centinela, en los procesos cancerosos de la
laringe e hipofaringe, como aquel ganglio que va a ser el primero hacia el que va a
dirigir sus metastasis el tumor primario.

La técnica del estudio del Ganglio Centinela va a consistir en: 1°. Identificar el
GC preoperatotiamente (mediante linfoscintigrafia) o intraoperatoriamente (por
cirugia radioguiada) y 2°- Extirpar el GC y realizar un estudio exhaustivo his-
toldgico, para determinar si el ganglio centinela tiene o no metastasis.

El valor de la biopsia del GC radica, en que cuando es negativa, la diseccion
ganglionar regional es in

necesaria, de forma que seria posible evitar la cirugia.
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En la laringe e hipofaringe es donde menos se ha estudiado el GC, sin duda
por las dificultades técnicas que implica la inyeccion del is6topo radiactivo en la
zona tumoral.

Werner, Dune y cols.*®, en el afio 2002, estudiaron la deteccién del GC en
50 enfermos afectos de un proceso carcinomatoso de laringe (n=14), de
hipofaringe (n=3) y de orofaringe (n=33). El proposito era reducir el posible exceso
de vaciamientos cervicales en este tipo de procesos. Su propésito fue por tanto
analizar el papel del ganglio centinela en los tumores faringolaringeos, que son los
mas frecuentes del tracto aerodigestivo superior. El criterio de inclusion fue el esta-
dio NO mediante Ecografia. Para ello, los ganglios mayores de 1 cm. de diametro
con forma esférica o bordes desflecados fueron considerados positivos en la
Ecografia. Estos casos requirieron puncién aspiracion y si el resultado era positivo
no se incluian en el trabajo. Al principio de la cirugia, se aplicaba un total de 1.2 mCi
de Tc99 nanocoloide, que era disuelto en 0.2 a 0.35 ml. de suero salino. La
sustancia trazadora fue aspirada en una jeringa de 1 ml. Los tumores de laringe e
hipofaringe, fueron accesibles a través de endoscopia rigida realizada bajo
anestesia general. Se puncioné en el perimetro del tumor con una aguja del n° 23 de
80 mm. de longitud. No se realizé linfoescintigrafia preoperatoria y tampoco se
inyectd colorante (Blue dye).

La identificacion fue intraoperatoria, con una sonda de 14 mm. de didmetro.
Las lecturas de la sonda fuero hechas después de levantar el colgajo. A
continuacion, el tejido conteniendo los ganglios linfaticos de los niveles mas
frecuentemente afectados (Il y Ill) era extraido. Los ganglios cantantes identificados
y extraidos fueron controlados tras la extirpacién. Los 3 ganglios mas "calientes"
(que registraban un valor de 10 veces la radiacién del fondo) eran identificados
como GC 1 a 3. Entonces, se realizaba el vaciamiento, unilateral (en 30 casos) o
bilateral (en 20 casos). Después se extirpaba el primario.

Para su estudio, los GC fueron divididos en dos mitades por su ecuador y se
incluyeron en parafina. Se realizaron cortes seriados espaciados 1 mm. Las
secciones fueron tefiidas con hematoxilina-eosina. Una seccion por ganglio fue
teflida con PAS y otra con inmunohistoquimia, utilizando el anticuerpo para
pancitoqueratina MNF 116 (Chemicon, Hoftheim, Alemania).

Respecto a los resultados que obtuvieron hemos de destacar:

-En total, fueron analizados 2.538 ganglios.

-Los tumores de la supraglotis, asi como los orofaringeos, tenian 2 ganglios

centinela, mientras que los tumores gloticos normalmente solo tenian 1 ganglio

centinela.

-De los 50 pacientes de la muestra, 41 tenian ganglios centinela libres de
enfermedad.

-En 7 de los pacientes restantes se detectd una macrometastasis con técnica
de hematoxilina-eosina, en 1 paciente se detect6 una micrometastasis, que se
localiz6é con inmunohistoquimia, y en otro paciente (que no mostraba enfermedad
en el GC) se detecté una metéastasis de 0.65 cm. en un ganglio pr6ximo no captante.
Por tanto, la sensibilidad de la técnica en éste estudio fue del 89%.
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- Los ganglios centinela negativos, reflejaron el correcto estadiaje en los 41
pacientes que no tenian metéstasis.

La deteccion de 7 pacientes con macrometastasis y de 1 caso con
micrometastasis, era un dato muy interesante, porque reflejaba la existencia de un
18% de metastasis ocultas en cuellos NO, lo que esta en consonancia con la
literatura. En conclusion, se puede asumir que la deteccién del ganglio centinela en
los tumores oro-hipofaringo-laringeos puede ayudar en la toma de decisiones de si
es necesaria una diseccibn mas amplia o radioguimioterapia postoperatoria o tan
silo observacion.

En otro estudio, Barzan, Alberti, y cols.'®, presentan una muestra de 31
pacientes, analizados en el plazo de 1 afio, desde mayo de 1999 a julio del 2000.
Dichos pacientes presentaban carcinomas epidermoides de vias respiratorias
superiores, situados en concreto en la cavidad oral, orofaringe, laringe e hipofaringe,
4 de los cuales correspondian a la laringe y 1 a la hipofaringe. De estos pacientes
17 eran NO y 14 N+. Los pacientes con metastasis homolaterales tenian un tumor
paramediano y el estudio fue llevado a cabo en el lado contralateral, clinicamente
negativo para metastasis.

Utilizaron la siguiente técnica: 1) después de la traqueotomia y de la anestesia
general, se inyectan 0.5 ml. de tecnecio 99 m albumina microcoloide en 4 puntos
diferentes a 1 cm. de profundidad y a 0.5 del margen tumoral, 2) posteriormente se
realizé la diseccion selectiva del cuello, en aquellos sitios sin clinica evidente de
metastasis ganglionares, (niveles | a Ill en tumores de cavidad oral u orofaringe y
niveles Il a IV en tumores de laringe o hipofaringe).

Se evaluaron un total de 37 disecciones selectivas de cuello:

- NO, 11 pacientes con tumores lateralizados tuvieron una diseccion
homolateral y 6 pacientes con tumores mediales o paramediales, se les realizé un
vaciamiento bilateral.

- N+, 14 pacientes. A todos se les realiz6 un vaciamiento homolateral de todos
los niveles y un contralateral selectivo.

Se marcaron con punto de seda los diferentes niveles ganglionares. Se extirpé
el primario en bloque y los niveles fueron marcados por el cirujano con rotulador. El
ganglio centinela fue inmediatamente identificado por el especialista en M. Nuclear y
el patélogo, utilizando un detector gamma de mano (Navigator Gamma Guidance
System RMD Watertown, Massachusetts). Los ganglios eran considerados positivos,
si el nivel de radioactividad era al menos cuatro veces la radiacion de fondo.

El patdlogo aislaba el ganglio centinela e identificaba el resto de ganglios
linfaticos. Todos eran examinados mediante congelacioén standar y citologia. Si el
analisis patologico intraoperatorio detectaba metastasis en 1 6 mas ganglios, se
completaba la diseccion en el resto de niveles.

Para estos autores, uno de los problemas a la hora de detectar el ganglio
centinela, particularmente en los tumores de hipofaringe y laringe, es el elevado
nivel de radioactividad que se alcanza en la zona tumoral, que puede enmascarar la
presencia de un ganglio centinela o simular su existencia, debido a la cercania del
tumor primario a las zonas linfaticas de drenaje. Segun ellos, en tumores de laringe
e hipofaringe, si el ganglio centinela esta libre de metastasis o no se detecta ganglio
centinela, encontrar metastasis en la zona linfatica tumoral es muy raro. Por tanto la
técnica del ganglio centinela con Tc99 puede ser importante para los pacientes con
tumores NO y puede contribuir a ser menos agresivos con las disecciones cervica-
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les, sin comprometer el resultado oncoldgico, reservando ésta técnica para
pacientes con metéstasis ganglionares histolégicamente demostradas.

En el afio 2002, L6pez Molla, Amorés y cols.’®® estudiaron la utilidad del
ganglio centinela en tumores de cabeza y cuello. Dividieron los pacientes en dos
grupos, segun la localizacion del tumor primario:

- Grupo 1, tumores de cavidad oral y orofaringe, 5 pacientes.

- Grupo 2, tumores de laringe e hipofaringe, 8 pacientes.

Se les inyectod peritumoralmente 1 mCi (=45MBq) de nanocoloide de albumina
marcada con Tc99, en los de la cavidad oral y orofaringe, previa anestesia topica y
una hora antes de la cirugia. A los tres minutos de la « inyeccion del nanocoloide,
mediante una gammacamara, se realiza una linfogammagrafia, hasta identificar el
ganglio centinela, marcandolo en piel del paciente. En los pacientes con tumores de
laringe e hipofaringe, la inyeccion peritumoral de Tc99 se realiza mediante una
laringoscopia directa bajo microscopio y anestesia general. Posteriormente, en
ambos grupos se procedi6é intraoperatoriamente a la identificacion del ganglio
centinela mediante una gamma sonda. Una vez identificado el ganglio para estudio
anatomopatoldgico, éste se diseca y se envia debidamente etiquetado y sefialando
la cadena en la que se encuentra. Después se prosigue el vaciamiento cervical y se
envia para estudio anatomopatoldgico. Dicho estudio del GC pretende la busqueda
de metastasis y micrometastasis mediante la técnica de hematoxilina eosina e
inmunohistoquimia.

Los resultados que obtuvieron en la laringe e hipofaringe fueron los siguientes:

- En 6 de los 8 casos (75%), el ganglio centinela predijo correctamente el
estadio del resto del cuello.

- En 2 casos (25%), el ganglio centinela dio negativo, apareciendo metéstasis
en el resto del vaciamiento cervical (falsos negativos).

- En 3 casos (37%) encontraron metastasis fuera del drenaje linfatico
esperado.

- La presencia de micrometastasis, aparece en 3 pacientes, lo que constituye el
25% del total.

Opinan, en conclusién, que la biopsia del ganglio centinela en la laringe e
hipofaringe es una técnica prometedora, pero que necesita un mayor nimero de
estudios para poder afirmar su utilidad en los tumores de ésta localizacion.

Fang, Wei, Li y cols.'®® realizaron un estudio clinico del ganglio centinela en
pacientes con carcinoma de laringe e hipofaringe. El objetivo era investigar los
métodos de deteccién del ganglio centinela, en pacientes con los procesos
antedichos y su valor predictivo en las metéastasis cervicales del carcinoma.
Utilizaron 29 pacientes, que padecian carcinomas de laringe e hipofaringe, con
cuello NO. Se les inyect6 un colorante, Paten-Blue, en los tejidos alrededor del
tumor, durante la intervencién para investigar el GC.

Los ganglios centinela se tifieron de azul. La histologia intraoperatoria se
realizd por congelacion durante la intervencion. Los ganglios del lado ipsilateral del
cuello, fueron disecados completamente y la anatomia patolégica fue realizada co-
mo standar, para estudiar el valor predictivo del ganglio centinela.

Los resultados que obtuvieron fueron los siguientes:

-De los 29 pacientes, en 28 se detectd el ganglio centinela con éxito en la
intervencion.
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-Hubo una media de 2.5 ganglios por cada lado del cuello, en cada paciente.
De aqui se deduce que si daba en un lado el ganglio centinela, so6lo se disecaba ese
lado. Si daba en los dos lados, se disecaban los dos.

-La mayoria de los ganglios centinela se encontraron en los niveles 1l Y |l del
mismo lado del cuello y hubo ganglios centinelas bilaterales en aquellos pacientes
que tenian carcinomas supragloéticos.

-Los ganglios centinela de 3 pacientes fueron positivos en la intraoperatoria por
congelacion. Estos resultados, fueron confirmados en el estudio anatomopatologico
de rutina postquirurgica.

-La tasa de micrometastasis fue del 10.7% (3 pacientes de 28).

-No se encontraron metastasis linfaticas en aquellos pacientes, cuyos ganglios
centinela fueron negativos en el estudio intraoperatorio. El valor predictivo por tanto
de los ganglios centinela para las metastasis cervicales fue del 100%.

Asi, la conclusion final es que el ganglio centinela, tiene un valor predictivo
muy importante para las metastasis cervicales en pacientes afectos de carcinoma de
laringe e hipofaringe. Lo cual segun los autores podria reducir los vaciamientos
cervicales en pacientes con carcinomas.

En el afio 2004, Werner, Diinne y cols.™®’, realizaron un estudio sobre "El
concepto de ganglio centinela en cabeza y cuello: solucién para las controversias en
cuello NO". Segun estos autores, la controversia sobre la terapia mas adecuada de
los ganglios clinicamente negativos de los tumores malignos, es un asunto comun
en todas las disciplinas quirdrgicas. Sin embargo, en la region de la cabeza y cuello,
el concepto de ganglio centinela es diferente por el hecho de que esta region esta
drenada por unos trescientos ganglios, y también por la intima relacion entre el
primario y los ganglios linfaticos, que puede llevar a una perturbacion en la lectura
del GC por derramamiento de la sefial desde el lecho primario. La clave de la
cuestién en la controversia del mejor manejo de los cuellos NO clinicos, esta en
descubrir la diseminacion metastasica oculta (en los carcinomas epidermoides, los
valores de las diseminaciones ocultas que se han publicado, se encuentran en una
media de 33% en funcidn de la localizacién del primario).

El objetivo de éste trabajo era:

- Analizar criticamente, si la linfadenectomia del centinela puede solucionar
las controversias en el manejo de los cuellos NO.

- Si un sdlo ganglio linfatico que fuera identificado y resecado, podria ser
representativo de los ganglios de todo el cuello.

- Por ello fue fundamental aclarar cuantas metastasis ocultas, podrian pasar
desapercibidas si s6lo se examinaba histolégicamente el ganglio mas captante
(GC1), y cuantas mas metastasis podrian diagnosticarse, si se examinaran 1 ¢ 2
ganglios adicionales méas (GC2 y GC3), con menos acumulacién de trazador que
el GC1l. Ademas, fue parte de la investigacion delinear el patron de diseminacion
del primer ganglio de drenaje en funcién de la localizacién del primario.

Se estudiaron por estos autores 90 enfermos con carcinomas de la cavidad
oral, orofaringe, laringe (n=31) e hipofaringe (n=4).

Los enfermos fueron estudiados como NO, mediante Ecografia y TAC, siendo
NO todos los pacientes estudiados. Al principio de la operacién, se inyect6 "2 miCi
de nanocoloide de Tc99 disuelto en 0.20 a 0.35 ml de suero fisiologico. El trazador
fue aspirado en una jeringa de insulina de 1 ml y fue después inyectado en 4 sitios
diferentes en el perimetro del tumor:
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La linfadenectomia del GC fue realizada después intraoperatoriamente, previa
detecciéon con una sonda gamma. EI GC que mostraba mayor acumulacion de
trazador fue definido como GC1. Adicionalmente se extirparon uno o dos ganglios
més, que mostraban captacion del trazador en menor medida y fueron definidos
como GC2 y GC3. La diseccion del cuello fue realizada de la manera habitual y se
repitieron lecturas con la sonda intraoperatoriamente. Postoperatoriamente, tanto la
pieza del vaciamiento como los ganglios aislados, fueron procesados mediante
hematoxilina eosina y examen histoloégico, buscando eventuales metastasis. Los
ganglios centinelas 1, 2 Y 3 fueron examinados con cortes seriados de 1 mm. para
identificar micrometastasis. Se realizaron cortes seriados y los especimenes fueron
teflidos con técnica de PAS asi como con técnicas de Inmunohistoquimia con
paucitoqueratina M.N.F 116 (Chemicon, Hotheim, Alemania).

Un total de 90 GC1 fueron identificados. En 50 de los pacientes (55%) se
detectaron ademas GC2 y en 19 (21%) GC3. Segun los autores, sus resultados
parecen prometedores, puesto que de los 90 pacientes, en 87 los ganglios centinela
mostraron correctamente el estatus ganglionar del cuello. Es decir una sensibilidad
del 96.7% Y una tasa de falsos positivos del 3.3%.

Por otra parte, en 23 pacientes (25.6%) del total, se pusieron de manifiesto
metastasis ocultas. En 3 de éstos enfermos el estudio del ganglio centinela fue un
falso negativo: el GC estaba libre de enfermedad, sin embargo los otros ganglios del
vaciamiento contenian diseminacion linfatica. Las conclusiones por tanto de este
trabajo son que:

-La linfadenectomia del ganglio centinela identifica correctamente el estatus
nodal del 97% de los pacientes cuando se identifican al menos 3 GC. Si s6lo se
extrae el mas captarte, el 39% de los cuellos NO podrian dar un falso negativo.

-En cuanto a la definicién del patron de drenaje topografico de los ganglios

centinela en faringe y laringe, este es mas frecuente en el nivel Il, seguido a
continuacion del nivel Ill.
Por Gltimo, Werner y cols.*®, en el afio 2005, estudian una serie de 11
pacientes, todos ellos del sexo masculino, con carcinoma epidermoide de epiglotis.
2eranTl, 6 T2y 3 T3, pero desde el punto de vista ganglionar todos eran NO. No
realizan linfogammagrafia preoperatoria. Emplean nanocoloide con Tc99, y
practican una inyeccion peritumoral intraoperatoria previa a la cirugia, antes de ha-
cer la reseccion tumoral. A todos los pacientes les hicieron luego un vaciamiento
cervical, bilateral en 10 casos y unilateral en 1 caso.

-En 5 pacientes de 11 el GC fue uUnico, mientras que el GC fue bilateral en 6
de 11 casos. Entre estos ultimos, hubo 2 GC en 9 ocasiones Y 3 GC en 3
ocasiones.

-La mayoria de los GC estaban en el nivel ganglionar lla.

-En 5 pacientes de los 11 estudiados (455), la histologia del GC detecto la
existencia de metastasis.

-En 2 de los 6 pacientes con GC bilateral habia metastasis en estudio del GC
de un soélo lado, mientras que los otros 4 casos con GC bilateral los GC estaban
libres de metastasis en ambos lados.

En definitiva, segun estos autores, el estudio del GC en tumores situados en
la linea media (como en este caso en la epiglotis), puede servir para determinar Si
hay que hacer un vaciamiento ganglionar, en qué lado hay que hacerlo y si este
vaciamiento tiene que ser unilateral o bilateral. En este estudio, en ninguno de los
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pacientes hubiera existido la necesidad de que el vaciamiento fuera bilateral, a
tenor de los resultados descritos.

De la experiencia de los autores y trabajos revisados respecto al estudio del
GC en los tumores NO de la laringe e hipofaringe, podemos destacar que:

1°.- La técnica de inyeccion del trazador es practicamente la misma para
todos los autores, variando la cantidad del nanocoloide de Tc99, de 1 a 1.2 miCi.
Sdlo en un trabajo de los revisados, se inyect6 un colorante (Paten-Blue).

La inyeccion fue realizada por todos los autores intraoperatoriamente, bajo
anestesia general y mediante microlaringoscopia directa.

La jeringuilla utilizada fue practicamente la misma, una jeringa de insulina de |
ml., con una aguja del n°23 de 8 mm. de longitud.

La inyeccion también ha sido igual en todos los trabajos, en cuatro puntos
situados en la periferia del tumor primario, a 1 cm. de profundidad y a 0.5 del
margen tumoral.

En ningun estudio se realiz6 scintigrafia, sino que la identificacion del ganglio
centinela con el trazador se realizé en el campo operatorio con un detector gamma
de mano y en el que se utilizd6 colorante de color azul con que se tifieron los
ganglios centinela.

2°.- La sensibilidad de éste método de deteccidén del GC es muy alta, variando
desde el 75% al 96.7% en los casos en que se utilizé nanocoloide de Tc99, y del
100% utilizando colorante, segun los autores.

3°.- Los falsos negativos, en los que el GC no esta afectado pero aparecen
metastasis en el resto del vaciamiento cervical, varian segun los autores desde el
18% al 25%, e incluso hasta el 39%. Para reducir estos falsos negativos deben
analizarse histolégicamente, ademés del GC1, el GC2y GC3.

4°.- Finalmente, por lo que respecta a delinear el patrén de diseminacion del
primer ganglio de drenaje en funcion de la localizacion del primario, los trabajos
realizados por la mayoria de los autores, coinciden en situar dicha localizacién en el
nivel 1l seguido del Il para la hipofaringe y laringe. Sin embargo, algunos autores
describen hasta un 37.5% de "skip metastasis”, en donde hay metéstasis fuera del
drenaje linfatico esperado en tumores de hipofaringe y laringe.

Por todo esto, se puede comprender el interés cada vez mayor de la técnica
del ganglio centinela. La euforia causada por el ganglio centinela en la hipofaringe
y laringe, no debe conducir a conclusiones erroneas. El valor de ésta técnica debe
ser confirmado y analizado minuciosamente, no pudiendo en la actualidad ser
utilizado como test de rutina en la clinica diaria (debido a la complejidad de su
localizacion anatdmica), como ocurre con los melanomas malignos cutaneos y el
cancer de mama. En estos procesos, la localizacion transcutanea del GC, es
frecuentemente posible con la sonda gamma. Esto se debe probablemente, a que
existe una distancia adecuada entre la zona de inyeccion (tumor primario) y el
primer ganglio de drenaje. En pacientes con estos tumores, el cirujano puede
extraer el GC que ha sido marcado por el médico nuclear, a través de una
pequefa incision en la piel.

Sin embargo, no ocurre esto en los tumores de laringe e hipofaringe, por la
intima relacion entre el primario y los ganglios linfaticos en la region cervical, que
puede llevar a una perturbacion en la lectura del GC por derramamiento de la
sefial desde el lecho del primario. Debido a ello puede ser dificil reconocer el
registro de la actividad del trazador en los ganglios linfaticos situados en
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profundidad o en la proximidad del lugar de inyecciéon. Ademas, como hemos
podido constatar, en hipofaringe y laringe no basta con extirpar un so6lo ganglio
centinela para tener la seguridad de que no quedan metastasis ocultas, lo que a
nuestro juicio es un gran inconveniente.

El propdsito del futuro debe ser identificar factores de riesgo, que permitieran
someter al vaciamiento a los pacientes con riesgo elevado. Esto disminuiria el
numero de intervenciones de un 75% a un 30%. Por ello son varios los grupos que
estan trabajando en identificar los factores de riesgo. Estos factores deberian tener
un valor predictivo alto e indicar cuando existen metéastasis ocultas y cuando no.
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7. DISCUSION.

Los tumores solidos malignos de la laringe presentan una progresion
gradual de sus metastasis linfaticas regionales desde el punto de vista anatémico.
Sin embargo, tanto la opcidén de realizador un vaciamiento ganglionar selectivo a
todos éstos pacientes en las lesiones “mas sospechas” de metastatizar, como la
actitud de “esperar y ver’ en las lesiones “menos sospechosas” tienen cada una
sus inconvenientes y siguen siendo hoy en dia controvertidas. Es por ello, que la
aplicacion de la técnica del estudio de Ganglio Centinela parece interesante en el
cancer de laringe.

Asi, el estudio del Ganglio Centinela en la cirugia del cancer de laringe
seria una técnica minimamente invasiva que permitiria al otorrinolaringélogo
identificar el primer o los primeros ganglios linfaticos de la cadena de drenaje
linfatico de los tumores malignos, detectando a continuacion la existencia, o no, de
metastasis ganglionares subclinicas. Esta técnica constituiria un método poco
invasivo que permitiria hacer un diagndstico histologico, inmunohistoquimico y
molecular detallado del primer escalén de la cadena de drenaje linfatico en los
tumores clinicamente NO. De este modo, el uso de la técnica del estudio del
Ganglio Centinela evitaria tanto el defecto como el exceso en el tratamiento de los
pacientes con cancer de laringe, y por lo tanto reduciria la morbilidad asociada a
la diseccion del cuello™*4°,

Es por ello, y dado que un numero creciente de centros hospitalarios
maneja ya la aplicacion ésta técnica en pacientes con otros tipos de cancer
(melanoma y cancer de mama fundamentalmente), que hoy en dia se plantean
diferentes cuestiones en lo referente a la seleccion de pacientes a los que realizar
la prueba, las técnicas quirdrgicas y anatomopatolégicas a efectuar, la formacion y
experiencia adecuadas del otorrinolaringélogo y el seguimiento de éstos pacientes
en el empleo de la técnica del estudio de Ganglio Centinela en el cancer de
laringe. Para ayudar en la resolucion de éstas cuestiones y para mejorar el
tratamiento de nuestros pacientes es para lo que se plantea éste proyecto de
investigacion.

Por ello, desde el afio 1996 hasta la actualidad se han realizado numerosos
ensayos multicéntricos para estudiar la utilidad de la técnica del Ganglio
Centinela***. Al mismo tiempo, se han publicado diferentes ensayos,
documentos de consenso de conferencias internacionales y guias de practica
sobre este tema'*®!®, Estos trabajos apoyan y validan que el concepto de estudio
del ganglio centinela se aplique en el estudio de los tumores sélidos malignos
otorrinolaringologicos como se hace con el melanoma cutaneo o con el cancer de
mama, puesto que demostraron que el estado patolégico del ganglio centinela se
correlacionaba bien con la anatomia patoldégica resultante de la
linfadenectomia*®*°*,

Civantos y cols.**, en una articulo recientemente publicado en marzo de
2010, hacen una recopilacién de lo que en la actualidad se ha consensuado en la
literatura sobre este tema: 1) el valor predictivo de un ganglio centinela negativo
varia entre el 90 y el 100%, 2) el corte seriado de la pieza anatomopatolégica y su
estudio inmunohistoquimico son esenciales para una adecuada evaluacion del
ganglio linfatico centinela; 3) el empleo del corte seriado y su estudio
inmunohistoquimico puede mejorar significativamente el valor predictivo negativo

54



de esta técnica, 4) la aparicion de patrones de drenaje linfatico inesperados,
incluido el drenaje contralateral, es posible, y ocurre de hecho, de modo que la
existencia de éstas metastasis ganglionares se diagnosticarian si se realizaran
vaciamientos ganglionares cervicales estandar, y 5) si la evaluacion inmediata de
los ganglios linfaticos mediante seccion congelada, citologia de impresién o
técnicas de biologia molecular fiable muestran una metastasis del ganglio linfatico
centinela, se puede realizar una diseccion de cuello en la misma sesion quirdrgica.
Relacionado con éste Ultimo punto, existen importantes preocupaciones tanto
sobre la necesidad o no de hacer una cirugia diferida en aquellos pacientes cuyos
ganglios centinela son positivos en una fecha posterior (después del proceso
formal de inmunohistoquimica, que normalmente difiere varios dias el informe final
de anatomia patologia), como en relacién con el riesgo de falsos negativos'®?**3
en pacientes en quienes no se realiza mas tratamiento cuando de otro modo seria
una condicién altamente curable. Algunos han conjeturado que la extirpacion de
s6lo el ganglio centinela puede ser suficiente en estos pacientes, aunque esto no
ha sido estudiado formalmente®®. Por ello, el tratamiento 6ptimo del cuello que
alberga solo una micrometastasis individual o aislada es, hasta ahora, incierto.

Otro aspecto a tener en consideracion puede ser la morbilidad de la técnica
del estudio del ganglio centinela frente a la de la diseccién cervical selectiva u
otros planteamientos quirdrgicos cervicales mas radicales. Asi, incluso con el
procedimiento selectivo, sigue existiendo una importante morbilidad, incluidas la
capsulitis adhesiva del hombro, la asimetria de movimiento labial, y cambios en el
contorno del cuello.

Esto ha sido documentado en diferentes estudios sobre calidad de
vida y resultados funcionales de éste tipo de cirugia, y en donde se plantea como,
en teoria, un cirujano sin experiencia podria crear mas perjuicio a través de un
campo quirdrgico estrecho para la exposicion del cuello que a través de una
diseccion formal mas amplia. Por otra parte, varios estudios han documentado la
morbilidad insignificante de la técnica del ganglio centinela en manos de cirujanos
experimentados'®®, de modo que la diseccién de sélo los ganglios linfaticos
centinelas minimiza las lesiones de estructuras nerviosas y de cambios en el
contorno facial. Y sélo para los pacientes con enfermedad detectada tras el
analisis patoldgico final del ganglio centinela, se realiza una diseccion mas radical
sin aumento de la morbilidad. En este sentido, en un estudio reciente, Murer et
al.®® compararon el indice de complicaciones, la morbilidad y la funcién del
hombro postoperatorio en pacientes sometidas a un estudio del ganglio centinela
0 a una diseccién cervical selectiva, y comprobaron que el ganglio centinela se
asocié con una cantidad significativamente menor de complicaciones. Otros
autores'® también han demostrado que el estudio del ganglio centinela se asocia
con una mejor calidad de vida en comparacion con la diseccion selectiva del
cuello. Por todo ello, aparte de los posibles resultados funcionales y oncoldgicos
del cancer de laringe, tal vez la morbilidad y los costos econdémicos involucrados
en las diversas estrategias terapéuticas del cuello NO deben tenerse en cuenta
antes de llegar a respuestas mas definitivas.

154-157

No obstante, aunque el estudio del ganglio centinela se ha convertido en
gran medida en una técnica aceptada y empleada en diferentes tipos de cancer,
existen todavia algunos aspectos que requieren un mayor desarrollo. Asi, una
cuestién todavia importante por resolver seria la relativa a nuestra capacidad,
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todavia limitada, para efectuar el diagndstico lo mas rapidamente posible, casi de
inmediato, de los ganglios centinelas positivos, lo cual puede ser logisticamente
dificil en algunos centros. Asi, la microscopia éptica de rutina, ya sea en el
momento de la cirugia, o después de la fijacidn, corre el riesgo de pasar por alto
pequefios depdsitos metastasicos. Este examen es, en esencia, un proceso de
muestreo, lo que significa que los depdsitos muy mindsculos compuestos por un
namero limitado de células tumorales pueden pasar inadvertidos en el tejido
procesado de la muestra, o no ser ni siquiera incluidos en el blogue de tejido que
se ha cortado®. Por otra parte, el uso de la seccién congelada es objeto de
controversia, puesto que el tejido que ha sido congelado, descongelado, y luego
procesado para su examen microscopico puede ser afectado por esta
manipulacion, induciendo la aparicion de errores diagnosticos. Asi, aunque
algunos autores™®%1%3  apogan por hacer éstos cortes congelados
inmediatamente después de la diseccion cervical para reducir las reintervenciones
diferidas, ésto sigue siendo un tema de debate.

Por dltimo, un aspecto inherente a la existencia o no de las metastasis
ganglionares, y del que hay que ser conscientes, es el de la posibilidad de la
aparicion de metastasis que saltan (“skip metastasis”) el primer escalén de
drenaje linfatico, pero que pueden metastatizar en otros ganglios mas alejados.
Esto significa que el estudio de Unicamente los ganglios centinelas puede producir
resultados falsos negativos en algunos pacientes®. Por lo tanto, seria necesaria
la existencia de unas directrices para definir cual es el segundo escalon de
ganglios centinela que se debe estudiar en éstas situaciones, pero esto es algo
que, todavia hoy en dia, no se incluye en las guias mas habituales de practica
comun para el manejo de la técnica del estudio del ganglio centinela™**°.

En definitiva, y del desarrollo de todo lo anteriormente expuesto, es nuestra
opiniébn que la técnica del estudio del ganglio centinela para el tratamiento del
cancer de laringe constituye hoy en dia un area interesante de desarrollo e
investigacion en otorrinolaringologia. Es éste espiritu el que ha motivado la
presentacion de éste proyecto de investigacion
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8. CONCLUSIONES.

Con este estudio, vamos a profundizar en el manejo de aquellas técnicas,
como es el estudio del ganglio centinela mediante linfogammagrafia cervical, que
sin ser costosas ni invasivas, nos permitan establecer con fiabilidad y eficacia la
afectacion ganglionar tumoral en la patologia oncoldgica mas frecuente de cabeza
y cuello: el cancer de laringe. Es en este sentido, donde pretendemos estudiar si
el estudio de la deteccion del ganglio centinela mediante la linfografia
prequirdrgica es seguro, efectivo y menos costoso que el empleo de otras técnicas
quirurgicas mas agresivas, como la linfadenectomia mediante la realizacion de un
vaciamiento ganglionar cervical.

La técnica del estudio del Ganglio Centinela ofrecera la posibilidad de una
cirugia ganglionar cervical anatbmicamente precisa basada en el patron del
drenaje linfatico propio de cada paciente, que se ha demostrado que posee una
elevada sensibilidad en la identificacion de las metastasis ganglionares cervicales
ocultas. De este modo, el empleo de la técnica del estudio del Ganglio Centinela
en el cancer de laringe permitira la seleccion de aquellos pacientes que precisan
de la realizacidbn de una diseccidon cervical, disminuyendo la morbilidad que
ocasiona el sobretratamiento y mejorando, por tanto, su calidad de vida. Asi, en
los centros con experiencia adecuada, la técnica del estudio de Ganglio Centinela
se podra ofertar a los pacientes con tumores de laringe en estadio T1-T2, NO para
la estadificacion histopatologica exacta de los ganglios cervicales.

Asi, gracias a éste estudio;

1) se evitara la realizacion de practicas quirargicas agresivas no exentas de
la aparicion de complicaciones (hemorragia y/o hematoma, infeccion, paralisis de
pares craneales, necrosis cutanea, lesion accidental de estructuras vasculares
principales, reflejo vagal, disminucién de la flexibilidad del cuello, linfedema
cervicofacial, linforragia, etc.) en pacientes que no las necesitan,

2) 0 no se obviaran en aquellos que si las precisan, y todo ello basandonos
en un examen histopatolégico que establece un diagnéstico en funcion de la
realizacion de la técnica del estudio del Ganglio Centinela.

El desarrollo de esta técnica propiciaria un descenso de la morbilidad y
mortalidad en los pacientes afectos de cancer de laringe. Al mismo tiempo, se
produciria una disminucion del tiempo quirdrgico y del tiempo de hospitalizacion,
con una disminucion de los costes econdémicos derivados de estos tratamientos.
De este modo, se lograra un tratamiento menos agresivo para el paciente y menos
costoso para nuestro sistema sanitario.

He dicho
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DISCURSO DE CONTESTACION
Del Académico Numerario
EXCMO. SR. PROF. DR. JOSE ANTONIO IRIARTE EZKURDIA
VICEPRESIDENTE DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA DEL PAIS
VASCO

Excelentisimos e ilustrisimos sefiores; sefioras y sefiores:

Es para mi una satisfaccion el leer aqui ante ustedes la contestacion al
discurso de recepcion del Académico Electo por esta Real Corporacion
Médica, doctor don Francisco Santaolalla Montoya

El Dr. Santaolalla Montoya es hoy unos de nuestros profesores
universitarios mas completos merced a las numerosas condiciones que
posee, pero entre las que cabe destacar la ilusion, la capacidad para
adquirir nuevos conocimientos, una apasionada vocacion docente y, muy
especialmente, su capacidad de trabajo y tenacidad. Muestra de todo ello
es su completo Curriculum Vitae, que a continuacion pasaré a exponer de
manera resumida.

Francisco Santaolalla Montoya es riojano, no obstante naci6 en la ciudad
de Logrofio, el 9 de Noviembre de 1964. Curso sus estudios en el Colegio
Loyola de los Jesuitas de esa misma capital, hasta que su interés por la
Medicina (su padre era Pediatra y su abuelo y tio materno Candido eran
Otorrinolaringblogos) le lleva a comenzar “la carrera” de Medicina y
Cirugia en la Universidad de Navarra.

Con fecha 25 de Agosto de 1988 obtuvo el TITULO DE LICENCIADO EN
MEDICINA Y CIRUGIA, y en su Certificacion Académica Personal constan
un total de 18 Matriculas de Honor y Sobresalientes. En Septiembre de
1988 supero el examen de GRADO DE LICENCIATURA en la Universidad
de Navarra, con la calificacion de SOBRESALIENTE.

Superada la Prueba de Selectividad de Médicos Internos Residentes
1988-89, del Ministerio de Sanidad y Consumo, obtuvo la plaza de
Otorrinolaringologia del entonces Santo Hospital Civil de Basurto, Bilbao.
Durante un periodo de formacion de 4 afios, desde 1989 a 1992, completo
como meédico residente el programa de formacion de la Especialidad de
Otorrinolaringologia obteniendo el TITULO DE MEDICO ESPECIALISTA
EN OTORRINOLARINGOLOGIA.
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Con fecha 27 de Septiembre de 1993 defendid la Tesis Doctoral titulada,
"ESTUDIO DE LAS OTOEMISIONES ACUSTICAS ESPONTANEAS, LAS
OTOEMISIONES ACUSTICAS TRANSITORIAS Y LOS PRODUCTOS DE
DISTORSION, EN LOS SUJETOS NORMOYENTES", dirigida por los
Profesores José Maria Sanchez Fernandez y Agustin Martinez Ibargien,
con la que obtuvo el GRADO DE DOCTOR en la Universidad del Pais
Vasco/EHU.

En cuanto a los PUESTOS DOCENTES DESEMPENADOS.

El Dr. Santaolalla fue COLABORADOR HONORIFICO con "venia
docendi" primero del Departamento de Cirugia, Radiologia y Medicina
Fisica, y posteriormente del Departamento de Dermatologia, Oftalmologia
y Otorrinolaringologia de la UPV/EHU, desde el Curso 1992/93 hasta el
Curso 2001/2002. Posteriormente, ha sido Profesor Asociado de
Otorrinolaringologia del Departamento de Dermatologia, Oftalmologia y
Otorrinolaringologia desde el 1 de Octubre de 2002 hasta la actualidad.
Hasta que con fecha de marzo de 2009 obtuvo la evaluacién positiva y la
acreditacion de Uniqual - Agencia Vasca de Evaluacion, como
PROFESOR AGREGADO en el campo de conocimiento de Ciencias
Médicas y de la Salud, y con fecha julio de 2009 obtuvo la evaluacion
positiva y la acreditacion de ANECA - Agencia Nacional de Evaluacién
como PROFESOR TITULAR en el campo de conocimiento de Ciencias
Médicas y de la Salud.

En cuanto a los MERITOS RELACIONADOS CON LA CALIDAD DE LA
ACTIVIDAD DOCENTE, el ponente es miembro del Comité de Innovacion
Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad del Pais Vasco para
la creacion de un Laboratorio de Habilidades y de la elaboracion de la
prueba de Evaluacién Clinica Objetiva y Estructurada (ECOE),

Y miembro de la Comision para la elaboracion de la Propuesta de Grado
en Medicina de la Facultad de Medicina de la Universidad del Pais Vasco /
EHU.

En lo referente a su ACTIVIDAD ASISTENCIAL DESEMPENADA, y una
vez concluido su periodo formaciéon MIR, el Dr. Santaolalla ejerci6 como
personal facultativo para el Servicio Vasco de Salud - Osakidetza, como
médico de cupo de la especialidad de Otorrinolaringologia, desde el afio
1993 hasta el ano 1999.

Con fecha Junio de 1999 recibié el nombramiento de personal estatutario
con caracter fijo, en la categoria de Médico Especialista de
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Otorrinolaringologia del grupo profesional de Facultativos Médicos, con
destino en el Hospital de Basurto, donde trabaja hasta la actualidad.
Durante éste periodo de tiempo ha realizado mas de 70 CURSOS,
seminarios y otras actividades de formacion encaminadas a incrementar
sus conocimientos en Otorrinolaringologia.

En cuanto a su ACTIVIDAD INVESTIGADORA,

El ponente ha completado 2 Programas de Doctorado: el "CURSO DE
ACTUALIZACION EN LAS BASES CIENTIFICAS DE LA CIRUGIA
APLICADA" durante los afios académicos 1989/1990 y 1990/1991, vy el
Programa de Doctorado " BIOLOGIA CELULAR Y DEL DESARROLLO",
en los afos académicos 2004/2005 y 2005/2006 con los que obtuvo el
reconocimiento de SUFICIENCIA INVESTIGADORA y el DIPLOMA DE
ESTUDIOS AVANZADOS EN BIOLOGIA CELULAR.

El Dr. Santaolalla ha participado en 9 PROYECTOS DE INVESTIGACION
subvencionados en convocatorias publicas competitivas, centradas en las
2 lineas de investigacion sobre las que ha desarrollado la mayor parte de
sus investigaciones: las Otoemisiones Acusticas y el estudio del
Ganglio Centinela. Fruto de éstos trabajos, ha dirigido hasta la fecha 4
Tesis Doctorales, todas ellas con la calificacion de Sobresaliente “cum
laude”; al mismo tiempo, y es el Tutor de numerosos alumnos de 3er Ciclo
gue estan trabajando en la actualidad en la realizacion de otras tantas
Tesis Doctorales.

Asi mismo, el Dr. Santaolalla es investigador perteneciente al Mapa de
Investigacion Sanitaria de Euskadi del Instituto Vasco de Investigaciones
Sanitarias BIOEF (O+lker).

En cuanto a la produccion cientifica desarrollada, el Dr. Santaolalla ha
participado en la PUBLICACION de:

- 18 APORTACIONES A TEXTOS DE CARACTER DOCENTE:
CAPITULOS DE LIBROS y PONENCIAS,

- 27 articulos publicados en revistas NACIONALES de reconocido
prestigio.

- 22 articulos publicados en revistas INTERNACIONALES recogidas en el
JCR/SCI con factor de impacto.

Asi mismo, ha impartido 26 CURSOS, seminarios y sesiones de caracter
formativo en Otorrinolaringologia, y ha participado en la presentacion de
65 COMUNICACIONES Y PONENCIAS PRESENTADAS A CONGRESOS
locales, nacionales e internacionales.
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Al mismo tiempo que desempeiiaba la trayectoria Docente e Investigadora
anteriormente descrita, Francisco Santaolalla ha seguido esforzandose en
el desarrollo de actividades formativas entre las que destacan la
asistencia, como participante o ponente, a mas de 60 CONGRESOS,
SYMPOSIUM, JORNADAS Y REUNIONES de caracter cientifico
relacionadas con la Otorrinolaringologia, a numerosos Cursos de
DOCENCIA Y DE INVESTIGACION, y a méas de 20 cursos de formacion
en GESTION Y CALIDAD, que tanto se “practican” ultimamente.

En cuanto a sus MERITOS DE GESTION ACADEMICA, ha sido
Coordinador de la Unidad Docente de Basurto de la Facultad de Medicina
de la UPV/EHU, desde el 1 de Junio de 2004 hasta el 10 de Noviembre de
20009.

En la actualidad es Vicedecano de Areas Clinicas de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Pais Vasco / EHU, desde el 1 de Enero de
2009, y miembro de la Comision Mixta del Hospital de Basurto para el
desarrollo del “CONCIERTO ENTRE LA UNIVERSIDAD DEL PAIS
VASCO Y OSAKIDETZA-SERVICIO VASCO DE SALUD, PARA LA
UTILIZACION DE LAS INSTITUCIONES SANITARIAS EN LA
INVESTIGACION Y DOCENCIA UNIVERSITARIA”.

Asi mismo, es Secretario de la Comisiéon de Nomenclator de la Junta
Directiva de la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Patologia
Cérvico-Facial, desde el afio 2009 hasta la actualidad.

Su interés por aprender le ha llevado ha realizar algunas ESTANCIAS EN
EL EXTRANJERO, como las llevadas a cabo en el Departamento de ORL
del Hospital Clinico Universitario Ludwig-Maximilians, Munich, Alemania,
en el afio 1995;

en el Hospital de Canniesburn, Glasgow, Gran Bretafia, para el Estudio del
Ganglio Centinela y valoracion de la afectacion metastasica ganglionar en
los Tumores malignos de Cabeza y Cuello, en el mes de Marzo de 2003;

Y en el Audiotory Research and Audiology Laboratory en los
Departamentos de Transtornos de la Comunicacion y Otorrinolaringologia
y Cirugia de Cabeza y Cuello de la Universidad de lowa, USA, del 15 de
junio al 20 de Julio de 20009.

Po dltimo, como muestra que avala su categoria profesional y del
reconocimiento de su actividad, Francisco Santaolalla es miembro de
numerosa sociedades nacionales e internacionales, como

la SOCIEDAD VASCA DE OTORRINOLARINGOLOGIA desde el ano
1989,
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la SOCIEDAD ESPANOLA DE OTORRINOLARINGOLOGIA Y
PATOLOGIA CERVICO FACIAL con fecha 8 de Enero de 1990,

la ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO con fecha 20 de
Enero de 1999,

OSASUNGOA EUSKALDUNTZEKO ERAKUNDEA desde el afio 2002,
ARO. THE ASSOCIATION FOR RESEARCH IN OTOLARYNGOLOGY
desde el afio 2009,

EACR. THE EUROPEAN ASSOCIATION FOR CANCER RESEARCH
desde el afio 2009, y

SOCIETE INTERNATIONALE D'OTONEUROLOGIE / SIO con fecha
octubre de 20009.

En cuanto al discurso de ingreso en eésta Real Academia del Dr.
Santaolalla Montoya, éste es una puesta al dia completa, profunda y
didactica de un aspecto tan importante como es el diagnostico, el
tratamiento, la evolucion y el prondstico del cancer de cabeza y cuello.

Tal y como ha expuesto el nuevo académico, los tumores solidos malignos
de la cabeza y el cuello presentan una progresion gradual de sus
metastasis linfaticas regionales desde el punto de vista anatdémico. Sin
embargo, tanto la opcion de realizador un vaciamiento ganglionar selectivo
a todos éstos pacientes como la actitud de “esperar y ver” tienen cada una
sus inconvenientes y siguen siendo hoy en dia controvertidas. Es por ello,
qgue la aplicacién de la técnica del estudio de Ganglio Centinela es
sumamente interesante en el cancer de cabeza y cuello.

Las investigaciones del Dr. Francisco Santaolalla pretenden a profundizar
en el manejo de aquellas técnicas, como es el estudio del ganglio
centinela mediante linfogammagrafia, que sin ser costosas ni invasivas,
nos permitan establecer con fiabilidad y eficacia la afectacion ganglionar
tumoral en la patologia oncoldgica mas frecuente de cabeza y cuello. Es
en este sentido, donde nuestro nuevo académico ha planteado si la
deteccion del ganglio centinela mediante la linfografia prequirdrgica es una
técnica segura, efectiva y menos costosa que el empleo de otras técnicas
qguirargicas mas agresivas, como la linfadenectomia mediante la
realizacion de un vaciamiento ganglionar cervical. Asi, el estudio del
Ganglio Centinela en la cirugia del cancer de cabeza y cuello seria una
técnica minimamente invasiva que permite al otorrinolaringélogo identificar
el primer o los primeros ganglios linfaticos de la cadena de drenaje
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linfatico de los tumores malignos, detectando a continuacién la existencia,
0 no, de metastasis ganglionares subclinicas.

La técnica del estudio del Ganglio Centinela ofrecera la posibilidad de una
cirugia ganglionar cervical anatomicamente precisa basada en el patrén
del drenaje linfatico propio de cada paciente, que se ha demostrado que
posee una elevada sensibilidad en la identificacion de las metastasis
ganglionares cervicales ocultas.

De este modo, el empleo de la técnica del estudio del Ganglio Centinela
permitira la seleccion de aquellos pacientes que precisan de la realizacion
de una diseccidon cervical, disminuyendo la morbilidad que ocasiona el
sobretratamiento y mejorando, por tanto, su calidad de vida.

Es decir, gracias a éstas investigaciones:

1) se evitara la realizacion de practicas quirdrgicas agresivas no exentas
de la apariciébn de complicaciones (hemorragia y/o hematoma, infeccion,
paralisis de pares craneales, necrosis cutanea, lesiéon accidental de
estructuras vasculares principales, reflejo vagal, disminucion de la
flexibilidad del cuello, linfedema cervicofacial, linforragia, etc.) en pacientes
gue no las necesitan,

2) 0 no se obviaran en aquellos que si las precisan, y todo ello
basandonos en un examen histopatoldégico que establece un diagndstico
en funcion de la realizacion de la técnica del estudio del Ganglio Centinela.

El desarrollo de esta técnica propiciaria un descenso de la morbilidad y
mortalidad en nuestros pacientes. Al mismo tiempo, se produciria una
disminucién del tiempo quirdrgico y del tiempo de hospitalizacion, con una
disminucion de los costes economicos derivados de estos tratamientos.
De este modo, se lograra un tratamiento menos agresivo para el paciente
Yy menos costoso para nuestro sistema sanitario.

Y sirvan éstas Ultimas palabras para felicitar a Francisco Santaolalla
Montoya por el honor que para él y para los suyos significa haber sido
elegido como nuevo miembro de esta docta corporacion y ocupar un sillon
de tan prestigiosa institucion, y también para felicitarse ésta Real
Academia por poder contar entre sus dignos miembros con una
personalidad medica brillante y comprometida con la asistencia, la
docencia y la investigacion como el Dr. Santaolalla.

He dicho



