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Biopsia de los ganglios centinelas cervicales en el melanoma de la cabeza y el cuello

1.1. Definicién del problema y repercusion.

El melanoma cutaneo (MC) es una neoplasia agresiva, de naturaleza caprichosa y frai-
cionera, con altas posibilidades de curacion cuando se diagnostica precozmente, pero con un
prondstico infausfo en estadios avanzados. la regién de la cabeza vy el cuello presenta la
mayor incidencia y fasa de morfalidad por MC de toda la superficie corporal. En ella se de-
sarrollan un tercio (20-33%) de esfos tumores, ain cuando su superficie sélo supone un 9% del
organismo.

1.2. Concepto de ganglio centinela e implicaciones terapéuticas

El ganglio centinela (GC) se define como la primera/s estaciéon ganglionar donde un
tumor sélido puede metastatizar. La técnica de la biopsia del GC se basa en la premisa de
que el flujo linfatico se realiza de forma secuencial y, dirigiéndose en primer lugar al GC, para
posteriormente diseminar al resfo de ganglios linfaticos regionales adyacentes. De esta forma,
el estado histolégico del GC debera reflejar el de los ofros ganglios regionales. Si en el GC
no exisfe infiliracion metastasica, el resto de los ganglios linfaticos regionales pueden presu-
mirse libres de enfermedad. Por el contrario, si existe enfermedad mefastatica en algin gan-
glio centinela (GC) existe una probabilidad mayor de que ofros ganglios estén afectos y debe-
ria realizarse el tratamiento electivo del area ganglionar afecta.

1.3. Gestidn sanitaria del problema

La cirugia constituye la terapéutica electiva para el MC de cabeza y cuello. El debate se
cenfra actualmente sobre los margenes de resecciéon y la necesidad de realizar disecciones
ganglionares cervicofaciales profilactico-ferapéuticas.

El estado histopatolégico de los ganglios linféticos regionales se considera hoy en dia el
principal deferminante pronéstico por encima del espesor de Breslow, motivo por el que se
debe realizar siempre el estadiaje de los mismos. Los pacientes que presentan enfermedad
mefastésica en los ganglios cervicofaciales requieren una diseccion ganglionar cervical. Si
existen metéstasis en los ganglios peri o intraparotideos debe realizarse, ademds, una parofi-
dectomia. En los pacientes sin evidencia clinico-radiolégica de metéstasis (T2, T3 y T4, NO)
el estadiaje regional debe establecerse mediante la linfadenectomia selectiva de los ganglios
centinelas (GC) cervicofaciales.

1.4. Objetivos de la Guia de Préctica Clinica

1. Homogeneizar la actuacién de los equipos quirtrgicos que empleen esta técnica
para realizar la esfadificacién cervical en este tipo de tumores,
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2. Conseguir un frafamiento mas racional y menos mutilante, mediante un diognéstico y
un examen hisfopatolégico precisos, contribuyendo a un mejor conocimiento de la
enfermedad y unos mejores resultados terapéuticos.

3. Servir de documento informativo para los pacientes.

2.1. Premisa

Sélo Centros con experiencia en estadificacion cervical mediante la biopsia de los gan-
glios centinelas deberian fratar este tipo de tumores.

2.2. Criterios de inclusion

1. Pacientes con melanomas originados en la piel y mucosa oral y orofaringea de la
cabeza y cuello.

2. Tumores con un espesor de Breslow  Tmm o un nivel de Clark 1V, sin evidencia
clinicoradiolégica de meféstasis (T2, T3 y T4, NO).

3. Estado general preoperatorio aceptable: los pacientes deben ser capaces de resistir
una diseccion cervical para ser incluidos en este ensayo.

4. No debe existir patologia cervical ni tratamientos previos del tumor primario o del

cuello (cirugia, radioterapia o quimioterapia) que pudieran alterar los canales linfati-
cos de drenaije.

5. Consentimiento informado firmado.

2.3. Criterios de exclusién

Se excluiran los pacientes con alergia a alguno de los componentes del radiotrazador que
serd inyectodo, mujeres durante el periodo de embarazo o relafivos y todos aquellos que se
nieguen a participar tras la informacién oportuna.

2.4. Tratamiento quirirgico

Ademds de la defeccion y exéresis de los ganglios centinelas cervicales, se realizarén la
reseccion del tumor primario y la reconstruccién necesaria.
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2.5. Método de la biopsia del ganglio centinela

Se frata de un procedimiento multidisciplinar que precisa de la parficipacion de médicos
especialistas en medicina nuclear, anatomia patolégica vy cirugia de cabeza y cuello. Consiste
en la aplicacién sucesiva de fres procedimientos médicos distintos: linfogammagrafia, cirugia
y estudio histopatolégico (Figura 1).

LINFOGAMMAGRAFIA $2 Medicina Nuclear
CIRUGIA S2 C. Maxilofacial
ESTUDIO HISTOPATOLOGICO $° A. Pafolégica

A. linfogammagrafia cervicofacial.

la linfogammagrafia (LGG) se realizard el dia anterior o el mismo dia de la cirugia en

funcién de la disponibilidad de los servicios hospitalarios (Figura 2).

En primer lugar se procederé a inyectar de forma intradermica y peritumorde/pericicatri-
cida o en la mucosa un radiotrazador, formado por un nanocoloide marcado con un isétopo
radiactivo (99mTc). El radiotrazador difundird a través de los canales linfaticos hasta concen-
frarse en los primeros ganglios linfaticos de drenaje, los ganglios centinelas (GC). Se inyecto-
ran aproximadamente entre 15 y 40 MBq (promedio de 25 MBg) con un volumen enire 0,5-1
ml, en fanfos punfos como sea necesario (4 como promedio), hasta rodear complefamente el

tumor o la cicatriz.

Mediante una gamma-camara se obtendrén imagenes del paciente, obijetivando los cen-
felleos o “puntos calientes” provenientes de los depdsitos del material radiactivo dentro de los
ganglios linfaticos cervicales de drenaje. Durante los primeros 5-10 minutos postinyeccion se
realizard una LGG dindmica (una imagen cada 1-5 segundos), con el fin de identificar la
migracién del radiotrazador a través de los canales linféticos hasta los primeros ganglios de
drenaje que identificaremos como GC. Posteriormente se realizaran, en caso necesario, LGG
estaticas, obteniendo imédgenes a los 15, 30 y 60 minufos postinyeccion. Se obtendrén imé-
genes en proyeccion antero-posterior y lateral, siendo conveniente localizar y marcar los GC
en la posicién mas similar posible a la del paciente durante el acto quirtrgico. la localizacion
cervicofacial exacta de los GC se realizaré mediante un punto emisor radiactivo, marcando-

se su posicion en la piel del paciente ufilizando finta indeleble.
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Inyeccién radiotrazador Linfogammagrafia

preoperatoria

— GC primarios

Estatica
510 m.

Estdtica
15m.

Gammacdmara

. Estatica
30 m.

PA y lateral
: Esidtica

Estatica
120 m.

GC secundarios

Deteccién de GC y marcaje cutdneo cervical

B. Cirugia.

Aunque algunos autores han obtfenido mejores resuliados empleado la combinacién de
colorante vital y radioirazador (técnica mixta), creemos, basados en nuesira experiencia y la de
ot trabajos, (no tincién de muchos GC, efectividad de radiolocalizacién en todos los GC y
dificultad para valorar margenes de reseccién en casos de dificil acceso al esfar fefiidos de azul
los tejidos peritumorales), que la actitud mas correcta es no inyectar azul vital y redlizar la loca-
lizacion de los GC sélo en funcion de la radioactividad emitida por los mismos (técnica simple).

Se procederd a realizar la infervencién quirGrgica per se, a través de incisiones cervico-
faciales adecuadas y siempre pensando en la posibilidad de tener que realizar una diseccion
cervical futura. la localizacién infraoperatoria, diseccion y exéresis de fodos los GC radioac-
fivos se realizaran mediante una sonda quirtrgica gamma portdtil de pequefio tamario.

INCISION CERVICAL

Deteccion y exéresis de los GC (sonda gamma)

L

Tratamiento apropiado del tumor primario

Reconstruccion del defecto
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Llos GC seran marcados segin su nivel de radioactividad y nivel anatomico cervical. Se
enviaran separadamente de los distintos especimenes quirirgicos para su estudio histopatolé-
gico.

C. Estudio histopatolégico

La valoracién histopatoldgica de los ganglios centinelas debe incluir las técnicas de sec-
cionamienfo miltiple e immunohistoquimica y se realizard en dos partes.

Fase I: Los GC serén fijados en formol 10 % y biseccionados a través del hilio, si es iden-
fificable, o a través de su eje mayor. Si el espesor de las mitades es superior a 2.5 mm los blo-
ques son nuevamente seccionados para proporcionar bloques adicionales de 2.5 mm de espe-
sor. Deben obtenerse dos secciones histolégicas de cada rodaja de 2.5 mm: una para fefir
con H&E vy la ofra con anticuerpos anti-HMB 45, S-100 y Melan A.

Fase II: si el GC aparece microscopicamente libre del tumor después de la fase | se rea-
lizard el seccionamiento multiple seriado de forma obligatoria. Los bloques seran cortados
aproximadamente a 150 pm y se tefiirdn alternativamente con H&E y anficuerpos anti-HMB
45, $100 y Melan A. Todo resultado immunohistoquimico positivo debe confirmarse en las
secciones tefiidas con H&E.

Figura 4: Examen histolégico

| Te Examen histolégico: Ganglios Centinales |

| Fijacién en formol 10% |

| Biseccion hiliar o a través del eje mayor |

\ 4

| Cortes seriados > bloques de 2,5 mm. |
[ &

Tincién H&B M Tincion IHQ (AE1/AE3)

| Metastasis en GC | | GC libre de tumor |

22 Examen histolégico: Varias secciones de cada bloque: 150 micras

\ 4
Tincién H&B / IHQ
A 4

|Presencio o ausencia de Metdéstasis en GC|
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la presencia de metdsfasis en algin GC obligaria a realizar una disecciéon cervical fun-
cional ferapéutica diferida dentro de las 4 semanas siguientes.

En los pacientes con mUltiples adenopatias metast@sicas o con invasion extracapsular se
complementaria el fratamienfo mediante radioterapia (RT). Esta comenzard durante las 6 semo-
nas siguienfes a la diseccién cervical y no debe aplicarse anfes de la diseccion cervical.

El fratamiento con interferén a-2b se indicaria en los pacientes con meféstasis regionales,
un Breslow intermedio-profundo (> 2 mm) y en tumores ulcerados (estadios I-b y IlI).

Si aparece enfermedad metastésica serd tratado segin el Protocolo Oncolégico del
Centro hospitalario.

GC sin metdstasis GC con metastasis
Cuello pNO | | Cuello pN+ |
Seguimiento regular Precisa diseccién cervical
RT postoperatoria:
No tratamiento e 2 GC +
complementario con RT ® Diseminacién
extracapsular
INF o-2B:
* Metdstasis linféticas
® Breslow 2 mm

| Seguimiento regular

Si recidiva cervical ipsi o contralateral
Diseccion cervical de rescate + R.T.
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N
Biopsia de los g

la fasa de radiacién que reciben tanfo el paciente como el personal facultativo es mini-
ma, sin ser necesario fomar medidas especiales de proteccion.

Mediante exploracién clinica y TC o RMN cada 3 meses hasta los 3 afios y enfonces
cada 6 meses hasta los 5 afios.

Si se obijetiva cualquier recurrencia (local, regional o a distancia) el paciente se investi-
gard y se trafard segin Profocolo.

Un segundo tumor primario también se fratard segin Profocolo. Estos pacientes, y sobre
todo los que presentan recurrencias regionales aisladas, deben seguirse para conocer el curso
de la enfermedad.

INTRODUCCION

los melanomas de cabeza y cuello diseminan por via linféfica a los ganglios linféficos cer-
vicales. En los pacientes con tumores de cabeza y cuello, siempre examinamos el cuello en
busca de signos de diseminacion de la enfermedad (metdstasis). Si ésta estd presente, se rea-
liza una infervencion llamada diseccion cervical, cuyo objefivo es extirpar los ganglios linfati-
cos del cuello, y es considerada como cirugia mayor.

la técnica de la biopsia de los ganglios centinelas cervicales, aceptada por la
Comunidad Cientifica Internacional desde hace varios afios, trata de confirmar de una forma
mds cerfera y menos fraumdtica la existencia de enfermedad cervical, identificando mediante
radiotrazadores la primera estacién de drenaje de su enfermedad, que generalmente suele ser
uno o varios ganglios linféficos que serdn extirpados y analizados en profundidad. Si tras esfe
estudio existiese enfermedad en los ganglios deberiamos realizarle la diseccién cervical pos-
feriormente. Si no existe enfermedad en los mismos simplemente deberd seguir revisiones peri¢-
dicas en nuestro Servicio. Esta hoja informativa, explica el procedimiento y puede responder
a alguna de sus preguntas.

DETECCION Y BIOPSIA DEL GANGLO CENTINELA CERVICAL

La tcnica requiere dos inyecciones, una de ellas el dia anterior a la cirugia en el depar-
tfamento de Medicina Nuclear en ocasiones y la ofra previo al comienzo de la intervencion
mientras estd bajo los efectos de la anestesia

Con la primera inyecciéon se infilira alrededor del tumor una proteina marcada con
radioactividad. la dosis de radioactividad es pequefia y su vida media es muy corta. Tras la
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inyeccion se realiza un escéner que puede durar entre 30 y 60 minutos v frata de identificar
los primeros ganglios de drenaje cervicales.

la segunda inyeccién es una tincién de un colorante azul que tifie los vasos y ganglios lin-
faticos.

Cuando realizamos la técnica se localizan los ganglios linfaticos gracias a ambos traza-
dores, posteriormente se enviaran al laboratorio de Anatomia Patolégica para su estudio.

EFECTOS SECUNDARIOS
Existen pocos efectos secundarios asociados a esfa técnica:
® Tincion azul de la orina en el primer dia postoperatorio.

® Hipersensibilidad. Existen algunos casos de pacientes sensibles a la tinta azul, gene-
ralmente ocurre en personas que presentan alergias a ofras cosas. Si usted padece de
alergio a algin alergeno, hdganoslo saber.

MAS INFORMACION

Si usted o algin familiar requiere mas informacién contacte con cualquiera de los
Facultativos del  Servicio de Cirugia Maxilofacial.
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MELANOMA CABEZA Y CUELLO

Linfogammagrafia

Detfeccion y Biopsia de los GC y
Tratamiento apropiado del primario

Examen histolégico del GC

$

4

GC libre de tumor

GC con metastasis en H&E

$

PNO:

No mds tratamiento cervica

$

No RT complementaria

A4

PN+: Precisa diseccion
cervical

¥

Precisa disecciéon cervica
RT postoperatoria:

e 2CC +
® Diseminacion
extracapsular

INF o-2B:

® Metdstasis linfaticas
® Breslow 2 mm
e Ulceracién

\ 4

Recurrencia cervical: diseccion cervical + RT complementaria

Seguimiento regular y tratamiento segin protocolos




Protocolos clinicos de la Sociedad Esparola de Cirugia Oral y Maxilofacial

Balch CM, Mihm MC. Reply 1o the arficle “The AICC staging proposal for cutaneous melanoma: comments by the
EORTC Melanoma Group”, by D.J.Ruiter et al. [Ann Oncol 2001; 12: 9-11). Ann Oncol 2002; 13: 175-176.

Belhocine T, Pierard G, Labrassinne M, Lahaye T, Rigo P. Staging of regional nodes in AICC stage | and I
melanoma: 18FDG PET imaging versus sentinel node detection. The Oncologist 2002; 7: 271-278.

Brown M. Staging and prognosis of melanoma. Seminars in Cutaneous Medicine and Surgery 1997; 16: 113-121.
Lentsch EJ, Myers JN. Melanoma of the head and neck: Current concepts in diagnosis and management.

Laryngoscope 2001; 111: 1209-1222.

Eicher SA, Clayman GL, Myers JN, Gillenwater AM. A prospective study of infraoperative lymphatic map-
ping for head and neck cutaneous melanoma. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2002; 128: 241-246.

Fisher SR. Elective, therapeutic, and delayed lymph node dissection for malignant melanoma of the head

and neck: analysis of 1444 patients from 1970 to 1988. laryngoscope 2002; 112: 99-110.
Goldsmith HS. Melanoma: an overview. Cancer 1979; 29: 194-197.
Kim CJ, Reintgen DS, Balch CM. The new melanoma staging system. Cancer Control 2002; 9 (1): 9-15.

Lentsh EJ, McMasters KM. Sentinel lymph node biopsy for melanoma of the head and neck. Expert Rev
Anticancer Ther 2003; 3: 673-683.

Mackie RM, Bray CA, Hole DJ, Morris A, Nicolson M, Evans A, Doherty V, Vestey, J. Incidence of and sur-
vival from malignant melanoma in Scotland: an epidemiological study. lancet 2002; 360: 587-591.

Morris KT, Stevens JS, pommier RF, Fleicher WS, Vetto JT. Usefulness of preoperative lymphoscintigraphy for
the identification of sentinel lymph nodes in melanoma. Am J Surg 2001, 181: 423-426.

O'Donnell MJ, Whitaker DC. Clinical evaluation of tumors of the skin. En: Comprehensive Management of
Head and Neck Tumors. Volume 2. Thawley SE, Panje VR, Batsakis JG, Lindberg RD Eds. W.B. Saunders
Company. Philadelphia. 1999; 1222-1246.

White MJ, Polk HC. Therapy of primary cutaneous melanoma. Med Clin North Am 1998; 135: 1472-1476.

522




