Capliule 338

Biopsia de los ganglios centinelas
cervicales en el carcinoma de
células escamosas oral y
orofaringeo

Pedro M? Villarreal Renedo
Alvaro Garcia-Rozado Gonzélez
José Luis Cebrian Carretero

523




Protocolos clinicos de la Sociedad Espariola de Cirugia Oral y Maxilofacial

© N O O b

INTRODUCCION ... 525
1.1. Definicién del problema y repercusion. ... 525
1.2. Concepfo de ganglio centinela e implicaciones terapéuticas ....................... 525
1.3. Gestién sanitaria del problema............ 525
1.4. Objetivos de la Guia de Préctica Clinica ... 526
TECNICA DE BIOPSIA DE LOS GANGLOS CENTINELAS EN EL CANCER ORAL Y
OROFARINGEO ... 527
2.1 PrEmMiSa . 527
2.2. Criterios de inClUSION .........iiii i 527
2.3. Criterios de exclusiOn ..o 527
2.4, Tratamiento QUINIIGICO ... 527
2.5. Método de la biopsia del ganglio centinela ... 528
TRATAMIENTO POSTERIOR EN LOS PACIENTES CON TUMOR EN LOS

GANGLOS CENTINELAS . 531
RADIOPROTECCION ... e e, 532
SEGUIMIENTO . e 532
INFORMACION PARA LOS PACIENTES ...t 532
RESUMEN GRAFICO DEL PROTOCOLO. ...t 535
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... 536

524




Capitulo 38

Biopsia de los ganglios centinelas cervicales en el carcinoma de células escamosas oral y orofaringeo

1.1. Definicién del problema y repercusion

los carcinomas de células escamosas orales y orofaringeos se consideran verdaderas
enfermedades regionales por su tendencia a diseminar a fravés de los canales linfaticos a los
ganglios linfaticos cervicales. El estadiaje cervical es imperativo, pues la presencia de metés-
fasis ganglionares linfaticas cervicales es el factor de mayor valor pronéstico y por desgracia
el que implica un descenso mas acusado en la supervivencia. En el momento actual, los téc-
nicas diagnésticas existentes no permiten defectar de forma totalmente fidedigna la presencia
de metéstasis ganglionares, siendo necesaria la realizacion de una linfadenectomia cervical y
su posterior estudio histopatolégico, para determinar su presencia.

la diseccién cervical permite el estudio histopatolégico v el estadiaje cervical completo,
es capaz de curar casos con metéstasis ganglionares limitadas y, realizada de forma tempro-
na, se asocia con un descenso en la frecuencia de recidivas regionales y a distancia. Sin
embargo, la aplicacién rutinaria de una diseccion cervical en los pacientes con cuello NO no
estd exenta de confroversia. En la mayoria de ellos (40-85%) es innecesaria e implica un sobre-
frafamiento (al no presentar metéstasis ganglionares en el estudio histopatologico posterior),
siendo su morbilidad nada desderiable.

1.2. Concepto de ganglio centinela e implicaciones terapéuticas

El ganglio centinela (GC) se define como la primera,/s adenopatia/s donde un tumor séli-
do metastatiza. La técnica de la biopsia del GC se basa en la premisa de que el flujo linféti-
co se realiza de forma secuencial y predecible, dirigiéndose en primer lugar al GC, para pos-
feriormente diseminar al resfo de ganglios linféticos regionales adyacentes. De esta forma, el
estado histologico del GC deberd reflejar el de los otros ganglios regionales. Si en el GC no
existe infiltracion metastésica, el resto de los ganglios linféticos regionales pueden presumirse
libres de enfermedad. Por el contrario, si existe enfermedad metastética en algin ganglio cen-
finela (GC) existe una probabilidad mayor de que ofros ganglios estén afectos y deberia reali-
zarse el fratamiento electivo del area ganglionar afecta.

1.3. Gestidn sanitaria del problema

la tcnica de la biopsia del ganglio centinela ha ganado popularidad tras su aplicacion
en carcinomas mamarios y melanomas cuténeos donde sobrepasa sin ninguna duda la segu-
ridad de todos los métodos diagnésticos no invasivos. Recientes estudios han permitido demos-
frar que es posible identificar de forma fiable los GC en los carcinomas de células escamosas
orales y orofaringeos y sugieren que el procedimiento puede tener un papel muy imporfante en
el estadiaje vy trafamiento de los cuellos clinicaomente NO.

Asi, en el contexto del cancer oral y orofaringeo, la hipétesis es si el estado de los gan-
glios centinelas puede tomarse como indicativo del estado del resto de los ganglios de fodo
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el cuello. Si esta premisa se comprueba, se podré adoptar un fratamiento mas conservador en
la cirugia del cdncer de cabeza y cuello.

Existen poderosas RAZONES para aplicar la técnica de deteccion y biopsia de los gan-
glios centinelas en el tratamiento del cancer oral y orofaringeo:

1 - El estado del cuello es el principal determinante prondstico de esta neoplasia. La pre-
sencia de mefdstasis ganglionares linfaticas cervicales presupone un descenso de la
supervivencia a la mitad.

2.- Mientras las  metdstasis regionales cervicales son relativamente frecuentes (30% para
los tumores en estadio Il o superior), la diseminacién sistémica es un hallazgo raro y
ocasional.

3.- la mayoria (40-85%) de las linfadenectomias regionales resultan innecesarias al no
enconirar metéstasis en el estudio histopatolégico. Aunque existe consenso sobre la
idoneidad de realizar una diseccion cervical diagnésticoterapedtica de estadiaje en
los estadios Il y IV (clasificacién AJCC-UICC), en los estadios | (TINOMO) vy I
(T2NOMO) la indicacion de la misma es cuanto menos cuestionable

4 - la region de la cabeza vy el cuello resulta muy accesible para la evaluacion de los
ganglios centinelas porque dependiendo de la localizacién del tumor primario, las
metéstasis ocurren a fravés de corredores linfaticos hacia areas especificas del cuello.

1.4. Objetivos de la Guia de Préctica Clinica

1 .- Homogeneizar la actuacion de los equipos quirGrgicos que empleen esta técnica para
realizar el estadiaje cervical en este fipo de tumores,

2.- Conseguir un frafamiento més racional y menos mutilante, mediante un diagnéstico y
un examen histopatoldgico precisos, contribuyendo a un mejor conocimiento de la
enfermedad y unos mejores resultados terapéuticos.

3.- Servir de documento informativo que gufe a los pacientes a decidir sobre el tratamiento
quirdrgico que van a recibir, toda vez que todavia existen importantes dudas respec-
fo al mejor tratamiento, y las decisiones clinicas y quirdrgicas son con frecuencia diff-
ciles.
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Biopsia de los g

2.1. Premisa

S6lo Centros con experiencia deberian realizar el estadiaje cervical mediante la biopsia
exclusiva de los ganglios centinelas.

Llos Centros carenfes de experiencia deben validarse realizando en todos los casos el fro-
famienfo esténdar de los carcinomas orales y orofaringeos.

2.2. Criterios de inclusion

1 - Pacientes con carcinomas de células escamosas originados en la mucosa oral y oro-
faringea, comprobados histoloégicamente.

2 - Tumores accesibles para inyectar correctamente el radiotrazador alrededor de los mis-
mos: T1 6 T2.

3.- Estadio clinico-radiologico NO: ganglios cervicales negativos en el diagnéstico por
imagen mediante TC o RMN. la evidencia radioldgica sugestiva de meféstasis cervi-
cal ([degeneraciéon quistica o ganglios linféticos > 2 cm de didmetro) se inferpretara
como N+.

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

5.- No debe existir patologia cervical ni fratamientos previos del tumor primario o del cue-
llo (cirugia, radioterapia o quimioterapia) que pudieran alterar los canales linfaticos de
drenaije.

6.- Consentimiento informado firmado.

7 - Mayores de 18 afios.

2.3. Criterios de exclusién

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

2.4. Tratamiento quirrgico

Ademds de la deteccion y exéresis de los ganglios centinelas cervicales, se realizaran la
reseccion del tumor primario v la reconsfruccion necesaria.

los Cenfros sin experiencia realizaran ademés la linfadenectomia supraomohioidea con-
vencional diagnésticoferapéutica de estadiaje de forma uni o bilateral.
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2.5. Método de la biopsia del ganglio centinela

Se trata de un procedimiento multidisciplinar que precisa de la parficipacion de médi-
cos especialistas en medicina nuclear, anatomia patolégica y cirugia de cabeza y cuello.
Consiste en la aplicacion sucesiva de tres procedimientos médicos disfintos: 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 fun-
cién de la disponibilidad de los Servicios hospitalarios (Figura 2).

En primer lugar se procederd a inyectar un radiotrazador, formado por un nanocoloide
marcado con un isdtopo radiactivo (99mTc), a través de la mucosa y submucosa peritumoral
hasta la porcién mas profunda del mismo. El radiotrazador difundiréd a través de los canales
linfaticos hasta almacenarse en los primeros ganglios linféticos de drenaje, los ganglios centi-
nelas (GC). Se inyectardn aproximadamente enfre 15 v 40 MBq [promedio de 25 MBg) con
un volumen entre 0,5-1 m|, en fantos punfos como sea necesario (4 como promedio}, hasta
rodear completamente el tumor.

Mediante una gomma-camara se obfendran imégenes del paciente, objetivando los cen-
telleos o “puntos calientes” provenientes de los actmulos del material radiactivo dentro de los
ganglios linfaticos cervicales de drenaje. Durante los primeros 5-10 minufos 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 linfaticos hasta los primeros ganglios de
drenaje que identificaremos como GC. Posteriormente se realizardn, en caso necesario, LGG
estaticas, obteniendo imagenes a los 15, 30 y 60 minutos postinyeccion. Se obtendrdn imé-
genes en proyeccion anfero-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
cervical exacta de los GC se realizaréd mediante un punto emisor radiactivo, marcandose su
posicion en la piel del paciente utilizando tinta indeleble.
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Inyeccién radiotrazador Linfogammagrafia

preoperatoria

— GC primarios

Estatica
5T0m.

Es]k']tic

m.

Gammacdmara

. Estatic
30 m.

PA y lateral
Esfgfica

Estatica
120 m.

GC secundarios

Deteccién de GC y marcaje cutdneo cervical

B. Cirugia.

Aunque algunos autores han obtenido mejores resultados empleado la combinacion de
colorante y radiotrazador (tcnica mixta), creemos, basados en nuestra experiencia y la de
ofros trabaijos, [no tincién de muchos GC, efectividad de radiolocalizacién en todos los GC y
dificultad para valorar mérgenes de reseccién en casos de dificil acceso al estar tefiidos de
azul los tejidos peritumorales), que la actitud mas correcta es no inyectar azul vital y realizar
la localizacion de los GC solo en funcién de la radioactividad emitida por los mismos (técni-
ca simple).

INCISION CERVICAL

Deteccion y exéresis de los GC (sonda gamma)

-

Tratamiento apropiado del tumor primario

Reconstruccion del defecto

Se procederd a realizar el procedimiento quirdrgico per se, a fravés de una incision cer-
vical adecuada y siempre pensando en la posibilidad de fener que realizar una disecciéon cer-
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vical futura. La localizacién intraoperatoria, diseccion y exéresis de todos los GC radioactivos
se realizarén mediante una sonda quirlrgica gomma portatil de pequefio tamario.

los GC seran marcados segln su nivel de radioactividad y nivel anatémico cervical. Se
enviaran separadamente de los disfinfos especimenes quirirgicos para su estudio histopatolé-
gico.

C. Estudio histopatolégico

la experiencia en el melanoma vy el cancer de mama ha mostrado que el estudio histo-
pafolégico rutinario que sélo analiza una parte muy limitada de los ganglios no es suficiente
para la valoracion de los ganglios centinelas. Las técnicas de seccionamiento miltiple e immu-
nohistoquimica han mostrado conseguir un diagnéstico de enfermedad entre 3-33% superior.
En los carcinomas escamosos de la cabeza y cuello estas técnicas consiguen un sobre-esto-
diaje de la enfermedad entre el 8 y el 23% de los cuellos clinicamente NO.

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

Fase I: Llos GC serdn fijados en formol 10% vy 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 hisfolégicas de cada rodaja de 2.5 mm: una para fefir
con H&E v la ofra con anticuerpos anticitoqueratinas AET/AE3.

Fase II: si el GC aparece microscépicamente libre del tumor después de la fase | se rea-
lizaré el seccionamiento miltiple seriado de forma obligatoria. los bloques serdn cortados a
aproximadamente a 150 pm vy se tefirdn alternativamente con H&E y anticuerpos multicito-
queratinas (AE 1/3). Todo resultado immunohistoquimico positivo debe confirmarse en las sec-
ciones tefidas con H&E.
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Figura 4: Examen histolégico

| Te Examen histolégico: Ganglios Centinales |

| Fijacién en formol 10% |

| Biseccion hiliar o a través del eje mayor |

| 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 Metdstasis en GC|

Un ganglio centinela con meféstasis obligard a una diseccion cervical dentro de las 4
semanas siguientes a la BGC. Si existe la posibilidad de drenaje bilateral solo se realiza la
diseccion del lado con GC afectos. Aunque se produciré un retraso entre la confirmacion de
la existencia de meféstasis en los GC v la diseccion del cuello de aproximadamente 2-4 sema-
nas, sélo existen evidencias anecdéticas de que esto hard dificil de controlar el cuello.

los casos con mas de 2 ganglios con metéstasis o diseminacion extra-capsular deben fro-
tarse mediante radioferapia postoperatoria. Esta comenzard durante las 6 semanas siguientes
a la diseccion cervical y no debe aplicarse antes de la diseccion cervical.

Si aparece recidiva cervical contralateral se realizard una diseccién cervical de rescate y
frafamiento complementario con RT.

Si aparece enfermedad metastasica serd tratado segin el Protocolo Oncolégico del
Centro hospitalario.
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GC sin metdstasis GC con metéstasis
Cuello pNO | | Cuello pN+ |
Seguimiento regular Precisa diseccién cervical
RT postoperatoria:
No tratamiento e 2 GC +
complementario con RT ® Diseminacién

¥

| Seguimiento regular |

4

Si recidiva cervical ipsi o contralateral
Diseccion cervical de rescate + R.T.

la tasa de radiacién que reciben tanto el paciente como el personal facultativo es mini-
ma, sin ser necesario fomar medidas especiales de profeccién.

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

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

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

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA PARA EL ESTADIAJE CERVICAL DEL CARCINOMA
EPIDERMOIDE DE CABEZA Y CUELLO

INTRODUCCION

los tumores de cabeza y cuello diseminan por via linfética a los ganglios linfaticos cervi-
cales. En los pacientes con tumores de cabeza y cuello, siempre examinamos el cuello en
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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.

Este tipo de cirugia conlleva cierfos riesgos, consfituyendo un sobretratamiento el hecho
de somefer a esta cirugia a pacientes que no presentan diseminacion metfastésica.
Desgraciadamente, en el momento actual las técnicas de diagnostico or imagen (TAC vy
Resonancia Magnética) no nos permiten detectar con total fiabilidad la presencia o no de
metéstasis ganglionares cervicales. El Unico procedimiento fiable para deferminar si la enfer-
medad ha diseminado o no al cuello, es la realizacién de una diseccion cervical y el poste-
rior estudio histolégico de los ganglios linfaticos cervicales resecados.

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 serén extirpados y analizados en profundidad.

Por ello, le invitamos a participar en este estudio clinico cuyo objetivo es mejorar el tra-
tfamiento de los pacientes con cdncer de cabeza y cuello, minimizando las secuelas quirdrgi-
cas. De esfa forma, sélo los ganglios centinelas seran resecados y sometidos a un infenso esfu-
dio histopatolégico. Si tras este estudio existiese enfermedad en los ganglios deberiamos rea-
lizarle la diseccion cervical posteriormente. Si no existe enfermedad en los mismos simplemen-
te deberd seguir revisiones periédicas en nuestro Servicio. Esta hoja informativa, explica el pro-
cedimienfo y puede responder a alguna de sus preguntas.

DETECCION Y BIOPSIA DEL GANGLO CENTINELA CERVICAL

Es un procedimiento que se ha realizado desde principios de siglo en pacientes con melo-
noma maligno (un fipo de tumor de piel) y tumores de mama. Ha mosirado ser un excelente
método para deferminar si la diseminacion del tumor ha ocurrido. Queremos con este estudio
comprobar si esta técnica puede ser aplicable a los tumores cancer de cabeza y cuello.

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

Con la primera inyeccién se infilira en la boca alrededor del tumor una proteina marca-
da con radioactividad. la dosis de radioactividad es pequefia y su vida media es muy cortfa.
Tras la inyeccién se realiza un escaner que puede durar enfre 30 y 6O minutos y frata de cap-
far los primeros ganglios de drenaje cervicales.

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

Cuando realizamos la técnica se localizan los ganglios linfaticos gracias a ambos fraza-
dores, posteriormente se enviaran al laboratorio de Anatomia Patolégica para su estudio.
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la biopsia del ganglio centinela es un procedimiento de investigacion que se realiza junfo
con el frafamiento habitual para esfe tipo de tumores.

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
alergia 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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T1-2 NO CCE ORAL U OROFARINGEO
4

linfogammagrafia

9

Detfeccion y Biopsia de los GC

9

Tratamiento apropiado del primario

9

Examen histolégico del GC

\ 4 4

GC libre de tumor GC con metéastasis en H&E
4 ¥
PNO: PN+: Precisa diseccién

cervical

No mds tratamiento cervica

1 ¥
RT postoperatoria:
No RT complementaria 2 0CC 4+

® Diseminacion

l extracapsular

Recurrencia cervical: diseccion cervical + RT complementaria

¥

Seguimiento regular y tratamiento segin protocolos
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