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1. INTRODUCCION

El cancer de laringe representa en la actualidad el 3% de los canceres en el
varon en Europa mediterranea, con una incidencia estimada en 2008 de
14,8 por cada 100.000 habitantes y una mortalidad de 7,4 por cada
100.000 habitantes segun datos de la International Agency for Research on
Cancers. En Espafia ocupa el sexto lugar por mortalidad debido al cancer
en los varones. La extensién a los ganglios laterocervicales condiciona el
tipo de tratamiento y determina el prondstico del paciente.?

1.1. Afectacion ganglionar en el carcinoma laringeo

1.1.1. Anatomia del sistema linfatico del cuello

La regidon cervical es muy rica en ganglios linfaticos, existiendo unos
trescientos ganglios linfaticos en cabeza y cuello. En 1938, Rouviere
describid las vias de drenaje linfatico en un circulo de Cunéo y un triangulo
de Rouviére. El circulo de Cunéo dispuesto bajo la base del craneo se
compone de un grupo occipital, mastoideo, parotideo, submandibular y
submentoniano. El tridngulo de Rouviére esta constituido por tres cadenas:
la cadena espinal, la cadena cervical transversa y Ila cadena
yugulocarotidea, que a su vez se subdivide en un grupo subdigastrico
(incluye el ganglio de Kittner), un grupo supraomohioideo y un grupo
infraomohioideo.

Para evitar controversias entre cirujanos y anatomopatdélogos, el servicio de
cirugia cervicofacial del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York propuso la sistematizacion de los grupos ganglionares cervicales segun
una clasificacién radioquirirgica que divide la region laterocervical en cinco
niveles o sectores. Una evolucidon de esta clasificacion, propuesta por la
American Head and Neck Society y la American Academy of Otolaryngology
en 2002, subdivide los niveles I, II y V en subniveles a y b ( Fig.1). En el
mismo afo, la Unidén Internacional contra el Cancer (UICC) y el American
Joint Committee on Cancer (AJCC)? adoptaron una clasificacién ganglionar
cervical (N) (Tab. 2) comun, que se suele integrar en la clasificacion tumor-
nodulo-metastasis (TNM) que refleja el volumen ganglionar tumoral.
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Tx No se puede evaluar el tumor primario

TO No hay prueba de un tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

Supraglotis

T1 Tumor confinado a un subsitio de la supraglotis, con movilidad normal de la
cuerda vocal.

T2 El tumor invade la mucosa de mas de un subsitio adyacente de la
supraglotis o la glotis, o una region fuera de la supraglotis (por ejemplo, la
mucosa de la base de la lengua, la valécula, la pared media del seno
piriforme) sin fijacién de la laringe.

T3 El tumor esta confinado en la laringe, con fijacion de cuerda vocal o invade
cualquiera de los siguientes sitios: area poscricoidea, espacio preepiglético,
espacio paraglético o corteza interna del cartilago tiroideo.

T4a El tumor se disemina a través del cartilago tiroideo o invade los tejidos
adyacentes a la laringe (traquea, tejidos blandos del cuello, tiroides o
esofago).

T4b El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria cardtida o
invade las estructuras mediastinicas.

Glotis

T1 El tumor esta confinado en la(s) cuerda(s) vocal(es) (puede comprometer
la comisura anterior o posterior), con movilidad normal.

T1la El tumor estd confinado en una cuerda vocal.

T1lb El tumor compromete ambas cuerdas vocales.

T2 El tumor se disemind hasta la supraglotis o la subglotis, o con deterioro de
movilidad de la cuerda vocal.

T3 El tumor esta confinado en la laringe, con fijacidn de una cuerda vocal, o
invasiéon del espacio paraglotico o de la corteza interna del cartilago
tiroideo.

T4a El tumor se disemina a través de la corteza externa del cartilago tiroideo o
invade los tejidos mas alla de la laringe (traquea, tejidos blandos del cuello,
tiroides o eséfago).

T4b El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria carétida o
invade las estructuras mediastinicas.

Subglotis

T1 El tumor esta confinado en la subglotis.

T2 El tumor se disemina hasta la(s) cuerda(s) vocal(es) con movilidad normal
o deteriorada.

T3 El tumor esta confinado en la laringe, con fijacién de la cuerda vocal.

T4a El tumor invade el cartilago cricoideo o tiroideo, o invade los tejidos mas
alla de la laringe (traquea, tejidos blandos del cuello, tiroides o eséfago).

T4b El tumor invade el espacio prevertebral, enfunda la arteria cardtida o
invade las estructuras mediastinicas.

Tabla 1. Definicién TNM: Tumor primario (T)?
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NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, <3 cm en su dimension
mayor.

N2 Metdstasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm, pero <6 cm en su
dimensién mayor.
Metastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en
su dimension mayor.
Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno >6
cm en su dimensiéon mayor.

N2a Metastasis en un solo ganglio linfatico ipsilateral, >3 cm, pero <6 cm en su
dimensidon mayor.

N2b Metdastasis en multiples ganglios linfaticos ipsilaterales, ninguno >6 cm en
su dimensiéon mayor.

N2c Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o contralaterales, ninguno >6
cm en su dimensién mayor.

N3 Metdstasis en un ganglio linfatico, >6 cm en su dimension mayor.

Tabla 2. Definicion TNM: Ganglios linfaticos regionales (N)

Estadio ' T N M

o Tis NO MO
I T1 NO MO
II T2 NO MO
III T3 NO MO
T1-3 N1 MO

IVA T4a NO MO
T4a N1 MO

T1-42 N2 MO

IVB T4b Cualquier N MO
Cualquier T N3 MO

IVC Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 3. Estadio anatomico: Grupo prondstico
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Fig.1 Clasificacion por niveles de los ganglios linfaticos cervicales.
(Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery; Anniko M, Bernal-Sprekelsen
M et al. European Manual of Medicine. Heidelberg: Springer-Verlag; 2010.)

1.1.2. Patogenia: proceso metastasico regional

Las células tumorales colonizan directamente los vasos linfaticos, provocan
una linfangitis carcinomatosa e infiltran los ganglios linfaticos. Las
metdastasis ganglionares producen a su vez células tumorales que pueden
diseminarse por via linfatica o sanguinea.

En la literatura la incidencia de metastasis ganglionares en el carcinoma
faringolaringeo aparece claramente correlacionada con el tamafo del tumor
primario y con el grado de diferenciacion tumoral. Asi tumores de gran
tamano y pobre diferenciacién presentan mayor riesgo de extensién
ganglionar. *

Los tumores de laringe y faringe tienen mayor riesgo de presentar
metdstasis regionales cuanto mas lateral sea la lesidn inicial.’

Debido a la densa red linfatica y a las multiples anastomosis existentes, una
alta proporcion de enfermos (30-40%) presentan metastasis ganglionares
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bilaterales en el momento del diagnostico, independientemente de que la
lesidn sea unilateral o centrada.®

Algunas caracteristicas histomorfoldgias del carcinoma primario influyen en
el riesgo de presentar metastasis cervicales. Asi los tumores endofiticos
presentan mayor riesgo de desarrollar metdastasis regionales que los
tumores exofiticos. Los tumores escasamente diferenciados presentan un
riesgo metastdsico superior al de los tumores bien diferenciados. ’

La afectacidn ganglionar metastasica se produce de forma secuencial y
predecible, asi que sdélo algunos grupos ganglionares tienen mayor riesgo de
presentar metastasis regionales en ausencia macroscdpica de adenopatias.
Dependiendo del nivel en la laringe que se encuentra el tumor primario, la
probabilidad de presentar metdstasis ganglionares varia, asi pues los
tumores supragléticos presentan mayor tendencia a presentar extensidn
linfatica, mientras los tumor gléticos son los que menos frecuentemente
desarrollan metastasis linfaticas.

. Nivel supraglotico: éstos son los tumores mas linféfilos. El drenaje
linfatico se realiza por capilares voluminosos y agrupados, situados
esencialmente sobre el ventriculo, la banda ventricular y el borde
libre de la epiglotis. Atraviesan la membrana tirohiodea y siguen el
recorrido del nervio laringeo superior. Los capilares drenan en los
ganglios de la cadena yugulocarotidea, desde el nivel ganglionar
subdigastrico hasta el nivel supraomohioideo. Esta red se
entrecruza, lo que explica la frecuencia de las extensiones
ganglionares bilaterales.

. Nivel glotico: la red linfatica es casi inexistente, de ahi la
infrecuencia de las afectaciones ganglionares, aunque el ganglio
prelaringeo puede estar afectado en caso de extension a la comisura
anterior.

. Nivel subglotico: el drenaje de la region subgldtica lo realizan tres
pediculos: un pediculo anterior que atraviesa la membrana
cricotiroidea y se une a la yugular interna y dos posterolaterales que
atraviesan la membrana cricotraqueal y se dirigen a las cadenas
recurrenciales. ®
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1.1.3. Importancia prondstica de la afectacion ganglionar en el cancer
faringolaringeo

La invasidn ganglionar de los canceres de laringe es, al igual que para el
resto de los tumores de las vias aerodigestivas superiores, un elemento
fundamental que interviene tanto en la eleccién terapéutica como en el
prondstico.

La extensién ganglionar cervical constituye el factor prondstico principal de
los canceres de las vias aerodigestivas superiores y reduce
significativamente la supervivencia. La presencia de una adenopatia
metastasica unilateral disminuye la supervivencia a la mitad respecto a un
estadio ganglionar libre de metastasis (NO). La presencia de adenopatias a
ambos lados del tumor primario (T) divide la supervivencia entre cuatro. La
presencia de una ruptura capsular la divide entre ocho. La localizacidon de
las metastasis ganglionares de los carcinomas cervicofaciales tiene un valor
prondstico. La supervivencia de los pacientes es significativamente peor
cuando las metastasis han sobrepasado la primera estacidon ganglionar, y
sobre todo cuando afectan la regidn supraclavicular.

1.1.4. Enfoque diagnodstico en las adenopatias metastasicas cervicales

La valoracion clinica del cuello debe basarse en un interrogatorio clinico, en
una buena inspeccion y, sobre todo, en una palpacién del cuello cuidadosa y
sistematizada. Debido al alto rendimiento de las pruebas complementarias,
actualmente el estudio de las adenopatias metastasicas requiere una de las
siguientes pruebas: puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), ecografia
cervical (ECO), tomografia computerizada (TC), la tomografia por emisién
de positrones acoplada a la tomografia computerizada (18 -FDG PET-TC) o
resonancia magnética (RM). Todas las técnicas de imagen actuales (TC, RM,
ecografia y PET) permiten visualizar las adenopatias centimétricas, pero sin
poder afirmar con la sensibilidad y especificidad suficientes si estan
invadidas o no, sobre todo en caso de micrometastasis.

Las pruebas complementarias utilizadas actualmente son:
1.1.4.1. Puncidn aspiracién con aguja fina con ecografia

Esta técnica presenta una especificidad alta (100%) pero una sensibilidad
baja (42-73%)°, con una elevada tasa de falsos negativos, por lo que pese
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a ser una buena técnica para confirmar el diagndstico de adenopatia
metastasica, sigue siendo una prueba con escasa utilidad en el estudio
inicial de adenopatias cervicales.

1.1.4.2. Ecografia cervical

La ecografia cervical, en manos expertas, permite el diagnostico de
adenopatias subclinicas. Sin embargo, es una prueba que sigue siendo
dependiente del ecografista. Puede acoplarse a la PAAF, lo que aumenta el
rendimiento de la técnica con una sensibilidad del 76% y una especificidad
del 100%.

1.1.4.3. Tomografia computerizada

Los criterios radioldgicos utilizados que sugieren afectacién ganglionar
metastasica son el tamafio, captacion periférica de contraste, necrosis
central y presencia de signos de invasidon extraganglionar. Los ganglios
normales tienen por lo general un didmetro inferior a 10-15 mm a nivel
cervical. Suelen ser bastante homogéneos, con un realce difuso y moderado
al inyectar contraste. El hilio suele ponerse de manifiesto como una
depresion excéntrica. Sus contornos son bastante regulares.

Los criterios® que apuntan a una adenopatia metastésica por TC son:

. Tamafio > 15 mm

o Zonas hipodensas pueden traducir necrosis central o tejido
metastasico que realza menos por el contraste que el parénquima
ganglionar sano.

. Ruptura ganglionar con infiltracion periganglionar en el seno de la
grasa periférica y en ocasiones musculo. La invasidon puede afectar
también al eje yugulocarotideo, con invasién perivascular y a veces
trombosis yugular.

1.1.4.4. FDG PET-TC

La tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa permite
representar en imagenes el metabolismo bioldgico, mediante el estudio
cinético de vectores moleculares marcados con trazadores radioactivos. En
oncologia ORL, las lesiones epidermoides (95%)', presentan un
hipermetabolismo intenso con gran captacién celular de glucosa marcada
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con radioisétopo. La glucosa es fijada por las células neoplasicas,
hiperfuncionantes e hipercaptantes.

La resolucién intrinseca de los equipos de PET es de 4 mm
aproximadamente, sin embargo, debido a propiedades fisicas, el tamafio
minimo de las lesiones metastasicas que pueden valorarse in vitro es de 8
mm. En la actualidad la tomografia por emisidon de positrones, que es una
técnica de imagen gammagrafica, se acopla casi de forma sistematica a la
tomografia computerizada, permitiendo asi mejorar la informacién espacial
o de localizacion anatémica'?.

La aparicion reciente del PET (18-FDG) -TC parece ser beneficiosa en el
campo diagndstico, al permitir en una Unica exploracion, valorar el tumor
primario, el estado ganglionar y metastasico, asi como posibles segundas
neoplasias.

Estudios recientes muestran con esta técnica una sensibilidad del 87% vy
una especificidad de 90% con una tasa baja de falsos positivos.*?

Normal cell Neoplasic cell

Glucose
6-phosphatase

Glucose
6-phosphatase

Y . rocer
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o,

Glucose
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D-glucose

Fig. 2. Metabolismo de la glucosa en una célula normal y en una célula
neoplasica.

1.1.4.5. Resonancia magnética

La resonancia magnética se ha visto superada por la ecografia y el TC para
el diagndstico de metastasis ganglionares cervicales debido a su falta de
resolucidn espacial.

AUn asi, una técnica futura que utiliza nanoparticulas superparamagnéticas
(USPIO) permitiria diferenciar los ganglios metastasicos de los ganglios
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sanos. Esta técnica aun no estd difundida en la practica, por ser muy
restrictiva desde el punto de vista de disponibilidad y econémico.*

1.1.5. Tratamiento quirdrgico: vaciamiento ganglionar cervical

Respecto al tratamiento de las adenopatias en el carcinoma escamoso
faringolaringeo, se sigue el principio general por el cual la actitud
terapéutica de los ganglios serd en principio la misma que la del tumor
primario: quirdrgico o conservador (quimioterapia o radioterapia). En el
caso de optar por cirugia del tumor primario, se tratard mediante
vaciamiento ganglionar.

Mientras que el tratamiento en casos de metdstasis cervicales es
generalmente no discutido, el tratamiento del cuello NO es una cuestion
controvertida. Generalmente, dada la alta incidencia de metastasis ocultas
(15 a 60%)*>, muchos centros abogan por un tratamiento electivo, ya sea
radioterapia o cirugia, en vez de una actitud expectante.

El desarrollo de los diferentes tipos de vaciamientos cervicales parte de dos
escuelas diferentes, el planteamiento norteamericano®®, vaciamiento
cervical “radical”, “en bloque” de todo el tejido ganglionar cervical, y el
planteamiento latinoamericano, resecar el tejido ganglionar cervical
conservando las estructuras principales. La escuela argentina, liderada por
Osvaldo Suarez y desarrollada por sus discipulos defiende que el
vaciamiento funcional puede abarcar todos los ganglios del cuello, o
solamente a algunos grupos ganglionares, definidos en funcion de la
localizacidon y de la extensién del tumor inicial. César Gavilan, cirujano
espanol, desarrolld el concepto de vaciamiento funcional tras multiples
encuentros con Osvaldo Suarez y convencido de la validez oncoldgica del
mismo, se convirti®6 en uno de los cirujanos que han contribuido a su
difusiéon en Europa.

Los dos planteamientos tienen idéntico resultado final: la exéresis del tejido
ganglionar cervical.

Con el fin de optimizar la eficacia terapéutica, disminuyendo la morbilidad,
actualmente existen diferentes tipos de vaciamientos ganglionares
cervicales. La clasificacion recomendad por el equipo del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center de Nueva York es la clasificacion mas empleada
actualmente a nivel mundial.



Eficacia diagndstica de la técnica del ganglio centinela en carcinomas
faringolaringeos

1.1.5.1. Vaciamiento completo

e Vaciamiento ganglionar completo (antiguamente denominado
radical), reseca ademas de las areas ganglionares I hasta V, la
vena yugular interna, el musculo esternocleidomastoideo y el
XI par craneal.

e Vaciamiento total ampliado, reseca todas las estructuras
anteriormente citadas, y ademas la parétida, la piel
circundante u otras estructuras vecinas.

e Vaciamiento completo modificado (antiguamente denominado
funcional), reseca las areas ganglionares I hasta V.

o Tipo 1I: Conserva el XI par craneal

o Tipo II: Conserva el XI par craneal y el musculo
esternocleidomastoideo

o Tipo III: Conserva el XI par craneal, el musculo
esternocleidomastoideo y la vena yugular interna

1.1.5.2. Vaciamiento selectivo o parcial
Reseca uno o varios niveles ganglionares.

Aunque las complicaciones de los vaciamientos cervicales sean poco
frecuentes en manos de cirujanos expertos, existen complicaciones
vasculares, nerviosas y linfaticas. Dentro de las lesiones nerviosas existen
las afectaciones del ramo mentoniano del nervio facial, nervio espinal,
nervio hipogloso, del nervio vago o del nervio frénico. Las linforragias
secundarias son complicaciones poco frecuentes.'’

1.2. Concepto y desarrollo histérico de la biopsia del ganglio
centinela

La definicion de Morton et al. del ganglio centinela como el ganglio linfatico
inicial en donde drena el tumor primario es probablemente la definicidon
universalmente mas aplicable. El concepto de ganglio centinela asume que
todos los ganglios estan libres de tumor, siempre que el ganglio centinela
no contenga ninguna célula maligna.

El desarrollo histérico del ganglio centinela se inicia en 1948, cuando un
estudiante de medicina llamado R. Randall describié la posibilidad de un
ganglio de tales caracteristicas en el carcinoma de laringe y lo denominé
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“ganglio delfiano”. El concepto del ganglio centinela fue postulado por
primera vez por Gould en 19608, La verdadera formulacidén de la técnica
del ganglio centinela no se llevd a cabo hasta 1977, cuando el urdlogo R.
Cabanas describié el procedimiento en el vaciamiento inguinal. En 1992,
Morton et al. Aplicaron la misma idea a la diseminacién en el melanoma
cutdneo aplicando colorantes vitales. Dos afios mas tarde, en 1994 fue
aplicada con éxito en el carcinoma de mama por Guilliano et al. En 1993,
Krag et al introdujeron el uso de trazadores isotépicos coloides y la sonda
detectora intraquirugica.

Actualmente se sabe que la afectacidn ganglionar metastasica en la
oncologia no se produce de forma aleatoria, sino de forma secuencial y
predecible. El principio del ganglio centinela se basa en el caracter
secuencial de la afectacidn ganglionar. Asi pues, el ganglio centinela
corresponde a la primera estacion ganglionar de drenaje del tumor.

La localizacion y consiguiente biopsia selectiva de este primer ganglio nos
ofrece una valoracion directa de cudl es la diseminacion ganglionar global,
pudiendo asi prescindir de tratamiento cervical profilactico en los pacientes
en cuales el ganglio centinela es negativo. La técnica del ganglio centinela
es util en las localizaciones donde la tasa de invasién ganglionar infraclinica
es inferior al 15-25%.

En cirugia cervicofacial, las principales indicaciones son los carcinomas de la
cavidad bucal y de la orofaringe, los melanomas de cabeza y cuello, asi
como algunos canceres tiroideos. En estas indicaciones tiene cifras elevadas
de sensibilidad (superior a 90%) y de especificidad (cercana al 100%), que
la convierten en una técnica reproducible, innovadora y prometedora.

1.3. Metodologia desarrollada para la biopsia del ganglio
centinela

La aparicion del PET y, mas recientemente, la introduccién de la técnica del
ganglio centinela en el campo de la oncologia otorrinolaringolégica (ORL)
han revolucionado el papel de la medicina nuclear en el abanico diagndstico
del que dispone el clinico ORL.

1.3.1. Inyeccién del trazador

Teniendo en cuenta el concepto del ganglio centinela, es evidente que se
precisa algun sistema fiable para la deteccién del mismo in vivo, que nos
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permita distinguirlo del resto de ganglios y que facilite su biopsia selectiva.
La base de este sistema es la inyeccidon de colorantes o trazadores.

1.3.1.1. Tipos

e Colorantes

e Azul de isosulfan
e Azul vital

e Azul de metileno
e Feniloxalato

Fluoresceina

Los colorantes idéneos para la biopsia del ganglio centinela son los dos
primeros. El resto tifien el ganglio pero difunden ampliamente por los
tejidos circundantes, lo que dificulta la diferenciacién entre el ganglio
centinela y los ganglios adyacentes.

e Radiotrazadores

La alternativa a los trazadores basados en colorantes son los coloides
marcados con isétopos radioactivos, inicialmente el 198 Au y actualmente el
Tc99m.

Alex y Krag introdujeron en 1993 la utilizacién de trazadores isotépicos para
la técnica del ganglio centinela. Estos trazadores son bien conocidos, ya que
se utilizaban anteriormente para el estudio del drenaje linfatico en las
extremidades inferiores.

El 198 Au - coloidal fue el primer agente que se utilizd, pero fue
rapidamente reemplazado por otros radionuclidos porque emite una alta
dosis de radiacion y produce necrosis en el punto de inyeccion.

El tecnecio es un ligero no cuenta con isétopos estables. Su niumero atémico
es el 43 y su simbolo es Tc. Puesto que el tecnecio es inestable, sélo existen
pequefiisimas trazas en la corteza terrestre originadas por la fisidn
espontanea de uranio. El descubrimiento del elemento 43 fue confirmado en
1937 por Carlo Perrier y Emilio Segre a partir de fragmentos descartados
del ciclotron que se habian vuelto radioactivas. Los investigadores
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nombraron el nuevo elemento usando la palabra griega technétos, que
significa artificial, por ser el primer elemento producido de forma artificial
de la tabla periddica.

El Tc99m es el radioisétopo mas utilizado en la practica clinica. Emite rayos
gamma facilmente detectables con una energia de 140 keV, y su periodo de
semidesintegraciéon es de 6,0058 horas; es decir, en 24 horas se desintegra
quince dieciseisavos del total.

La adiccion de distintas sustancias coloides al Tc99m da lugar a los
diferentes radiofdrmacos conocidos. Asi pues, el Tc99m se puede combinar
con sulfuro de antimonio, sulfuro coloidal, coloides basados en albimina
como el nanocoloide, microagregados o macroagregados de albumina,
seroalbumina humana, hidroxietil de almidéon, dextrano o fitato. El
radiofarmaco inyectado se compone de un radiotrazador y de una sustancia
de transporte coloidal.

1.3.1.2. Mecanismo de accion

Las particulas del radiotrazador migran del espacio intersticial al interior de
los vasos linfaticos y alli se mueven gracias a las contracciones vy
relajaciones ritmicas de la musculatura lisa de estos vasos hasta los
ganglios linfaticos. Una vez alli son retenidas mediante fagocitosis por los
macroéfagos. Los factores que influyen en la migracion del trazador son:

e El tamafio de las particulas:

Las particulas con un diametro del orden de un nanémetro puede atravesar
la membrana capilar, lo que provocaria la ausencia de migraciéon por via
linfatica. Las de tamafio mayor de 500 nandmetros quedan retenidas en el
espacio intersticial del punto de inyeccién y muestran nula migracién. En
funcidn del tamafio de las particulas podemos distinguir tres grupos:

> Nanocoloide pequefio:

e Diametro entre 2 y 20 nandmetros

e Incluyen compuestos tecneciados de seroalblUmina humana
(HSA), dextrano o trisulfuro de antimonio

e Gran facilidad de difusidn y visualizacion rapida en canales
venosos o linfaticos
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> Nanocoloide intermedio:

e Diametro entre 20 y 100 nandmetros

e Incluyen la albiumina nanocoloide, sulfuro coloidal de tecnecio
filtrado, sulfuro de renio y sulfuro de tecnecio en gelatina

e Menor penetracién sistémica y buena delimitacion de ganglios de
drenaje

> Nanocoloide gran tamano:

e Superiores a 100 nanémetros

e Incluyen el sulfuro coloidal de tecnecio no filtrado o la albumina
microcoloidal de tecnecio

e Tendencia a observar menor numero de ganglios, y asi la
posibilidad de ser mas selectivos con la detecciéon del ganglio
centinela, pero existe también el riesgo de que no se produzca la
migracién efectiva del trazador a los ganglios y el trazador
quede retenido por fagocitos en el lugar de la inyeccion

e La actividad muscular y respiratoria: aumenta la presion linfatica y por
lo tanto el flujo.

e La anestesia: se han visto variaciones en relacion al anestésico
empleado

e El numero de particulas

e La invasién metastdsica: cuando el ganglio linfatico estd extensamente
invadido por metastasis, no puede atrapar el trazador al perder la
funcion de filtro linfatico.

Los trazadores coloideos de que disponemos en estos momentos no han
sido ideados para la técnica del ganglio centinela, asi que es mas que
probable que, en el futuro, la investigacién radiofarmacolégica basica de
como resultado coloides optimizados para esta indicacion.

La experiencia acumulada demuestra que la deteccion del ganglio centinela
con el uso exclusivo de colorante es inferior a la deteccion del mismo
mediante trazador isotépico, combinado o no.
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1.3.2. Deteccién del ganglio centinela
1.3.2.1. Linfogammagrafia

La deteccion del ganglio centinela se puede realizar antes de la intervencién
mediante una linfogammagrafia. Las imagenes se obtienen en proyecciones
frontales o laterales mediante una camara de centelleo.

1.3.2.2. Deteccidn intraoperatoria: sonda gamma

Su fundamento se basa en la deteccion intraoperatoria de los tejidos que
contengan altos indices de radiofarmaco.

Al igual que el tumor primario, la afectacidn metastasica ganglionar se
caracteriza por un hipermetabolismo, con independencia del tamafo del
ganglio afectado. Por este motivo, la sonda gamma intraoperatoria es una
técnica funcional y no morfoldgica permite detectar micrometastasis
ganglionares (de 100 um de diametro).

La finalidad es detectar el primer relevo ganglionar del drenaje linfatico del
tumor, lo que permite estudiar una posible invasién ganglionar en los
pacientes con un tumor clasificado inicialmente como T1-3NO.

La localizacién en quiréfano se realiza mediante la sonda de deteccion
gamma intraoperatoria. Permite una medicién de la radioactividad presente
a nivel del ganglio o de los ganglios centinela y asegura de este modo la
exactitud de la identificacién. La radioactividad debe ponerse de manifiesto
en el ganglio centinela y debe persistir después de la escision y detectarse
ex vivo. La tasa de radioactividad en el area ganglionar de drenaje debe
volver al nivel basal después de la exéresis del ganglio centinela. En caso
contrario, aun puede haber ganglios centinela no extirpados en el area de
drenaje.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. El cuello NO en el carcinoma faringolaringeo

2.1.1. Empleo de técnicas de imagen en la identificacion de metastasis
cervicales

El cuello NO en el carcinoma faringolaringeo sigue siendo en la actualidad
motivo de controversias tanto en el diagndstico como en el tratamiento.

Los estudios de TC optimizan valores de sensibilidad, especificidad y
eficiencia diagndstica en relacién a la palpacidon cervical. Actualmente el Tc
es una de las mejores técnicas para el estudio de extension ganglionar en el
carcinoma faringolaringeo. Un grupo de investigacion espaiol, dirigido por
Garcia FJ. et al'® , muestra los resultados del TC como diagndstico regional
en los tumores de cabeza y cuello. Se practica un total de 86 Tc de cuello
en pacientes diagnosticados de neoplasia de faringe o laringe vy
posteriormente se compara con los resultados del vaciamiento cervical. En
el estudio radiolégico se consideran los siguientes parametros como
sugestivos de malignidad: tamano > 10 mm, margenes difusos, necrosis
central, forma esférica, realce capsular y agrupacién de tres o mas
adenopatias. Se estudian los patrones de imagen por separado, siendo la
necrosis central el de mayor sensibilidad y especificidad con 35 y 100%
respectivamente. El estudio obtiene una sensibilidad y una especificidad en
la palpacion de 58 y 82% respectivamente y para la TC del 73 y el 86%.

Altuna et al*° obtiene una sensibilidad y especificidad respectivamente para
la TC en su capacidad de detectar extensién regional de 65 y 87%, similar
al estudio llevado a cabo posteriormente por el grupo de investigacion
valenciano encabezado por Garcia FJ.

De ambos articulos se concluye que la sensibilidad y especificidad del TC en
el estudio de la extensidon ganglionar depende del nimero de tumores
supragloticos u orofaringeos que tenga el estudio, ya que estos muestran
mayor numero de micrometastasis y por ello mayor numero de ganglios
positivos en la histologia pero negativos en la radiologia.

En un estadio precoz, las adenopatias no presentan un crecimiento rapido, y
por otra parte, un ganglio aumentado de tamano puede deberse a
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inflamacion. Esta diversidad de criterio de malignidad explica las diferencias
de rendimiento que se encuentran en la literatura entre PET y otras pruebas
de imagen.

En un estudio realizado por Schdder y Yeung, la sensibilidad de la PET- FDG
ha sido del 87-90%, con una especificidad del 80-93%. Mientras que la RM
y la TC presentaban una sensibilidad del 61-97% y una especificidad del 21-
100%. Sin embargo, los falsos negativos se deben a un tamafio de las
lesiones indetectables por la resolucion espacial del PET-TC. Asi, las
afectaciones ganglionares microscopicas no se pueden identificar y, a pesar
de sus buenos rendimientos en el estudio de extensién ganglionar, incluso
en caso de resultado negativo (NO), el vaciamiento selectivo profilactico
sigue estando en los protocolos de tratamiento actuales, y la técnica del
ganglio centinela sigue teniendo un cierto papel hoy en dia.

Respecto al problema del cuello NO, Woolgar et al han encontrado
micrometdastasis en el 28% de los pacientes con tumor de cavidad oral,
clasificados inicialmente como NO, analizando histoldgicamente el
vaciamiento ganglionar cervical. Esta constatacién explica también la tasa
elevada de falsos negativos de la PET- TC, cuya resolucién minima es de 6
mm, lo que justifica por qué el ganglio centinela es mas rentable que la
PET- TC para estos cuellos NO.

2.1.2. Repercusion clinica de la valoracion diagndstica en el cuello NO

El cuello con palpacién negativa y TC anodino supone en la actualidad un
reto al cirujano tanto en la elaboracién de un prondstico a medio plazo
como en la eleccion del procedimiento quirdrgico. Actualmente se acepta
que pacientes con mas del 20% de riesgo de presentar metastasis
subclinicas, basandose en la localizacion y el tamano del tumor primario,
deberian someterse a un vaciamiento cervical. Esta practica implica que
posiblemente el 80% de estos pacientes sufran un sobretratamiento. Se
han realizado muchos estudios que han mostrado o no una diferencia en la
supervivencia entre tratamiento electivo y observacién del cuello. Hasta
ahora no ha sido posible demostrar una influencia prondstica, y actualmente
se aceptan ambas opciones con resultados oncoldgicos similares. La técnica
del ganglio centinela surge como tercera posibilidad terapéutica en el cuello
NO, pero se encuentra todavia en fase de validacion.
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En la actualidad las guias oncolégicas mundiales reconocen ambas
actitudes, vigilancia y vaciamiento ganglionar selectivos, como tratamiento
de eleccién en este tipo de tumores con cuellos NO?'. Se estd investigando
si la técnica del ganglio centinela aporta unos resultados oncolégicamente
similares y si en un futuro se considera una actitud igual de valida que la
actitud expectante o el vaciamiento profilactico. Algunos estudios defienden
el vaciamiento selectivo frente a la actitud expectante, ya que se ha
demostrado una reduccion de la supervivencia significativa en aquellos
pacientes que desarrollan metdastasis ganglionares tras el tratamiento
inicial.??

En un futuro, se podrian presentar estas tres opciones como igual de validas
en tumores laringeos T1-3 NO:

e Vigilancia
e Vaciamiento selectivo
e Técnica del ganglio centinela

2.2. Experiencia acumulada en la biopsia del ganglio centinela en
carcinomas de cabeza y cuello

Se han llevado a cabo muchos estudios dedicados a la técnica del ganglio
centinela en oncologia ORL, sobre todo en cavidad oral.

Un metandlisis®® realizado por Vinidh Paleri recoge los datos de todos los
articulos publicados sobre la técnica del ganglio centinela en cavidad oral y
orofaringe hasta 2003 recoge los resultados de 19 articulos, 301 pacientes
en total afectos de carcinoma de cavidad oral u orofaringe a los que se les
practica la técnica de ganglio centinela. Este metandlisis muestra una
sensibilidad del 92,6% (85,2-96,4).

Posteriormente se ha efectuado un metanalisis europeo®* a partir de 20
centros participantes, con 379 pacientes y ha sido presentado en la segunda
conferencia internacional sobre el ganglio centinela en cabeza y cuello en
Zurich . El ganglio centinela se ha identificado en el 97% de casos (366
pacientes). Entre estos, 29% (103) han sido metastasicos y 71% (263) han
sido negativos. 4% (11 casos) han presentado una adenopatia metastasica
no revelada por la técnica de ganglio centinela. Por tanto, el valor predictivo
negativo de la técnica ha resultado ser del 96%.
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Teniendo en cuenta los datos aportados durante la conferencia internacional
y por los estudios previos, la técnica del ganglio centinela en carcinoma

precoz de cavidad oral y orofaringe estd suficientemente validada en la
actualidad.

2.3. Aplicabilidad de la biopsia del ganglio centinela en
carcinomas faringolaringeos

Tras los buenos resultados iniciales en pacientes afectos de carcinoma de la
cavidad oral u orofaringe, la técnica fue introducida para su utilizacién en
pacientes con cancer faringolaringeo en 1999 por Werner et al.?®

El mismo grupo de trabajo publica posteriormente los resultados
preliminares de un estudio®® con 50 pacientes afectos de carcinomas
faringolaringeos. 33 de los cuales presentan una localizacidn orofaringea, 14
laringeos y 3 hipofaringeos. Incluye pacientes diagnosticados de NO por
ecografia. Describen la técnica del ganglio centinela en un solo acto
quirurgico. Inicialmente se inyecta 1,2mCI de TC99m-nanocoloide disuelto
en 0,2-0,35 ml de suero fisioldgico mediante una aguja de 80 mm (Sterican
R, B Braun, Melsungen, Germany), con control microscépico en el perimetro
del tumor. A continuacién, mediante una sonda colimada (Navigator,
Gamma Guidance System, autosuture, Toenisvorst, Germany) se realiza la
deteccién intraoperatoria, una vez elevado el colgajo dermoplatismal. Se
realiza una medicion de control extracorporal una vez resecados los
ganglios centinela. Seguidamente se realiza el vaciamiento funcional y
finalmente la exéresis del tumor primario. En los pacientes candidatos a
reseccién transoral del tumor primario, ésta se realiz6 previamente al
vaciamiento ganglionar, para facilitar la deteccidon intraoperatoria de los
ganglios centinela, eliminando asi las sefiales procedentes del tumor
primario. En cuanto a la metodologia cabe destacar que este grupo de
investigacion aleman no utiliza azul de metileno y no requiere de una
linfoscintigrafia previa a la cirugia, por lo que la técnica se puede llevar a
cabo en un solo acto quirdrgico. Si analizamos los resultados de los 17
casos de tumores de laringe e hipofaringe, en todos ellos se han aislado un
minimo de un ganglio centinela, siendo 24 ganglios en total. 41 de los 50
pacientes han sido negativos para células malignas en los ganglios
centinela, siete pacientes han mostrado macrometastasis en el ganglio
centinela y un caso micrometastasis en un ganglio centinela. Concluyendo,
este estudio han presentado una sensibilidad global de 89% (intervalo de
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confianza 63-100%), un 2% de falso negativo (en un caso de carcinoma
orofaringeo) y una prediccién del ganglio centinela del 98%.

Un grupo de investigadores espafioles, Lopez Molld C. et al., publica un
estudio?’’ sobre la técnica del ganglio centinela en cabeza y cuello,
incluyendo cinco pacientes con carcinoma de cavidad oral y orofaringe y
ocho pacientes con carcinoma de laringe. En este caso se inyecta 1 mCi de
nanocoloide de albiumina marcada con Tc99m peritumoral bajo anestesia
general y por medio de una laringoscopia. Intraoperatoriamente y durante
la misma intervencion se realiza la deteccion del ganglio centinela mediante
una sonda gamma portatil. A continuacidon se realiza la adenectomia
selectiva de los ganglios que mas captan. Seguidamente se realiza un
vaciamiento cervical bilateral y la reseccidon del tumor primario. En este
grupo, los resultados no han sido tan prometedores. En dos casos (25%) el
ganglio centinela ha sido negativo para tumor, apareciendo metastasis en el
resto del vaciamiento cervical (falsos negativos).

El grupo de investigacion aleman liderado por Jochen A. Werner, publica
posteriormente los resultados de sus investigaciones?®. Presentan un grupo
de 90 pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. El estudio incluye 31
pacientes con tumores laringeos y 4 de hipofaringe, NO segun ecografia y
TC. Utiliza la misma metodologia descrita por el mismo autor en los
estudios preliminares del 2002. En cuanto a los resultados, de los 31
pacientes con tumor laringeo, 25 no ha presentado infiltracién tumoral, 2
casos presentan micrometastasis en el ganglio centinela, y 4
macrometastasis. En los de hipofaringe un caso ha presentado
macrometdstasis en el ganglio centinela. En tres casos el ganglio centinela
identificado como 1, no ha contenido células malignas, mientras que el
resto de vaciamiento si ha contenido metastasis. Si sdlo se hubiese
estudiado un ganglio centinela, un 39% de pacientes hubiesen sido falsos
negativos. Este estudio demuestra también, que se debe resecar mas de un
ganglio centinela, ya que un tumor de cabeza y cuello puede presentar mas
de un ganglio centinela. Hasta un 5 % de casos ha presentado un drenaje
atipico, o no secuencial. El estudio ha concluido que la técnica del ganglio
centinela identifica hasta en un 97% de casos correctamente el estadio
ganglionar.

Los estudios sobre el ganglio centinela en tumores faringolaringeos se
extienden a otros continentes y recientemente un grupo de investigadores
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japoneses, dirigidos por Masayuki Tomifuji, MD, ha publicado una serie® de
20 casos de tumores faringolaringeos operados mediante técnica de ganglio
centinela. Este grupo de trabajo inyecta 74 MBg/mL de Tc99m-fitato
solucién el dia previo a la cirugia mediante anestesia todpica y
fibroendoscopia flexible. Tres horas mas tarde se realiza linfoscintigrafia. Se
definen como ganglio centinela todos aquellos ganglios que contengan diez
veces mas radioactividad que el tejido circundante. En el estudio la
identificacion del ganglio centinela ha sido del 100%. El porcentaje final de
metastasis oculta ha sido del 30%, la sensibilidad del 83%, la especificidad
del 100%, la tasa de falsos negativos del 7% y la precisiéon del 95%.

Recientemente ha sido publicado por un grupo de investigadores belgas,
Georges Lawson et al., un estudio®® piloto sobre la técnica del ganglio
centinela en carcinomas supragléticos. En cuanto a la técnica, este grupo
inyecta un mCI de Tc99mnanocoloide disuelto en un mL de suero (Nanocoll
R) submucoso en una microcirugia con anestesia general y bajo vision
endoscopica de forma peritumoral y tumoral, cinco inyecciones con la
misma cantidad de marcador. Durante el mismo acto se realiza primero la
laringectomia supraglética ldser y seguidamente el vaciamiento cervical
bilateral asistido por una sonda. Se utiliza una sonda y se extirpa el ganglio
gque mas capta mediante una incisidn pequefia. Se extirpan todos los
ganglios que captan mas del 10% del tumor primario. Se identifican segun
el grupo ganglionar. Seguidamente se lleva a cabo un vaciamiento
ganglionar bilateral radical modificado de la region I a la VI. El estudio
incluye 29 pacientes. En todos (100%) los pacientes se han identificado al
menos un ganglio centinela. 22 de los 95 ganglios considerados centinela
han sido positivos para malignidad. Los restantes 73 han sido negativos. En
estos 73 ganglios, los vaciamientos ganglionares bilaterales no han
mostrado metdstasis ocultas en ningun caso. Se ha observado asi una
sensibilidad del 100% (48-100). La especificidad ha sido del 78% (64-88) y
el valor predictivo negativo del 100% (91-100).
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3. HIPOTESIS

El estado del ganglio centinela predice la diseminacién linfatica regional en
los pacientes con carcinoma faringolaringeo de forma efectiva. Por lo tanto,
su biopsia selectiva puede utilizarse para ahorrar un vaciamiento ganglionar
profilactico.
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4. OBJETIVOS

Los objetivos que nos planteamos hacen referencia a la practica de la
biopsia del ganglio centinela en carcinomas faringolaringeos.

4.1. Objetivo principal

e Validar la eficacia diagnostica de la técnica del ganglio centinela en
los carcinomas faringolaringeos T1-3 NO como herramienta de
estadiaje.

4.2. Objetivos secundarios

e Establecer un protocolo de actuacidn multidisciplinar para la
realizacidn de la biopsia del ganglio centinela.

e Determinar el patréon de drenaje linfatico de este tipo de tumores.

e Comparar su utilidad versus el estadiaje convencional con clinica y
tomografia computerizada.

e Validar la técnica isotdpica para la localizacion del ganglio
centinela: linfogammagrafia y gamma-camara portatil.
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5. MATERIAL Y METODOS
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseio del estudio y pacientes muestra

5.1.1. Disefno del estudio

Entre noviembre 2009 y diciembre 2010 se han estudiado prospectivamente
11 pacientes diagnosticados de carcinoma faringolaringeo en estadio inicial.
En todos se ha realizado una adenectomia selectiva del ganglio centinela e
inmediatamente después un vaciamiento cervical, junto con la exéresis del
tumor primario.

El procedimiento de inyeccidon y la cirugia se ha llevado a cabo por
s6lo dos cirujanos experimentados.

El estudio ha sido aprobado por el Comité ético de nuestro centro.

5.1.2. Seleccion de pacientes
5.1.2.1. Criterios de inclusion

e Carcinoma faringolaringeo T1-3 estadificado por historia clinica
y TC.

e NO por palpacion cervical y TC.

e Candidatos a tratamiento quirdrgico como primera opcién
segun los protocolos actuales del Comité de tumores
faringolaringeos de nuestro centro.

e Todos los enfermos recibieron informacion detallada del
procedimiento y aceptaron participar en el estudio firmando un
consentimiento informado.

5.1.2.2. Criterios de exclusion
e Cirugia previa faringolaringea o cervical

e Radioterapia previa de cabeza y cuello

e Pacientes que rechazan participar en el estudio
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En la fase preoperatoria se ha efectuado a todos los pacientes una
historia clinica y exploracidn ORL completa junto con un
preoperatoario y estudio de imagen con TC cervical.

5.2. Metodologia

5.2.1. Inyeccion del radiotrazador
5.2.1.1. Trazador

Se ha utilizado como trazador nanocoloide marcado con TC 99m con
un volumen de inyecciéon de 0,1-0,2 mL y con una dosis total de 4
mClI.

Fig. 3 Imagen del contenedor para el radiotrazador, la aguja chiba y
el tubo de microcirugia.

5.2.1.2. Técnica de inyeccion

El radiotrazador se ha inyectado con la técnica de microcirugia
endolaringea. Se han inyectado 0,1-0,2 mL de trazador, mediante
una aguja chiba (18Gx9cm, TSK Japan), peri e intratumoral.

Fig. 4 Imagen de la microcirugia endolaringea con inyeccion de
radiotrazador
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La linfogammagrafia se ha practicado antes de la cirugia del ganglio
centinela en todos los casos, entre un minimo de treinta minutos y un

5.2.2. Linfogammagrafia

maximo de cinco horas tras la administracién del trazador, con la
intencion de identificar los ganglios y su localizacién.

Se han obtenido imagenes planares anteriores, oblicuas y laterales, e
imagenes topograficas fusionadas de SPECT-TC (Fig. 5).

| -1,42 1 1138,95 P

Fused Coronals Fused Sagittals Fused Transaxials

Fig. 5. (A) Imagenes planares. (B) Imagenes del SPECT-TC.
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5.2.3. Fase operatoria

Con la informacidn previa de las imagenes de la linfogammagrafia, en
quiréfano se ha procedido a la adenectomia selectiva del ganglio
centinela, seguido del vaciamiento ganglionar cervical selectivo
bilateral y por ultimo la exéresis del tumor primario.

En colaboracién con el Servicio de Medicina Nuclear se ha localizado
con el detector sonda gamma portatil (Fig. 6) el ganglio centinela y se
ha realizado su exéresis. Durante el rastreo se ha considerado
indicativo de ganglio centinela una relacién de cuentas por segundo
de diez a uno, como minimo, respecto al tejido graso circundante.

Fig. 6 Gammacamara portatil con sonda de rastreo.

Una vez identificado el ganglio centinela se ha disecado y se ha
enviado para su estudio anatomopatoldgico, debidamente etiquetado
y sefialando la cadena linfatica y la localizacién en la que se ha
encontrado.
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Fig. 7. (A) Elevacion del colgajo dermoplatismal y rastreo con sonda
gamma. (B) Angulacion en sentido contrario al tumor primario de la
sonda gamma.

Una vez realizada la exéresis del ganglio o los ganglios centinela, se
ha proseguido a su estudio ex vivo (Fig. 8), y se han contabilizado las
cuentas por segundo de cada uno de los ganglios extirpado,
identificando como ganglio centinela el de mayor captacién vy
ordenandolos en funcion de su captacion.

N

-

Fig. 8 Contaje de las cuentas por segundo de los ganglios extirpados.

Después se ha proseguido con el resto del vaciamiento cervical
selectivo bilateral y se ha enviado para estudio anatomopatoldgico. A
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continuacion se ha comprobado que no han quedado restos de
radioactividad en la zona del vaciamiento (Fig. 9).

Fig. 9. Rastreo cervical mediante la sonda gamma

Por ultimo se ha procedido a extirpar el tumor primario en el mismo
acto quirurgico.

En cuanto a la metodologia empleada, los resultados referentes al
radiotrazador y a su inyeccion, asi como su deteccidn se recogen en
la siguiente tabla.

Tamano muestral 11
Localizacion Laringe

Dosis total 4 mCi
Inyeccion 3-4 inyecciones:

intra y peritumoral

Volumen total 0,1-0,2 mL
Detecccion 30 min- 6 horas
linfogammagrafia

Deteccion intraquirdargica 24 horas

Tab. 4. Caracteristicas metodolégicas de la inyeccidon/ deteccion de
radiotrazador.
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El estudio anatomopatoldégico del ganglio centinela pretende la

5.2.4. Estudio histopatoldgico

bisqueda de metdstasis y micrometdstasis mediante técnicas de
tincion e inmunohistoquimica. En el GC debidamente etiquetado y
fijado en formol, se han realizado secciones transversales al eje
menor, paralelas, con un espesor de 2 mm de la totalidad del ganglio.
Cada una de las secciones ha sido incluida en un bloque de parafina,
que a su vez se han preparado en 5 laminillas que han incluido de 3 a
5 cortes, segun el didmetro de la secciéon, numerados del 1 al 5. Los
cortes impares se han tefiido con hematoxilina eosina y los pares se
han reservado para inmunoperoxidasa que se han procesado si los
cortes de hematoxilina eosina resultan negativos para
micrometastasis. En el resto del vaciamiento ganglionar se han
incluido todos los ganglios identificados; los mayores de 2,5 mm se
han diseccionado por el eje mayor y se han incluido una de las dos
mitades, los ganglios de 2,5 mm o menos se incluyen en su totalidad.

5.3. Analisis estadistico

La base de datos se ha exportado para analisis estadistico al programa
SPSS-V17.
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6. RESULTADOS

Se han incluido en el estudio de validacion de la técnica del ganglio
centinela en laringe 11 pacientes consecutivos afectos de carcinoma
escamoso faringolaringeo en estadio inicial (T1-3, NO), tratados con
cirugia. A todos se les ha practicado, en el periodo comprendido entre
noviembre 2009 y diciembre 2010, en el Servicio de
Otorrinolaringologia y Patologia cervicofacial del Hospital Vall
d'Hebrén, Barcelona, una laringectomia total o parcial y un
vaciamiento ganglionar cervical bilateral selectivo, realizando también
un mapa linfatico pre e intraquirdrgico con tecnecio, para la deteccién
del ganglio centinela.

La muestra se compone de 11 pacientes, todos ellos varones, con una
edad media de 66,9 afios (rango: 52-76).

El estadiaje inicial se ha realizado en todos los casos mediante
palpacién cervical, endoscopia laringea y TC cervical. Se ha obtenido
la siguiente distribucién.

No Localizacion TNM Estadio
paciente

1 Supraglotis T1NO El
2 Supraglotis T2NO E2
3 Supraglotis T1NO El
4 Subglotis T2NO E2
5 Subglotis T3NO E3
6 Subglotis T3NO E3
7 Supraglotis T1NO El
8 Supraglotis T3NO E3
9 Supraglotis T2NO E2
10 Supraglotis T3NO E3
11 Subglotis T2NO E2

Tabla 6. Localizacién y estadio de los casos.
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No se ha observado drenaje del trazador en 3 de los 11 pacientes
(3/11). Se ha conseguido asi una correcta realizacién de la técnica en
8 de 11 pacientes. En dos de los tres casos fallidos se ha identificado
un patrén de captacion andémalo en la linfogammagrafia debido a
fallos técnicos.

El tipo de técnica quirtrgica ha sido la laringectomia total en cinco
casos, la laringectomia supraglética por abordaje cervical en cinco
casos y en un caso se ha practicado una laringectomia supraglética
transoral mediante laser CO2.

Se han estudiado un total de 22 ganglios centinela. Se han
identificado una media de 2 ganglios por paciente (error tipico de la
media 0,467; rango de 0 a 5). Los ganglios detectados mediante
linfogammagrafia y SPECT-TC vy los identificados intraoperatoriamente
han coincidido en todos los casos (correlacién del 100%).

El ganglio centinela 1, o el ganglio con mayor captacidon en cada
paciente ha captado una media de 269,71 cuentas por segundo
(error tipico de la media 105,520; rango de 33 a 850). El segundo
ganglio ha captado 109,29 de media (error tipico de la media
25,575; rango de 11 a 187). En la tabla inferior se puede leer la
relacion de cuentas por segundo de todos los ganglios.

GC1 GC 2 GC 3 GC4 GC5
Media cps 269,7 109,3 71,5 42 24
Error tipico 105,5 25,6 26,1 0 0
de la media
Minimo 33 11 26 42 24
Maximo 850 187 122 42 24

Tabla 7. Captacion de los ganglios centinela. Cps: cuentas por
segundo. GC: ganglio centinela.

En cuatro pacientes el drenaje ha sido unilateral, mientras que en
tres ha sido bilateral.
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Se han hallado un 40,90% de ganglios centinela en N II, un 31,8%
en N III y un 27,3% en N IV.

En total se han realizado 11 vaciamientos bilaterales, que supone 22
vaciamientos ganglionares cervicales y se han identificado 9,73 ganglios de
media en los vaciamientos cervicales derechos (error tipico de la media
1,471) y 8,64 ganglios de media en el vaciamiento izquierdo (error tipico de
la media 1,754), excluyendo los ganglios centinela que se han enviado a
anatomia patoldgica por separado.

El tamafo (diametro maximo) de los ganglios centinela se observa en la
tabla inferior. Véase que no es mas grande el que mas capta.

GC1 GC 2 GC3 GC4 GC5
Media ( cm) 1,2625 1,4000 0,8500 1,00 1,50
Error tipico 0,12092 0,3000 0,20616 0 0

de la media

Tabla 8. Tamafo de los ganglios centinela. Cm: centimetros. GC: ganglio
centinela.

Se han observado metdastasis ganglionares en tres de los once pacientes
estadiados inicialmente como NO. En un caso se ha hallado una
micrometastasis en uno de los ganglios centinela, en otro caso se ha
hallado metastasis en uno de los ganglios centinela y también en el resto
del vaciamiento, y por ultimo en uno de los casos en donde el tecnecio no
ha drenado a ganglios, un vaciamiento cervical ha presentado cuatro
ganglios positivos para células malignas. Asi pues la tasa de metastasis
ocultas ha sido de 3/11 pacientes.

En ocho de los once pacientes (73%) el ganglio centinela predijo
correctamente es el estadio del resto del cuello. En tres casos la técnica del
ganglio centinela no identificd el ganglio correctamente. En ningln caso
(0%) el ganglio centinela fue negativo para tumor apareciendo metastasis
en el resto de ganglios ( falsos negativos).
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Paciente Localizacion Ganglio AP ganglio AP
centinela centinela vaciamiento
1 Supraglotis N II dch Negativo tumor Negativo
N III dch tumor
2 Supraglotis N II dch Negativo tumor Negativo
N II dch tumor
3 Supraglotis NIII dch Positivo tumor Positivo tumor
N II izq
4 Subglotis N II dch Negativo tumor Negativo
NIII dch tumor
NIII dch
5 Subglotis N III izq Negativo tumor Negativo
N IT izq tumor
NIV izq
6 Subglotis N II dch Positivo Negativo
N III dch micrometastasis tumor
N IV dch
N IV izq
N III izq
7 Supraglotis N IT izq Negativo tumor Negativo
N IV izq tumor
8 Supraglotis Negativo
tumor
9 Supraglotis N IV dch Negativo tumor Negativo
N IT izq tumor
N IV izq
10 Supraglotis Negativo
tumor
11 Subglotis Positivo
tumor

Tabla 9. Localizacion de los ganglio centinela y relacion entre invasion
metastasica del ganglio centinela y del resto de vaciamiento ganglionar en
cada caso. N: nivel cervical. AP: anatomia patoldgica.
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7. DISCUSION

La posibilidad de aplicar el concepto del ganglio centinela en el campo del
cancer faringolaringeo es una cuestion que esta siendo objeto de estudio
por varios grupos de investigacion internacionales en los ultimos afios con
resultados contradictorios. Si se demostrara que la biopsia del ganglio
centinela tiene una suficiente sensibilidad para prescindir de un tratamiento
cervical profilactico se produciria un sustancial ahorro econdémico y lo mas
importante, una disminucién significativa de morbilidad para el paciente.
Existen pocos estudios debido a los problemas metodolégicos y a la
dificultad de acceso de dichos tumores.

7.1. El mapa linfatico cervical

El primer ganglio linfatico no es necesariamente el mismo que el primer
ganglio linfatico pronosticado por mapas anatdmicos. Puede ser que el
ganglio centinela no represente el primer ganglio linfatico de un mapa
linfatico generalizado, sino mas bien, el primer recipiente linfatico fisioldgico
Unico para cada paciente. En nuestra muestra observamos ganglios
centinela en tres niveles (II, IIT y IV).

En nuestra serie hemos observado también la falta de correlacidn entre
tamano y captacion. El ganglio de mayor tamafio no es necesariamente el
de mayor captacién, y por tanto no estd demostrado que sea la primera
estacion de drenaje de linfa, o en este caso, de células neoplasicas.

Actualmente se consideran ganglios centinela todos los ganglios que capten
mas de un 10% respecto a los tejidos circundantes. Un tumor en la cabeza
y cuello suele mostrar mas de un ganglio centinela. Al igual que en la
literatura, consideramos necesario analizar todos aquellos ganglios
hipercaptantes y no sélo el de maxima captacidon. Algunos ganglios serian
infravalorados si s6lo se analizara el de mayor captacién. En nuestra serie,
se han identificado una media de 2 ganglios por paciente (rango de 0 a 5).
En un caso, el segundo ganglio por orden de captacién presentd una
micrometastasis, mientras que el ganglio centinela con mayor captacién
estaba libre de células malignas.
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7.2. Limitaciones técnicas

Segun el estudio preliminar realizado en nuestro centro, existen una serie
de limitaciones y problemas con la técnica del ganglio centinela en tumores
faringolaringeos:

El tumor primario se encuentra muy préximo a las cadenas ganglionares
cervicales, dificultando asi la deteccidén por gammagrafia y posteriormente
por la gammacamara portatil del ganglio centinela. Por lo general se intenta
angular la sonda gammagrafica en sentido contrario al tumor primario para
evitar las interferencias ocasionadas por el tumor primario. Cabe destacar
que en los tumores de cavidad oral este problema es mayor que en los
casos de tumores faringolaringeos. En nuestro estudio, todos los ganglios
detectados en la linfoscintigrafia se han detectado posteriormente en el acto
quirurgico mediante la sonda portatil, y gracias a la angulacién de la misma,
en ningun caso hemos tenido problemas en distinguir la captacion
proveniente del tumor primario de la sefal procedente de la adenopatia.

La exéresis del tumor primario antes o después de la deteccion del ganglio
centinela es motivo de controversia. Por un lado algunos autores apuntan
hacia una redistribucién del drenaje linfatico tras la exéresis del tumor
primario. Por otro lado la exéresis previa del tumor primario disminuye la
actividad producida por el mismo, y facilita la deteccién del ganglio
centinela®®. En nuestro caso, la exéresis del tumor primario se ha realizado
tras la deteccion del tumor primario y no ha originado problemas en ninguin
caso. Cabe destacar, que en nuestro estudio hemos realizado la deteccidn
intraquirargica del ganglio centinela tras la elevacion del colgajo
dermoplatismal. Futuros estudios deberan ir encaminados a comprobar si
con un abordaje minimo, también resulta posible la identificacion del
ganglio centinela sin extirpar previa del tumor primario.

La inyeccién intramucosa de tecnecio 99 presenta algunas complicaciones
en los tumores de laringe. Debido a la localizacién del tumor primario, se
requiere una anestesia general para la inyeccién del trazador. Hemos
utilizado una técnica en dos pasos, ya que permite la realizaciéon de una
linfogammagrafia y un SPECT-TC previos a la identificacién del ganglio
centinela. Pese que algunos autores abogan por una técnica en un solo
paso, prescindiendo de las imagenes previas, pensamos que la informacién
obtenida previa, en un momento de estudio de una técnica facilita la
posterior deteccion intraquirtrgica. En nuestra serie, han coincidido en un
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100% la deteccion de ganglios en las imagenes previas y en las quirdrgicas.
Podriamos plantear el ahorro de gammagrafia y SPECT TC previo con la
experiencia del cirujano y del equipo de medicina nuclear.

Se conoce que el tiempo de migracién del tumor primario a los ganglios
linfaticos es inferior a 30 minutos y la radioactividad se estima que dura de
3 a 6 horas tras la inyeccidon. Estos datos se basan en los estudios previos
cavidad oral y orofaringe, pero existen datos insuficientes para extrapolar
estos datos a tumores faringolaringeos. En nuestra serie la deteccion se ha
realizado entre 30 minutos y cinco horas tras la inyeccién. Se han realizado
dos mediciones en la mayoria de los casos, una precoz (30-90 minutos tras
inyeccion) y una tardia( 2-5 horas). No se ha visto relacidn entre éxito o
fallo de la técnica y el tiempo tras la inyeccion. En todos los casos se ha
observado el mismo numero de ganglios en la deteccidon precoz y en la
tardia, pero si se ha observado una disminucién en la contaminacién en la
deteccidon tardia. Pasadas 24 horas de la inyeccidn, en la deteccion
intraoperatoria se han identificado los mismos ganglios que los del dia
previo en la linfoscintigrafia. Consideramos pues, que en los tumores de
laringe, la radioactividad ya se detecta a los 30 minutos tras la inyeccion,
que la contaminacion disminuye a lo largo de las horas, y que la
radioactividad perdura 24 horas.

La localizacion y la fisiologia de la laringe, asi como la necesidad de una
inyeccion intramucosa de una lesion relativamente pequefia, muestra en
ocasiones una extrusién del trazador hacia el esé6fago. Debido a la posicién
durante la inyeccion y a las posteriores manipulaciones de la zona tumoral
por el tubo de anestesia, no es infrecuente observar radiotrazador en otras
localizaciones como cavidad oral, piel o incluso en algin caso cavum. En
nuestro estudio, pese a tener algunos casos de contaminacion importante,
no se ha visto correlacién con la deteccion del ganglio centinela.

Otro aspecto destacable es la importancia de la experiencia del equipo
quirurgico, no solo del especialista de medicina nuclear en cuanto a la
identificacion previa e intraquirdrgica del ganglio, sino también de los
cirujanos. Un estudio realizado por Derossis®® analizd 2000 casos
consecutivos de biopsia de ganglio centinela, en los que compard los
resultados de los primeros 500 con el resultado de los ultimos 5000. Obtuvo
un aumento del porcentaje de deteccion con radiotrazador de 86 % a 94%.
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Estudio N Localiza- Dosis Inyeccién Deteccion Cirugia
cion total radiotrazador
Wagner 30 Oral 20MBq 2 peritumoral 60 min tras Mismo dia
et al.32 de 0,05 mL administracién
cada uno
Lopez 10 Oral 22.2MBq 4 peritumoral  4-24 horas tras Mismo dia
et al.>® de <0,5 mL administracién
total
Werner 90 Oral, 1,2 mCi 4 peritumoral 30 min Mismo dia
et al. faringe, 0,2-0,35 mL
laringe
Thomsen 37 Oral 20 MBg 4-6 30-60 min tras Mismo dia
et al.?* peritumoral administracién
0,2 mL total
Terada 12 Oral 18,5 4 peritumoral, Desconocido Mismo dia
et al.>® MBq volumen
desconocido
Bilde 34 Oral 120 MBq 4 peritumoral, 30y 90 min tras Mismo dia
et al.3® 0 60 0,2 mL total administracién o dia
MBq siguiente
Khafif 20 Oral 74 MBq 4 0 - 24 horas Dia
et al.?” peritumoral, siguiente
0,4 mL cada
puncion
Keski- 15 Oral 74 MBq 1-2 Desconocido Dia
Santti peritumoral, siguiente
et al.3® 0,2 mL total
Tomifuji 20 Laringe 17 MBq 3-4 3 horas Dia
et al. peritumoral, siguiente
0,2 mL total
Lawson 29 Supraglotis 1 mCi 5 centro y 2 horas Mismo dia
et al. peritumoral, 1
mL total

Tabla 10. Comparacion de la metodologia en la técnica del ganglio

centinela en cabeza y cuello *°.N:tamafio muestral.
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7.3. Biopsia del ganglio centinela como herramienta de estadiaje

Consideramos que la practica de la biopsia del ganglio centinela en
pacientes con tumores faringolaringeos y cuellos NO, abre una posibilidad
de estadiaje minimamente invasiva, que contribuird al avance de la cirugia
de cabeza y cuello. Actualmente se plantea el vaciamiento selectivo o la
biopsia del ganglio centinela como una herramienta de estadiaje, no sélo
terapéutica. En nuestra muestra, dos pacientes de 11, inicialmente
clasificados como NO, tenian adenopatias invadida macroscopicamente. En
un paciente se observé una micrometastasis en uno de los ganglios
centinela, sin embargo, para determinar las implicaciones clinicas y
prondsticas de éstas se precisan de estudios a mas largo plazo. La técnica
del ganglio centinela mejora asi el estadiaje inicial.

7.4. Uso de colorantes en la biopsia del ganglio centinela de
cabeza y cuello

El empleo de colorantes en los carcinomas de cabeza y cuello presentan
algunas desventajas importantes.

Principalmente el uso de colorantes dificulta la vision macroscépica de los
margenes quirlrgicos sanos.

Por otro lado, los ganglios centinela suelen ubicarse en planos profundos del
cuello, donde la visidon del colorante es escasa.

Se ha descrito una reaccién anafilactica (Longnecker et al, 1985), debido a
la zona de inyeccidén (laringe) una minima reaccién de inflamacidon puede
tener consecuencias fatales.

Se postula también una peor cicatrizacién de los tejidos, aunque no ha sido
demostrado por ningun autor.

7.5. Perspectivas futuras de la técnica del ganglio centinela

Actualmente la cirugia transoral mediante laser se estad extendiendo en el
tratamiento de los tumores en estadios precoces de laringe. En un futuro,
se espera un aumento de la cirugia transoral robodtica. En estos casos
especialmente, el cirujano se plantea el dilema de la necesidad de un
vaciamiento cervical profilactico, ya que pasa de un abordaje transoral a un
abordaje cervical. Pensamos que la biopsia del ganglio centinela adopta un
papel fundamental en estos pacientes. La extirpacién del tumor primario por
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abordaje transoral y la biopsia del ganglio centinela, ya sea por PAAF, ECO-
PAAF o adendectomia, pueden ahorrar en muchos casos un abordaje
externo, con resultados oncoldgicos igualables al vaciamiento cervical
profilactico.

Para ser minimamente invasivos seria necesario identificar el ganglio
centinela sin necesidad de elevar el colgajo dermoplatismal. Ello obliga a
identificar ganglios profundos a través de una minima incisién cervical. Si
existen varios ganglios centinela, en vez de multiples incisiones
centimétricas, se puede optar por PAAF o por una adenectomia
endoscopica.*®

En el campo de la medicina nuclear se estadn produciendo también avances
importantes. Por un lado se estan investigando radiotrazadores y coloides
especificos para cada 6rgano. Por otro lado se esta estudiando la utilizacién
de una nueva sonda de doble cabezal, que permite obtener imagenes en
tres dimensiones a tiempo real.



8. CONCLUSION
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8. CONCLUSION

La deteccién del ganglio centinela mediante linofgammagrafia o SPECT-TC
coincide con la captacidon intraquirdrgica mediante sonda gamma portatil.
Se podria plantear en un futuro la necesidad de pruebas de imagen previas
a la cirugia.

Para la realizacidon de esta técnica se requiere de un equipo multidisciplinar,
experimentado en la técnica del ganglio centinela. Resulta imprescindible un
anatomopatdlogo, un radidlogo un médico nuclear y un cirujano
familliarizados con el procedimiento y coordinados entre si.

En el cuello existe mas de un ganglio centinela para cada tumor. El primer
ganglio de drenaje no equivale obligatoriamente al de mayor tamafio o
mayor captacion. Se deben analizar todos los ganglios que capten 10 veces
mas que el tejido circundante.

El TC ha mostrado un porcentaje de falsos negativos del 27%. La técnica
del ganglio centinela predice correctamente el estado ganglionar cervical en
un 100%, siempre y cuando la técnica se lleve a cabo correctamente y se
identifique el ganglio centinela. No se ha logrado identificar un ganglio
centinela en un 27% de los pacientes.

El ganglio centinela predice el estado de diseminacion linfatica en un 100 %
de casos correctamente, siempre y cuando se detecte el ganglio. No ha sido
posible detectar los ganglios centinela en un 27% de los casos.

Es necesario ampliar la muestra para obtener mejores resultados y validar
la eficacia de la técnica de una forma estadisticamente significativa.
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