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] RESUMEN

Las metdstasis ganglionares en los tumores de cabeza vy
cuello suponen el principal factor prondstico de los
pacientes afectos de esta patologia. Debido a que la
prevalencia de dichas metdstasis en el paciente clinica y
radioldgicamente No es muy variable, y a que a menudo su
extirpacion tiene como Unico fin el correcto estadiaje, se ha
planteado en las Ultimas décadas la sustitucion de la
linfadenectomia sistemdtica por la biopsia selectiva de
ganglio centinela. Esta fécnica, ya reconocida vy
estandarizada para el estadiaje del melanoma 'y del cdncer
de mama clinica y radioldgicamente No, permitiria limitar la
linfadenectomia a casos seleccionados.

El objetivo de este trabajo es evaluar la viabilidad de la
biopsia selectiva de ganglio centinela en tumores de
cavidad oral y orofaringe y en tumores de tiroides. Para ello,
se ha realizado una revision sistemdtica de la literatura
publicada eninglés y en espanol en los Ultimos cinco anos
en las principales bases de datos cientificas.

En cuanto a los tumores de cavidad oral y orofaringe, la
biopsia selectiva de ganglio cenfinela ha demostrado ser
una técnica vdlida para el estadiaje de los tumores T1-T2
cNo. La National Comprehensive Cancer Network la ha
incluido como alternativa a la linfadenectomia en los
tumores de cavidad oral T1-T2 cNo. Ademds, el Tc99-
tilmanocept ha sido aprobado por la Food and Drug
Administration para la identificacion del ganglio centinela,
tras haber demostrado su precision en un estudio de 2014.
El verde de indocianina también ha demostrado ser una
alternativa viable para la identificacion del ganglio
centinela. Tanto Polymerase Chain Reaction como One-
Step Nucleic Acid Amplification han obtenido valores de
sensibilidad y valor predictivo negativo que equipararian el
estudio infraoperatorio del ganglio cenfinela al estudio
anatomopatoldgico definitivo.

Respecto a la biopsia selectiva de ganglio centfinela en
tumores de tiroides, la técnica todavia requiere un mayor
desarrollo para su implantaciéon, que pasaria por el uso de
radioisdtopos para la identificacion del ganglio centinela,
en lugar de finciones vitales. Ademds, seria necesario
concretar la indicacidn que se persigue, para asi poder
definir el fipo de estudio necesario para la validacion de
esta técnica.
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] ABSTRACT

Node metastases in head and neck cancer represent the
main prognosis factor in these patients. Due to the variability
in the prevalence of the node metastases in clinical and
radiologically No patient, and to the fact that node
dissection is usually performed with the only purpose of the
correct staging, it has been suggested the replacement of
systematic lymphadenectomy by sentinel lymph node
dissection during last decades. This technique, already
recognized and standardized staging for melanoma and
breast cancer clinical and radiologically No, would limit
lymphadenectomy to selected cases.

The aim of this paper is to assess the feasibility of senfinel
lymph node dissection in cancer of the oral cavity and
oropharynx and thyroid fumours. In order to do so, it was
performed a systematic review of the literature published in
English and Spanish in the past five years in major scientific
databases.

As regards oral and oropharynx cancer, sentinel ymph node
dissection has proven to be a feasible staging technique for
T1-T2 cNo tumours. The National Comprehensive Cancer
Network has included it as an alternative to lymph node
dissection in T1-T2 cNo oral cavity cancer. Furthermore, the
?29mTc-tiimanocept has been approved by the Food and
Drug Administration to identify the sentinel lymph node after
having demonstrated its accuracy on a study in 2014.
Indocyanine green has also proven to be a feasible
alternative for sentinel node identification. Both Polymerase
Chain Reaction and One-Step Nucleic Acid Amplification
have obtained sensitivity and negative predictive value that
would equate infraoperative sentinel node study to the final
pathology report.

Regarding sentinel lymph node dissection in thyroid fumours,
the technique still requires further development for its
implementation, which would include the use of
radioisotopes for the identification of the sentfinel lymph
node instead of vital stains. It would be also necessary to
specify the indication pursued, in order to define the type of
study required for the validation of this technique.
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2 JUSTIFICACION DEL TEMA

Las metdstasis ganglionares en los
tumores de cabeza vy cuello
suponen el principal factor
prondstico de los pacientes afectos
de esta patologia. Debido a que la
prevalencia de dichas metdstasis en
el paciente clinica y
radiolégicamente  No es muy
variable, y a que a menudo su
extirpacion tiene como Unico fin el
correcto estadiaje, se ha planteado
en las Ulfimas décadas la sustitucion
de la linfadenectomia sistemdatica
por la biopsia selectiva del ganglio
centinela (BSGC).
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La (BSGC) es hoy en dia una técnica
reconocida y estandarizada para el
estadiagje del melanoma vy del
cdncer de mama clinica vy
ecogrdficamente No. Su uso se ha
extendido desde que la técnica
fuese descrita para el melanoma en
los 90 y hoy en dia se esta
impulsando  su  implantacién  en
tumores de otras localizaciones. Esto
se debe a que la afectacion
ganglionar es un aspecto
determinante a la hora de definir el
tratamiento y el prondstico de los
pacientes, pero la readlizaciéon de
linfadenectomia  electiva  tiene
importantes comorbilidades cuya
aceptacion de forma sistemdtica en
el paciente No se estd poniendo en
duda.

Para poder iniciar el uso de la BSGC
en un nuevo ferritorio, es
fundamental conocer las
cualidades fisiopatoldgicas,
anatémicas y técnicas que hicieron
deltumor de mamay del melanoma
los idoneos para la aplicaciéon de la
misma. En primer lugar, se trata de
tumores cuyo drenagje se realiza por
cadenas linfaticas  fdacilmente
accesibles a la exploracion fisica y
radioldgica. En segundo lugar, existe
una distancia suficiente entre el
punto de infiliraciéon del frazador y la
sifuacion del ganglio centinela, lo
que permite un distanciamiento
suficiente en tiempo y espacio para
distinguirlos e identificarlos
correctamente. Por Ultimo, se trata
de territorios anatémicos
técnicamente accesibles en el
plano quirdrgico. Dadas estas
caracteristicas, los tumores de
cabeza y cuello suponen unos
buenos  candidatos  para la

6

aplicacion de la BSGC, ya que
cumplen dos de las premisas: son
accesibles a la exploracion y son
accesibles a la exfirpaciéon.  Sin
embargo, no siempre es asi en el
caso de la tercera, distancia entre el
punto de inyeccidén y el ganglio
centfinela, ya que en ocasiones se
produce una superposicion de los
mismos en las técnicas de imagen,
dificultando su identificacion en
gammacdamara. Ademds, se trata
de tumores cuyo drengije linfatico se
ha considerado tradicionalmente
errdtico y de extension discontinua,

existiendo cierta suspicacia
respecto a la eficacia de la BSGC y
SUS implicaciones en la

supervivencia.

En este frabajo de fin de grado, se
pretende readlizar una revision
sistemdtica de la literatura referente
a la situacion de la BSGC en la
cirugia de cabezay cuello, desde su
origen histérico hasta las
publicaciones mads relevantes de los
Ultimos cinco anos.
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3 INTRODUCCION

Cuando nos planteamos hablar del
concepto y del fundamento del
ganglio centinela, resulta
problemdtico certificar la aparicion
del mismo, ya que la evolucion del
pensamiento humano y de las
teorias cientificas se basa en la
proposicion de supuestos e hipotesis
que, a medida que se van
confirmando o) rechazando,
configuran la base de conocimiento
sobre la que asientan nuevas teorias.
Se frataria, por tanto, de un circulo
virftuoso en el que una simple idea
genera gran canfidad de saber. Es
por ello necesario readlizar una
infroduccion histérica que nos situe
en el marco temporal en el que se
encontraba la comunidad cientifica
en relacion con el cdncer, y en las
preguntas que se tfuvieron que
responder antes de “alumbrar” este
concepto que es el objefo de
nuestra revision: el ganglio centinela.

7
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Historia natural del céncer

Campbell Greig de Morgan, un
cirujano inglés nacido en 1811,
podria considerarse el padre de la
historia natural del cdancer. Tras 34
anos de estudios, publicd entre 1871
y 1874 una serie de trabajos en los
que postuld que el cdncer tenia
inicialmente un crecimiento local y
que posteriormente se diseminaba a
los ganglios linfaticos primero, y a
distancia después (1. Aunque tuvo
sus detractores, su teoria también
fue aceptada por gran parte de la
comunidad cientifica, y en las
primeras décadas del siglo XX, varios
autores publicaron series de casos
haciendo referencia a la
diseminacion linfatica de diversos
tumores, entre los que encontramos
los de cabeza y cuello. 2

Uno de los cirujanos que mas
fuertemente apoyd la teoria de
Grieg de  Morgan (fambién
enconfrada en la literatura como
teoria Halstediana) fue Wiliam S.
Halsted, que en 1894 describid
meticulosamente la técnica de la
mastectomia  radical para el
tratamiento del cdncer de mama. 6
Aunque esta operacion ya era
conocida y practicada
previomente, fue Halsted el primero
en utilizarla con un fundamento
cienfifico en cuanto a la
diseminacioén del cancer 4, de ahilo
relevante de su descripcion de la
técnica en blogque y que haya
pasado a la historia como de su
autoria.

El ganglio delfiano

Conlas lineas de pensamiento sobre
la afectacién ganglionar como
estado evolucionado del cancer, se
extendi® la creencia de que
cuando en las cirugias de cuello por
patologia firoidea existia  una
afectacion del ganglio prelaringeo
o precricoideo, el prondstico del
paciente era fatal. Asi pues, el
estado de este ganglio era la gran
incognita y el gran temor en los
pacientes intervenidos. Con este
atributo prondstico del que se dotd
a dicho ganglio, un estudiante de
medicina de cuarto ano de la
Universidad de Harvard llamado
Raymond Randall, sugirid a Oliver
Cope, su profesor de cirugia,
denominarlo ganglio delfiano ). El
epodnimo provenia del simil entre el
Ordculo de Delfos, que en la Grecia
antigua dio respuestas a todo tipo
de consultas a los dioses, y la
capacidad de prediccion  del
ganglio prelaringeo. El término fue
bien acogido y se incorpord a la
literatura médica en 1948 en el libro
de James Means “La tiroides y sus
enfermedades”

Ganglio centinela: del término al
concepto

El término “ganglio centinela” fue
acunado por Erest A. Gould et al.
en 1960 6l cuando en la realizacion
de una parotidectomia total por un
tumor benigno recurrente
localizaron un ndédulo de aspecto
normal en la unidn entre las venas
facial y refromandibular. Este nédulo
fue remitido para su estudio



anatomopatolégico, el cual se
informd como “ndédulo linfatico con
metdstasis tumoral” e implicd la
diseccion ganglionar radical del
cuello del paciente. Gould et al.
extendieron este procedimiento a
las siguientes 28 parotidectomias,
enconfrando que en 4 pacientes
con tumoraciones malignas el
ganglio centinela fue negativo, por
lo que no se llevd a cabo la
linfadenectomia. Tras el seguimiento
de estos pacientes durante 6 a 8
anos, ninguno de ellos presentd
signos de recurrencia o metdstasis,
de modo que en la publicaciéon de
esta serie de casos (V) se recomendd
la escision y andlisis del ganglio
centinela (definido este por su
localizaciéon anatdmica) para un
mejor manejo quirdrgico de los
tumores parotideos: necesidad o no
de realizacion de una
linfadenectomia radical.

En 1977, Raméon M Cabanas ) 9,
basandose en este recien
aparecido concepto anatdmico de
ganglio centinela, realizd un estudio
para la aplicacién del mismo en el
carcinoma de pene. Tres fueron sus
objetivos: primero, demostrar la
existencia o no de un ganglio
centinela en el carcinoma de pene;
segundo, recomendar la biopsia de
ganglio centinela inguinal bilateral
de forma sistemdtica; y tercero,
describir la técnica quirdrgica de la
biopsia de ganglio centinela. Asi,
demostro la existencia de un ganglio
centinela proximo a la  vena
epigdstrica, localizado mediante
linfangiografia. En ningun caso de

a En muchos textos Ramon M Cabanas por
la ausencia tipogrdfica de la *A” yla " ™ en
las publicaciones anglosajonas
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los estudiados hubo diseminacion
linfatica del tumor sin haber pasado
éste previamente por dicho ganglio.
Apoydndose en estos resultados,
recomendo la linfadenectomia sélo
en aqguellos casos con afectacion
del ganglio centinela, asi como una
nueva clasificacion del carcinoma
de pene basada en la presencia o
ausencia de afectacion del mismo.

Hasta este momento, para el mapeo
linfatico se vino usando a
canalizacion de un conducto
linfatico e inyeccion de sustancias
de base lipidica, seguido de
radiografias seriadas, en las que se
identificaba el recorrido gracias al
confraste infroducido. Sin embargo,
en 1992, Morton et al.® describieron
por primera vez el uso de azul de
isosulfan mediante inyeccion
infradérmica peritumoral en
pacientes con melanoma para la
identificacion infraoperatoria  del
ganglio centinela. Asi, el ganglio
centinela dejé6 de tener una
localizaciéon fija para adquirir una
localizaciéon variable interindividual.
La nueva definicion propuesta por
Morton et al. fue “ganglio linfatico
con situacion mas proxima al tumor
primario y que recibe directamente
el drengje linfatico del mismob”. Con
esto, el ganglio centinela se
tfransforma en un  concepto
fisiopatoldgico.

Posteriormente, en 1993, Alex y Krag
describieron una técnica no invasiva
basada en la sonda gamma para la
deteccion del ganglio centinela ).
Los resultados fueron comparables a

b En el texto original the lymph node nearest
the site of the primary melanoma, on the
direct drainage pathway.
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los obtenidos con la fincion de azul
de isosulfdn y aportaron las
siguientes  ventajas:  localizacion
precisa en la superficie de la piel del
ganglio que se localiza debajo de
ella, asistencia intraoperatoria al
cirujano para la localizacion del
mismo, verificacibn de que el
ganglio disecado es el ganglio
correcto, determinacion de posibles
ganglios centinela remanentes en el
sifio quirdrgico, readlizacion de
incisiones de menor famano,
sencillez y rapidez de la técnica.

Debido alaintroduccion de diversas
técnicas para la localizacion del
ganglio centinela, este concepto
pasd a ser manejado por diversos
especialistas, aportando nuevas
definiciones a la ya existente,
basadas en la interpretacion de
pruebas complementarias. En el
campo de la medicina nuclear
encontramos varias  definiciones
cuya base  asienta en la
inferpretacion de la
linfoescintigrafia: ganglio visualizado
mas proximo al tumor (19, primer
ganglio que se hace visible en las
imagenes (1, ganglio mas azul 11, o
ganglio mas caliente (11, El problema
de estas definiciones es que,
aunque Utiles en la prdctica,
pueden pasar por alto ganglios que
son cenfinela aun no siendo los mas
proximos al tumor (cadena linfdtica
con recorrido tortuoso), ni el primero
en visualizarse (en el caso de que
haya dos ganglios centinela) ni el
mas azul o caliente (el ganglio
centinela puede acumular menos
radioisdtopo por ser mds pequeno o
iluminarse “menos” por estar mas
lejos de la gammacdmara que ofro
ganglio de la cadena). (12 Debido a

10

estas incorreciones, Omgo E.
Nieweg et al. sugirieron que las
definiciones anteriores no son mds
qgue reflejos de la técnica aplicada
para la deteccion del ganglio
centinela. Consecuentemente,
recuperan la definicion de Morton
(ganglio linfatico con situacion mds
proxima al tumor primario y que
recibe directamente el drenagje
linfatico del mismo) y la reducen a:
primer ganglio linfatico que recibe
directamente el drenaje del tumor
primario (11, Asi, la definicion de
Morton modificada es la que mejor
recoge la fisiopatologia tumoral en
su diseminaciéon ganglionar y la que
se ha mantfenido hasta nuestros dias.
No obstante, es cierto que en
algunos campos siguen usdndose
otras  definiciones para poder
unificar criterios dentro de cada
especialidad.

Papel del ganglio centinela en el
melanoma

En 1992, Morton et al. describen por
primera vez el uso de azul de
isosulfdn para el mapeo linfatico y
localizaciéon del ganglio centinela
intraoperatorios en pacientes con
melanoma maligno. Encontraron un
alto valor predictivo positivo en
pacientes con afectacion
ganglionar en comparacion con la
linfadenectomia radical (técnica
estdndar) ©. Un ano después, en
1993, Alex y Krag describen la
utilizacion de tecnecio TC-99m
azufre  coloidal en inyeccion
infradérmica peritumoral, seguido
de imdagenes preoperatorias, vy
sonda gamma intraoperatoria para
la localizacion del ganglio centinela



?). En 1994, Douglas Reintgen et al.
llevan a cabo un estudio de
validacion de la biopsia selectiva del
ganglio centinela (BSGC) como
técnica de estadiaje. Para ello,
evaluan su sensibilidad comparada
con el gold estadndar, la
linfadenectomia electiva, que fue
del 92%. (13 De este modo, validan la
teoria de la progresion ordenada de
la afectacion ganglionar
metastasica en el melanoma, al no
enconfrar metdstasis ganglionares
sin  implicacion  del  ganglio
centinela. (13)

Durante la segunda mitad de la
década de los 90 surge una duda
creciente en el valor de la
linfadenectomia electiva en el
paciente con melanoma ya que,
desde los anos 70, vienen
publicdndose series de casos en las
que no se demuestra un aumento
de la supervivencia global con la
prdactica de esta técnica. (14 (15 De
este modo, su papel habia quedado
relegado a la indicacion
terapéutica, o no, del uso de
interferon alfa-2b. (19)

En vista de la escasa efectividad
(entendida como supervivencia) de
la linfadenectomia electiva, y de los
resulfados en la investigacion de la
BSGC, diversos grupos de
investigadores comienzan a usar la
BSGC para el estadigje, y limitan la
linfadenectomia a los casos de
pacientes con ganglio centinela
positivo. 161 (17) Los resultados de estos
estudios son recogidos en trabajos
tipo metaandilisis, y la positividad o
negatividad del ganglio centinela se
convierte en el nuevo factor
prondstico mds importante en los
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pacientes con melanoma. (18 (19)
Ademdads, se demuestra una relacion
directamente proporcional entre el
aumento del indice de Breslow vy la
positividad del ganglio centinela
para metdstasis. (20

Por ofra parte, Alex y Krag, que ya
tuvieron un gran papel en la
evolucion de la BSGC en el
melanoma, prueban la técnica en
melanomas de cabezay cuello, con
resultados satisfactorios en cuanto a
detecciony supervivencia 21, lo que
abre una perspectiva de futuro en
los tumores de cabeza y cuello no
melanoma.

A la vista de los resultados, y en
relacion con la extension del uso de
la BSGC, el American Joint
Committee on Cancer la incluye en
2002 en su sexta edicion del Manual
para el estadiaje del cancer como
técnica aplicable para estadiaje
ganglionar del cancer de piel fipo
melanoma. (22)

En Espana también se  ha
implantado la técnica y
enconframos las Ultimas
indicaciones en la Guia de prdactica
clinica sobre el melanoma cutdaneo
(23), creada en 2012 por la Seccion
Murciana de la Academia Espanola
de Dermatologia y Venereologia
(SM-AEDV) vy editada por Ila
Consejeria de Sanidad y Politica
Social y el Servicio Murciano de
Salud. Esta guia ha sido reconocida
por la Sociedad Espanola de
Oncologia Quirdrgica y es la que
presenta como guia recomendada
en su pdgina web. 4 En sus
recomendaciones, esta guiarecoge
qgue la BSGC estd indicada en
melanomas con Breslow = 1Tmm, o en

11
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los casos <Imm que asocian signos
de riesgo de metdstasis ganglionar
(ulceracién, signos de regresion,
Clark > lll o indice mitético = 1). Asi
mismo, contraindica la BSGC en
Casos con exéresis previa de la lesion
con mdrgenes amplios (>2cm) y/o
reconsfruccion con colgagjo; asi
como la presencia de adenopatias
palpables con PAAF o biopsia
positiva, en cuyo caso estaria
indicada la linfadenectomia. (23 En
cuanto al estudio
anatomopatolégico del ganglio
centinela, se deben practicar cortes
seriados cada 250um y emplear
tinciones de hematoxilina-eosina vy
técnicas de inmunohistquimica
(HMB-45, Melan-A y S-100). En caso
de defeccion de células de
melanoma, la clasificacion queda
como sigue:

- Células tumorales aisladas:
células neopldsicas en una
extension menor a 0.2mm.

- Micrometastasis: células
neopldsicas en una extension
de entre 0.2 y 2mm.

- Metdstasis: células
neopldsicas en una extension
> 2mm. (23)

Papel del ganglio centinela en el
cdancer de mama

Paralelamente al desarrollo de la
BSGC en el melanoma, comienza un
inferés creciente por emplear esta
técnica en ofras localizaciones,
despuntando en el cdncer de
mama. En 1994, se publica un
estudio en el que se realizd mapeo
linfatico con inyeccion peritumoral
12

de tincion vital para la identificacion
del ganglio cenfinela, seguido de
linfadenectomia. De los 174
pacientes incluidos, sélo se identificod
correctamente el ganglio centinela
en 114 casos. Sin embargo, se
observd una importante curva de
aprendizaje ya que, en los Ultimos 87
casos, la identificacion fue del 100%.
Esto suponia que, a pesar de los
aparentemente malos resultados,
con un equipo enfrenado en la
técnica, la mejoria era notable. (25

Posteriormente, ofros grupos de
investigadores  incorporaron el
tecnecio- 99m azufre coloidal para
la inyeccion peritumoral y, en 1998,
se publica un estudio mulficéntrico
de validacion en el New England
Journal of Medicine que incluyd a
443 pacientes. Se identificd el
ganglio centinela en un 93% de los
pacientes, y dentro de estos, se
encontr6 un  valor predictivo
negativo del 96%. Se concluye pues,
que la BSGC predice correctamente
la presencia o ausencia de
metdstasis ganglionares. (26

El Early Breast Cancer Trialists’
Collaborative Group nacié en 1985
para estandarizar el tratamiento del
cdncer de mama basdndose en la
mejor evidencia cientifica. Con
sucesivas conferencias
internacionales, fueron emitiendo
documentos de consenso y guias
clinicas vy, fras la sépfima
conferencia infernacional
celebrada en 2001 en Suiza, la BSGC
se incluye como técnica
equiparable a la linfadenectomia
en el fratamiento del carcinoma
ductal in situ, existiendo todavia
dudas de su uso en el carcinoma
invasivo. (27)



El uso de la BSGC en el cancer de
mama en Espana también ha sido
incorporado, 'y hoy en dia
representa la técnica de eleccion
para la estadificacion axilar, que
permite seleccionar un subgrupo de
pacientes en los que la
linfadenectomia axilar no aporta
ningun beneficio adicional. (28 La
Sociedad Espanola de Senologia
Mamaria, surgida en Barcelona en
1980 y formada por un equipo
multidisciplinar, que fiene como
objetivo el estudio y difusion de la
Senologia, emitié en 2013 su Ultimo
consenso sobre la BSGC en el
cancer de mama. En este se indica
que la BSGC es de eleccion en
carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3,
siempre que la axila sea clinica,
ecogrdfica 'y patologicamente
negatfiva  (entendiendo  estudio
patoldgico negativo como aquél
que se redliza en caso puncién y
andlisis de ganglios sospechosos en
las imagenes ecogrdficas); asi como
en los casos de carcinoma
infraductal  con indicacion de
mastectomia o alto riesgo para
microinfiltracion/infiltracion.

Ademds, no son criferios de
exclusion la biopsia escisional previa,
la cirugia mamaria pldastica previa,
los tumores multifocales y
multicéntricos, la cirugia
conservadora con BSCG previa, ni
ser mujer gestante  puérpera
lactante (previa refirada de la
lactancia 24 horas). Asi mismo, se
incluyen como consideraciones
especiales, que la BSGC en axila
clinica y ecograficamente negativa
de inicio, puede realizarse previa o
posteriormente al tratamiento
sistémico; y que en pacientes con
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cN1/N2 con negativizacion tras la
neoadyuvancia, puede realizarse
BSGC. (28)

Estado del conocimiento en tumores
de cabeza y cuello

En 1996, Alex y Krag publican el
primer caso de identificacion del
ganglio cenfinela en tumores de
cabeza y cuello no melanoma
mediante sonda gamma @ vy
NUMErosos investigadores
comienzan estudios basados en el
uso de coloides radiactivos,
linfoescintigrafia y diversos
protocolos quirdrgicos para la
validacion del ganglio centinela. En
un intento de contrastar los
resulfados, y con el objetivo de
emitir una recomendacion, en junio
de 2001 tiene lugar la primera
conferencia internacional sobre
biopsia del ganglio cenfinela en
tumores de cabeza y cuello en
Glasgow, Reino Unido. Como
resultado de esta conferencia, se
publica en 2002 un documento que
recoge los resultados de los 22
cenfros participantes en forma de
metaandlisis. 9  De los 316
pacientes  cNo incluidos,  se
identificd el ganglio centinela en
301 casos, con una sensibilidad
global del 90%. Bien es cierto que la
sensibilidad era menor en los
centros en los que se readlizd la
técnica en menos de 10 pacientes,
con las mds baja de las
sensibilidades situada en el 57%;
mientras que, en los centfros en los
que se practico la técnica en mas
de 10 pacientes, la sensibilidad
alcanzé valores maximos del 94%
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(en una serie de 77 pacientes). (30)
Ante estos resultados, se concluyd
gue la sensibilidad de la BSGC para
el estadiaje del cuello cNo tenia una
sensibilidad similar a la diseccion
ganglionar, por lo que parecia
haber un papel para esta técnica
en la practica, aun por llegar. (30
Para poder recomendar su uso de
forma sistemdatica, era necesario
demostrar que la tasa de pacientes
que presentaban  enfermedad
metastdsica linfatica tras BSGC
fuese igual o inferior al 10%, ya que
esta era la cifra de recurrencia tras
linfadenectomia suprahioidea. Por
ello, se recomendd la realizacion de
un estudio mullicéntrico para
determinar si deberia asumirse
como la técnica estandar. (39

En 2003, tiene lugar la segunda
conferencia internacional sobre
ganglio cenfinela en tumores de
cabeza y cuello en Zurich, Suiza. El
objetivo de la misma fue presentar
los resultados de los estudios de
validaciéon de la BSGC vy llegar a un
consenso sobre los requerimientos
metodoldgicos para la practica de
la misma, que fueron presentados en
un articulo de la revista Annals of
Surgical  Oncology en  2005.
Mediante el metaandlisis de los 379
pacientes de 20 centros que usaron
BSGC seguida de linfadenectomia,
el VPN de la BSGC fue del 96%. (31
Respecto a los requerimientos
minimos para la realizacién de la

técnica, se establecen los siguientes
(31):

Para el mapeo linfatico:
radiotrazador,
linfoescinfigrafia y  sonda
gamma portdtil.

Para el andlisis anatomo-
patolégico:  tincidn  con
hematoxilina-eosina e
inmunohistoquimica para
citoqueratina de forma
obligatoria; y seccion de los
ganglios cada 150 um de
forma recomendada.

Se recomienda también que en los
centros en los que se plantee ufilizar
la BSGC como herramienta Unica de
estadigje, se deberia realizar primero
BSGC con linfadenectomia posterior
en al menos 10 pacientes. (31

A raiz de lo expuesto en las
anteriores conferencias, en 2005 se
inicia  un estudio prospectivo
multicéntrico bajo el nombre de
Sentinel European Node Trial (SENT).
(32) Se realizd BSGC en carcinomas
de cabeza y cuello T1-T2 cNo. En
caso de ganglio centinela negativo
se fomd una actitud de vigilancia
activa 'y en caso de ganglio
centinela positivo  se  readlizd
linfadenectomia en las siguientes 3
semanas. Los resultados de este
estudio se presentaron en el pasado
mes de noviembre de 2015 y serdn
comentados en el apartado de
resulfados. Pero siguiendo con la
evolucion de la técnica, el comité
del SENT en conjuncion con la
asociacion europea de medicina
nuclear (EANM) vy el comité
oncolégico, publican en 2009 un
trabajo multidisciplinar en forma de
guia clinica para la aplicacion de la
BSGC en pacientes con carcinoma
de células €scamaosas
oral/orofaringeo. (33

Llegados a este punto, la BSGC en
cabeza y cuello se tfransforma en el
tema central de numerosos cursos,



congresos y sociedades a nivel
internacional y, en 2013, la National
Comprehensive Cancer Network
incluye esta técnica en sus guias
clinicas (version 2.2013), donde se
recoge que “la biopsia selectiva de
ganglio centinela es una alternativa
a la diseccion cervical para la
identificacion de metdstasis ocultas
en pacientes con carcinoma de
cavidad oral T1-T2 en cenfros en los
cuadles se disponga de experiencia
en esta técnica. Sus ventajas
incluyen la disminucion de la
morbilidad y un mejor resultado
estético” (4. Esta recomendacion
sigue manteniéndose en sus guias
de 2015. (34

Estado del conocimiento en tumores
de tiroides

Aunqgue los tumores tiroideos han
sido tradicionalmente excluidos de
la clasificacion de tumores de
cabeza y cuello, nuestra revision
también tiene como objetivo
abarcar la situaciéon de la BSGC en
este fipo de neoplasias.

Desde que en 1998 Kelemen et al.
describiesen la técnica del mapeo
linfatfico seguido de BSGC para
noédulos tiroideos sospechosos (3%, no
es mucha la literatura publicada
que encontramos sobre este tema.
Podemos atribuir esta escasez al
hecho de que el valor prondstico
que las micrometdstasis tienen en
cuanto a supervivencia no estd
todavia definido (3¢ 37); asi como a la
buena supervivencia a largo plazo
de estos pacientes, que implica que
la readlizacion de un estudio
prospectivo tenga elevados costes y
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un tfiempo de seguimiento muy
prolongado. Ademds, hay que tener
en cuenta ciertos  aspectos
quirdrgicos. En  primer lugar, el
diagndstico de tumor maligno es en
algunos pacientes un diagndstico
posterior ala cirugia, que sélo puede
realizarse con el estudio patoldgico
completo. En segundo lugar, el
tratamiento quirdrgico estadndar de
los tumores firoideos no siempre
implica la linfadenectomia, por lo
qgue no tenemos una técnica de
referencia con la que comparar los
resultados de la BSGC.

Por otra parte, las muestras de
pacientes son heterogéneas, ya que
algunas sélo incluyen carcinomas
papilares (el mds frecuente y con
mayor predileccion por la via
linfatica para dar metdstasis) y otras
todo fipo de tumores tiroideos e
incluso ndédulos. Esto hace que la
comparacion de los resultados entre
unos y ofros estudios sea poco
valorable. No obstante, en la fase en
la que se encuentra la BSGC en
tiroides, puede considerarse que el
principal valor los estudios realizados
reside en el aprendizaje y realizacion
de la técnica y en la obtencién de
resultados que indiquen que es una
linea de investigacion viable; lejos
todavia de la estandarizacion de la
BSGC como técnica de primera
linea.
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4 MATERIAL Y METODOS
Diseno

Se realizd una revision sistemdtica de
publicaciones en revistas, tesis
doctorales y documentos de
consenso de sociedades cientificas
dedicadas a la técnica del ganglio
centinela. La busqueda de dichos
textos se realizd en Google Scholar,
catdlogo ArlcorZe y Revistas AtoZ de
la Universidad de Zaragoza (incluye
suscripcion a los portales Scopus y
Science), Repositorio Institucional de
Documentos ZAGUAN  (UNIZAR),
PubMed (motor de busqueda de
MEDLINE), publicaciones ELSEVIER,
Dialnet (base de datos gestionada
por la Universidad de la Rioja), ICYT,
ISOC E IME (bases de datos del
Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas), ResearchGate (red
social con enlace a PubMed,
CiteSeer, asXiv y la Biblioteca de la
NASA) y la Biblioteca Cochrane Plus.
Ademds, se revisaron los voluUmenes
de los Ultimos 5 anos de la Revista
Espanola de Cirugia Oral vy
Maxilofacial, Oral Oncology y Annals
of Surgical Oncology.
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Para poder acceder al mayor
numero posible de documentos se
procedio al registro en:

-Servicio de Obtencién de
Documentos (UNIZAR):
http://biblioteca.unizar.es/servic
ios/obtencion-de-documentos
- ResearchGate:
https://www.researchgate.net/si
gnup.SignUp.html

-The Journal of the American
Medical Association:
https://login.ama-
assn.org/account/signup

- National Comprehensive
Cancer Network:
https://www.nccn.org/Store/Lo
gin/Register.aspx

Como gestor bibliogrdfico se utilizd
Mendeley, ya que la Universidad de
Zaragoza tiene acceso a la edicion
institucional:
https://biblioteca.unizar.es/servicios
/mendeley

Estrategia de busqueda
Google Scholar:

- Allintitle: sentinel lymph node
neck -melanoma -melanomas:
48 resultados.

AlcorZe (UNIZAR):

- SIn head neck NOT melanoma
(2012-2016): 96 resultados.

PubMed:

- SIn head neck NOT melanoma
NOT melanomas (5 years,
English, Spanish, case reports,

clinical trial, meta-anaysis,
multicenter study, randomized
controlled trial, review,

systematic reviews): 43
resultados

-SIn tongue cancer (5 years,
English, Spanish, case reports,

clinical trial, meta-anaysis,
mulficenter study, randomized
confrolled trial, review,

systematic reviews): 7 resultados
- SIn oral cdncer (5 years, English,
Spanish, case reports, clinical
trial, meta-anaysis, multicenter
study, randomized conftrolled
trial, review, systematic reviews):
39 resultados

-SIn tongue cdncer (5 years,
English, Spanish, case reports,

clinical  ftrial, meta-anaysis,
multicenter study, randomized
conftrolled trial, review,

systematic reviews): 7 resultados
-SIn thyroid cdncer (5 years,
English, Spanish, case reports,
clinical  ftrial, meta-anaysis,
mulficenter study, randomized
confrolled trial, review,
systematic reviews): 20
resultados

- History sentinel node (5 years,
English, Spanish, case reports,
clinical trial, meta-anaysis,
mulficenter study, randomized
conftrolled trial, review,
systematic reviews): 130
resultados.

- PCR sentinel node head neck
(5 years): 7 resultados.

Elsevier:

- Lymph node head neck (2012,
2013, 2014, 2015, 201¢): 22
resultados
- Ganglio centinela oral (2012,
2013, 2014, 2015, 201¢6): 50
resultados



- Sentinel node oral (2012, 2013,
2014, 2015, 2016): 9 resultados

-Ganglio  cenfinela  tiroides
(2012, 2013, 2014, 2015, 2016): 23
resulfados

-Sentinel node thyroid (2012,
2013, 2014, 2015, 2016): no se
obtuvieron resultados.

Biblioteca Cochrane Plus: no se
obtuvieron resultados.

Dialnet:

-Ganglio centinela cabeza
cuello: 13 resultados

ICYT, ISOC E IME

-Ganglio centfinela cabeza
cuello: 9 resultados

Researchgate: busqueda de
articulos puntuales ya que se indican
dénde se encuentran disponibles de
forma gratuita y, en caso de no
estarlo, se puede redlizar una
solicitud al autor de su acceso
gratuito.

Revista espanola de cirugia oral y
maxilofacial:

- Ganglio centinela: 4 resultados
Oral oncology:

-Sentinel  lymph node: 93
resulfados

Criterios de inclusion y de exclusion

Se revisd la literatura gris y se
incluyeron aquellas publicaciones
cuyo contenido resultd relevante
para el tema tratado, utilizando
como criterio el titulo y el abstract. Se
excluyeron los articulos cuyo
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contenido versaba sobre tumores de
cabeza y cuello que no pertenecen
a la especialidad de cirugia general
(senos paranasales, nasofaringe,
hipofaringe y laringe). Se excluyeron,
asi mismo, trabajos que por su diseno
se consider6 que eran de bagja
calidad o escasa relevancia para
una revision bibliografica, tales
como series muy cortas de
pacientes, tumores benignos vy
malignos incluidos en un mismo
andlisis estadistico (por la falsa
sobreestimacion de los resultados) y
estudios cuya hipdtesis ya ha sido
claramente desestimada o)
superada por la sociedad cientifica.
Se readlizd una revision de las
referencias bibliogrdficas (en las que
se incluyeron agquéllas que se habian
publicado hace menos de 5 anos)
de los articulos seleccionados para
ampliar la busqueda de estudios
susceptibles de ser incluidos en la
revision. En el caso de los artficulos de
revision, se acudid a los arficulos
originales de su bibliografia para
reproducir fielmente las
aportaciones de cada autor.

Extraccién de datos

Tras la busqueda inicial se encontrd
un total de 620 articulos, de los que,
tras el cribado por fitulo y abstract,
se seleccionaron 92 para su lectura
completa y andlisis del contenido vy
de las referencias bibliogrdficas.
Finalmente se incluyeron 35 articulos
y 3 guias de prdctica clinica para la
infroduccidn histérica; y 34 articulos
y 3 pdginas web para la revision
propiamente dicha.
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Analisis de los datos

La informacion referente a la revision
de los ultimos cinco anos se dividio
en dos subapartados: uno dedicado
a los tumores de cavidad oral vy
orofaringe; y ofro dedicado a los
tumores de ftiroides. En el primer
apartado, la  informacion  se
estructurd  siguiendo los temas
abordados en el Ultimo simposio
internacional sobre biopsia selectiva
de ganglio centinela en tumores de
cabezay cuello, por considerarse los
de mayor relevancia y actualidad.
En el segundo apartado, la
informacién se agrupd por afinidad
entre los arficulos.
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5 RESULTADOS

Ganglio centinela en tumores de
cavidad oral y orofaringe

Estudios de validacién de una
prueba diagnéstica

Para la validaciéon de la biopsia
selectiva de ganglio centinela
(BSGC) en cabeza y cuello, se han

realizado multiples estudios
fransversales, en los que se
compararon los resultados

obtenidos por esta técnica con la
técnica gold standard: la diseccion
ganglionar. Enlos Ultimos cinco anos,
encontramos en la literatura dos
metaandlisis de ensayos clinicos que

recogen dichos estudios.
21
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El primero de estos metaandlisis
realizd una revision de los estudios
comprendidos entre 1970y 2011, de
los que se excluyeron aquéllos en los
gue no se especificaba el tamano
del tumor y aquéllos en los que la
técnica se aplicd sobre cuellos
previomente tratados. Para un total
de 766 pacientes, la sensibilidad (S)
global obtenida de la BSGC fue del
25% (IC 921-99%) y valor predictivo
negativo (VPN) global del 96% (IC
94-99%). Dividiendo los resultados
por localizaciones, encontramos: S
94% (IC 89-98%) y VPN 96% (IC 93-
99%) para tumores de cavidad oral
(n = 631); Sy VPN del 100% para
tumores de orofaringe (n = 72).
Podemos excluir asi los resultados de
tumores de hipofaringe y laringe. (38)

En el segundo metaandilisis se
incluyeron veintiin estudios (847
pacientes) que versaban sobre
tumores de celulas escamosas de
cavidad oral y orofaringe con un
estadiaje T1/T2 cNo. Se excluyeron los
arficulos  fipo casos clinico. Se
obtuvo una S global del 93% (IC 90-
95%); y el VPN, que no se ofrece de
forma global sino por subgrupos,
oscila entre el 88 y el 100%. (39)

Aungque la fase de validacion
parecia estar ya superada en 2013,
varios grupos de investigadores
siguen probando la BSGC vs
diseccion ganglionar en su medio.
Este es el caso de un grupo de
investigadores espanoles, que en un
estudio con 14 pacientes T1-T2 cNo
utilizd azul patente y sonda gamma
para la deteccion del ganglio
centinela  (GC), seguida de
diseccion ganglionar del lado en el
qgue se detectd el GC. La S de
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deteccion de metdastasis fue del
100% y el VPN del 92.8%. 0 Sin
embargo, otro grupo de
investigadores obfuvo resultados
negativos, que contrasta con las
optimistas lineas actuales. Se tratd
de una comparacidon de BSGC
identificado mediante
linfoescintfigrafia, sonda gamma vy
azul vital, con la diseccion
ganglionar de cuello en 33
pacientes. En aqguéllos que
resulfaron No (n = 13) la S y VPN
fueron del 100%; mientras que en los
pacientes N+ (n = 20), la S fue del
71% y el VPN 60%. Cabe destacar
que en este estudio los pacientes
incluidos tenian un estadiaje T1-T4
cNo, lo que es diferente al resto de
disenos. 41

Ademads de los estudios frente a la
técnica gold standard, se ha
realizado en este Ultimo lustro un
estudio de concordancia, que
representa la capacidad de un test
de obtener los mismos resultados en
distintas condiciones (en este caso
distintos especialistas en la
interpretacion de imdgenes). El
estudio compard la interpretacion
de imdagenes de linfoescintigrafia
entre 16 observadores y se obtuvo
una concordancia del 71%. Una de
las razones para esta  bagja
concordancia es que, al no fratarse
todavia de un procedimiento
estandarizado, cada especialista
utiliza criterios diferentes para la
asignacion de categorias. Por ello,
los autores sugieren la creacion de
guias de prdctica clinica en la
interpretacion de la
linfoescintigrafia, con el objetivo de
alcanzar mayor concordancia. (42



Resultados a largo plazo de la BSGC
en tumores de cabeza y cuello T1/2-
No

En los Ulfimos anos se han
comenzado a publicar estudios que
ya hablan de resultados a largo
plazo. En 2013, un grupo de
investigadores del hospital de
Chaleroi en Bélgica, basdndose en
los buenos estadiajes mediante
BSGC de estudios anteriores, utilizo la
BSGC como técnica definitiva (no
seguida de diseccion ganglionar) en
31 pacientes T1-T2 cNo. Los pacientes
fueron seguidos durante entre 28 y
72 meses, con una mediana de 59
meses. De los 31 sujetos se
obtuvieron los siguientes resultados:
6 dieron resultados positivos para
metdstasis  ganglionares y  se
practicd diseccion ganglionar; 2
presentaron células tumorales
aisladas; 3 micrometdastasis; y 1
macrometastasis. El resto fueron
negativos. En el curso de todos los
pacientes tratados hubo  dos
recurrencias en los pacientes con
ganglio centinela positivo y ninguna
en los pacientes con ganglio
centinela negativo. Esto supone un
control de la enfermedad del 88% en
ganglio centinela positivo y del 100%
en ganglio centinela negativo, no
siendo estadisticamente significativa
la diferencia. La supervivencia e
ambos grupos fue del 100%. “3)

Un ano después, se publica un
estudio con el mismo diseno que el
anterior, en el que se incluyeron 62
pacientes. De éstos, 20 presentaron
ganglio centinela positivo (se tratd
con diseccion ganglionar,
radioterapia o una combinacién de
ambas): 9 macrometdstasis, 8
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micrometdstasis y células fumorales
aisladas en 3 pacientes. La mediana
de seguimiento fue de 52.5 meses.
De los 42 pacientes con ganglio
centinela negativo, 5 de ellos
sufrieron recurrencia regional, 4 de
los cuales fueron fratados con éxito.
En estos 42 pacientes, la
supervivencia a 5 anos libre de
enfermedad fue del 72%, la
supervivencia global del 92.7% vy la
supervivencia enfermedad-
especifica del 97.4%. En los 20
pacientes con ganglio centinela
positivo, la supervivencia a 5 anos
libre de enfermedad fue del 73.3%,
la supervivencia global de 79.7% y la
supervivencia enfermedad-
especifica del 85%. (44

Como se ha comentado en la
infroduccion, el SENT, iniciado en
2005, no ha publicado sus resultados
hasta el 2015. Por ello, se exponen a
continuacién dichos resultados. Para
los 415 pacientes incluidos, se
localizd el GC en el 99.5% de los
casos, siendo este positivo en un
23%. De los pacientes identificados
como negativos, 15 desarrollaron
metdstasis cervicales, por lo que
fueron clasificados a posteriori como
falsos negativos. 33 Finalmente la S
fue del 86%, VPN del 95% y tasa de
falsos negativos del 14%. Tras un
seguimienfo de 3 anos, la
supervivencia global fue del 88%, la
supervivencia libre de enfermedad
del 92% vy la supervivencia
enfermedad-especifica del 94%. (32)

Por otra parte, se han publicado
también resultados de estudios
retrospectivos, de peor calidad que
los anteriores, pero que por su largo
periodo observado aportan datos
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Utiles. Se compard la incidencia de
metdstasis ocultas en dos grupos de
pacientes T1-T2 cNo, con estadiaje
en uno de ellos con BSGC vy el otro
con diseccién ganglionar electiva.
Aungue inicialmente la tasa de
deteccion de metdastasis ocultas en
pacientes sometidos a BSGC fue
menor, lo que induce a pensar que
hubo una infradeteccion, la
supervivencia a 10 anos fue igual en
ambos grupos. (49

En 2015 se publica un estudio que
consté de dos fases realizadas en un
mismo cenftro. En la primera fase (n =
21), realizada entre 2002 y 2007, el
objetivo fue validar la BSGC frente a
la diseccidon ganglionar, que se
realizd en todos los pacientes. En la
segunda fase (n= 40), entre 2007y
2010, el objetivo fue aplicar los
buenos resultados de la primeraq,
estableciendo la BSGC como de
eleccion y donde sélo se realizd
diseccion ganglionar en los 6
pacientes con resultado positivo
para metdstasis ganglionares.  Los
resultados en la fase de validacion
fueron S y VPN del 100% con una
tasa de control de la enfermedad
del 95.2%;y S del 60% y VPN del 88.2%
en la fase de aplicaciéon, con una
tasa de control de la enfermedad
del 97.5%. No se encontraron
diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia
global, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia
especifica de enfermedad. ¢
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Ganglio centinela en cuello
previamente tratado

En 2012 se publica en Oral Oncology
un ftrabagjo sobre la BSGC en
pacientes que han  recibido
radioterapia o cirugia en el cuello
previomente. Debido a la posible
existencia de patrones de drenaje
linfatico aberrantes en los cuellos
tratados (drenaje contralateral, no
drenaje de tumores orales en los
niveles I-lll, o no drenaje de los
tumores orofaringeos en los niveles II-
V). El objetivo del estudio era
evaluar la aplicacién clinica de la
técnica en este tipo de pacientes. El
mapeo linfatico se realizé mediante
linfoescintigrafia, SPECT/TC, sonda
gamma infraoperatoria  y  azul
patente. De los 22 pacientes
estudiados, 4 de ellos habian sido
fratados en el lado contralateraly 18
homolateral o bilateralmente. En los
que recibieron fratamiento previo
contralateral, la tasa de deteccion
fue del 100% y solo se enconiré un
drenaje aberrante en 1 de los
pacientes. En los pacientes tratados
homo o bilateralmente, la tasa de
deteccion fue del 83%. Tras un
seguimiento con una mediana de 22
meses, la tasa de control regional
del tumor y el valor predictivo
negativo fueron del 100%. (47)

Nuevas técnicas para la
identificacion del ganglio centinela
en tumores de cabeza y cuello

Hasta la fecha, para la
identificacion del ganglio centinela,
la mayoria de investigadores vy
centros han usado una
combinacion de radioisdtopos mas



linfoescintigrafia con  finciones
vitales. Sin embargo, existen ciertos
inconvenientes en estas técnicas. En
el caso de los radiocoloides, son la
falta de informacion visual
infraoperatoria y la necesidad de un
radiofisico; y en el de las finciones
vitales, la penetracion limitada del
colorante y la fincidon del campo
quirdrgico. Por ello, se han
investigado ofras opciones para el
mapeo linfatico basadas en la
fluorescencia.

La ulilizacibn de verde de
indocianina fluorescente excitado
con infrarrojo cercano se ha utilizado
para la identificacion del ganglio
centinela en tumores de mama,
melanoma, cérvix y vulva. Bredell et
al. realizaron un primer estudio para
valorar la viabilidad de esta técnica
en tumores de cavidad oral,
detectando el GC tan sélo cuando
el tejido que lo cubria tenia un
espesor igual o inferior a 5mm, por lo
que sugieren investigacion adicional
de la técnica. 48 Por ello, en 2013, JR
van der Vorst et al. realizan un
estudio en 10 pacientes T1 cNo con
los siguientes cambios sobre la
técnica: adsorcion del verde de
indocianina  a albumina para
enlentecer su  distribucion vy
aumentar la fijacion en el GC; dosis
de 0.62 mg (en lugar de 10 mg) para
evitar el fendbmeno de quenching
(enfriamiento brusco). “#? En todos
los pacientes se identificd al menos 1
GC vy se detectaron un total de
17GC. De los 10 pacientes, 3 de ellos
tenian enfermedad metastdsica: en
2, el ganglio centinela fue el Unico
ganglio afectado; y en 1, el ganglio
afectado no fue el GC, ni tampoco
habia sido identificado mediante la
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fluorescencia de infrarrojo cercano.
Los autores concluyeron que las
imagenes  obtenidas  mediante
fluorescencia de infrarrojo cercano
eran un método factible para la
deteccion del drenagje linfatico en
tumores de cabezay cuello, aungque
la velocidad de migracion del
trazador desde el GC a ganglios

secundarios seguia siendo rdpida.
(49)

Por otra parte, en marzo de 2013, y
tras 30 anos sin que ningun nuevo
farmaco fuese aprobado para la
detecciéon de GC, la Food and Drug
Administration (FDA) aprueba el uso
de Lymphoseek ® (Tecnecio 99m
tiimanocept) para tumores de
mama y melanoma. %0 Se trata de
un frazador que se une al receptor
de manosa CD 206, expresado en la
superficie de los macréfagos y que
permite, de este modo, la
identificacion del GC. (51 En junio de
ese mismo ano, se presenta en el
encuentro anual de la sociedad de
Medicina  Nuclear e Imagen
Molecular de Canadd un estudio
multicéntrico que incluyd pacientes
con carcinomas de  células
escamosas de cabeza y cuello T1-T4
No, en los cuales se utilizd 99Tc-
Tilmanocept para la deteccién de
GC. Se obtuvo un VPN del 97.8% vy
una precision total del 98.8%. (52
Derivado de estos resultados, la FDA
aprueba en junio de 2014 el uso de
Tc99-timanocept para la
estadificacion de carcinomas de
células escamosas de cabeza vy
cuello. (%3

Dados los buenos resultados
obtenidos con el 99Tc-timanocept,
un grupo de investigadores decidio
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realizar un estudio comparando la
tasa de identificacion del GC
cuando este farmaco era asociado
a linfoescintigrafia vs cuando era
asociado a SPECT/TC. Los pacientes
incluidos presentaban carcinoma
escamocelular de la cavidad oral
cNo. Tras la inyeccion peritumoral del
farmaco, se redlizaron  tanto
linfoescintigrafia como SPECT/TC, y
todas las dreas que presentaron
realce en las imdagenes fueron
consideradas ganglios centinela. En
todos los casos ambas pruebas
presentaron realce en las mismas
dreas anatdmicas, aunque lo
hicieron en diferenfe numero de
puntos. Sin embargo, las diferencias
no fueron estadisticamente
significativas. En cualquier caso,
cabe destacar que fras la
realizacion de BSGC se obtuvo un
VPN del 100% y una tasa de falsos
negativos del 0%, lo cual apoya el
valor de 99Tc-fiimanocept en la
BSGC de tumores de cabeza vy
cuello. (54

Yendo mdas alld que el estudio
anterior, ofro grupo de
investigadores decidié ufilizar el
SPECT/TC no sélo para la
identificacion previa de GC, sino
para  generar  imdagenes 3D
infraoperatorias. La tasa de
deteccion infraoperatoria de
ganglios centinela previamente
identificados (en las imdgenes
preoperatorias) fue del 98%, y el
estadiaje fue correctamente
realizado mediante BSGC en el 100%
de los casos. Con estos resultados,
los autores concluyen que se trata
de una técnica factible para la
identificacion de GC en tumores de
cavidad oral. (%3
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Como no podemos olvidar que la
utilizacion de  radioisétopos vy
linfoescintigrafia estd limitada a
cenfros con experiencia y licencia
para la realizacién de la misma, un
grupo de investigadores de Japon
decidié aplicar a los tumores de
cabeza y cuello la BSGC guiada por
la linfografia mediante TC. Esta
novedosa técnica se basa en la
inyeccion de lopamidol (un medio
de confraste yodado) en el drea
peritumoral y la posterior obtencidon
de imdgenes mediante TC. La
localizaciéon de los ganglios queda
indicada mediante las coordenadas
relativas a una planila que se
coloca en el cuello del paciente.
Durante la cirugia, los datos
obtenidos se combinan con el uso
de azul vital para la identificaciéon
del GC. EI VPN obtenido fue del
95.8%, perola S fue del 90.3% (inferior
al 95% que se obtiene con el uso de
radioisdtopos). (% Esto abre una
ventana de posibilidades a los
cenfros que los que no se realiza
BSGC debido a la falta de licencia
para el uso de radioisdtopos, vy
permitiria la expansion de la BGC a
numMerosos cenfros con  recursos
limitados de todo el mundo.

Inmunohistoquimica, PCR y OSNA.

El uso de la PCR (polymerase chain
reaction) para la  deteccion
micrometdstasis en el GC es ya una
realidad en el cdncer de mama.
Con el objetivo de extender esta
técnica a los tumores de cabeza y
cuello, el primer paso a dar es la
identificacion, mediante técnicas
de inmunohistoquimica, de un



marcador que sea positivo en las
células metastdticas y no asi en las
sanas.

En primer lugar, y como analogia
conlos tumores de mama, se estudio
la citoqueratina 19 (CK 19), ala cual
se le anadieron ofros marcadores
propios de carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello,
como son el pé3, citoqueratina 903,
(CK903), citoqueratina 8/18 (CK8/18)
y citoqueratina  AE1/AE3  (CK
AE1/AE3). Se estudiaron 17
pacientes T1/T2 — cNo, que mostraron
una pobre expresion de CK19 vy
CK8/18, con una diferencia
estadisticamente significativa
respecto a CK 903, pé3 y CK
AET/AES. De entre los 3 marcadores
valorables, el que se encontré en
mayor proporcion e intensidad fue
P63, por lo que los autores sugirieron
una linea de investigacion en esta
direccion. (57)

Ofros autores comenzaron  sus
estudios directamente mediante
PCR. Un grupo de investigadores de
la Universidad de Pitttsburgh realizd
PCR para 40 potenciales
marcadores genéticos en tumor
primario, ganglio benigno y ganglio
metastatico, de los que se
enconfraron 2 muy prometedores:
PVA (pemphigus vulgaris anties) y
TACSTD1 (tumor-associated calcium
signal  fransducer 1), también
conocido como EpCAM (epitelial
cell adhesion molecule). Para estos
dos marcadores se desarrollaron
curvas ROC que permitiesen evaluar
el punto de corte de la gRT-PCR que
determinase el valor positivo del test;
y aplicando esta prueba se obtuvo
un VPN del 96%. (58)
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Siguiendo esta linea y también en la
Universidad de  Pittsburgh, se
investigd si existia correlacion entre
el nivel de expresion de los
marcadores y el porcentaje de
células metastdticas presentes en los
ganglios linfaticos, asi como la
posible correlacion con el
prondstico clinico. En este caso,
ademds de PVA y RACSIDI, se
incluyd un tercer marcador, el PTHrP
(prathyroid hormne-related
peptide). Se encontré que en los tres
casos existia correlacion entre el
nivel de expresion y el porcentaje de
células tumorales. La correlacion
mas fuerte fue la de PVA, con un
coeficiente de correlacion de 0.52
(moderadamente fuerte) en el test
de Spearman. (59)

También mediante PCR, se ha
realizado un estudio con un panel
de 667 marcadores tumorales en
ganglios metastaticos y no
metastdticos, de los que se
seleccionaron para su validacion
siete. Tras la realizaciéon de las curvas
ROC correspondientes, MiR-203 vy
MiR-205 presentaron una
sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo
negativo del 100%. (60

A pesar de los buenos resultados en
los estudios preliminares para PCR,
encontramos el inconveniente de
que la readlizacién de esta técnica
puede durar unas 3 horas, ya que
requiere de entre 20 y 40 ciclos de
incremento y disminucion de
temperatura. La técnica OSNA (one-
step nucleic acid amplification), sin
embargo, es isotérmica, y requiere
tan sélo unos 30 minutos, por lo que
se podria readlizar de forma
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infraoperatoria  si esta  fuese
estandarizada en tumores de
cabeza y cuello. En un estudio
readlizado en Japdn, se utlilizd el
método OSNA para citoqueratina 19
en 65 pacientes (312 ganglios
linfaticos), comparado con el
andlisis anatomopatoldgico
habitual. La correlacion entre las dos
técnicas fue del 94.2%, y tras una
adaptacién de los valores de corte
se enconfraron concordancias de
hasta el 95.2%. (61)

Cambios histologicos previos a la
invasion tumoral

Debido al valor prondstico del status
ganglionar, la mayoria de los
estudios han cenfrado sus esfuerzos
en identificar las caracteristicas del
ganglio invadido. Sin embargo, se
ha obviado el potencial que tendria
identificar los cambios
histopatolégicos que preceden a la
invasion tumoral, mediados por
factores de crecimiento producidos
por el tumor. Estos cambios en el
microambiente ganglionar, que
permiten el posterior asentamiento
tumoral, se han recogido bagjo el
nombre de nicho pre-metastdsico.

Para el primer estudio del nicho pre-
metastdsico de los carcinomas
escamocelulares de cavidad oral,
se realizaron técnicas de
inmunohistogquimica con dos
anticuerpos monoclonales
diferentes: anti-D2-40 para las
células endoteliales de los vasos
linfaticos y anti-MECA-79 MAb para
las vénulas endoteliales altas (lugar
de extravasacion de los linfocitos,

que permite el proceso de
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recirculacion de los mismos y que se
cree estd involucrado en el
reclutamiento de linfocitos vy la
respuesta inmunoldégica que tiene
lugar en el ganglio linfatico). La
tincion  inmunohistoquimica  se
realizd en ganglios no-centinela
(GnC), ganglios centinela no
metastaticos (GCm-) y ganglios
centinela metastaticos (GCm+). Se
observd que tanto la densidad de
vasos linfaticos como la de vénulas
endoteliales altas se encontraban
aumentadas en GC- y GCm+
respecto a GnC. Asi mismo, estas
densidades estaban aumentadas
en GCm+ respecto a GCm-, pero las
diferencias no fueron
estadisticamente significativas,
probablemente debido al pequeno
tamano muestra de los GCm+. (62)

Se estudid también el grado de
expresion de factor de crecimiento
endotelial C en el tumory su relacion
con la densidad de vasos linfaticos
en el ganglio linfatico, que resultaron
tener correlacion mediante andlisis
mulfivariante. (62)

Con estos resultados, que coinciden
con las lineas de investigacion
actuales en tumores de mama vy
melanoma, los autores
recomiendan nuevos estudios con
mayor tfamano muestral y estudios
de seguimiento clinico-patoldgico
en pacientes. (62)

Anadlisis coste-utilidad

Con la llegada de la BSGC a los
tumores de cabeza y cuello, algunos
cenfros estdn cambiado  sus
esquemas de tratamiento. Es por ello



que han surgido estudios de coste
efectividad para  valorar el
rendimiento econdémico de la
técnica. Uno de ellos compard
todas las armas terapéuticas a nivel
ganglionar empleadas en tumores
T1-T2 cNo, que fueron: diseccion
ganglionar electiva, esperar y ver,
perfil de expresion genética seguido
de diseccion ganglionar o esperar y
ver, biopsia selectiva de ganglio
centinela seguida de diseccion
ganglionar o esperar y ver, perfil de
expresion genética y BSGC (si fue
positivo) seguido de diseccion
ganglionar o esperary ver. La BSGC
seguida de diseccion ganglionar o
esperar y ver fue la técnica mas
efectiva y la mds coste-efectiva. En
comparacion con la diseccion
electiva, la ratio de incremento
coste-efectividad fue de 3356€ por
ano de vida ajustado por calidad
ganado. No obstante, los resulfados
varian en funcidon de la incidencia
de metdstasis  ocultas de la
poblacion estudiada. (¢3)

Basdndose en el estudio anterior y
con el objetivo de expandir las
evidencias a favor de la BSGC como
método mds efectivo, se realiza un
nuevo estudio que compard las
siguientes categorias: PAAF guiada
por US, BSGC, PAAF guiada por US y
si (-) BSGC, diseccion ganglionar
electiva. Los resultados fueron
analizados desde la perspectiva de
los costes hospitalarios, con un
resultado globala 5y 10 anos y a lo
largo de una vida. A 5y 10 anos, la
estrategia que mds anos de vida
ajustados por calidad con menor
coste aportdé fue la BSGC. Sin
embargo, cuando el plazo es el de
toda una vida, los mejores resultados
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son los de la diseccion ganglionar
electiva. Bien es cierto que, si a
sensibilidad de la BSGC se
aumentase ligeramente, también
pasaria aserla mejor técnica alargo
plazo (vital). (64

Ganglio centinela en tumores de
gldndula tiroides

Estudios de validacion de la técnica

El primer paso para validar la BSGC
es comparar la estadificacion
mediante GC frente a la técnica
gold estdndar. Esto puede parecer
sencillo, ya que es el esquema que
se ha seguido en todos los tipos de
tumores para los que la BSGC estd
aceptada. Sin embargo, en los
tumores de tiroides, enconframos la
parficularidad de que no existe
consenso  en el tratamiento
estdndar. No todos los centros
realizan linfadenectomia electiva vy,
en el caso de que si lo hagan, no
todos la hacen de los mismos
compartimentos  cervicales. No
obstante, y como no existe ofra
herramienta frente a la que
comparar la BSGC, la
linfadenectomia se ha utilizado
como confrol en la mayoria de los
trabajos revisados.

Para la identificacion del GC existen,
fundamentalmente, dos técnicas:
las basadas en colorantes vitales y
las basadas en radioisdétopos.
Abordaremos, pues, ambas.

En lo que se refiere a finciones
vitales, la gran mayoria de los
autores utilizan azul de metileno.
Aunqgue no existe un acuerdo en la
dosis, ésta oscilaentre 0.2y 0.5 cc de

29



Ganglio centinela en cirugia de cabeza y cuello

azul de metileno al 1 o al 2%,
inyectados intra o)
peritumoralmente. A continuacion,
se realiza seguimiento “de visu” de la
progresion del colorante hasta su
llegada al ganglio centinela, el cual
es exfirpado. Seguidamente se
procede a completar la
linfadenectomia, que varia en
funcion del fipo de fumor, su
localizaciéon y el centro en el que se
realiza la cirugia. Encontramos en el
Ultimo lustro tres trabajos con series
de pacientes suficientemente largas
como para ser tomadas en cuenta.

En un estudio de la Universidad de
Korea, se incluyeron 114 pacientes
con carcinoma papilar de tiroides
cNo. Se realizé BSGC (todos los
ganglios recogidos fueron del
compartimento central) seguida de
linfadenectomia del compartimento
cenfral. El GC se identificé en 84
pacientes de los 114, siendo positivo
en 24 de ellos en la biopsia
infraoperatoria sobre muestra
congelada. De los 60 con GC
negativo en el estudio
infraoperatorio, 7 fueron positivos en
el estudio definitivo del GC y 6
presentaron metdstasis en ganglios
no centinela. Esto supone una S del
64.9%, E del 100%, valor predictivo
positivo del 100% y valor predictivo
negativo del 78.3%; con una tasa de
falsos positivos de 0% y de falsos
negativos del 35.1%. (¢3)

Oftro estudio canadiense, amplid los
tipos de tumores incluidos en la
muestra, que fueron carcinomas
diferenciados de ftiroides (papilar y
folicular). Se practicé BSGC en 300
pacientes, siendo positiva para 33
en el examen intraoperatorio sobre
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muestra congelada; y positiva para
43 en el examen definitivo. Tras el
estudio de todos los ganglios de la
diseccion del compartimento
central, 48 pacientes fueron positivos
para metdstasis linfaticas. Los valores
de S, E, VPP y VPP se muestran para
el examen preliminar del GC: 68.8%,
100%, 100% y 94.4%; y para el
examen definitivo del GC: 89.6%,
100%, 100%, 98.1%. (6¢)

También en Espana se han puesto
en marcha estudios en este dmbito,
encontrando una publicacién del
2012 una serie de 23 pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides
cNo. ElI diseno fue diferente a lo
anteriores. En este caso, fras la BSGC
se readlizd linfadenectomia del
compartimento central del cuello v,
en caso de que el GC fuese positivo
en el estudio intraoperatorio, se
realizé, ademdas, linfadenectomia
radical modificada de los grupos
laterocervicales I a V. Este diseno
responde a que los autores siguen la
corriente de pensamiento de que la
diseccion del compartimento
central aumenta claramente la
supervivencia, mientras que la del
compartimento lateral supone una
sobreactuacion  terapéutfica en
muchos casos.  Finalmente, se
obtuvo una S del 87.5%, E del 100%,
VPP del 100% y VPN del 93.7%;
valores considerados  suficientes
como para la seleccion de
pacientes subsidiarios de
linfadenecomia por
compartimentos. (67)



Nuevas técnicas para la
identificacion del ganglio centinela
en tumores de tiroides

En lo referente a finciones vitales,
encontramos un estudio del hospital
de Wenzhou, en China, que
compard la eficacia del azul de
metileno y de nanoparticulas de
carbén como trazadores para la
deteccion del ganglio centinela. Se
incluyeron 200 pacientes con
microcarcinomas de firoides en los
gue se realizdé BSGC, utilizando azul
de metileno en 100 de ellos vy
nanoparticulas de carbdén en los 100
restantes. En el grupo en el que se
uso azul de metileno (grupo confrol),
se obtuvieron 102 GC, 48 de los
cuales presentaron metdstasis. La S
fue del 80.6%, especifidad 100% y
tasa de falsos negativos del 9.9%. En
el grupo en el que se utilizaron
nanoparticulas de carbdn (grupo
experimental) se encontraron 126
GC, de los que 77 presentaron
metdstasis (mayor nUmero que en el
grupo control, de forma
estadisticamente significativa). La S
fue del 93.3%, la E del 100% v la tasa
de falsos negativos del 5.2%. La tasa
de metdstasis en GC fue del 61.1%
en el grupo experimental, frente al
47.1% del grupo control, suponiendo
también una diferencia
estadisticamente significativa. Ante
estos  resultados, los  autores
concluyen que se trata de una
técnica que predice correctamente
el status ganglionar y que ademdads
esta tincion aumenta la durabilidad
de las imagenes del GC. (¢8)

Abandonando las tinciones vitales,
varios grupos de investigadores han
probado en el Ultimo lustro la
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identificacion del GC mediante
radioisotopos.  Se  ha  utilizado
Tecnecio unido a  diferentes
nanocoloides en inyeccion infra o
peritumoral (con el objetivo de

aumentar sU fiempo de
permanencia en el ganglio
centinela) seguido de

linfoescintigrafia  planar o de
SPECT/TC. Posteriormente, y ya en
quiréfano, la actitud terapéutica
(que sirve de control frente a GC)
varié entre los estudios. En todos los
casos se realizé linfadenectomia del
compartimento cenftral, pero
cuando el GC fue positivo, unos
autores realizaron diseccion radical
modificada y ofros, diseccion lateral
de cuello.

En cuanto a los estudios en los que el
GC positivo condiciond diseccion
radical modificada, encontramos
dos series de pacientes. La primera,
de 94 pacientes con carcinoma
papilar de tiroides, fenia como
objefivo  evaluar la tasa de
identificacion del GC mediante
linfoescintigrafia planar, sin tener en
cuenta a correlacion del estadiaje
entre el GC vy la linfadenectomia. El
GC fue detectado en 60 de los 94
pacientes, lo que supone una tasa
de identificacion del 63.8%. Bien es
cierto que se observd una curva de
aprendizaje y que en la fase final las
tasas de identificacion alcanzaron el
73.1%. 9 Por ofra parte, el
porcentaje de pacientes en los que
se enconfraron metdstasis ocultas en
el compartimento lateral del cuello,
fue del 31.7% y se encontrd una
relacion enfre este porcentaje de
metdstasis ocultas y el niUmero de
ganglios centinela metastdasicos en
el compartimento central.  La
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segunda serie de pacientes, en este
caso 39 sujetos con carcinoma
papilar de tiroides, utilizd SPECT/TC
para el mapeo linfatico y tuvo una
tasa de identificacion del GC del
97.4%. Sin embargo, los resultados
frente a gold standard variaron en
funcion del compartimento
ganglionar. Para el compartimento
central se obtuvo S 79.1%, E 100%,
VPP 100% y VPN 66.6%. Para el
compartimento lateral la S fue del
88.2%, E 100%, VPP 100% Yy VPN 91.6%.
En ambos casos el SPECT/TC
demostré mayor precision que los
estudios  previos que  usaron
linfoescintigrafia planar. (70)

En lo que respecta a los estudios en
los que un GC positivo condiciond
diseccion  lateral de  cuello,
encontramos nuevamente dos series
de pacientes. Una de ellasincluyd 23
pacientes con carcinoma papilar
de firoides y tuvo como objetivo
valorar la identificacion de GC
mediante SPECT/TC y estudiar la
relacion entre la presencia de
metdstasis ocultas vy ciertas
caracteristicas de los pacientes. El
SPECT/TC fue capaz de identificar el
GC en 21 de los 23 pacientes (21%) y
la tasa de falsos negativos fue del
13%. Se encontré una asociacion de
la presencia de metdstasis
ganglionares con la  invasion
angiolinfatica tumoral, la extension
extratiroidea y el tamano del fumor.
(711 En cuanto a la segunda serie de
pacientes, 24 carcinomas papilares
de ftiroides, se identificod el GC
mediante linfoescintirafia (planar vy
SPECT/TC) en el 79% de los pacientes
y mediante sonda gamma en el 96%
de ellos. La tasa de falsos negativos
fue del 7.7%. (72
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Encontramos por otra parte un
estudio que combind el azul vital
con el uso de linfoescintigrafia para
la deteccion del GC. Se incluyeron
34 pacientes y el GC se detectd en
el 66.6% de los pacientes mediante
linfoescinfigrafia vy en el 63.3%
infraoperatoriomente. De los 11
casos en los que no se identificd un
GC, cabe destacar que 8 de ellos
pertenecen a la primera mitad del
estudio y 3 3 de ellos a la segunda
mitad, por lo que encontramos una
curva de aprendizaje que influye
claramente en la técnica. (73)

PCR y OSNA para el andlisis del
ganglio centinela

En 2014 se aplica por primera vez la
técnica OSNA en el andilisis de
ganglios linfaticos procedentes de
linfadenectomias realizadas en el
contexto de un carcinoma papilar
de firoides. Se traté de un grupo de
investigadores polaco, que incluyd
en su estudio 92 ganglios linfaticos
de 32 carcinomas papilares de
tiroides, con el objetivo de comparar
OSNA para CK19 frente a PCR para
CK19 y tiroglobulina, asi como frente
al estudio histopatolégico. Mediante
histopatologia se determind un total
de 18 ganglios positivos,
procedentes de 10 pacientes.
Mediante OSNA, y estableciendo el
valor de corte en 250 copias de
MRNA por microlito, el resultado fue
positivo para 16 ganglios de 11
pacientes. La PCR para CK19 resultd
positiva en 18 ganglios de 13
pacientes; y para tiroglobulina en 23
ganglios. Tomando como referencia
el andilisis histopatoldgico, los valores



de §, E, VPP y VPN quedan como
siguen para cada prueba:

- PCR para tiroglobulina: 75%,
89%, 65%, 93%.
- PCR para CK19: 70%, 93%,

92%, 74%.
- OSNA para CK19: 65%, 90%,

65%, 90%.
Valorando los resultados
globalmente, 20 ganglios
etiquetados como positivos

mediante  PCR u OSNA fueron
negativos en la histologia; y 18
ganglios negativos en las técnicas
moleculares fueron positivos en la
histologia. Esto supone resultados
distintos en cinco de los pacientes.
No obstante, ningun ganglio fue
etiquetado como falso negativo por
los tres andlisis moleculares, y sélo
dos obtuvieron un falso negativo por
OSNA. (74)

También en nuestro pais se ha
readlizado un estudio para la
valoracion del OSNA para CK19 en
las adenopatias procedentes de
linfadenectomias de carcinomas
papilares de tiroides. Se incluyeron
23 casos de carcinoma papilar de
tiroides, en los que se obtuvieron 164
adenopatias, de las que 45 fueron
positivas en el andlisis histoldgico
definitivo. Este estudio se realizd en
un centro en el que habitualmente
se readliza inmunohistoquimica para
CK 19 infraoperatoria y estudio con
hematoxilina-eosina para el andlisis
definitivo. Por ello, el objetivo fue
comparar las sensibilidades de
OSNA e inmunohistoquimica frente
al andlisis histopatoldgico definitivo,
que fueron de 84% vy 89%,
respectivamente. Ademds, se realizd
un andlisis estadistico para valorar el
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indice kappa de Cohen, que fue de
0.73, lo gue  supone una
considerable (0.61-0.80)
concordancia. (73
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6 DISCUSION

En lo que a los tumores de cavidad
oral y orofaringe respecta, la BSGC
ha demostrado tener una
sensibilidad y un valor predictivo
negativo en los tumores cT1/T2 No
suficiente como para representar
una buena alternativa a la
infadenectomia 38 379, Ademds, hay
que tfener en cuenta que en los
metaandlisis revisados se  han
incluido series de menos de 10
pacientes, que presentan resultados
claramente peores que las series
mdas  extensas, por lo que
posiblemente podriamos  estar
infraestimando los valores de la
BSGC. El Unico caso en el que aun
parece haber dudas es respecto a
los tumores situados en el suelo de la
boca, ya que por su proximidad al
nivel | pueden presentar dificultades
en cuanfo a la identificacion vy
diseccion del ganglio centinela. ()
Por ofra parte, no se pueden

soslayar las importantes
complicaciones que la
linfadenectomia electiva

sistemdatica presenta y que la BSGC
ha demostrado reducir: disfuncion
del hombro por lesion del nervio
espinal, linfedema postoperatorio y
lesion del nervio mandibular y de su
rama lingual. (7¢)
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En un arficulo incluido en nuestra
revision  encontramos  resulfados
discordantes respecto al resto de
estudios, con unos resultfados poco
concluyentes en cuanto a
sensibilidad y  valor  predictivo
negativo en los casos positivos para
metdstasis ganglionares. “1 Aunque
se frata de un estudio que
Unicamente incluyd 33 pacientes, es
importante analizar la justificacion
de estos resultados. En primer lugar,
se frata de un grupo sin experiencia
en BSGC, por lo que se considera
que los primeros 10casos responden
a una curva de aprendizaje para la
correcta ejecucion de la técnica. En
segundo lugar, se incluyeron
tumores T3 y T4, y por tanto fuera de
las recomendaciones de la NCCN.
Por Ultimo, en el apartado de
material y métodos no refleja la
técnica utilizada para el estudio
histolégico intraoperatorio del GC,
pero debido a que este estudio es
un tipo de andlisis que resulta menos
sensible que el andlisis histoldgico
postoperatorio, algunas  células
tumorales podrian haber pasado
desapercibidas en el estudio
infraoperatorio. Esto, sumado a que
la presencia de células tumorales
agisladas en mds prevalente en
tumores T3-T4 que en tumores T1-T2,
ayudaria a explicarlos los citados
resultados.

Tal y como se recogid en la primera
conferencia internacional sobre
biopsia del ganglio centinela en
tumores de cabeza vy cuello
celebrada en 2009, para la
estandarizaciéon de la BSGC era
necesario demostrar una tasa de
recurrencia fras su aplicaciéon igual o
inferior al 10% (tasa de recurrencia
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tras linfadenectomia). (30 Esto ha sido
demostrados por varios estudios
(32)(43), destacando el SENT (32) por su
amplio tamano muestral (415
pacientes) y por tratarse de un
estudio multicéntrico, en el cual la
tasa de recurrencia en los casos con
GC negativo fue del 4.71%. Ademds,
tanto en un estudio refrospectivo de
Fan SF et al. de 2014, “5 como en
otro prospectivo de Chung MK et all
de 2015 #8 no se han enconfrado
diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a
supervivencia entre  BSGC vy
linfadenectomia. En el estudio de
Chung MK et al., es destacable y
conviene mencionar su diseno, que
constd de dos fases: la primera de
validacion de la técnica vy la
segunda de aplicacion. Este diseno
permitiria a los centros que valoran
la implantacion de la BSGC el
obtener datos de su propia eficacia
de la técnica antes de comenzar
con ella; muy Utiles en aquéllos que
Nno cuentan con experiencia previa.

En los Ultimos cinco anos hemos
encontrado un solo estudio que
hace referencia a la BSGC en el
cuello previamente fratado #7), pero
dados sus buenos resultados tanto
en eficacia de deteccion de
metdstasis como en control de la
enfermedad, seria interesante
valorar la readlizacion de mas
estudios con mayor numero de
pacientes y tiempo de seguimiento
de cara al establecimiento o no de
una nueva indicacion para la BSGC.

Respecto a las técnicas de
identificacion del GC, se ha
incorporado en el Ultimo lustro el uso
de Lymphoseek ® asociando tanto a



linfoescintigrafia como a SPECT-TC
(53) (54, No obstante, esta y ofras
técnicas (como el verde de
indocianina) “) estan limitadas a
centros con autorizacion para la
realizacion de técnicas nucleares.
Esto supone una barrera para los
centros menos desarrollados en este
campo, que podria superarse
mediante el uso de lopamidol mas
TC, como sugieren Honda K et al. (5¢);
aunque sus resulfados son aun
inferiores a los de las técnicas
vigentes y requeririan  mayor
investigacion.

En cuanto al andlisis infraoperatorio
del GC, tanto PCR (%8)(59)(€0) como
OSNA (¢l syponen un prometedor
horizonte para el andlisis en tiempo
real con una precision similar ala del
andlisis  histolégico  definitivo; y
probablemente veremaos SU
indicacion  establecida en los
proximos anos.

Dejando a un lado todo lo anterior,
enconframos las lineas de
investigacion de BSGC en tumores
de ftiroides. Aunque existen descritas
técnicas para la identificacion del
GC tanto con tinciones vitales como
con radioisétopos, la mayoria de los
autores siguen prefiiendo  las
tinciones vitales. 65(¢4)(67) Aunque la
BSGC todavia no ha alcanzado unas
tasas de identificacion propias de
una técnica a estandarizar como de
primera linea (690, si que parece
tener un lugar en la linfadenectomia
del compartimento lateral como
complemento a la linfadenectomia
del compartimento cenfral en
aqguéllos pacientes que presentaron
GC positivo. 67)
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Se han ensayado en los Ultimos
cinco anos nuevas técnicas para la
identificacion del GC que incluyen
las nanoparticulas de carbdn €8], y el
tecnecio unido a  diferentes
nanocoloides. 67173 Aunque bien es
cierto que los resultados son mejores
que con el azul vital, no existe
todavia un gran numero de estudios
ni ningun metaandlisis de los ya
existentes, por lo que resulta dificil
afirmar con estas limitadas series de
pacientes si es una técnica con
resulfados asumibles a los de la
linfadenectomia. En cualquier caso,
lo que si parece observarse es una
curva de aprendizaje en los grupos
que ensayan la biopsia selectiva de
ganglio centinela, cuyos resulfados
mejoran a medida que aumenta su
experiencia, 73 tal y como se ha
venido observando en los tumores
de cavidad oral. (38) (39)

Tanto PCR como OSNA comienzan a
ensayarse para el andlisis
intraoperatorio del GC vy los
resultados preliminares, con
sensibilidades que oscilan entre el
75% y el 89%, parecen abrir un
camino viable para la aplicacion de
ambas técnicas.

Con estos datos parece que la BSGC
todavia dista de ser el gold standard
para el estadiaje ganglionar de los
tumores de ftiroides, pero no cabe
duda de que se trata de una linea
de investigacibn con muchas
posibilidades, tal y como ha
demostrado en oftras localizaciones
a lo largo de las Ultimas décadas.
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7 CONCLUSIONES

1. La biopsia selectiva de ganglio
centinela ha demostrado ser una
técnica vdlida para el estadiaje de
los tumores de cavidad oral vy
orofaringe T1-T2 cNo.

2. La biopsia selectiva de ganglio
centinela permite evitar la
linfadenectomia sistemdatica en los
tumores de cavidad oral vy
orofaringe T1-T2 cNo.

3. La biopsia selectiva de ganglio
centinela no ha demostrado ser una
técnica vdlida para el estadiaje de
los tumores de tiroides.

4. La biopsia selectiva de ganglio
cenfinela  no sustituye a la
linfadenectomia, cuando esta se
indica, en los fumores de tiroides.

5. Tanto las investigaciones sobre la
identificacion del ganglio centinela
en tumores de ftiroides como
aquéllas dedicadas al estudio
intraoperatorio del ganglio centinela
continuan con plena vigencia.
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