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RESUMEN (en espaiiol)

Se planted un estudio prospectivo para evaluar las diferencias existentes en la estadificacion
cervical en funcion del empleo de una diseccién electiva supraomohioidea o la biopsia de los
ganglios centinela en pacientes diagnosticados de carcinoma oral de células escamosas
estadio T1-T2 NO.

Objetivos de trabajo.

A.Objetivo Principal.

Comparar el nimero de recidivas cervicales en funcion de la técnica de estadificacion utilizada.
B. Objetivos Secundarios.

1. Comparar la supervivencia general y libre de enfermedad entre los dos grupos.

2. Valorar el rendimiento diagnéstico de cada uno de los métodos de estadificacion a través de
su sensibilidad y especificidad, determinando el valor predictivo positivo y negativo.

3. Evaluar la presencia y el grado de disfuncién del hombro, caracteristicas de las cicatrices
cervicales y presencia de linfedema, en funcion de los dos tipos de estadificacion objeto de
estudio.

4. Conocer si existen diferencias en la variable ansiedad estado dependiente de el tipo de
estadificacién empleado.

5. Comparar el Tiempo de cirugia y la Estancia Hospitalaria entre los grupos.

6. Realizar una aproximacion estimativa del analisis de costes de ambos procedimientos.

Material y método.

El grupo de pacientes que se sometio a la diseccion cervical supraomohioidea se compuso de
41 pacientes y 29 en el grupo de la biopsia de los ganglios centinela.

Las variables obtenidas del estudio del tumor primario y de los ganglios linfaticos centinela se
obtuvieron del estudio anatomopatolégico de las piezas histolégicas. Se analizé su
comportamiento segun apareciera una recidiva cervical o no.

El rendimiento diagnéstico de las pruebas se derivé de la obtencion de resultados verdaderos
positivos, verdaderos negativos, falsos positivos y falsos negativos, todos constatados
anatomopatolégicamente.

Para validar el grado de disfuncién del hombro se empled la escala de Constant. Las
caracteristicas de la cicatriz cervical se obtuvieron con una escala objetiva y el grado de
linfedema se obtuvo mediante la puntuacion modificada para la escala de Foldi y cols.

El cuestionario de ansiedad estado/rasgo de STAI permite conocer mediante la autoevaluacién
los niveles de ansiedad como estado y como rasgo.

Se comparé el tiempo de cirugia empleado (minutos) para realizar la reseccion del tumor y la
técnica de estadificacion, asi como la estancia de ingreso hospitalario (dias).

Para la descripcion de los costes derivados para cada paciente, perteneciente a uno u otro
grupo, se confeccioné una hoja de gasto adecuada a nuestra muestra de paciente.

El procedimiento inferencial de la informacién recopilada se realizé mediante el programa
estadistico SPSS version 20.0
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Resultados.

1. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la tasa de recidivas
cervicales para los dos grupos de tratamiento, ni en el total de los pacientes ni para el subgrupo
pNO (p=0.49 y p=0.69, respectivamente).

2. La supervivencia general y libre de enfermedad entre los dos grupos de estadificacion
mostroé resultados similares en el total de las muestras y para el subgrupo pNO.

3. Para los pacientes sometidos a la biopsia de los ganglios centinela, el grado de
diferenciaciéon histologica y el diametro mayor del segundo ganglio resecado presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los que desarrollaron recidivas cervicales y los
que no (p=0.039 y p=0.046).

4. La sensibilidad y el valor predictivo negativo fue de 0.6 y 0.92 para el grupo de la diseccion
cervical supraomohioidea, y del 0.6 y 0.923 para el grupo de la biopsia de los ganglios
centinela.

5. El grado de afectacion de la funcidon del hombro y otro tipo de morbilidades fueron
significativamente mayores en el grupo de la diseccién cervical supraomohioidea.

6. No se observaron diferencias para la ansiedad-rasgo ni ansiedad-estado entre los dos
grupos de tratamiento (p=0.54 y p=0.45, respectivamente).

7. El tiempo de cirugia y la estancia media hospitalaria fueron significativamente menores en el
grupo de la biopsia de los ganglios centinela.

8. Tras recoger los datos respecto de los costes derivados de cada técnica, podemos concluir
que la realizacion de estas técnicas en los pacientes pNO con evolucion favorable generd un
mayor gasto para la diseccion cervical supraomohioidea (40 % aproximadamente).

Conclusion.

La técnica de la biopsia de los ganglios centinela puede sustituir a la diseccion cervical
supraomohioidea, como método de estadificacion cervical en el carcinoma oral de células
escamosas en estadios precoces de la enfermedad, con una menor morbilidad y coste
asociado.

RESUMEN (en Inglés)

A prospective study was performed for the assessment of the differences on two cervical
staging techniques. Supraomohyoid elective neck dissection or sentinel node biopsy were
carried out for T1-T2 NO squamous cell carcinoma of the oral cavity.

Aims of the study

1.Principal aim.

To compare neck recurrences depending on neck staging technique used.

2.Secondary aim.

1. To compare overall and disease-free survival between the two groups.

2. To assess likelihood ratios of staging methods. Sensitivity, specificity, positive and negative
predictive values were calculated.

3. To assess the shoulder dysfunction level, cervical scar features and the presence of
lymphedema according to the two staging tools.

4. To know if there are differences in the anxiety variable state dependent of the kind of staging
method applied.

5. To compare operating time and in-hospital stay between groups.

6. To make an estimative approach of cost-effectiveness.

Materials and method.

Forty-one patients were submitted to supraomohyoid neck dissection group and 29 underwent
sentinel node biopsy procedure.

Pathologic characters of primary tumour and sentinel lymph nodes were recorded. Their clinical
behaviour were analysed on neck recurrences.

Likelihood ratios were derived from true positive, true negative, false positive and false negative
values, all pathologically contrasted.

To validate shoulder dysfunction, Constant score was used. Cervical scar features were
obtained with an objective scale and lymphedema grade was obtained by modified scale
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described by Foldi et al.

State-trait anxiety inventory (STAI) is comprised of separate self-reported scales for measuring
state anxiety and trait anxiety.

Operating time (minutes) and in-hospital stay (days) were compared between groups. Operating
time comprised tumour resection and performance of neck staging technique.

Description of cost-effectivenes for patient from each group was performed.

All statistical tests were performed using SPSS statistics 20.0 software.

Results.

1. No statistically significant differences on cervical recurrences for both treatment groups were
observed, either in total or for pNO patients subgroup (p=0.49 and p=0.69, respectively).

2. Overall and disease-free survival between groups showed similar results in the total sample
and for pNO subgroup.

3. In sentinel node biopsy group, pathological differentiation grade and size of second sentinel
node resected showed statistically significant differences between patients with neck recurrence
and those without (p = 0.039 and p = 0.046).

4. The sensitivity and negative predictive value was 0.6 and 0.92 for neck dissection group, and
0.6 and 0.923 for sentinel node biopsy group.

5. Impairment of shoulder function and other morbidities were significantly higher in neck
dissection group.

6. No differences were observed for trait-anxiety and state-anxiety between groups (p = 0.54
and p = 0.45, respectively).

7. Operating time and in-hospital stay were significantly lower in sentinel node biopsy group.

8. After collecting costs data of each staging tool, can be concluded that the performance of
these techniques in patients with favorable pNO generated more spending for supraomohyoid
neck dissection (40% approximately).

Conclusion.
Sentinel node biopsy could replace elective neck dissection as neck staging method in early
oral squamous cell carcinoma, with less morbidity and cost.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN
CIRUGIA Y ESPECIALIDADES MEDICO-QUIRURGICAS
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I. Cancer oral. Generalidades.
I1.1. Concepto de cancer oral.

Las neoplasias que asientan en la mucosa oral son aquellas que se presentan en los
labios, mucosa bucal, encia, paladar, lengua y suelo de la boca. El cancer oral (CO) es
un tumor cada vez mas frecuente dentro del grupo de los tumores de cabeza y

cuello, representando el 5 % del total de neoplasias de la economia.'?

Los factores de riesgo independientes mas frecuentemente asociados con su
génesis son el alcohol y el tabaco, sin olvidar otros determinantes como la mala
higiene oral, los déficits vitaminicos, contaminantes profesionales, luz solar y

determinados hébitos perniciosos genuinos de 4reas geograficas muy concretas.*”’

La mayoria de estas neoplasias se desarrollan a partir del epitelio de la
mucosa oral, por lo que se tratan de carcinomas de células escamosas. Los subtipos
presentes en la forma convencional son el carcinoma acantolitico, adenoescamoso,

basaloide, canalicular, papilar, espinocelular y verrucoso.®"

Los carcinomas linfoepiteliales (no nasofaringeos) constituyen el otro tipo de
variante histologica en los carcinomas que asientan en la cavidad oral, independiente

de los anteriores.'?



1.2. Carcinoma de células escamosas.

Esta neoplasia supone el 90 % de los tumores de la cavidad oral.'*'* Surge del epitelio
pavimentoso de la cavidad oral y con un crecimiento celular anarquico, rompe la
membrana basal e invade el estroma subyacente. También se denomina carcinoma

espinocelular o carcinoma epidermoide.®'®

Analizando la morfologia histoldgica de este tumor y su mayor o menor
semejanza con el epitelio normal del que deriva, el carcinoma epidermoide se

clasifica en tres grados:”'®"

I. Carcinoma epidermoide bien diferenciado. Puede formar queratina, al
igual que el epitelio normal, por lo que se producen conglomerados en el
centro de grupos celulares (globos o perlas cérneas). Los elementos
epiteliales se disponen en nidos, cordones o masas solidas con limites

bien definidos.

2. Carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado. La similitud con el
epitelio normal es menor y se observan un menor numero de perlas

cérneas con abundantes fendmenos de queratinizacion celular individual.

3. Carcinoma epidermoide pobremente diferenciado. Los elementos
celulares neoplasicos apenas guardan semejanzas con las células epiteliales

normales.



1.3. Clasificacion topografica del carcinoma de células escamosas de

la cavidad oral.

La cavidad oral, como define el comité americano del cancer (American Joint
Commitee on Cancer-AJCC), se extiende desde la unidn cutaneo mucosa de los
labios hasta la union entre paladar duro y blando en su porcion mas craneal vy,
caudalmente, hasta la “V” lingual. La AJCC divide las superficies mucosas en labio
(bermellon superior e inferior con las comisuras), la mucosa bucal (mucosa yugal,
mucosa de los labios, vestibulo bucal y trigono retromolar), encia mandibular y
maxilar, paladar, mucosa lingual (borde lingual, cara ventral y dorsal) y el suelo de la
boca'ls Labio Superior (Bermellon)

Encia Maxilar Paladar Duro

£

Mucosa Yugal
Paladar Blando

Trigono Retromolar
Dorso Lingual

s - O T
a1\ " /‘A ;
\\ Qi 2

Borde Lingual

Dorso Lingual

Suelo de la Boca
Encia Mandibular

Labio Inferior (Bermellon)



1.4. Clasificacion topografica de los niveles ganglionares cervicales.

La organizacion clasica de los nddulos linfaticos se establecia en funcion de la
estructura nerviosa o vascular adyacente. Asi, la “cadena linfatica espinal” y la
“cadena cervical transversa”, por ejemplo, se disponian a lo largo del XI par craneal y
la arteria cervical transversa, respectivamente. En 1981, Shah y cols,"” sugirieron que
la clasificacion clasica debia ser sustituida por otra mas simple y basada en niveles,
sistema que ya se utilizaba en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Otras
modificaciones a este sistema han resultado en un nuevo sistema de clasificacion
aprobado por la “American Head and Neck Society” y la “American Academy of
Otolaryngology”.*** Destacar que las regiones linfiticas buccal y retrofaringea no se

incluyen por lo raramente que se afectan en los tumores de cavidad oral.




Nivel I:

Nivel I

Nivel Il

Nivel 1V:

Nivel V:

Nivel VI

Contiene los ganglios submandibulares y submaxilares. Su limite
inferior lo componen el vientre anterior y posterior del musculo
digastrico junto al hueso hioides. El limite superior es la basal de la

mandibula.

Contiene los ganglios yugulares superiores y se extiende desde la base
del craneo hasta el hueso hioides. El subgrupo IIA lo componen los
ganglios anteriores al nervio espinal o Xl par craneal. Los ganglios con
localizacion posterior al citado nervio se sitian en el nivel IIB o

también llamado “tridngulo retroespinal’.

Contiene los ganglios yugulares medios. Se extiende desde el hueso

hioides hasta el borde inferior del cartilago cricoides.

Contiene los ganglios yugulares bajos. Se extiende desde el borde

inferior del cartilago cricoides hasta la clavicula.

Contiene los ganglios situados en el triangulo cervical posterior. Sus
limites posterior, anterior e inferior son el borde anterior del
musculo trapecio, borde posterior del musculo

esternocleidomastoideo y la clavicula, respectivamente.

Contiene los ganglios del compartimento central. Se extiende desde el
hueso hioides hasta el espacio celular de Burns. Los limites laterales

son los bordes internos de las vainas carotideas.



1.5. Clasificacion TNM.

La clasificacion TNM promovida por el “American Joint Committee on Cancer” en

el 2010 es aplicable a todos los carcinomas que se diagnostican en la cavidad oral,

salvo para los melanomas malignos.'®

Tumor primario (T).

X

TO

Tis

Tl

T2

T3

T4a

T4b

No puede identificarse.

No existe evidencia del tumor primario.

Carcinoma in situ.

Tumor menor o igual a 2 cm de diametro mayor.

Tumor mayor de 2 cm pero menor a 4 cm de diametro mayor.

Tumor mayor de 4 cm en su diametro mayor.

Enfermedad local moderadamente avanzada.

Labio. El tumor invade el hueso subyacente, nervio alveolo-dentario

inferior, suelo de la boca o piel del menton o de la nariz.

Cavidad oral. El tumor invade las estructuras adyadentes: el hueso
cortical (maxila o mandibula), la musculatura extrinseca lingual
(musculos geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso), el seno

maxilar o la piel.

Enfermedad local muy avanzada. El tumor invade el espacio
masticador, apofisis pterigoides, base del craneo o engloba la arteria

caroétida interna.



Ganglios Linfaticos regionales (N).

NX  No se identifican.

NO  No presenta ganglios linfaticos regionales metastasicos.

NI Metastasis en un unico ganglio linfaitico de 3 cm o menos en su

diametro mayor.

N2a Metastasis en un unico ganglio linfatico mayor de 3 cm pero menor de

6 cm de diametro mayor.

N2b Metastasis ganglionares multiples ipsilaterales, todas menores de 6 cm

de diametro mayor.

N2c Metastasis ganglionares multiples contralaterales o bilaterales, ninguna

mayor de 6 cm de diametro mayor

N3  Metastasis ganglionar mayor de 6 cm en su diametro mayor.

La presencia de noddulos linfaticos mediastinicos se consideran ganglios
linfaticos regionales (nivel VII). Las adenopatias situadas en la linea media se

consideran ipsilaterales.

Para los ganglios centinelas se distingue entre los depdsitos tumorales como
“células tumorales aisladas”, determinadas como PpNO (i+, sn) vy
“ H z (el . . o .

micrometdstasis”’, consideradas como ganglio positivo para enfermedad y
definido como pN+ (mi, sn). Las “macrometdstasis” en los ganglios centinela

se clasifican como pN+ (sn).



Metastasis a distancia (M).

MO  No presenta metastasis a distancia.

Ml Presencia de metastasis a distancia.

La tabla adjunta resume los grupos de estadificacion para los tumores de cavidad

oral, salvo para los melanomas malignos:

ESTADIO T N M
Estadio O Tis NO
Estadio | Tl NO
Estadio Il T2 NO
TI-2 NI
Estadio 1l
T3 NO-1 MO
TI-3 N2
Estadio IVA
T4a NO-2
Cualquier T N3
Estadio IVB
T4b Cualquier N
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N Mi

Tis: tumor in situ;




2. Epidemiologia del cancer oral.
2.1. Incidencia.

Cada ano se diagnostican aproximadamente 275.000 nuevos casos de cancer de
cavidad oral (CO) en el mundo. Tres cuartas partes afectan a pacientes de paises en
vias de desarrollo mientras que en los paises occidentales es el octavo tumor mas
frecuente."*? Entre el afo 2004-2008, 40250 casos de CO se diagnosticaron en los
Estados Unidos.” En Espafa, la incidencia se sitia entre 11-15 casos por 100.000
habitantes en hombres y 2.1-6 por 100.000 habitantes en mujeres. Esto nos coloca

en el tercer puesto de la Unién Europea.”’

La proporcion hombre-mujer en el CO es aproximadamente 3:l. En los
ultimos anos se ha constatado un aumento en el numero de nuevos casos en
mujeres, seguramente producto de los cambios en el estilo de vida. A pesar de que
la proporcion de nuevos casos entre mujeres de raza negra y blanca es similar, los

hombres de raza negra tienen hasta un 30 % mas riesgo de padecer CO.*

La edad media al diagnostico suele rondar los 60 anos, pero la incidencia en
pacientes menores de 40 anos parece ir en aumento. Este hecho parece obedecer a

la infeccién por virus de papiloma humano (16 y 18).26%%%

Aunque los tumores de cabeza y cuello son relativamente raros, constituyen
el 6° cancer humano mas frecuente. Sin embargo, existe una gran variabilidad
geografica con una mayor incidencia en América del Sur, Sudeste asiatico y la India,

donde el cancer oral supone el 40 % de los tumores malignos.*
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2.2. Prevalencia.

En 1998, 219.175 pacientes presentaban historia de CO u orofaringeo en los Estados
Unidos con un porcentaje de casos en afroamericanos de 7.9 %, seguramente por el
peor prondstico de estos pacientes. En Espana, existe una prevalencia anual de 4032
varones y 959 mujeres que presentaron CO. El nimero de casos prevalentes tras |,
3 y 5 anos de seguimiento fue de 3524, 8715 y 12350 en varones y 821, 2122 y 3200
en mujeres (nUmero de casos de cancer prevalentes en Espafha, seglin estimaciones

de la Agencia Internacional de Investigacion del Cancer para el afo 2002).”'

El CO, a nivel mundial, supone el tercer tumor mas frecuente después del
cancer de mama y el cancer colorrectal. De los 1.6 millones de pacientes con
neoplasias de cabeza y cuello, aproximadamente el 50 % presenta un carcinoma

oral.”
2.3. Supervivencia y Mortalidad.

Las neoplasias orales presentan una de las supervivencias mas bajas: alrededor de 50
% en 5 anos. En Estados Unidos, la supervivencia relativa a 5 anos, para todas las
razas fue de cerca del 70 % en el periodo comprendido entre 2001-2007.% En Espafia
fallecieron 1730 pacientes varones a causa de CO vy faringe en 2006. Para edades
comprendidas entre 40-59 anos, el CO y orofaringeo se situan en el tercer puesto
de mortalidad para varones y el 14° puesto para mujeres, con 646 y 88 fallecidos,
respectivamente (datos obtenidos de www.seom.org). El factor aislado que tiene mas
efecto sobre la supervivencia es la presencia de adenopatias metastasicas.’> En
estadios I-ll, la presencia de enfermedad regional disminuye la supervivencia a los 5

afos de 82 % al 53 %.%
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A nivel mundial, la mortalidad del cincer oral fue de 127.000 pacientes.””
Estos datos fueron proporcionalmente mayores para los paises en via de desarrollo,

seguramente por el mejor manejo de estos pacientes en los paises desarrollados.”
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3. Tratamiento del cuello en estadios tempranos de la enfermedad.

Los carcinomas de células escamosas orales y orofaringeos se consideran verdaderas
enfermedades loco-regionales por su tendencia a diseminarse a través de los canales
linfaticos a los ganglios linfiticos cervicales.”** En el momento actual, las técnicas
diagnosticas existentes no permiten detectar de forma totalmente fidedigna la
presencia de metastasis ganglionares, siendo necesaria la realizacion de una
linfadenectomia cervical y su posterior estudio histopatologico, para determinar su
presencia.”

El instrumento diagndstico mas eficaz es la puncidon aspiracion con aguja fina
(PAAF) guiada por ecografia pero, incluso en manos expertas, la sensibilidad oscila
entre 48-75 %.**’ La tomografia computarizada (TC) y la resonancia nuclear
magnética (RM) son herramientas similares en cuanto a la habilidad para determinar
la existencia de enfermedad regional con una sensibilidad de 38-92 % y especificidad
de 41-100 %.** El TC se emplea mas cominmente por la rapidez, bajo coste y
mayor tasa de identificacion de adenopatias necrosadas.* Las técnicas de imagen
definen una adenopatia sospechosa de malignidad como aquella con diametro mayor
de 10 mm.*

Recientemente, el empleo de la tomografia de emision de positrones (PET)
asociada al TC se ha empleado para la identificacion de tumores primarios de cabeza
y cuello observando su eficacia en la estadificacion cervical.*¥ La sensibilidad y
especificidad del PET-TC oscila entre 71-96 % y 86-94 %, respectivamente, y muchos
autores han sugerido que podria sustituir al TC / RM como método estandar de
estadificacion cervical.®** En 2005, Ng y cols.” publicaron un trabajo donde

concluian que el PET-TC era superior al TC/RM en la identificacion de enfermedad
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cervical, mostrando una mayor sensibilidad. Sin embargo, el factor limitante de este
estudio fue el hallazgo de una tasa de falsos negativos (FN) del 25 %.

En las ultimas dos décadas, muchos esfuerzos se han enfocado en demostrar
algin elemento predictor de riesgo para metastasis cervicales ocultas, determinando
que el Gnico factor prondstico independiente es el grosor del tumor primario.”**? Sin
embargo, este parametro, junto con otras caracteristicas del tumor, no son todavia
suficientes para suplir la necesidad de realizar un procedimiento quirdrgico de
estadificacién cervical.>® Esto se debe a la amplia variabilidad en la medicién de las

muestras, el tratamiento de las mismas y la inexactitud de la toma de las biopsias.**

La diseccion cervical electiva (DCE) se mantiene como el “gold standard”
para el manejo de los pacientes clinica y radioldgicamente libres de enfermedad
cervical (cNO), y nos aporta informacion sobre el estado cervical, ademas de tratar a
aquellos pacientes con noédulos positivos (pN+).**’ En 2004, Haberal y cols.*
mostraron que la exploracion clinica, ecografia y el TC eran significativamente
peores en la identificacion de la enfermedad metastasica oculta, cuando la

comparabamos con la diseccion cervical.

La técnica quirdrgica ha evolucionado mucho con los anos desde que en
1906, Crile publicara un abordaje sistematico en el tratamiento del cuello en el
contexto del cancer de cabeza y cuello.”® Esta intervencion comprendia la reseccion
en bloque de los ganglios linfaticos de los 5 niveles cervicales, junto al musculo
esternocleidomastoideo (ECM), nervio accesorio espinal, glandula submandibular,
musculo omohioideo, porcion caudal de la glandula parodtida, ramas periféricas del
plexo cervical y la vena yugular interna. El tremendo impacto de este trabajo
revoluciond el tratamiento del cancer de cabeza y cuello, convirtiéndose en un

procedimiento de rutina. En 1945, Dargent y cols.,” describieron la realizacién de
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una diseccion cervical radical (DR) bilateral aconsejando respetar una vena yugular
interna. En trabajos posteriores se recomendod preservar el nervio accesorio espinal,

por la importante merma funcional del hombro que conlleva su sacrificio.

La DR produce una gran morbilidad y deformidad secundaria a la reseccion
de las importantes estructuras cervicales antes mencionadas.®**' En afos sucesivos,
se publicaron numerosas modificaciones a esta técnica, para conseguir una reduccion
en la morbilidad, con iguales resultados a largo plazo. La introduccion de la diseccion
cervical funcional (DF), permiti¢ realizar la diseccion de todos los niveles
ganglionares cervicales, preservando el ECM, el nervio accesorio espinal y la vena
yugular interna. Bocca y cols.*” junto a Gavilan y cols.,*’ popularizaron esta técnica
menos agresiva e igualmente efectiva para el tratamiento y estadificacion de los

tumores de cabeza y cuello.*!

Existe cierta controversia en la nomenclatura de las distintas disecciones
cervicales que conviene aclarar. Existen tres tipos de DR modificada, segun la

estructura cervical noble que se reseca:*
Tipo I: reseccion de la vena yugular interna y ECM.
Tipo ll: reseccion unicamente de la vena yugular interna.

Tipo lll: se conservan las tres estructuras.
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El término “diseccién cervical funcional”’ ha sustituido al de “diseccion cervical
radical modificada”. La DF es equivalente al tipo Il de la DR modificada, en tanto que
se conservan la vena yugular interna, nervio espinal y musculo
esternocleidomastoideo. Sin embargo, la DF se acepta como un procedimiento
basado en soélidos conceptos anatomicos, derivados de la existencia de elementos

fasciales que dividen el cuello en distintos compartimentos.**

En los dltimos anos, se ha producido un cambio de mentalidad producto de
los trabajos publicados por Lindberg, Shah y Byers, que describen los patrones mas
comunes de drenaje linfatico, en funcion de las distintas localizaciones del tumor
primario.*** En general, los niveles I-lll deben ser resecados en carcinomas
epidermoides que asientan en la cavidad oral y orofaringe. Los niveles II-IV para
laringe e hipofaringe. Los niveles II-V, asi como la regién suboccipital superficial y
profunda, para lesiones de la region posterior del cuero cabelludo, postauricular y
suboccipital (melanoma y carcinoma cutaneo). La diseccion de los compartimentos

centrales del cuello, niveles VI y VII, se reservan para los carcinomas de tiroides.

Estudios clinico-patologicos corroboran el hecho de que el empleo de la DF
supone un sobretratamiento innecesario en el proceso de estadificacion del
carcinoma oral cNO. En un estudio prospectivo multicéntrico disenado para
comparar la DF y la diseccion cervical supraomohioidea (DSOH), en el manejo de
estos pacientes, los indices de recurrencia y supervivencia libre de enfermedad
fueron similares en ambos grupos de estudio.”’ Otros autores demostraron la baja
incidencia de metastasis ganglionares en el nivel V, en ausencia de enfermedad en el
resto de niveles.”” Por tanto, en la actualidad, la DSOH, que incluye Gnicamente los
niveles I-lll, es la técnica de eleccion en aquellos pacientes que presentan un

carcinoma oral cNO.”'

16



Fretcher” establecié que la irradiacion electiva del cuello puede producir
resultados equivalentes a la diseccion cervical en pacientes con cancer oral (CO) y
constituir una técnica alternativa al DSOH.”’ Las ventajas principales del uso de la
cirugia son la posibilidad de un estudio anatomopatoldgico de la pieza, evitar las
complicaciones inherentes al tratamiento radioterapico y reservar esta terapia si
fuera necesaria. En ocasiones se puede emplear en aquellos pacientes que lo
prefieran, y se ha descrito la eficacia en el tratamiento de los tumores de lengua con
braquiterapia y radioterapia (RT) externa.”” En caso de tratar el tumor primario

mediante RT, se irradiara también el cuello.”

La politica “wait and see” rechaza el empleo de una cirugia cervical evitando
sus efectos deletéreos, sin embargo, el tratamiento de las metastasis ulteriores
incluye cirugias mas agresivas y el empleo de RT postoperatoria con un

empobrecimiento del pronéstico.”

Teniendo en cuenta que la incidencia de metastasis ocultas es de
aproximadamente 30 % en carcinomas orales T1-T2, el empleo de la DSOH provoca

un sobre tratamiento en cerca del 70-80 % de los pacientes.’’®
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4. Papel del Ganglio Centinela en el Cancer Oral.

El concepto de ganglio centinela (GC), descrito por primera vez por Cabanas en

° se define

1977 en su trabajo sobre el carcinoma de células escamosas de pene,’
como la primera/s adenopatia/s donde un tumor soélido metastatiza. La técnica de la
biopsia de los ganglios centinela (BGC) se basa en la premisa de que el flujo linfatico
se realiza de forma secuencial y predecible, dirigiéndose en primer lugar al GC, para
posteriormente diseminar al resto de ganglios linfiticos regionales adyacentes.*® De
esta forma, el estado histologico del GC representa el estado del resto de ganglios
cervicales. Si en el GC no existe infiltracion metastasica, el resto de los ganglios
linfaticos regionales pueden presumirse libres de enfermedad. Por el contrario, si
existe enfermedad metastasica en algin GC, existe una probabilidad mayor de que
otros ganglios estén afectos y deberia realizarse el tratamiento quirdrgico del area
ganglionar afecta.®® Por tanto, Unicamente se realizarfa un procedimiento mas
extenso en caso de presentar un GC con enfermedad metastasica. Esto nos permite
seleccionar a los pacientes y evitar disecciones cervicales innecesarias.

Morton y cols®' emplearon el concepto de BGC para el tratamiento de los
melanomas de cabeza y cuello clinica-radiologicamente libres de enfermedad cervical
(cNO). En este estudio prospectivo se identificaron intraoperatoriamente el 82 % de
los GCs y se determind un indice de falsos negativos (FN) menor de | %. Este
modelo basado en la realizacion inicial de BGC, completando posteriormente la
diseccion cervical, se ha empleado para validar esta técnica en multiples
localizaciones anatémicas.**® Actualmente, la BGC se ha mostrado como un
excelente predictor de enfermedad metastasica ganglionar para melanoma y cancer

de mama, siendo procedimientos dentro del protocolo de tratamiento de estos
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tumores.?*® También ha sido utilizado con éxito para la estadificacién de otros

tumores como el de pene,” vulva® y el carcinoma de células de Merckel.”'

Alex y Krag describieron por primera vez con éxito el empleo de la sonda
exploratoria gamma para localizar las metastasis cervicales provenientes de un
carcinoma epidermoide supraglético.”” Sin embargo, otros investigadores obtuvieron
resultados menos satisfactorios y mostraban mayor dificultad para identificar y
resecar los GCs.”” Ademads, el pequefo tamafio de la muestra limitaba estos
trabajos, recibiendo el rechazo por parte de otros autores, hasta el punto de
sugerirse el abandono de la BGC para el tratamiento de los tumores de cabeza y
cuello.’ En 1999, Shoaib y cols.”® demostraron que esta técnica no era adecuada
para los pacientes con adenopatias clinica y radiolégicamente positivas (cN+), e
ineficaz cuando se empleaba Unicamente tinciones tipo azul de Tolouidina para la
localizacion de los GC. Sin embargo, en 7 pacientes se anadio un trazador con un
marcaje radiactivo, obteniendo una determinacion del 100 % de los GCs. Werner y
cols.” analizaron mas detalladamente los problemas existentes en los casos cN+, por
lo que muchas instituciones comenzaron a aplicar esta técnica Unicamente en

pacientes con tumores tempranos (T -T2) cNO de la cavidad oral y orofaringe.

A la vista del creciente interés y debido a la mejora de los resultados
observados por investigadores independientes, en 2001 se realizd la primera
conferencia internacional sobre BGC aplicada a los tumores mucosos de cabeza y
cuello (“The First International Conference on Sentinel Node Biopsy in Mucosal
Head and Neck Cancer”).* La sensibilidad (S) fue menor en aquellos centros que
presentaban menos de 10 pacientes comparados con instituciones que trataron mas
de 10 pacientes (57% vs 95%, respectivamente). Este dato confirmé los hallazgos

asociados a la aplicacion de esta técnica en el melanoma, donde la curva de
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aprendizaje asociada a la BGC es vital para obtener buenos resultados.” La limitacién
principal se debio a la variabilidad inter institucional debido al tamano de la muestra y
a las distintas localizaciones del tumor primario pero fue suficiente para sugerir el
gran potencial de esta técnica aplicada a los tumores que asientan en las superficies

mucosas de cabeza y cuello.

Como consecuencia de esta conferencia, numerosas instituciones iniciaron

I ‘6

sus propios estudios en aras de validar esta técnica comparandola con el “gold
standard” de la diseccion cervical electiva (DCE). Muchos de estos trabajos eran
carentes de potencia estadistica y fue dificil sacar una conclusion de ellos. Paleri y
cols.” publicaron un meta-andlisis de |19 de estos articulos en un intento de
incrementar la potencia. En el trabajo se evalué el empleo de la BGC en 367
pacientes, de los cuales, 301 presentaban lesiones de la cavidad oral, mostrando un
indice de identificacion de los GC del 97.7 %. La S obtenida fue de 92.6 % con un
indice de FN del 3 %. Por tanto, el argumento principal para el empleo del BGC
como elemento de estadificacion cervical en el cancer oral (CO) y orofaringeo,
deberia ser el caracter menos invasivo y la calidad de vida (CDV) ganada en

comparacion con la DCE. Sin embargo, trabajos prospectivos y aleatorizados eran

necesarios para validar esta hipotesis.

Stoeckly y cols.'®

realizaron un estudio observacional en 5| pacientes
sometidos a la BGC y reservando la diseccion cervical Unicamente en aquellos casos
con GC positivos. La tasa de identificacion de los GCs fuera de los niveles habituales
fue de 13 %. De estos 5| pacientes, el 40 % resultaron ser pN+ obteniendo un valor
predictivo negativo (VPN) de 94 %, con solo 2 FNs y 6 % de recurrencias cervicales

en el seguimiento. En la literatura se describe una tasa de recidiva regional para la

diseccién cervical supraomohioidea (DSOH) de 3-7 %.° Por tanto, la BGC mostré
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una efectividad similar a la diseccion cervical en términos de enfermedad cervical en

el seguimiento y permitio la identificacion de patrones aberrantes de drenaje.

En 2006, Civantos y cols.'” publicaron su experiencia en BGC en 106
pacientes cNO a los que se les practico esta técnica seguida de la DSOH. Cuarenta y
tres pacientes presentaron lesiones en la cavidad oral de extirpe epidermoide y se
observé una identificacion de los GCs del 100 % para lesiones T 1. Se observo un 10
% de FNs con un VPN de 92 %. El 14 % de los GCs se determinaron fuera de las vias
habituales de drenaje para este tipo de lesiones, confirmando los datos

anteriormente propuestos.'®

Este fue el punto de partida para un estudio
multicéntrico norte-americano compuesto por |37 pacientes con diagndstico de CO
T1-T2 cNO, pertenecientes a 25 instituciones (“American College of Surgeons Oncology
Group [ACOSOG] Z0360 trial”). Los pacientes siguieron el mismo protocolo con unos
resultados preliminares que incluian una tasa de identificacion de los GC proxima al
100 % con una incidencia de metastasis ocultas de 26 %.'” En los resultados finales,
se determind un VPN menor para los tumores asentados en el suelo de la boca (88
% vs 954 %) aunque no se hallaron diferencias estadisticas en funcion de la
localizacion del tumor primario. Se concluyé que puede ser razonable iniciar la

practica de la BGC en pacientes con carcinoma epidermoide oral en estadios

tempranos, reservando la diseccién cervical sélo en aquellos con un GC positivo.'”

Broglie y cols.'” publicaron los resultados del primer estudio prospectivo
tras 5 anos de seguimiento, en el que se valoré la BGC en términos de supervivencia
general (SG) y libre de enfermedad (SLE) para una cohorte de 79 pacientes en
estadio TI-T2 cNO con cancer oral. Los resultados mostraron diferencias

estadisticamente significativas entre los pacientes que presentaron GCs positivos y
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negativos. Este trabajo permitio demostrar que la BGC es una herramienta exacta y

eficaz para seleccionar a los pacientes que se deben someter a una diseccion cervical.

En 2004, Ross y cols.'” incluyeron 134 pacientes en un estudio aleatorizado
prospectivo, todos diagnosticados de cancer oral y orofaringeo en estadio T1-T2
cNO. Setenta y nueve fueron sometidos a la BGC y 55 recibieron el mismo
tratamiento seguido de una DSOH. El indice de deteccion de los GC fue de 93 %,
encontrando un 34 % de metastasis ocultas. La sensibilidad fue de 93 % con una
media de seguimiento de 2 anos. La sensibilidad para la BGC, en funcion de la
localizacion del tumor primario, arrojoé una diferencia importante entre el suelo de la
boca y el resto de regiones (80 % vs 100 %, respectivamente) con un indice de FN
de 3.8 %. Los pacientes tratados mediante BGC mas DSOH mostraron un FN de 4
%. Tras estos resultados preliminares, recientemente se han publicado los datos
obtenidos tras 5 afios de seguimiento de este estudio multicéntrico.'” La Sy VPN
determinados fueron significativamente menor para los tumores situados en los
tumores del suelo oral (80 % vs. 97 % y 88 % vs. 98 %, respectivamente, p=0.034). La
conclusion principal de este trabajo fue la idoneidad de este instrumento en la

estadificacion cervical salvo en pacientes con tumores del suelo oral.

De los datos del estudio multicéntrico comentado anteriormente'® y de
otras instituciones europeas, entre ellas nuestro departamento, se ha conformado
un gran estudio prospectivo (The Network of European Studies [SENT]), iniciado en
2007 y concluido en 2010 con 473 pacientes, pendiente de analizar y publicar sus
primeros resultados.'” Recientemente se ha presentado el analisis retrospectivo de
los pacientes con GC positivos. Sin embargo, este trabajo se encuentra sujeto a
numerosas limitaciones y precisa de un seguimiento mayor para sacar conclusiones y

poder aplicarlo a la practica clinica.'”’
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La DSOH presenta una menor morbimortalidad cuando lo comparamos con
cirugias mas agresivas como la diseccion radical o funcional del cuello. Una cirugia
mas corta y la preservacion de las estructuras cervicales, como la que se asocia a la
BGC, supone otra ventaja para el empleo de esta técnica. Schiefke y cols.,'®
publicaron el primer analisis comparativo de la calidad de vida (CDV) y de la
morbilidad postoperatoria entre las dos técnicas de estadificacion. En su estudio, en
24 pacientes se realizé la BGC y en 25 el VSOH, para tumores de cavidad oral y
orofaringe. Para analizar la afectacion del estado de animo y la CDV se utilizaron una
serie de cuestionarios estandarizados: el “European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30-questions”, el “Hospital
Anxiety and Depression Scale” y el “Fear progression questionnaire”. La afectacion
funcional se comparé mediante escalas de puntuacion que valoraban la cicatriz
cervical, territorios sensitivos del plexo cervical, linfedema, funcion motora del
nervio hipogloso y del hombro (“Constant Score”). Se obtuvieron mejores
resultados para el grupo sometido a la BGC aunque las diferencias halladas para los
cuestionarios de CDV no mostraron diferencias estadisticamente significativas. Las
limitaciones principales de este trabajo fueron el analisis retrospectivo de los datos y
no tener en cuenta la comorbilidad de los pacientes. Ademas el tamano muestral era
escaso por lo que Unicamente se encontrarian diferencias importantes entre los dos

grupos.

Murer y cols.'” realizaron otro andlisis comparativo de la tasa de
complicaciones y morbilidad postoperatoria, con énfasis especial en la afectacion del
hombro, en pacientes sometidos a estas dos herramientas de estadificacion cervical.
La disfuncion del hombro se ha considerado como un item crucial para evaluar la

CDV postoperatoria tras la diseccion cervical.®' Para el andlisis comparativo entre
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ambos grupos se emplearon las escalas de puntuacion “Neck dissection impairment
Index (Questionary)”, que evalta la merma en la CDV del paciente, y el “Constant
Shoulder Assessment”, que examina una forma objetiva y subjetiva valida la afectacion
del Xl par craneal. En ambos casos, a pesar de los buenos resultados obtenidos, no

se observaron diferencias estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Existen pocos trabajos que comparen de forma objetiva los costes derivados
de la BGC y de la DSOH. Kosuda y cols.'"® concluyeron que la introduccién de la
BGC en la estadificacion cervical del CO permitia ahorrar 1218 doélares por paciente
y, ademas, evitd las 7 muertes por mil procedimientos quirdrgicos que se producen
en Japon en los pacientes sometidos a la DSOH. Sin embargo, en este trabajo, los
autores no aplicaron el protocolo de analisis inmunohistoquimico que, obviamente,

podria encarecer el proceso.

Otros autores evocaron la disminucion del gasto, secundaria al empleo de la
BGC, argumentando la disminucién de procedimientos quirdrgicos mas extensos Y,
ademas, por el menor tiempo de ingreso pero sin dar cifras monetarias

eXactas.lOO,lll,IQ
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5. Planteamiento del estudio.

En base a lo mentado ad hoc, planteamos la realizacion de un estudio prospectivo,
para conocer si existen diferencias en el indice de recidivas regionales, entre dos
grupos de tratamiento, uno sometido a la Diseccion Cervical Supraomohioidea y
otro en el que se realizd la Biopsia de los Ganglios Centinela, en pacientes

diagnosticados de carcinoma epidermoide de la cavidad oral.
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Il. PREGUNTA DE INVESTIGACION, OBJETIVOS

E HIPOTESIS
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I. Pregunta de Investigacion.

{Es la técnica de la Biopsia de los Ganglios Centinela (BGC) mas efectiva clinica y
economicamente que la técnica convencional, consistente en la Diseccion Cervical
Supraomohioidea (DSOH), en la estadificacion del carcinoma epidermoide oral en

estadios precoces?

2. Objetivos.

2.1. Objetivo Principal.

Comparar el nimero de recidivas cervicales entre los dos grupos de tratamiento, la
diseccion supraomohioidea (DSOH) y la biopsia de los ganglios centinela (BGC), en

el total de los pacientes y el subgrupo pNO.

2.2. Objetivos Secundarios.

I. Contrastar la supervivencia general (SG) y libre de enfermedad (SLE) entre los
grupos antes citados, en el total y el subgrupo pNO. Asi mismo, se procedera a
comparar la SG y SLE entre los pacientes con pNO y pN+ para cada grupo,

respectivamente.

2. Comparar el comportamiento de las siguientes variables en funcion de la presencia
o no de una recidiva cervical: estadio T tumoral, localizacion, tamanho, grosor,
profundidad del tumor primario y grado de diferenciacion histologica.
Especificamente, en el grupo de la BGC, se determinara la tasa de recidivas en

funcion del diametro mayor del ganglio centinela.
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3. Valorar el rendimiento diagnodstico de cada uno de los métodos de estadificacion a
través de su sensibilidad y especificidad. Determinar el valor predictivo positivo y

negativo.

4. Confrontar la presencia y el grado de disfuncion en el hombro secundario a la
realizacion de la cirugia cervical, caracteristicas de las cicatrices cervicales y
presencia de linfedema, en cada grupo de tratamiento, asi como la frecuencia y el

tipo de otras posibles complicaciones relacionables con cada uno de ellos.

5. Evaluar los niveles de ansiedad rasgo-estado en relacion con cada uno de los dos

métodos de estadificacion cervical empleados.

6. Comparar el Tiempo de cirugia y la Estancia Hospitalaria entre los grupos.

7. Hacer wuna aproximacion estimativa del analisis de costes de ambos

procedimientos.

3. Hipotesis.

En consonancia con lo anterior la hipotesis operativa es:

La aplicacion de la técnica de la biopsia de los ganglios centinela, para el
manejo clinico del carcinoma escamoso de la boca (T1-T2), en pacientes sin
metastasis cervicales conocidas, presenta un nimero de recurrencias cervicales,
supervivencia general y libre de enfermedad similar al observable tras la realizacion
de la diseccion cervical supraomohioidea, con una menor morbilidad, tiempo de

cirugia e ingreso hospitalario y menor coste que esta ultima.
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Ill. MATERIAL Y METODO
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I. Muestreo.
1.1. Poblacion Diana.

La “poblacién diana” del presente trabajo es el conjunto de pacientes afectados de
carcinoma de células escamosas de cavidad oral (CO), mas concretamente aquellos

enfermos considerados cNO
1.2. Poblacion Accesible.

El Principado de Asturias se encuentra dividido, en el momento actual, en 8 Areas
Sanitarias que gestionan 7 hospitales publicos, 6 concertados, 78 centros de salud,
con una plantilla cercana a los 13.000 trabajadores, para una poblacion de 1.084.341
habitantes (Instituto Nacional de Estadistica-INE). EI Hospital Universitario Central

de Asturias (HUCA\) esta localizado en el Area IV (Figura |).

Areall Areallll AreaV - Area VIl
Arealll Area IV Area VI : | Area VIl

Figura |: Distribucion de Areas Sanitarias en el Principado de Asturias.
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El servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial del HUCA es el servicio de
referencia del Servicio de Salud del Principado de Asturias (SESPA) para el
tratamiento de las patologias que competen a esta especialidad. La “poblacion
accesible” es todo aquel paciente que presenta un CO y que se deriva a nuestro
servicio. En los ultimos anos, se trataron de media 63 pacientes al aho diagnosticados

de CO (grafico adjunto).

2005 9006 2007 9008
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1.3. Poblacién a estudio.

a) Criterios de Inclusion:

|. Pacientes con carcinomas de células escamosas originados en la mucosa
oral, comprobados histologicamente, desde el | Enero de 2005 hasta el |5 de

Septiembre de 2012.

2. Tumores accesibles para la inyeccion correcta de un radiotrazador

alrededor de los mismos, en estadio T o T2 (AJCC-6* edicién).'"

3. Estadio clinico-radiolégico NO (AJCC-6* edicién)'” en el diagnostico por
imagen mediante tomografia computarizada (TC) o resonancia magnética
(RM). La evidencia radioldgica sugestiva de metastasis cervical (necrosis
central o ganglios linfaticos >10 mm de diametro) se interpretara como cN+

y el caso sera excluido del estudio.

4. Realizacion en el mismo acto quirurgico de la reseccion del tumor primario

y la técnica de estadificacion cervical correspondiente.

5. No debe existir patologia cervical ni tratamientos previos del tumor
primario o del cuello (cirugia, radioterapia o quimioterapia) que pudieran
alterar los canales linfaticos de drenaje. Durante y después de la BGC se
permiten tratamientos locales que no afecten al cuello como braquiterapia o

la quimioterapia intra-arterial.

6. Consentimiento informado firmado.
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b) Criterios de Exclusion:

Se excluiran a los pacientes con alergia a alguno de los componentes del
radiotrazador que sera inyectado, mujeres durante el periodo de embarazo o

lactancia y a todos aquellos que se nieguen a participar tras la informacion oportuna.

El diseno del estudio fue evaluado y aceptado por el comité de ética del Hospital

Universitario Central de Asturias (HUCA).

|1.4. Técnica de muestreo.

Como comentamos previamente, la técnica “gold standard” de estadificacion cervical,
en estadios tempranos T|-T2 del carcinoma oral de células escamosas, es la
diseccién cervical supraomohioidea (DSOH).”’ Por tanto, proponer la realizacién de
un estudio aleatorizado nos haria incurrir en un conflicto ético. Ademas, no existe

en la literatura ningun trabajo que siga estos patrones.

El procedimiento que seguimos para incluir a los pacientes se baso en
explicar de forma verbal y escrita las ventajas e inconvenientes de cada una de las
técnicas de estadificacion cervical, la biopsia de los ganglios centinela (BGC) y la
DSOH. Una vez comprendida toda la informacion, el paciente, de forma totalmente

libre y tras el tiempo necesario, eligié ser incluido en un grupo de tratamiento.
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2. Técnicas de estadificacion cervical.

2.1. Diseccion cervical Supraomohioidea.

A. Técnica quirargica.'"

Las disecciones cervicales denominadas “selectivas”, Unicamente incluyen los niveles
ganglionares mas susceptibles de recibir las metastasis del tumor primario. En
nuestro trabajo, todos los tumores asentaban en la cavidad oral. Por tanto, los
ganglios linfaticos resecados se situaban en los triangulos submental y submandibular
(nivel 1), los ganglios yugulares altos, dispuestos alrededor del nervio espinal

accesorio (nivel Il) y los yugulares medios (nivel lll).

Los tumores situados en la linea media o proximos a ella (menos de 10 mm)
presentaban riesgo de sufrir metastasis en ambos lados del cuello. Por tanto, en

estos casos se procedio a realizar una diseccion bilateral supraomohioidea.

Las variables que se analizaron, respecto a la cirugia cervical, fueron el

numero y lateralidad de los cuellos explorados.

Tras finalizar la cirugia cervical, se resecd el tumor primario (TP) con
margenes adecuados. Se enviaron biopsias intraoperatorias que debian resultar libres

de enfermedad.

Las variables registradas para el analisis del TP: estadio T, localizacion
anatomica, lateralidad, afectacion de la linea media y método para reconstruir el

defecto.
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B. Anatomia patologica.

Todos los ganglios linfaticos del espécimen de la diseccion cervical se
estudiaron mediante el examen histopatologico estandar: biseccion hiliar o a través
de su eje mayor, tincion mediante hematoxilina y eosina (HE) y estudio de una
seccion de 3-4 micras de cada mitad.

Las variables estudiadas comprendian el n° de ganglios linfaticos en cada
diseccion cervical, estadio pN, nimero de adenopatias positivas y presencia de
diseminacion extracapsular.

Para el tumor primario las variables obtenidas consideraron el diametro
mayor, grosor y profundidad tumoral, diferenciacion histologica y analisis definitivo

de los margenes.
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2.2. Biopsia de los Ganglios Centinela.

Se trata de una técnica multidisciplinar que precisa de la participacion de médicos
especialistas en Medicina Nuclear, Anatomia Patoldgica y diferentes especialidades
quirurgicas (Cirugia Oral y Maxilofacial, Otorrinolaringologia y Cirugia Plastica y
reparadora). Consiste en la aplicacion sucesiva de tres procedimientos médicos

distintos: linfogammagrafia, cirugia y analisis histopatoldgico (Figura 2).

METODO DE LA BIOPSIA DE LOS GANGLIOS CENTINELA

MULTIDISCIPLINAR

Figura 2: Etapas del protocolo de realizacion de la técnica de la biopsia de los ganglios centinela.
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A. Linfogammagrafia cervical.

La linfogammagrafia (LGG) se realizé el mismo dia de la cirugia.

En primer lugar, se procede a inyectar un radiotrazador (Nanocoll®, GE
Healthcare Bio-Sciences, Madrid, Espafa) compuesto por un nanocoloide (Figura 3)
marcado con un isétopo radiactivo (*"Tc), a través de la mucosa y submucosa

peritumoral hasta la porcion mas profunda de la misma.

s 56:466‘8
GE Healthcare NANOCOLL _ @
500 microgramos equipo de reactivos

. para preparacion radiofarmacéutica
NANOCOLL ET2aEs

jiricrogramos equipo de reqctiy Cada vial contiene 0,5 mg Liofilizado para solucién inyectable. €l producto liofilizado debe conservarse
preparacion radiofarmacéut de nanocoloides de albimina humana. Polvo blanco. g entre 2y 8° C (en nevera). &
Excipientes: cloruro de estario (Il) dihidrato, Equipos de reactivos para preparacion El producto marcado debe administrarse
glucosa anhidra, poloxamer 238, radiofarmacéutica. en un periodo maximo de 6 horas

ili ibdsic i i 4 és de la reconstitucion y marcaje,
“antes de utilizar este mi fosfato de sodio dibdsico anhidro, Via intravenosa y subcutanea. después n
i idro, nitrd . Leer el prospecto antes de utilizar conservado a temperatura ambiente

#¢05mg de nanocoloid fitato de sodio anhidro, nitrégeno. Lesrel prospeciog! (entre 15°C y 25°C). o

\H e MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION  Leer el géqspeqo ktlzntes de eliminar

- MEDICA este medicamento.

uldo debe consai 4 Uso Hospitalario Mantener fuera del alcance y
d \ de la vista de los nifios.

C/5741/02

Figura 3: Radiotrazador empleado para la realizacion de la linfogammagrafia.

El radiotrazador difunde por los canales linfaticos hasta almacenarse en los
primeros ganglios linfaticos de drenaje, los ganglios centinela (GCs). Se inyectan
entre |5-25 megabecquerios (MBgs) con un volumen total instilado siempre inferior
a 0.8 ml repartido en 4 puntos alrededor del tumor en posiciones horarias de las 3,
6, 9, 12.'"" Habitualmente se emplearon jeringas de tuberculina con agujas de
diametro 25-27, por lo que no se utiliza anestesia de forma rutinaria. Este

procedimiento se realiza en el Servicio de Medicina Nuclear.
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Se obtuvieron imagenes del paciente mediante la gamma-camara, objetivando
los “puntos calientes” que representan los acimulos de material radiactivo en los
ganglios linfaticos. Durante los primeros 5-10 minutos post-inyeccion se realiza una
LGG dinamica (una imagen cada |-5 segundos), con el objeto de identificar la
migracion del radiotrazador por los canales linfaticos hasta alcanzar los primeros
ganglios de drenaje que determinaremos como GC. Posteriormente, se realizan, en
caso necesario, LGG estaticas en la que se obtienen imagenes a los 15, 30, 60 y 120

minutos postinyeccion, tal y como se resume en el esquema subyacente.

LINFOGAMMAGRAFIA PREOPERATORIA

Dindmica
5-10 min
Estatica 15 min

PA /lateral
Estatica 60 min
Estatica 120 min

\A‘-r

De! eccn'é'i-i" O Marcaje Cutaneo
Puntos Calientes

Se dispuso de imagenes de todos los enfermos, en proyeccién antero
posterior y lateral, para localizar y marcar los GC en la posicion mas similar posible
a la del paciente durante el acto quirurgico (Figura 4). Las marcas en la piel del

paciente se realizaron con tinta indeleble (Figura 5).
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Figura 4. A: proyeccion antero-posterior; B: proyeccion lateral izquierda; C: proyeccion lateral
derecha; D: imagen clinica del tumor primario; E: imagen clinica de la biopsia de los ganglios centinela.
Se observa lesion primaria situada en el suelo oral izquierdo que alcanza la linea media, junto con 3
formaciones nodulares en la region izquierda del cuello, en los niveles cervicales II, llI, IV.

Figura 5. Marcaje cutdneo con tinta indeleble como guia para la reseccion quirirgica de los ganglios
centinela.
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Las variables derivadas del estudio mediante la LGG fueron la lateralidad de la
captacion cervical respecto al tumor primario, nimero de formaciones nodulares
por paciente y nivel en el que se sitUan, segun la clasificacion propuesta por la AJCC

en 2002.''¢
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B. Cirugia.

En primer lugar, previamente a la cirugia cervical, se realizo la extirpacion del tumor
primario con margenes adecuados. Se enviaron biopsias intraoperatorias al Servicio
de Anatomia Patoldgica de los citados margenes para constatar que se encontraban
libres de tumor. El objeto de la reseccion previa del tumor primario es evitar

enmascarar la busqueda de los GCs por la radiactividad residual del tumor.

Las variables recogidas fueron: estadio T, localizacion anatdmica, lateralidad,

afectacion de la linea media y método para reconstruir el defecto.

Posteriormente, se procedid a realizar la técnica quirurgica per se con una
incision cervical adecuada y siempre pensando en la posibilidad de realizar una
diseccion cervical en el futuro. La localizacion intraoperatoria de todos los GC
radiactivos se realizd mediante un detector portatil de radiaciones gamma (sonda
gamma Europrobe®) (Figura 6). El componente principal de la sonda genera una
respuesta, generalmente auditiva, que responde al nivel de cuentas por segundo

(CPS) detectado. Ademas se muestra en una pantalla una representacion visual.

Figura 6. Sonda gamma portatil para identificar los ganglios centinela intraoperatoriamente.
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Los GCs fueron clasificados segun el nivel de radiactividad (GCIl, GC2 vy
GC3) y nivel anatomico cervical. La medicion del diametro mayor de los GCs fue

realizada por los cirujanos en el quiréfano (Figura 7).

Figura 7. La determinacion del diametro mayor de los ganglios centinela se realizoé
intraoperatoriamente.

Los GGCs identificados se enviaron de forma separada para su estudio
histolégico segin el protocolo de Kuriakose y cols."'” El nimero medio
recomendado de nddulos linfaticos resecados, tras consultar la literatura es de 3,
por lo que se siguieron, a este respecto, los criterios propuestos por diversos

autores.''8'"?

Las variables recogidas comprendieron los cuellos explorados, lateralidad de
los GCs, numero total de GCs y nivel cervical donde se ubican. Para los cada uno de
los GCs resecados por paciente se valoré el nivel cervical,'' la radiactividad emitida

G

“in vivo”, “ex vivo” y en el lecho quirurgico (CPS).

42



C. Anatomia Patologica.

De forma analoga a la metodologia aplicada en el grupo de pacientes en el que se
realizd una DSOH, para el tumor primario se valoraron las siguientes variables:
didametro mayor, grosor y profundidad tumoral, diferenciacion histologica y andlisis

definitivo de los margenes.

Por otro lado, para el procesado de los GCs se fijaron en formol 10 % y se
biseccionaron a través del hilio, si es identificable, o a través de su eje mayor. Si el
espesor de las mitades es superior a 2.5 mm, los bloques son nuevamente
seccionados para proporcionar bloques adicionales de 2.5 mm de espesor. Deben
obtenerse dos secciones histologicas de cada rodaja de 2.5 mm: una para tehir con
H&E y la otra con anticuerpos anti-citoqueratinas AEI/AE3 (Dako Corporation,

Carpinteria, CA, USA).'*

En caso de que el GC se muestre microscopicamente libre del tumor
después de la tincion con H&E, se realizara el seccionamiento multiple seriado de
forma obligatoria. Los bloques se cortan aproximadamente cada 150 ym y se teqiran
alternativamente con H&E y anticuerpos multi-citoqueratinas (AEI/AE3). Todo

resultado immunohistoquimico positivo debe confirmarse en las secciones tenidas

con H&E.

A continuacion se expone de manera grafica el protocolo de andlisis

histopatologico.
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PROTOCOLO DE ANALISIS
HISTOPATOLOGICO

Primer examen histolégico -

Libre de |
Tumor !

Multiseccionamiento

7z
i
&

I

No Células
tumorales

GC negativo




La interpretacion de la histopatologia e inmunohistoquimica de los GCs se

categoriza segun la tabla que sigue.

Estudio Histopatolégico de los Ganglios Centinela

Positivo para infiltracion tumoral en el examen

histopatoldgico inicial con H-E.

Inicialmente negativo pero con infiltracion tumoral en el

analisis mediante H-E y seccionamiento multiple.

Negativo para los estadios | y 2 pero identificacion de
infiltracion tumoral mediante el estudio
inmunohistoquimico. Deben existir células viables con
nucleo identificable en la preparacion inmunohistoquimica y
en el seccionamiento multiple. En caso de aparecer
citoqueratinas positivas sin las caracteristicas celulares
requeridas de células viables, seran categorizadas como

estadio 4.

Anadlisis inmunohistoquimico positivo para infiltracion
tumoral sin identificar células viables. Se pueden observar
fenomenos apoptoticos, cuerpos eosinofilicos sin un nidcleo
4 normal o macrofagos con cuerpos tumorales en su interior.
Se debe comparar cuidadosamente este resultado con el
obtenido en el seccionamiento multiple y Ia

inmunohistoquimica.

5 Negativo para todos los estudios.
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En todo caso, para describir la afectacion metastasica del GC, y por su uso
generalizado en la literatura, empleamos la clasificacion de Hermanek y cols.'” que
diferencia tres subgrupos: las “células tumorales aisladas” o pequeho conjunto de
células tumorales dentro de los senos ganglionares y con dimensiones menor de 0.2
mm, depodsitos tumorales en el parénquima ganglionar y diametro mayor de 0.2-2
mm (“micrometdstasis”) y, por ultimo, la infiltracion de los ganglios linfaticos mayores
de 2mm (“macrometdstasis”). Los depositos intrasinusoidales sin evidencia de
extravasacion, reaccion estromal o proliferacion extravascular de las células

tumorales se clasifican como “células tumorales aisladas”.

Las variables que se derivan del estudio histoldgico de los GCs fueron: el
diametro mayor para los primeros GCs resecados, el estadio pN y la distribucion de
las adenopatias positivas por niveles cervicales''® y segin la clasificacién de

Hermanek.'?!
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3. Otras variables a medir.
3.1. Variables biométricas.

Las variables biométricas recogidas fueron: edad (ahos), sexo (hombre y mujer),
habito tabaquico (numero de cigarrillos /dia) y habito alcohdlico (nimero de ml de

alcohol al dia).

3.2. Variables evolutivas y de seguimiento.

En este apartado se agrupan las siguientes variables: el tiempo de seguimiento en
meses y el estado tras el mismo, tiempo de evolucion y los desenlaces evolutivos
correspondientes. Asi mismo se estudiaron la presencia de recidivas cervicales,
tiempo transcurrido hasta su presentacion y ubicacion cervical, recurrencia local,
empleo de radioterapia postoperatoria, fallecimiento de los pacientes y el tiempo

transcurrido hasta el mismo.

3.3. Funcionalidad del hombro y otras complicaciones.
3.3.1. Funcionalidad del hombro.

Para evaluar la funcionalidad del hombro tras la cirugia cervical se utilizd el test,
plenamente consolidado en la literatura, propuesto por Constant y cols.'”? Se
exploro en todos los enfermos, antes de la cirugia, la dinamica en la articulacion de
ambos hombros, por un unico observador, al objeto de descartar cualquier patologia

previa.
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Tres meses después del tratamiento, el mismo explorador evalué de nuevo a
todos los pacientes al objeto de recoger la informacion cualitativa y cuantitativa que

se muestra en la tabla siguiente:

Valores Medios para cada dominio del “Constant Score”!22

CARACTERISTICAS MEDIA

DSOH BGC

Dolor (0-15)
Actividad cotidiana (0-10)
Habilidad de elevar el brazo (0-10)
Movilidad activa global del brazo
(0-40)

EAA (0-10)

Abduccion (0-10)

RE 90° (0-10)

RI con la mano detras (0-10)
Fuerza (0-25)

Puntuacion de Constant

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios centinela; EAA: elevacion activa anterior del brazo; RE

90°: rotacion externa con el brazo a 90° respecto a la escapula; Rl: rotacion interna con la mano colocada detras de la espalda.
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3.3.2. Otras complicaciones.

Otras variables recogidas en relacion con los dos tipos de tratamiento cervical

(DSOH vs BGC) fueron:

|. Caracteristicas cicatriciales del cuello

Se disend una evaluacion cuantitativa realizada por un Unico explorador a los seis
meses del tratamiento quirurgico, cuyas variables se recogen en la tabla subyacente.
De manera genérica, se puede derivar que la obtencion de una mayor puntuacion

conlleva peores resultados.

Caracteristicas de las cicatrices cervicales

0 [ 2 3
Leve hiperemia ] )
., Blanca, sin cambio de Rosacea en toda Roja, con
Coloracion ! en algunos N ) )
coloracion. su extension. telangiectasias.
lugares.
) Platisma no Funcion ausente
. Funcion del platisma
Movilidad funcional en de platisma. Piel

normal. Piel movil.

algunos lugares. adherida.

Ademas de estos apartados se comparo la longitud total de la cicatriz medida

en milimetros.
2. Grado de linfedema cervical.

Se cuantificé utilizando una modificacién de la escala propuesta por Foldi y cols.'” Se
clasifico en tres grados, a los tres meses del tratamiento, excluyéndose del estudio
los enfermos que recibieron radioterapia. Todas las evaluaciones se llevaron a cabo

por un unico especialista.

La tabla que se muestra a continuacion expone los tres grados de linfedema:
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Escala modificada de Foldi y cols.'2? para linfedema de cabeza y

cuello
Grado | No existe tumefaccion ni sintomas clinicos. Sélo cambios histologicos
Grado 2 Signos clinicos de tumefaccion, zonas de edema y déficit funcional leve
Grado 3 Aumento de grosor cutaneo, signo de fovea a la presion, déficit funcional
marcado
Grado 4 Signos clinicos de elefantiasis, vesiculas verrucosas, papulas y pérdida total de
funcion

3. Otras complicaciones.

En este apartado se recogieron todas aquellas complicaciones derivadas de los
procedimientos quirurgicos y se dividieron en locales (afectacion de la cavidad oral)

y cervicales.

3.4. Niveles de ansiedad Estado-Rasgo.

Se utilizo el cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (State Trait Anxiety Inventary-
STAI) internacionalmente aceptado, que permite conocer mediante autoevaluacion
los niveles de ansiedad como “estado”, valorando la situacion actual tras el
tratamiento del proceso oncoldgico y como “rasgo”, considerado en este Ultimo

caso como el sentimiento general.'**

Esta informacion se recogid durante la primera revision tras el tratamiento
por un unico explorador, en todos los pacientes. Los modelos de cuestionarios

empleados se incluyen en el anexo |.
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Como se puede observar, la mitad de las preguntas pertenecen a la subescala
estado y la otra mitad a la de rasgo. No existe un tiempo estipulado para su
realizacion, si bien se necesitan |5 minutos Unicamente. Las puntuaciones positivas y
negativas distribuidas entre los distintos puntos de los cuestionarios se resumen en

las tablas que siguen.

Para obtener la puntuacion positiva de ansiedad de cada escala se han de sumar las

respuestas a los siguientes items:

A/E (+) A/R (+)
3 22
4 23
6 24
7 25
9 28
12 29
13 31
14 32
17 34
8 35

37
38
40

A/E: ansiedad-estado; A/R: ansiedad-rasgo

Para obtener las puntuaciones negativas, los items son los siguientes:

A/E (-) A/R (=)
I 21
2 26
5 27
8 30
10 33
I 36
I5 39
6
19
20

A/E: ansiedad-estado; A/R: ansiedad-rasgo
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Fiabilidad.

El coeficiente alfa de los estudios originales oscila entre 0.83 y 0.92. En la muestra
espanola los indices KR20 para A/E oscilan entre 0.90 y 0.93 y en A/R entre 0.84 y
0.87. La fiabilidad pre-test se obtuvo en un subgrupo de sujetos normales con

diferentes intervalos.

I Hora 20 Dias 104 Dias
GRUPO N r N r N R
A/E Varones 88 0.33 38 0.54 25 0.33
A/E Mujeres 109 0.16 75 0.27 22 0.31
A/R Varones 88 0.84 38 0.86 25 0.75
A/R Mujeres 109 0.76 75 0.76 22 0.77

Validez.

Se obtuvieron datos de validez concurrente mediante la correlacion del STAI (A/R) y

otros cuestionarios de ansiedad.

La puntuacion de cada escala puede oscilar entre 0-60, indicando las
puntuaciones mas altas, niveles mas mayores de ansiedad, siguiendo el baremo STAI
para adultos de la tabla que se muestra a continuacion. Como se puede apreciar la

informacion recogida se puede expresar en percentiles o decatipos.
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BAREMOS STAI

Centiles

99
97
96
95
90
89
85
80
77
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
23
20
15
11
10
5
4
|

VARONES MUJERES
Estado Rasgo Estado Rasgo
47-60 46-60 54-60 49-60
43 39-40 49 45
42 38 48 44
40-41 37 47 43
37 33 4] 40
36 32 40 39
33 29 37 37
30 27 34 34
29 26 32 33
28 25 31 32
25 24 29 30
23 23 26 29
21 2] 24 27
20 20 23 26
19 19 21 24
18 18 19 23
16 17 18 21
15 16 17 20
- I5 1) 18
14 14 15 17
13 - 14 -
12 13 13 16
10 I 12 14
9 10 I 13
8 9 10 12
6 8 7 I
5 7 6 10
0-2 0-4 0-2 0-7

Decatipo

o

= NINWWWARARRAMLANUVUOOOOONNNNO®®O®OOYO
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3.5. Tiempo quirurgico y estancia hospitalaria.

El tiempo quirdrgico se determind en minutos y cuantificaba el invertido en realizar

la reseccion del tumor y el método de estadificacion cervical para cada grupo.

Se determind el tiempo medio hospitalario de los pacientes definido en dias,

pertenecientes a cada grupo.

3.6. Valoracion de los Costes.

Para realizar una aproximacion comparativa de los costes entre las dos técnicas de
estadificacion cervical, se confecciond una hoja de gasto adecuado a nuestra muestra
de pacientes. Destacar la exclusion de las recidivas locales que no se ven afectadas

por el método de estadificacion empleado.

Los valores exactos en euros, para cada apartado se recogieron del
departamento de gestion econdmica del Hospital Universitario Central de Asturias.
Para clasificar la informacion se diseharon unas hojas especificas que se recogieron

en el anexo |l.
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4. Plan de trabajo.

El reclutamiento de los pacientes comenzo el dia | de Enero de 2005, introduciendo

a los pacientes de forma consecutiva a uno u otro grupo, segln la técnica de

muestreo comentada previamente. El Ultimo paciente fue incorporado al estudio el

dia 15 de Septiembre de 2009.

El seguimiento de los pacientes se inicio el dia 2 Febrero de 2005, cuando fue

intervenido el primer paciente. La fecha de dltimo contacto se produjo el dia 6 de

Agosto de 2012. Fue entonces cuando se comenzo el analisis de los datos recogidos

que finalizé el dia | de Diciembre de 2012.

La cronologia se expone en el grafico adjunto:

I Enero 2005

15 Septiembre 2009

i
RECLUTAMIENTO

| Diciembre 2012

|

SEGUIMIENTO

ANALISIS |

A

2 Febrero 2005

6 Agosto 2012
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5. Analisis de los datos y Estadistica.

5.1. Estadistica Descriptiva.

La descripcion de las variables cuantitativas se llevo a cabo mediante la media y la
desviacion estandar, en aquellas variables que siguieron una distribucion normal. Si
no se pudo acomodar a una distribucion normal, se empled la mediana y el rango.
Los graficos empleados en este tipo de variables fueron el histograma o el diagrama

de cajas.

Para evaluar el ajuste a la normalidad de las variables cuantitativas, se empled

el test Kolmogorov-Smirnov (K-S).

Por otro lado, las variables cualitativas se expusieron mediante la frecuencia y
porcentaje. Se emplearon el grafico de sectores y las barras agrupadas para su

representacion.
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5.2. Estadistica Inferencial.

El software empleado para la realizacion del andlisis estadistico fue el SPSS® Statistics

20.0 (IBM Corporation, Somers, NY, USA).

I. En primer lugar, la asociacion entre el método de estadificacion cervical empleado
y la tasa de recidivas cervicales se validé mediante el test Chi’ o el test exacto de
Fisher. Las condiciones, para poder emplear el test Chi’, exigen que al menos el 80 %
de los valores esperados para una tabla 2x2 sean mayores de 5. Se tomara como
valor estadisticamente significativo una p<0.05 y una Odds Ratio cuyo intervalo de

confianza al 95% no incluya la unidad.

2. Se muestran las curvas de supervivencia segun la funcion de Kaplan y Meyer para
ambos grupos de estadificacion. El test utilizado para su comparacion fue el

estadistico Log-Rank.

3. La relacion entre la tasa de recidivas cervicales y las variables estadio T,
localizacion del tumor primario y grado de diferenciacion histologica se analizo
mediante el test Chi* o test exacto de Fisher, seglin las condiciones anteriormente
mencionadas. Por otro lado, para estudiar el comportamiento de las variables
cuantitativas tamano, grosor y profundidad tumoral junto con el diametro del ganglio
centinela resecado, en funcion de la presencia de recidiva cervical, se empleo el test
t-Student o la U de Mann-Whitney (test paramétrico y no paramétrico,
respectivamente). Para poder aplicar el test t-Student la variable debera seguir una

distribucion que se asemeje a la normal.
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4. Valoracion de las pruebas diagnosticas.

La sensibilidad (S) es el cociente entre los verdaderos positivos (VP) y el total de los
pacientes con enfermedad regional y nos permite descartar la enfermedad en sujetos

enfermos.'?

S =VP/ (VP + FN)

La especificidad (E) es el cociente entre los verdaderos negativos (VN) y el
total de los pacientes sin enfermedad regional y su utilidad principal es que nos

permite detectar la ausencia de enfermedad.

E=VN/ (VN +FP)

El valor predictivo positivo (VPP) es la probabilidad de padecer la enfermedad
cuando el resultado de la prueba es positivo. Nos permite responder a la pregunta
“/cudntos de los que dieron positivo en la prueba de estadificaciéon estan realmente

enfermos?”:

VPP = VP / (VP+FP)

El valor predictivo negativo (VPN) se estimara dividiendo el nimero de
verdaderos negativos entre el total de pacientes con un resultado negativo en la
prueba. Nos permite responder a la pregunta “;cudntos de los que dieron negativo en el

test, estdn realmente libres de enfermedad?’’:

VPN = VN / (VN+ FN)
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5. Funcionalidad del hombro y otras complicaciones.

El andlisis de la funcionalidad del hombro se llevé a cabo comparando la media de la
puntuacion obtenida en el Constant Score para cada paciente perteneciente a los
grupos de tratamiento. El test empleado fue la t de Student o la U de Mann-Whitney,

en funcion de que la variable siga o no una distribucion normal.

Para contrastar las caracteristicas de las cicatrices cervicales se compararon
las medias resultantes de la puntuacion obtenida para la clasificacion de las variables
de coloracion y movilidad de la cicatriz. El test utilizado para compararlos fue la t de

Student o la U de Mann-Whitney segin cumplieran los requisitos.

El grado de linfedema en cada uno de los grupos para la modificacion de la
escala de Foldi y cols.'” se comparé mediante la Chi* o el test exacto de Fisher, segiin

se cumplieran las condiciones comentadas previamente.

6. La comparativa entre grupos para el estado-rasgo de ansiedad se determino
contrastando las medias de puntuacion obtenida en el inventario antes expuesto,

para los dos grupos de estadificacion cervical.

7. El estudio de el tiempo de cirugia y la estancia hospitalaria entre ambos grupos de
tratamiento se realizd haciendo uso del test t-Student o la U de Mann-Whitney cuando

cumplid los requisitos antes dispuestos.

Los valores p menores de 0.05 se estimaron

estadisticamente significativos.
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IV. RESULTADOS
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I. Estadistica univariante o descriptiva.
I.1. Variables biométricas.

El grupo de pacientes que se sometié a la diseccion cervical supraomohioidea
(DSOH) se compuso de 4| pacientes y 29 en el grupo de la biopsia de ganglios
centinela (BGC). Todos los pacientes fueron intervenidos por dos cirujanos con mas

de |5 anos de experiencia.

La edad presentd, en el grupo de la DSOH una media de 66.3 afos y una
desviacion estandar (DE)=14. La media en el grupo de la BGC fue 66.7 anos con una

DE de 13.

La distribucion del sexo por grupos de estadificacion se resume en la tabla

que sigue.
DISTRIBUCION SEXO
DSOH BGC TOTAL
Varén 28 (68.3 %) 21 (724 %) 35
Sexo
Mujer 13 (31.7 %) 8 (27.6 %) 35
TOTAL 4] 29 70

DSOH: Diseccion cervical supraomohioideo; BGC: biopsia de los ganglios centinela.

El nimero de cigarrillos que un paciente fuma al dia (cig./dia), en el grupo
sometido a la DSOH presentd una media de | 1.9 cig/dia (DE=13). Para la BGC, los

pacientes fumaban mas con una media de 12.2 cig./dia (DE=17).
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El habito alcoholico de los pacientes se midié en ml/dia ingeridos. En el grupo
de DSOH la media fue de 365.8 ml/dia (DE=480). Para el grupo sometido a la BGC,

la media fue 324.6 ml /dia con una DE de 429.
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1.2. Caracteres del tumor primario.

Las variables recogidas a proposito del tumor primario (TP) fueron: estadificacion T,
localizacion anatomica del TP, lateralidad y afectacion de linea media, caracteristicas
histopatoldgicas (diametro mayor, grosor, profundidad tumoral, grado de
diferenciacion histolégica y margenes quirdrgicos), y método empleado para

reconstruir el defecto generado tras la reseccion tumoral.

Como se expuso anteriormente en los criterios de inclusion, todos los
pacientes debian presentarse en estadios tumorales Tl o T2. La distribucion por
estadio T en los pacientes sometidos a la diseccion cervical supraomohioidea
(DSOH) fue similar a la encontrada en el grupo de la biopsia de los ganglios centinela

(BGC) como se resume en la tabla:

DISTRIBUCION DE LOS ESTADIOS TUMORALES

DSOH BGC TOTAL
TI 19 (46.3 %) 16 (55.2 %) 35
Estadio T
T2 22 (53.7 %) 13 (44.8 %) 35
TOTAL 4] 29 70

DSOH: Diseccion cervical supraomohioideo; BGC: biopsia de los ganglios centinela.

La localizacion del TP presentd una amplia variabilidad para los dos grupos de
tratamiento, con predominio de su presencia en borde lingual (BL) y en el suelo de la
boca (SdB). La tabla adjunta expone la distribuciéon de los pacientes segun la

localizacion anatémica del TP.
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DISTRIBUCION DE LA LOCALIZACION TUMORAL

DSOH BCG TOTAL

Borde Lingual 16 (39 %) I'1(37.9 %) 27

Suelo de Boca 9 (21.9 %) 9 (31.0 %) 18

Dorso Lingual 2 (4.9 %) 0 (0.0 %) 2

Localizacién Encia Mandibular 2 (4.9 %) 3(10.3 %) 5
Paladar 3(7.3%) 0 (0.0 %) 3

Trigono Retromolar | (2.4 %) 0 (0.0 %) I

Mucosa Yugal 4 (9.8 %) 2 (6.9 %) 6

Labio Inferior 4 (9.8 %) 4 (13.8 %) 8

TOTAL 41 29 70

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios centinela.

La distribucion de la lateralidad del tumor primario se resume en la tabla que

sigue.

DISTRIBUCION DE LA LATERALIDAD DEL TUMOR PRIMARIO

DSOH BGC TOTAL
D 21 (51.2 %) 12 (41.4 %) 34
Lateralidad
Tumoral | I5 (36.6 %) 12 (41.4 %) 26
LM 5(12.2 %) 5(17.2 %) 10
TOTAL 4] 29 70

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; BCG: biopsia de los ganglios centinela; D: derecho; I: izquierda; LM: linea media.

Como comentamos anteriormente, las caracteristicas histopatoldgicas
analizadas respecto al TP fueron el diametro mayor, grosor y profundidad tumoral

junto con el estado de los margenes quirurgicos.

El diametro mayor medio fue de 18.4 mm (DE=8) y 17.8 mm (DE=9) para el
grupo de la DSOH y BGC, respectivamente. El diagrama de cajas se muestra a

continuacion:
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El grosor tumoral mostré una media de 10.I mm (DE=5) el grupo de la
DSOH. Por otro lado, el grupo sometido a la BGC, presentd una mediana de 8 mm

(rango: 2-35 mm). Se expone el diagrama de cajas.
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La profundidad que el TP alcanza en el lecho subyacente mostré una mediana
de 7 mm (rango: 3-25 mm), en el grupo de la DSOH. Se determind una media de 4.9

mm (DE=4), en el grupo de la BGC. El diagrama de cajas es el que sigue.
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El grado de diferenciacion histoldgica del TP presenta un porcentaje similar
para los dos grupos de estadificacion, siendo mas frecuentes los TP bien diferenciado
en los pacientes sometidos a la DSOH (780 % vs 69.0 %). Los tumores
moderadamente diferenciados presentan un numero relativo menor en el grupo de
la DSOH con 9 pacientes (22.0 %), mientras que en el grupo de la BGC se
encontraron en 8 pacientes (27.6 %). Solo se halld un tumor pobremente
diferenciado, perteneciente en el grupo de la BGC. Todos los datos a este respecto

se resumen en el grafico adjunto:
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[ piseccién Cervical Supraomohioidea
[DBiopsia Ganglios Centinela

Recuento

Bien diferenciado Moderadamente Pobremente
diferenciado diferenciado

Grado histologico del tumor primario

El dltimo de los parametros anatomo-patoldgicos del TP que fue analizado
fue el estado de los margenes quirurgicos. Se debe destacar que, en los dos grupos,
el grueso de los pacientes presentd margenes libres de infiltracion neoplasica con 37
casos (90.2 %) en los sometidos a la DSOH y 28 (96.6 %) en la BGC. Unicamente 2
(4.9 %) pacientes presentaron bordes proximos al tumor en el grupo de la DSOH,

mientras que un solo caso (3.4%) en la BGC.

Dos pacientes (4.9%) presentaron bordes de reseccion afectos en el grupo
de la DSOH. Ningun paciente presentd margenes con infiltracion tumoral en la BGC.

El grafico adjunto resumen estos resultados:
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[ Vaciamiento Cervical
Supraomohioideo

[ Biopsia Ganglios Centinela

Recuento

Libres >4 mm Préoximos 1-4 mm Afectos

Margenes Quirurgicos del Tumor Primario

Los métodos de reconstruccion para el defecto generado de la reseccion
tumoral el grafico de barras agrupadas expuestas a continuacion. La técnica mas
utilizada fue el cierre directo, con 33 pacientes en el grupo de la DSOH y 23 en el de
la BGC. En 8 casos en los que se realizé la DSOH, se empleo colgajos locales (5
colgajos nasogenianos, 2 mucoperiosticos palatinos y un colgajo segun la técnica de
“Yu”'” ). En el grupo de la BGC se llevaron a cabo 5 colgajos locales (3
nasogenianos y 2 colgajos de “Yu”'*). Unicamente se confeccioné un colgajo

regional de musculo temporal para la reconstruccion de un defecto maxilar, en el

grupo de la BGC.
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1.3. Descripcion de la cirugia cervical.

En este apartado se describen las variables asociadas a cada una de las cirugias

realizadas en cada grupo de tratamiento.

Diseccion Cervical Supraomohioidea.

Las variables recogidas en el grupo sometido a la diseccion cervical supraomohioidea
(DSOH) fueron las siguientes: cuellos intervenidos, niumero de ganglios obtenidos en
la cirugia, estado pN, nimero de adenopatias positivas y valoracion de presencia de

diseminacion extracapsular.

Se realizaron un total de 51 DSOH distribuidas en 31| disecciones cervicales
unilaterales (75.6 %) y 10 cirugias bilaterales (24.4 %). Analizando estos resultados en
funcion del lado intervenido, se confeccionaron 19 DSOH derechas, 12 DSOH
izquierdas (29.3 %) y las ya mencionadas 10 cirugias (24.4 %) en los dos lados del

cuello de forma simultanea.

M perecho
Eizquierdo
[‘IBilateral

Cuellos Explorados
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La media de ganglios obtenidos por paciente fue de 20.9 con una desviacion

estandar (DE)=9. El histograma que resume estos datos se expone a continuacion.

Media = 20.9
Desviacion estandar =9

Frecuencia

20 30 40
Niimero de Ganglios obtenidos por Paciente

La distribucion de los pacientes en funcion del resultado anatomopatoldgico
de las disecciones cervicales realizadas mostré un predominio de los casos pNO con
37 pacientes (90.2 %). Se determinaron 4 pacientes pN+ (9.8 %). El grafico de

sectores resume estos datos.

EpNo

4 B pN+

Estado Anatomopatoldgico de los ganglios
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En los 4 casos con presencia de infiltracion tumoral en los ganglios linfaticos,
se determindé una mediana de afectacion ganglionar de 2 (rango: 2-4). No se
encontré ningun ganglio que presentara diseminacion extracapsular. Todos estos

pacientes se sometieron a radioterapia adyuvante.
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Biopsia de los Ganglios Centinela.

La descripcion de las variables asociadas a la técnica de la biopsia de los ganglios
centinela (BGC) se dividen en dos grupos principalmente: las obtenidas en la
linfogammagrafia cervical (LGG) y las derivadas de la fase quirurgica en la biopsia de

los ganglios.

LINFOGAMMAGRAFIA CERVICAL.

Las variables analizadas fueron la lateralidad de las imagenes obtenidas de
captacion cervical respecto del tumor primario (TP), el nimero total de formaciones

nodulares y su distribucion por niveles cervicales.

En 23 casos (79.3 %) se obtuvieron imagenes cervicales de forma unilateral,
encontrando en 5 de estos pacientes que el TP alcanzaba la linea media y, por tanto,
presentaba riesgo de afectacion contralateral. Los 6 casos restantes (20.7 %)
mostraron una presencia bilateral del radiotrazador. No se obtuvo ninglin caso que
presentara una imagen compatible con un drenaje cervical exclusivamente
contralateral al tumor primario. El grafico de sectores resume estos resultados.

.lpsilateral
[gilateral

Captacion Linfogammagrafia
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El nimero total de formaciones nodulares cervicales detectadas fue 65, con
una media de 2.4 ganglios por paciente y una desviacion estandar (DE)=1. Se expone

a continuacion el diagrama de cajas resultante.

T
Numero Ganglios Linfogammagrafia

En la tabla que se expone a continuacion se muestra el numero total de

formaciones nodulares obtenidas, la mediana y el rango, para cada nivel cervical.

NUMERO DE FORMACIONES NODULARES POR
NIVEL CERVICAL

LINFOGAMMAGRAFIA
Biopsia de los Ganglios Centinela
Suma Mediana Rango
Nivel | 21 (32.2 %) I 0-2
Nivel 11 19 (29.3 %) 2 0-3
Nivel I 19 (29.3 %) l 0-3
Nivel IV 5(7.7 %) 0 0-2
Nivel V | (1.5 %) 0 0-1
TOTAL 65

LGG: linfogammagrafia.
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Las localizaciones del tumor primario (TP) que presentaron una adenopatia
en el nivel IV fueron el suelo de la boca (2/4), la encia mandibular y el labio inferior.

Destacar que, en ningun caso, se reseco un unico ganglio centinela en este nivel.

Por ultimo, la identificacion de una formacion nodular en el nivel V se llevo a
cabo en un TP asentado en el borde lingual izquierdo. Asi mismo, no se resecaron

unicamente en este nivel cervical.
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CIRUGIA DE LA BIOPSIA DE LOS GANGLIOS CENTINELA.

Se analizaron las siguientes variables:

Lateralidad de los cuellos intervenidos quirdrgicamente, n° de ganglios
centinela (GC) totales y su distribucion por niveles. Para los tres primeros GCs
resecados por paciente, se determiné la distribucion por nivel cervical, radiactividad
obtenida (“in vivo”, “ex vivo” y en el lecho quirdrgico) y diametro mayor de la
muestra. El estadio pN y la distribucion por niveles de las adenopatias positivas
también se examinaron, asi como la presencia de macro, micrometastasis y células

tumorales aisladas.

De los 29 pacientes sometidos a la biopsia de los ganglios centinela (BGC), se
realizaron un total de 35 procedimientos cervicales. En 12 (41.4 %) se realizd la
cirugia solo en el lado derecho, en |1 (37.9 %) en el lado izquierdo y en 6 (20.7 %)

casos se realizé una cirugia bilateral:

Mperecho
] Izquierdo
[JAmbos

Cuellos Explorados
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El nimero total de formaciones nodulares resecadas fue de 65 con una media

de 2.4 ganglios extirpados por paciente (DE=I). El diagrama de cajas expone estos

datos:

T
Numero de Ganglios resecados BGC

Los ganglios resecados siguieron una distribucion similar por niveles a la

obtenida en la LGG, como muestra la tabla adjunta. Los ganglios se encontraron

predominantemente en los niveles I-lll con un hallazgo anecdoético en los niveles IV y

V:

NUMERO DE GANGLIOS LINFATICOS

RESECADOS
Biopsia de los Ganglios Centinela
Suma Mediana Rango
Nivel | 20 (30.9 %) I 0-2
Nivel 11 21 (32.3 %) I 0-3
Nivel 1 19 (29.2 %) 0 0-3
Nivel IV 4 (6.1 %) 0 0-1
Nivel V | (1.5 %) 0 0-1
TOTAL 65
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A pesar de hallar un nimero total de ganglios resecados igual a la LGG,

existieron dificultades para determinar algunos ganglios. En el nivel cervical | no se
pudo hallar un GC que se habia predicho en la LGG. Este caso presentaba el tumor
primario (TP) en el suelo de la boca. Ademas, la reseccion de los ganglios también
fue dificultosa en otro caso que, tras la prediccion en la LGG de 2 formaciones
nodulares en el nivel 1V, solo se pudo resecar una de ellas. Este caso asentaba en el
paladar. En el nivel Il se resecaron 2 ganglios sospechosos, a pesar de no ser
predichos por la LGG. Por tanto, la precision de la técnica fue de 99.5 % (63/65), en

tanto a los ganglios resecados, y de 93.1 % (27/29), en tanto a los pacientes tratados.
El grafico que se expone a continuacion resume el nimero y la ubicacion de

las formaciones nodulares detectadas en la LGG y los ganglios linfaticos que
posteriormente se resecaron.

\ v
Vi 3 '
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En la distribucion de los ganglios por niveles se observé una gran variabilidad
por paciente. Sin embargo, se pudo ver un predominio de la agrupacién en los
niveles | y Il, nivel | y nivel Il (con 5 casos, respectivamente). El resto de posibles

agrupaciones también se muestran en la tabla y el grafico de sectores adjuntos:

AGRUPACIONES DE LOS GANGLIOS POR NIVELES CERVICALES

Biopsia de Los Ganglios Centinela

Niveles Cervicales

1+
1
1
i
1+
1+
Hi+v
v
I+1v
1n+v
Hn+i+v

5(17.2 %)
5(17.2 %)
5(17.2 %)
3(10.3 %)
3(10.3 %)
2 (4.9 %)
2 (4.9 %)
| (3.4 %)
| (3.4 %)
| (3.4 %)
| (3.4 %)

TOTAL

29

Como comentamos anteriormente, se procedié al estudio de los tres

primeros ganglios centinela resecados en términos del nivel cervical donde se

identificaron, lateralidad, radiactividad emitida (“in vivo”, “ex vivo” y en el lecho

quirurgico), diametro mayor y resultado anatomopatologico. Debemos destacar que

el criterio para ordenar los GC en cada paciente fue la radiactividad emitida en

orden decreciente.

En todos los pacientes se resecd un primer ganglio centinela (GCI). Los

niveles donde se encontraron se muestran en la tabla adjunta.
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DISTRIBUCION GCI
Nivel I 12 (41.4 %)
Nivel 11 Il (37.9 %)
Nivel Il 6 (20.7%)
Nivel IV 0
Nivel V 0
Total Pacientes 29

GCl: primer ganglio centinela resecado.

En 24 pacientes se resecé un segundo ganglio centinela (GC2) presentando

una variabilidad mas amplia segun el nivel cervical donde se encontraron.

Seguidamente se expone la tabla que incluye estos datos.

DISTRIBUCION GC2
Nivel | 6 (25 %)
Nivel II 8 (33.3%)
Nivel Il 8 (33.3%)
Nivel IV | (4.2 %)
Total Pacientes 24

GC2: segundo ganglio centinela resecado.

Unicamente en 9 pacientes se resecé un tercer ganglio centinela (GC3). La

tabla resume la distribucion por niveles cervicales.
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DISTRIBUCION GC3

Nivel | [ (1.1 %)
Nivel Il [ (1.1 %)
Nivel 111 5 (55.5 %)
Nivel IV 2 (22.3 %)
Nivel V 0
Total Pacientes 9

GC3: tercer ganglio centinela.

Se debe poner de manifiesto que se identifico un cuarto ganglio centinela

(GC4) en un Unico paciente. Este GC estaba localizado en el nivel IV.

Como se comentd en el apartado reservado al describir las variables

asociadas a la LGG, las adenopatias resecadas presentaban una disposicion bilateral

en 6 pacientes (29.7 %) y unilateral en 23 (79.3 %). En ningin caso se determind una

adenopatia exclusivamente contralateral al TP.

La radiactividad emitida se evalué en cuentas por segundo (CPS) y se

determiné en tres momentos de la reseccion del GC: “in vivo”, “ex vivo” y sobre el

lecho quirurgico donde asentaba.

Se muestran a continuacién la media y desviacion estandar de los tres

primeros GCs que resumen la distribucion de los datos.

RADIACTIVIDAD (cps) GCI

Ex-vivo Lecho
Media 2057.7 I51.1
DE 3028 216

GC: ganglio centinela; cps: cuentas por segundo; DE: desviacién estandar
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RADIACTIVIDAD (cps) GC2
In-vivo Ex-vivo Lecho
Media 32036 2640.3 154
DE 3450 2861 162
GC: ganglio centinela; cps: cuentas por segundo; DE: desviacion estandar.
RADIACTIVIDAD (cps) GC2
In-vivo Ex-vivo Lecho
Media 2820 1747 128
DE 2976 2329 121

GC: ganglio centinela; cps: cuentas por segundo; DE: desviacion estandar.

El Unico GC4 que se obtuvo presentd un contaje in-vivo, ex—vivo, y en el

lecho quirdrgico de 720, 362y | 15 cps, respectivamente.

El diametro mayor medio de los ganglios linfaticos resecados fue de | 1.7 mm.

media y DE para cada GC se muestran a continuacion.

En la distribucion de los GCs por diametro mayor debemos destacar que
Unicamente fue posible obtener medidas de dispersion para los tres primeros GC,

debido a que sélo se determiné un cuarto GC en un Unico caso. Los valores de la

DIAMETRO MAYOR (mm) DEL GC

GClI GC2 GC3
Media 12.6 114 3
DE 6 4 6

GC: ganglio centinela; DE: desviacion estandar.

El tnico GC 4 resecado presentd un diametro mayor de |13 mm.

Los diagramas de cajas para expresar la distribucion del diametro mayor se

expone a continuacion.
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La distribucion de los pacientes en funcion del resultado anatomopatoldgico
de los ganglios centinela resecados mostré un predominio claro de los casos libres
de infiltracion metastasica con 26 pacientes (89.7%) pNO. Se obtuvieron 3 pacientes

pN+ (10.3%). El grafico de sectores resume estos datos:

ENo

3 BIN+p

Estado anatomopatolégico de los ganglios

La localizaciones especificas del TP con GC positivo fueron el suelo oral, el
borde lingual y la encia mandibular, respectivamente. La tabla adjunta expone el GC

que resultd positivo para cada caso.

RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO POSITIVO
GCI GC2 GC3
Encia Mandibular - + -
Localizacién del
Suelo de la Boca - + -
Tumor Primario
Borde Lingual - + -

GC: ganglio centinela.
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La radiactividad emitida in vivo, ex vivo y en el lecho quirdrgico para los tres

GC positivos se muestra en la tabla que sigue.

RADIACTIVIDAD (cps) DE LOS GC POSITIVOS
In-vivo Ex-vivo Lecho
Encia Mandibular 910 752 72
Suelo de la boca 270 300 10
Borde lingual 2350 2500 5

Cps: cuentas por segundo; GC: ganglio centinela.

Las adenopatias positivas presentaron un diametro mayor de 13, 15y 21 mm

respectivamente.

El grifico que se muestra seguidamente expone los ganglios linfaticos
resecados por niveles junto a aquellos en los que se obtuvo un resultado positivo en

el analisis anatomopatologico.
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Al analizar las piezas anatomopatodlogicas y, siguiendo la clasificacion de

' todos los casos con BGC positiva presentaron infiltracion

Hermanek y cols.,'
tumoral tipo macrometastasis. Uno de los pacientes presentd diseminacion
extracapsular (DEC) en el ganglio afectado. Todos estos pacientes se sometieron en

el plazo maximo de un mes a la realizacion de una diseccion funcional, ahadiendo RT

postoperatoria en el caso con DEC.
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1.4. Variables evolutivas y de seguimiento.

Las variables analizadas en cuanto a este apartado fueron: el tiempo de seguimiento y
estado de los pacientes tras el mismo, tiempo de evolucion y distribucion de los
desenlaces evolutivos, presencia de recidiva regional (tiempo que transcurre hasta
ella y nivel cervical de la misma) y local, empleo de radioterapia adyuvante,

fallecimiento del paciente y tiempo que transcurre hasta el mismo.

El tiempo de seguimiento se defini6 como aquel periodo transcurrido entre
el inicio de la observacion del paciente y la finalizacion del mismo. Este puede
concluir por alcanzar el final del periodo de observacion (minimo de 24 meses), la
pérdida del paciente por causas que se desconocen o por el fallecimiento del mismo.
En primer lugar se expone el tiempo de seguimiento para toda la muestra de
pacientes para luego describirlo por los grupos de tratamiento. La media de
seguimiento fue 31.5 meses con una desviacion estandar (DE)=13 meses (rango 7-70

meses). El histograma que resume estos datos se expone seguidamente.

Frecuencia

20 30 40 50 60

Tiempo de Seguimiento (meses)

87



La diseccion cervical supraomohioidea (DSOH) mostré una media de
seguimiento de 31.5 meses (DE=13 y rango 7-57 meses). Para la biopsia de los
ganglios centinela (BGC), la media fue de 31.5 (DE=14 y rango 12-70 meses). Los

diagramas de cajas resultantes son:

o
=)
1

s
=)
1

Tiempo de Seguimiento (meses)
1

0

I T
Diseccion Cervical Biopsia Ganglios Centinela
Supraomohioidea

Al terminar el tiempo de seguimiento, el resultado en términos de estado
para cada paciente se expone en el grafico de barras agrupadas por grupos de
estadificacion. Destacar el claro predominio de los pacientes que han evolucionado
satisfactoriamente en los dos grupos y que, al término del periodo de seguimiento,

se encuentran vivos Y libres de enfermedad.
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[~ Diseccion Cervical
Supraomohioidea

E Biopsia Ganglios Centinela

Recuento

Vivo sin Vivocon  Fallecido por Fallecido por
Tumor Tumor Tumor otra Causa

Estado de los Pacientes

El tiempo de evolucion se definid como el periodo transcurrido hasta que se
produce la deteccion de una recidiva cervical en un paciente, que es el objetivo
principal de este trabajo. De forma analoga al seguimiento, describiremos la variable
tiempo de evolucion para el total de la muestra y, posteriormente, por grupos. La
media fue de 29 meses con una DE=15 meses (rango 2-70 meses). El histograma se

expone a continuacion:

Frecuencia

20 40 60

Tiempo de Evoluciéon (meses)
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Para la DSOH, la media de tiempo de evolucion fue de 28.8 meses con una
DE = 14 meses (rango 2-57). Por otro lado, en el grupo de la BGC la media fue 29.1
meses (DE=16 y rango 6-70). Igual que para el tiempo de seguimiento, los diagramas

de cajas se exponen convenientemente:

Tiempo de Evolucion (meses)

T T
Diseccion Cervical Biopsia Ganglio Centinela
Supraomohioidea

Los resultados en términos de la presencia y tipo de recidiva detectada se
exponen el grafico de barras agrupadas que sigue. Se debe resaltar que en la mayoria
de los pacientes, para ambos grupos, presentaron una evolucion favorable. En tanto a
las recidivas locales, se observo un niumero mayor en el grupo sometido a la DSOH
(5 vs I). Dos pacientes pertenecientes al grupo de la DSOH presentaron un segundo
primario (SP) en la cavidad oral que, en el seguimiento, desarrollé una recidiva
cervical. Un SP se define como una nueva lesion diagnosticada mediante biopsia y
que dista del tumor primario (TP) méas de 3 cm.'"” En este caso, los dos TP se
asentaban en el borde lingual derecho y los SP en la mucosa yugal retrocomisural y
trigono retromolar, respectivamente. El analisis de las recidivas cervicales se realiza

con mas profundidad en puntos posteriores de este trabajo.
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[~ Disecciéon Cervical
Supraomohioidea

=] Biopsia Ganglios
Centinela

Recuento

Regional SP+R SP+R+D

Recidiva

SP: segundo primario; R: recidiva regional; D: enfermedad a distancia.

El nimero de recurrencias cervicales encontrado en el grupo de pacientes
sometido a la DSOH fue de 7 casos (17.1 %). En el grupo de la BGC se observaron 4
pacientes (13.8 %) que sufrieron una recurrencia regional. Se expone en la grafica de

barras agrupadas.

40

=] Diseccién Cervical
Supraomohioidea
Biopsia Ganglios
o Centinela

Recuento

Si No

Recidiva cervical
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Un falso negativo (FN), como se comentd en puntos previos del trabajo, se
defini6 como aquellos pacientes pNO en el examen inicial en los que, en su
evolucion, aparece una recidiva cervical. En el grupo de la DSOH, de los 37 pacientes
pNO, 5 casos (13.5 %) presentaron una recurrencia regional, de los que 3 se
consideraron FN (8.1 %), ya que se excluyeron los 2 pacientes que presentaron
previamente un SP en la cavidad oral. En el grupo de la BGC se encontraron 2 FN

(7.7 %). Estos datos se exponen graficamente.

40

[~ Diseccién Cervical
Supraomohioidea

[} Biopsia Ganglios
Centinela

30

20

Recuento

No

Recidiva Cervical
pNO

En cuanto al tiempo transcurrido hasta la aparicion del total de recidivas
cervicales presentes en ambos grupos, debemos destacar que todas se produjeron
antes de los 20 meses de seguimiento, con una media de apariciéon de 0.8 meses

(DE=4y rango 5-20).

La media de tiempo que transcurrio hasta el desarrollo de una recidiva
cervical, en el grupo de la DSOH, fue 12.7 meses (DE=5 y rango 5-20 meses). En el
grupo de pacientes sometido a la BGC, la media de meses hasta el diagnodstico fue de

8.2 (DE=2 y rango 6-1 | meses). El diagrama de cajas expone estos datos.
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204

1249

Meses recidiva

104

T I
Diseccion Cervical Biopsia Ganglios Centinela
Supraomohioidea

En el esquema cervical se muestran los niveles en los que se determinaron las
metastasis cervicales. Destacar la presencia de una recidiva en el nivel V en un

pacientes del grupo de la DSOH, region muy inusual para este evento.
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El nimero de fallecidos en el grupo de la DSOH fue 7 (17.1 %). En 5 de ellos
la muerte fue a causa de la enfermedad. Los 2 casos restantes fallecieron por causas
ajenas a la enfermedad. Por otro lado, en el grupo de la BGC se observaron 4
fallecimientos (13.8 %). Tres de estos casos presentaron una recurrencia cervical y el

paciente restante una recidiva local.

La media de meses que transcurrieron hasta el fallecimiento de los pacientes
en el grupo de la DSOH fue 16.1 (DE = 6 y rango 7-24 meses). Por otro lado, en el
grupo de la BGC, la media fue 17 meses (DE = 7 y rango 12-28 meses). El diagrama

de cajas se expone seguidamente.

254

204

15

Meses Fallecimiento

109

T 1
Diseccion Cervical Biopsia GC
Supraomohioidea
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1.5. Complicaciones.

|. Complicaciones locales.

Dentro de las complicaciones locales, se observaron 4 pacientes que presentaron
una dehiscencia de la sutura intraoral, todos en el grupo de la biopsia de los ganglios
centinela (BGC), 3 pacientes con tumores del suelo oral y otro con un tumor en el
borde lingual. En todos los casos se resolvio mediante un proceso de cicatrizacion
por segunda intencion. Por otro lado, se objetivd un episodio de sangrado oral, de
origen arterial que requirio su revision en quirofano bajo anestesia general. Este caso

se produjo también en el grupo de pacientes de la BGC.
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2. Complicaciones cervicales.

Las complicaciones cervicales se produjeron predominantemente en el grupo

sometido a la diseccion cervical supraomohioidea (DSOH). Se constataron 6

episodios de sangrado cervical agudo, que supusieron la necesidad de revision

quirurgica bajo anestesia general. En el grupo de la BGC no se determiné ningun

caso de sangrado cervical. Ademas, se observaron 3 casos de comunicacion

orocervical, 2 de ellos en el grupo de la DSOH vy el restante en el grupo sometido a

la BGC.

m Diseccion Cervical
Supraomohioidea

m Biopsia Ganglios
Centinela

Recuento

No
Hemorragia Cervical

Recuento

m Diseccién Cervical
Supraomohioidea

Biopsia Ganglios
=] Centinela

No

Comunicacion Oro-Cervical
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1.6. Tiempo quirurgico y estancia hospitalaria.

|. Tiempo quirurgico.

En este apartado se resume el tiempo, medio en minutos (min), empleado para
realizar la reseccion del tumor primario y el método de estadificacion para cada
paciente. La mediana en el grupo de la DSOH fue 240 min (rango 180-360 min). Por
otro lado, el grupo de la BGC obtuvo una mediana de 120 min (rango 80-280 min).

A continuacion se exponen los diagramas de cajas resultante.
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2. Estancia hospitalaria.

El tiempo medio de ingreso para cada paciente se midid6 en dias. La media
determinada para el grupo de la DSOH fue de || dias (DE = 3). En los pacientes
sometidos a la BGC la media encontrada fue 7.2 dias (DE = 4). Igual que en el

apartado anterior se muestran los diagramas de cajas.
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A continuacion se muestran los arboles evolutivos para cada uno de los grupos de

tratamiento:
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Arbol Evolutivo del grupo sometido a la diseccién cervical supraomohioidea.

64.8 %
9.2% N 90.2 %
24 VIVOS SIN
4pN+ 37 pNO ENFERMEDAD
T
50 % [ 8.1% 5.4 % v 13.5% 5.4 %
2 RECIDIVAS 3 RECIDIVAS I R AR I 5 RECIDIVAS 2 MARGENES +
CERVICALES CERVICALES LOCALES
Cirugia Local
1 [ -
| VR +RT I | 2 RECIDIVAS CERV. | | CIRUGIA RESCATE ]
! 1
| weerr |
4VIVOS
L] SIN
METASTASIS ENFERM.
SISTEMICA 2 \gll\'/‘os

ENFERM.

2VIVos
SIN
ENFERM.

SIN
ENFERM.

Arbol Evolutivo del grupo sometido a la diseccién cervical supraomohioideia.

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea. pN +: infiltracion tumoral en los ganglios linfaticos. pNO: ausencia de enfermedad metastasica en los

ganglios linfaticos. RT: radioterapia. VR: vaciamiento radical.
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Arbol Evolutivo del grupo de la biopsia de los ganglios centinela.

29 BGC
88.6 %
6.9 % 3.4 % 89.7%
23 VIVOS
2pN+ 1 pN+ (DEC) 26 pNO SIN
/ L ENFERM.
VF VF + RT
50 % l 100 % l‘ 3.8% 2 7.6 %
1 RECIDIVA 1 RECIDIVA 1 RECIDIVA 2 RECIDIVAS
CERVICAL CERVICAL LOCAL CERVICAL
I [ = [ I
CIRUGIA
VR +RT VR RESCATE VR +RT
1005 1

1 VIVO SIN

ENFERM.

Arbol Evolutivo del grupo sometido a la diseccién cervical supraomohioideia.

1 VIVO SIN
ENFERM.

BGC: biopsia de los ganglios centinela. pN +: infiltracion tumoral en los ganglios linfaticos. pNO: ausencia de enfermedad metastasica en los

ganglios linfaticos. DEC: diseminacion extracapsular. VR: vaciamiento radical. RT: radioterapia.
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2. Analisis inferencial bivariante.

El objeto principal de este trabajo, seglin el plan de anilisis, es comparar el niUmero

de recurrencias cervicales entre los dos grupos de tratamiento, la diseccion cervical

supraomohioidea (DSOH) y la biopsia de los ganglios centinela (BGC).

La premisa necesaria para poder realizar la comparacion entre los dos grupos

de tratamiento es que ambos sean homogéneos en sus caracteristicas biométricas,

de factores de riesgo y del tumor primario. Dicha homogeneidad se analiza en la

tabla adjunta.

Profundidad del TP (mm)

Mediana 7 (3-25)

DSOH BGC p-Valor
Edad (afos) X =663 % |4 X =667 + |14 0.681*
Hombre 68.3 % 724 %
Sexo 0.712%*
Mujer 31.7 % 27.6 %
Tabaquismo (cig/dia) Mediana 0 (5-50) x=122%17 0.7067+*
Etanol (mg/dia) x = 365.8 + 480 Mediana 0 (0-1000) 0.3807+*
TI 19 (46.3 %) 16 (55.2 %)
Estadio T 0.467+*
T2 22 (53.7 %) 13 (44.8 %)
Borde Lingual 16 (39 %) Il (38 %)
Localizacion
Suelo de la Boca 9(21.9 %) 9 (31 %) #%0.252
agrupada
Otra 16 (46.4 %) 9 (31 %)
Diametro Mayor (mm) x=184+8 x=178%9 *0.495
Grosor TP (mm) x=10.1 £5 Mediana 8 (2-35) *#%0.350
x=49+4 *#%0.120

ganglios centienla; DSOH: diseccion cervical supraomohioidiea.

Tabla: Homogeneidad entre los grupos. *: Student t-test; **: test Chi-cuadrado; ***: test U Mann-Whitney; BCG: biopsia de los
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2.1. Objetivo principal.

No se observaron diferencias que alcanzasen la significacion estadistica al comparar
la tasa de recidivas entre los grupos con diferente método de estadificacion cervical:
la diseccion cervical supraomohioidea (DSOH) y biopsia de los ganglios centinela
(BGC). Se obtuvo un p-valor aplicando el test exacto de Fisher de 0.490 y una Odds
Ratio (OR)= 1.287 (intervalo de confianza al 95 % (IC 95%): 0.34-4.88). Por otro
lado, en el subgrupo de pacientes pNO, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos antes citados. El test exacto de Fisher

mostré una OR=1.875 (IC 95 %: 0.335-10.505) y un valor p=0.690.
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2.2. Objetivos Secundarios.

|. Andlisis de la Supervivencia.

El andlisis de la supervivencia general (SG) y libre de enfermedad (SLE) no mostro

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de estadificacion para

el total de los pacientes. Para la SG se obtuvo un p-valor en el test de Mantel-Cox

(log rank) de 0.671. El grafico de supervivencia se expone a continuacion.
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1,09

0,87

0,67

0,44

Supervivencia Acumulada

0,29

0,04

+

-+

2 AL
L 4 L o 1

-4 1Diseccion Cervical Supraomohioideia
~IIBiopsia Ganglios Centinela

=4 DSOH-censurado

=4~ BGC-censurado

I 1 1
20 40 60
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Para la SLE en el total de los grupos, se determiné un valor p=0.758 para el

Log Rank test. El grafico de supervivencia se expone seguidamente.

105



Supervivencia Acumulada

Supervivencia Libre de Enfermedad

1,0

0,87

0,07

-4 1Diseccién Cervical Supraomohioidea
~I"IBiopsia Ganglios Centinela

== DSOH-censurado

=4= BGC-censurado

T T T
20 40 60

Tiempo de Evolucion (meses)

Para el subgrupo de pacientes pNO, no se determinaron diferencias

significativas en el estudio de la SG (Log Rank test 0.498 p=0.480). Se muestra el

grafico de la supervivencia.
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Asi mismo, las diferencias en la SLE no mostraron significacion estadistica tras

aplicar el Log Rank test (Chi cuadrado

continuacion se presentan las curvas de supervivencia.

Supervivencia Libre de Enfermedad pNO
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60

0.432), con un valor p=0511. A

Se obtuvieron, sin embargo resultados estadisticamente significativos cuando

comparamos los pacientes pNO y pN+, pertenecientes al grupo de la DSOH. En

materia de SG, el estadistico Log Rank test resultd ser de 7.522 con un p-valor de

0.006. Se muestran a continuacion las curvas de supervivencia.
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Al analizar la SLE también se encontré un resultado estadisticamente
significativo para las diferencias entre grupos, con un Log Rank de 5.508 (p-valor

0.019), como expresan las curvas de supervivencia.
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Por otro lado, también se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos al comparar las curvas de supervivencia entre los pacientes con ganglio
centinela positivo (GC+) y negativo (GC-). La SG mostré un valor p=0.008 para el
Log Rank test (Chi cuadrado : 7.145). Se exponen a continuacion los resultados

graficos.
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0,47

+

Supervivencia Acumulada

0,07

| I I I
0 20 40 60

Tiempo de Seguimiento (meses)

Las diferencias en la la SLE, para estos dos grupos de pacientes, también
mostraron significacion estadistica. El Log Rank test presentd un valor de Chi

cuadrado 8.276 con un p-valor 0.004.
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Supervivencia Libre de Enfermedad Biopsia de los Ganglios Centinela
pNO vs. pN+

e

o
=3

0,4

Supervivencia Acumulada

o
™

0 20 40 60
Tiempo de Evolucion (meses)
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2. Comportamiento de variables asociadas al tumor primario respecto a la presencia

de recidiva cervical.

En el grupo sometido a la DSOH, las variables que se analizaron fueron el estadio T,

localizacion del tumor primario (TP), tamaho, grosor y profundidad tumoral junto

con el grado de diferenciacion histologica.

El citado analisis se resume en la tabla adjunta.

DISECCION CERVICAL SUPRAOMOHIOIDEA

Estadio T

Localizacion

agrupada

TI
T2

Borde Lingual

Suelo de la Boca

Otra

Diametro Mayor (mm)
Grosor Tumor Primario (mm)

Profundidad del Tumor Primario

(mm)
Grado Bien Dif.
Diferenciacion
Moderadamente
Histologica .
Dif

Recidiva Cervical

Si No
2 (28.6 %) 17 (50 %)
5(71.4 %) 17 (50 %)
4 (51.1 %) 9 (25.6 %)
2 (28.6 %) 4(11.8 %)
| (14.3 %) 21 (61.8 %)
x=22%3 x=176%1
x=115+2 x=98%|

Mediana 8 (5-25)

5(71.4%)

2 (28.6 %)

Mediana 6.5 (3-17)

27 (79.4 %)

7 (20.6 %)

p-Valor

0.420*

0.071*

0.207%*

0.340%*

0.490%+*

0.637*

Tabla: Comportamiento de las variables del grupo de la diseccién cervical supraomohioidea, asociadas al tumor primario, en

funcidn de la presencia de recidiva cervical. *: test exacto de fisher; ¥*: test t-Student; ***: test U Mann-Whitney;
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Similares variables fueron investigadas en el grupo de la técnica de la biopsia
de los ganglios centinela, incorporandose en estos enfermos la variable diametro

mayor (mm) de los ganglios. Sus datos se resumen en la siguiente tabla.

BIOPSIA DE LOS GANGLIOS CENTINELA

Recidiva Cervical

. p-Valor
Si No
TI 3(75 %) 13 (52 %)
Estadio T 0.606*
T2 I (25 %) 12 (48 %)
Borde Lingual 0 8 (32 %)
Localizacion
Suelo de la Boca 2 (50 %) 7 (28 %) 0.387*
agrupada
Otra 2 (50 %) 10 (40 %)
Diametro Mayor (mm) x=13%5 x=17.6=%1 0.317%*
Grosor Tumor Primario (mm) Mediana 5 (4-10)  Mediana 10 (2-35) 0.2 O%**
Profundidad del Tumor Primario
x=42%| x=5%1 0.702%*
(mm)
Bien Dif. 2 (50 %) 18 (72 %)
Grado Moderadamente (25 9 7 289
Diferenciacion Dif (25 %) (28%) 0.039*
Histologica
Pobremente
I (25 %) 0
Dif.
GC | x=10.6%3 x=13%1 0.902**
Diametro
GC2 x=16+2 x=10%1 0.046**
Mayor (mm)
GC3 x=15+4 x=10+2 0.195%*

Tabla: Comportamiento de las variables del grupo de la diseccién cervical supraomohioidea, asociadas al tumor primario, en
funcidn de la presencia de recidiva cervical. *: test exacto de Fisher; **: test t-Student; ***: test U Mann-Whitney; GC: ganglio

centinela
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3. Valoracion de las pruebas diagnosticas.

El nimero de verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos

(FP) y falsos negativos (FN) se resumen en la tabla que sigue.

DSOH BGC
Verdadero Positivo 4 3
Verdadero Negativo 34 24
Falso Positivo 0 0
Falso Negativo 3 2

Tabla: Resultado de la validacion de las técnicas de estadificacion cervical.

El analisis de la Sensibilidad (S), Especificidad (E) de la técnica se expone en la

tabla adjunta junto con el Valor Predictivo Positivo (VPP) y Negativo (VPN)

resultante.

DSOH BGC
S=VP / (VP+FN) 60 % 60 %
E=VN / (VN+FP) 100 % 100 %

VPP=VP / (VP+FP) 100 % 100 %

VPN=VN / (VN+FN) 91.9 % 923 %
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4. Funcionalidad del Hombro y otras complicaciones.

a) La tabla adjunta muestra los resultados obtenidos sobre la funcionalidad

del hombro, mediante la escala de Constant.'?

Valores Medios para cada dominio del “Constant Score”!22

CARACTERISTICAS MEDIA
DSOH BCG p-Valor¥*
Dolor (0-15) 142 +3.2 103 2.1 0.031
Actividad cotidiana 87+1.38 92+ 14 0.12
(0-10)
Habilidad de elevar el 10£0.0 10+0.0 1.00
brazo (0-10)
Movilidad activa global
del brazo (0-40)
EAA (0-10) 87+1.38 95+ 1.3 0.073
Abduccion (0-10) 82+ 13 9.3 %21 0.043
RE 90° (0-10) 9.2+ 2.1 95+ 1.4 0.45
RI con la mano 8112 85+ I.1 0.32
detras (0-10)
Fuerza (0-25) 18453 21273 0.21
Puntuacion de 81.5+£83 915+ 124 0.037
Constant

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios centinela; EAA: elevacion activa anterior del brazo; RE
90°: rotacion externa con el brazo a 90° respecto a la escapula; Rl: rotacion interna con la mano colocada detras de la espalda;

*: Student t-test.

Se determinaron resultados estadisticamente significativos entre ambos
grupos para el computo global de la puntuacion de la escala de Constant.'” De
manera especifica, el dolor en la region del hombro junto con la abduccion del brazo

mostraron resultados con significacion estadistica.

114




b) En la evaluacion de las caracteristicas de las cicatrices cervicales se
encontraron resultados estadisticamente significativos para la movilidad del cuello y
la longitud media de la cicatriz cervical. Por otro lado, la coloracion cutanea no
mostro diferencias estadisticamente significativas. El test utilizado fue la t de Student.

Esta informacion se detalla en la siguiente tabla:

Caracteristicas de las cicatrices cervicales

Método de Estadificacion Cervical.

p-valor
DSOH BGC
Coloracion (0-3) 12 +04 08=+0.1 0.12
Movilidad (0-2) 12+£0.5 03+0.2 0.021
Longitud (mm) 183.3 £ 23.1 84.2 + 42.1 <0.0001

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios centinela; *: Student t-test.

c) La comparativa entre los dos grupos de tratamiento en la aparicion y grado
de linfedema, seglin la escala modificada de Foldi y cols.'” no mostré diferencias
estadisticamente significativas. Tras aplicar el test Chi%, se obtuvo una OR=1.458 (IC

95 % 0.354-6.214) con un valor p=0.762.

Linfedema Cervical

Método de Estadificacion Cervical.

DSOH BGC
Grado | 34 (82.9 %) 24 (82.7 %)
Grado 2 7(7.1%) 5(7.3%)
Grado 3 0 0
Grado 4 0 0
TOTAL 41 29

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios centinela.
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5. Ansiedad estado-riesgo.

Tal y como se explicita en el cuadro adjunto, los valores medios de ansiedad- estado
son superiores en los grupos investigados respecto a los observados en la variable
ansiedad-rasgo, pero sin poder reconocer la existencia de diferencias significativas

entre ninguno de los grupos analizados.

Los resultados del analisis estadistico se expone a continuacion:

Valoracion de Ansiedad Estado / Riesgo

Grupo N Media DE p-Valor#*
ANSIEDAD DSOH 4 24.4 15
RASGO BGC 29 232 I 034
ANSIEDAD DSOH 4 27.8 17
ESTADO BGC 29 25.8 13 o

DSOH: diseccion cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios ceninela; N: tamafio muestral; DE: desviacion

estandar; *: Student t-test.

La ansiedad rasgo media en el grupo de la DSOH fue ligeramente menor en
el sexo masculino que en el femenino (26.4 versus 23.4) pero los valores medios de
ambos estaban incluidos en el decatipo 6. Resultados similares en cuanto a sexo se
objetivaron en el grupo de pacientes en los que se realizdo la BGC. También los

valores medios obtenidos correspondian con el decatipo 6.
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6. Tiempo de cirugia y estancia media hospitalaria.

Tras comparar el tiempo de cirugia entre los dos grupos de estadificacion cervical, se
encontré un resultado estadisticamente significativo. También pudimos observar la
existencia de diferencias significativas en relacion con la variable estancia hospitalaria.
Los enfermos sometidos a una BGC presentaban tiempos de ingreso

significativamente menores.

La tabla expone los datos anteriores.

DSOH BGC p-Valor
Mediana 240 Mediana 120
Tiempo quirurgico (min) <0.0001*
(rango 180-360) (rango 80-280)
Estancia hospitalaria (dias) x=11%3 x=72%4 <0.000 | **

*: test U Mann-Whitney. **: test t-Student.
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3. Valoracion de costes.

La exposicion de los datos econdmicos derivados de la comparativa entre los 2

grupos muestra en las tablas siguientes.

Los datos referidos al tiempo de quirdofano y estancia hospitalaria se

obtuvieron de la medias para cada grupo de pacientes.

Se insiste nuevamente sobre la variabilidad de los costes absolutos en funcion
de la fuente consultada por lo que el valor cuantitativo de esta informacion se

expresara en porcentajes.
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Via tradicional:

Reseccion tumoral + Diseccion Cervical Supraomohioidea.

TUMOR
PRIMARIO
Estadio |
Estadio Il

CIRUGIA Horas: 4 € 1831,25
Estancia Hospital Dias: I'l € 10769,00
DSOH Examen.macroscoplco de los g,angllos linfaticos y val?raCIon de los margenes
RECONSTRUCCION Estancia en REANIMACION Dias: | € 3955,00
Alto Riesgo
Margenes proximos
> 2 Ganglios (+) RT ADYUVANTE € 1900,00
Diseminacion Extracapsular
TC cervicofacial Anual € 147,84
Diseccion cervical | CIRUGIA Horas: 3 € 1373,25
Estancia Hospital | Dias: 1| € 10769,00
Estudio histoldgico € 1658,00
RECIDIVA Examen macroscopico de los ganglios linfaticos
CERVICAL Estancia en REANIMACION Dias: | € 3955,00
Alto Riesgo
2 2 Ganglios (1) RT ADYUVANTE € 1900,00
Diseminacion Extracapsular

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; TP: tumor primario; RT: radioterapia; TC: tomografia computarizada.
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Método de Biopsia de los Ganglios Centinela Cervicales (BGC):

Reseccion tumoral +Biopsia de los Ganglios Centinela.

LGG € 116,00
) CIRUGIA Horas: 2 € 732,50
BGC RESE%%'SN TP IEstancia Hospital Dias: 7 € 6853,00
Estancia en REANIMACION Horas: 3 € 165,00
Sonda 176,00
Gamma €
intraoperat.
Estudio 3178,00
Histologico
Seccionamiento
multiple €
Inmunohistogimica
valoracion de los
margenes
GANGLIO TC cervicofacial Anual 147,84
CENTINELA €
)
Diseccion CIRUGIA Horas: 3 € 1373,25
Cervical Estancia Hospital Dias: 1 | 10769,00
Después de €
-4 semanas
‘é:_’:lc:'éf_’A Estudio histolégico c 1658,00
C Examen macroscépico de los g,anglios linfaticos
) Estancia en REANIMACION Dias: | € 3955,00
Alto Riesgo
> 2 Ganglios (+) RT ADYUVANTE € 1900,00
Diseminacion Extracapsular
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RECIDIVA
CERVICAL

Diseccion CIRUGIA Horas: 3 € 1373,25
Cervical Estancia Hospital Dias: 11 € 10769,00
Estancia en REANIMACION Dias: | € 3955,00
Estudio histoldgico € 1658,00
Examen macroscépico de los ganglios linfaticos

Alto Riesgo

> 2 Ganglios (+) RT ADYUVANTE € 1900,00
Diseminacion Extracapsular

LGG: linfogammagrafia; BCG: biopsia de los ganglios centinela; TP: tumor primario; TC: tomografia computarizada; (-): negativo; (+): positivo; RT: radioterapia.
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Para cada tipo de paciente, en funcion del resultado evolutivo (verdadero

negativo, verdadero positivo y falso negativo), se obtuvo el gasto tedrico derivado.

La tabla adjunta resume el gasto para cada posibilidad evolutiva.

Método de Estadificacion Cervical
DSOH BGC
pNoO 19466,95 11368,57
PNO + 37222,5 29124,28
Recidiva
Cervical RT 39122,5 31024,28
19466,95 29124,28
pN+
RT 21366,79 31024,28
PN+ + 372225 46879,99
Recidiva
Cervical RT 39122,5 48779,99

DSOH: disecciéon cervical supraomohioidea; BGC: biopsia de los ganglios centinela; pNO: ausencia de enfermedad

metastasica en los ganglios linfaticos; pN +: infiltracion tumoral en los ganglios linfaticos; RT: radioterapia.

Por tanto, podemos sacar las siguientes conclusiones de estos datos:

|. La técnica de la DSOH generara un mayor coste que la BGC en aquellos pacientes
que, sin presentar enfermedad metastasica cervical en el andlisis inicial (pNO), tienen
una evolucién favorable (19.466,95 € vs. 11.368,57 € por paciente, respectivamente).
Esta categoria de pacientes fueron los mas frecuentes para cada grupo (80.5 % y 82.7
% del total de los pacientes, respectivamente). En este modelo, Unicamente se

tuvieron en cuenta los desenlaces evolutivos cervicales en términos de recidiva.
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2. Para los pacientes pNO que, en su evolucion, desarrollaron una metastasis cervical
y precisaron una cirugia de rescate, el gasto fue mayor también en los casos
pertenecientes al grupo de la DSOH, independientemente de si se requirio RT
postoperatoria. Estos pacientes supusieron un porcentaje muy pequeno del total de

la muestra para cada grupo de tratamiento (7.3 % y 6.8 %, respectivamente).

3. Los pacientes con infiltracion neoplasica cervical en el estudio inicial (pN+),
independientemente del empleo de radioterapia adyuvante, generaron un 33 % mas
de gasto en el grupo de la BGC, si bien el porcentaje atribuido a estos pacientes fue,
como ocurrié en el punto anterior, muy pequeno (4.8 % en la DSOH y 3.4 % en la

BGC).

4. Por dltimo, en los pacientes pN+ que, posteriormente sufrieron una recidiva
cervical, se proporcioné aproximadamente un coste 20 % superior en el grupo de la
BGC. El porcentaje de pacientes pertenecientes a este subgrupo fue de 4.8 % para el

grupo de DSOH y 6.8 % en el de la BGC.
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V. DISCUSION
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I. Capacidad diagnéstica de la técnica de la biopsia de los ganglios
centinela en los cuellos clinica y radiolégicamente negativos en los

pacientes con carcinoma oral.

El motivo que justifico en su dia la puesta en marcha de esta técnica y del presente

estudio, no era otro que el de dar respuesta aun definido interrogante:

;Puede, en nuestro medio, un ganglio centinela histolégicamente negativo asegurar la

existencia de un cuello igualmente libre de metdstasis?

La respuesta a dia de hoy, parece estar internacionalmente admitida con un
alto nivel de evidencia (la) y grado de recomendacion A (Oxford Centre for Evidence-
based Medicine-OCEBM). La probabilidad de que, con un ganglio centinela negativo
para malignidad, exista en el cuello objeto de estudio un ganglio metastasico es
menor del 2 %.”” Con todo, es importante matizar que esta afirmacion tiene
verdadera consistencia, por el momento, para carcinomas epidermoides (T 1-T2) que
afectan al territorio oral (especialmente lengua y suelo de la boca) y precisara de
estudios cuantitativamente mas numerosos para otras localizaciones como la

orofaringe.

En diciembre de 2012, Thompson y cols.,'’” publican el segundo metanilisis
sobre el valor diagnostico de la técnica del ganglio centinela en el cancer de cabeza y
cuello. Este estudio, procesa la informacion correspondiente a 26 trabajos que,
reuniendo los criterios apropiados para la validacion de la técnica como instrumento
diagnodstico, permiten disponer de una cohorte de 766 enfermos. Prescindiendo de
las localizaciones ajenas a nuestro estudio (orofaringe: 72 pacientes; hipofaringe: 5

pacientes y laringe: 58 pacientes) y de aquellos casos con carcinomas epidermoides
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etiquetados de T3 y T4 (38 casos), se puede establecer que en 593 pacientes
sometidos a la técnica de la biopsia de los ganglios centinela (BGC), 177 mostraron
positividad metastasica en el estudio histopatologico inicial. Por otro lado, 8 casos
fueron negativos para la BGC y, posteriormente, se observéo al menos un ganglio
afecto en el resto de las estructuras ganglionares de sus disecciones cervicales
ulteriores. Esta elevada sensibilidad (S) y valor predictivo negativo (VPN) se recoge

en las figuras 7 y 8.

Study Sensitivity Sensitivity 95%-Cl1 W(fixed) W(random)
Barzan et al. —_— 0.80 [0.61;0.99] 21% 3.1%
Bilde et al. —= 1.00 [087;1.13 4.6% 51%
Burcia et al. — 1.00 [0.90;1.10 7.6% 6.5%
Burns et al. — 0.80 [0.61;0.99 21% 3.1%
Chikamatsu et al. NaN [ NaN; Nal 0.0% 0.0%
Civantos et al. ——> 0.88 [0.72;1.03 3.4% 4.2%
Civantos et al. . 0.90 [0.84;0.97] 17.2% 8.4%
Hart et al. —i 1.00 [0.79;1.21 1.7% 26%
Hoft et al. — 1.00 [0.88;1.12 5.0% 5.3%
lonna et al. R 1.00 [0.79;1.21 1.7% 2.6%
Jeong et al — = 1.00 [0.82;1.18] 2.5% 3.5%
Lawson et al. — - 1.00 [0.89;1.1 1] 5.9% 5.8%
Mozzillo et al. — 1.00 [0.82;1.18 2.5% 3.5%
Pitman et al. — " 1.00 [0.70;1.30 0.8% 1.5%
Rigual et al. —=— 0.83 [0.71;0.96 5.0% 53%
Ross et al. —= 0.97 [0.90;1.04 16.0% 8.3%
Stefanicka et al. — 1.00 [0.82;1.1 8] 2.5% 3.5%
Stoeckli et al. —" 1.00 [0.82;1.18 2.5% 3.5%
Tartaglione et al. —= 1.00 [0.85:1.15 3.4% 4.2%
Taylor et al. —> 1.00 [0.79;1.21 1.7% 2.6%
Terada et al. —t 1.00 [0.79;1.21 1.7% 26%
Tomifuji et al. —t 1.00 [0.84;1.16 2.9% 3.9%
Vigili et al. — = 1.00 [0.81;1.1 9] 21% 3.1%
Yen et al. — 1.00 [0.82;1.18 2.5% 3.5%
Yoshimoto et al. — 0.33 [0.09; 0.58} 1.3% 21%
Zitch et al. —_—t> 1.00 [0.75;1.25 1.3% 21%
Fixed effect model < 0.95 [0.92; 0.98] 100% -
Random effects model < 0.95 [0.91; 0.99 - 100%
Heterogeneity: | squered-40r2%, tau swared-?.oo37]. D-Q.tl?187

0O 02 04 06 08 1

Figura 7. Sensibilidad encontrada en los articulos que conformaron el metaandlisis.
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Study Negative Predictive Value Negative Predictive Value 95%-Cl W(fixed) W(random)

Barzan et al. . 092 [0.78;1.05 21% 2.9%
Bilde et al. . 1.00 [0.91;1.09 4.6% 51%
Burcia et al. e 1.00 [0.93;1.07 7.6% 6.9%
Burns et al. — 0.86 [0.72;0.99 21% 2.9%
Chikamatsu et al. 4 1.00 glnf; Inf] 0.0% 0.0%
Civantos et al. it 0.88 [0.77;0.98 3.4% 4.1%
Civantos et al. - 096 [0.91;1.01 17.2% 9.9%
Hart et al. — 1.00 [0.85;1.15 1.7% 24%
Hoft et al. - 1.00 [0.91;1.09 5.0% 54%
lonna et al. e 1.00 [0.85;1.15 1.7% 2.4%
Jeong et al. —= 1.00 [0.88;1.12 25% 3.3%
Lawson et al. - 1.00 [0.92;1.08 5.9% 6.0%
Mozzillo et al. =™ 1.00 [0.88;1.12 2.5% 3.3%
Pitman et al. —e 1.00 [0.79;1.21 0.8% 1.3%
Rigual et al. sl 0.80 [0.71,0.89 5.0% 5.4%
Ross et al. . 096 [0.91;1.01 16.0% 96%
Stefanicka et al. -7 1.00 [0.88;1.12 25% 3.3%
Stoeckli et al. —i 1.00 [0.88;1.12 2.5% 3.3%
Tartaglione et al. — 1.00 [0.90;1.10 3.4% 4.1%
Taylor et al. —i» 1.00 [0.85;1.15 1.7% 24%
Terada et al. i 1.00 [085;1.15 1.7% 24%
Tomifuji et al. i 1.00 [0.89;1.11 2.9% 3.7%
Vigili et al. —im 1.00 [0.87;1.13 21% 2.9%
Yen et al. — 1.00 [0.88;1.12 25% 3.3%
Yoshimoto et al. i 0.71 [0.54;0.88 1.3% 1.9%
Zitch et al. e 1.00 [0.83;1.17] 1.3% 1.9%
Fixed effect model ¢ 0.96 [0.94; 0.98] 100% -
Random effects model < 0.96 [0.94; 0.99 - 100%
Heterogeneity: I-squared=29(4% rsu-sgylared-o.om 1, p=0,0807

0 02 04 06 08 1

Figura 8. Valor predictivo negativo para los distintos articulos incluidos en el metadnalisis.

Previamente al mentado metanalisis, Palerie y cols.”” publicaron el primer
metanalisis sobre la informacion existente en relacion con la BGC. En este trabajo,
sobre 30| pacientes con carcinoma epidermoide oral, el porcentaje de falsos
negativos (FN) era del 3 %. El estudio recoge también la informacion sobre 46
pacientes con carcinoma de orofaringe e incide sobre la falta de homogeneidad en la
técnica de reseccion de los GCs y en la recogida de informacion observable en

algunos trabajos.

La informacion proporcionada en la literatura sobre la fiabilidad diagnostica
que define a la BGC procede de dos grandes grupos multicéntricos, uno de ellos
europeo'® y otro americano (ACOSOG multi-institutional trial).'”® El primero de
ellos celebro en Londres, en 2001, la “First International Conference on Sentinel Node

Biopsy in Mucosal Head and Neck Cancer”, donde se elabord un protocolo de trabajo
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al que se adhirid nuestro centro. El principal empuje de este grupo esta encabezado

por especialistas ingleses, alemanes y suizos.

En el ano 2004, el mencionado grupo europeo publico sus resultados sobre
una serie de 227 enfermos, procedentes de seis centros, cuyos datos se recogieron
entre junio de 1998 y noviembre de 2002. El minimo tiempo de control fue de 12
meses. El tamano de la muestra fue de 134 enfermos. En 55 pacientes se realizo la
BGC mas la diseccion cervical supraomohioidea (DSOH) y en 79 la BGC
exclusivamente. El reconocimiento e individualizacion del GC se alcanzé en 125 de
los 134 pacientes (93 %), siendo el suelo de la boca la localizacion primaria en la que,
con mayor frecuencia no se logré identificar el ganglio centinela (6 pacientes). La S

de la técnica fue del 93 % y el VPN resultd del 95 % tras 5 anos de seguimiento.

Stoeckli y cols.,'” en 2009, hicieron una revisién de la experiencia europea y
americana sobre la técnica de la BGC enfatizando sobre la serie mas extensa
proveniente de una Unica institucién con 53 enfermos.'® En este trabajo, la S fue del

98 %y el VPN el 94 %.

El grupo americano (ACOSOG)'® publicé su estudio multicéntrico (25
instituciones), prospectivo, no randomizado que incluyéd a 140 enfermos con
tumores clinicamente T| (52 pacientes) y T2 (88 pacientes), todos ellos clinica y/o
radioldgicamente NO. La mayor parte de los tumores se ubicaron en la lengua (95
casos) Y en el suelo de la boca (26 tumores). En este estudio no se incluyeron
tumores de pequeno tamano (menores de 6 mm) o considerados de minima
invasion. Este concepto ultimo es relativamente confuso en la medida en la que, en el

propio trabajo, se pone en evidencia que al menos dos casos, en los que inicialmente
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se filiaron com o TI/T2, resultaron ser T3/T4. De los 106 pacientes con GC
biopsiados clinica e histopatologicamente negativos tras la tincion con hematoxilina-
eosina, 100 casos no mostraron ganglios metastasicos tras la realizacion de la
diseccion cervical, lo que significa un VPN de 94 %, que se incremento hasta un 96 %
al anadir técnicas de seccionamiento multiple e inmunohistoquimicas. En este trabajo

tomaron parte 34 cirujanos.

Otros trabajos mas recientes, como la serie publicada en 2012, procedente
del Instituto Gustave Roussy,'”® mantienen el valor diagndstico de la técnica para el
reconocimiento de las metastasis ocultas, especialmente en los tumores con
localizacion lingual, en estadio T2 o con mayor profundidad de invasion. Sin embargo,
recogieron un valor elevado de FN (42 %) en las biopsias intraoperatorias

convencionales por congelacion.

La comparacion de los resultados observados en nuestro estudio con la
informacion internacional previamente detallada, nos permite afirmar que también en
nuestro medio podemos considerar que la técnica de la BGC en los carcinomas
orales de pequeno tamano, con cuellos libres de tumor clinica e instrumentalmente,
es fiable y reproducible con un alto nivel de recomendacion, pero con peores
valores que los hasta ahora publicados por diversos autores.'®'®'?"*® En nuestro
estudio de 29 pacientes sometido a la técnica de la BGC recogimos dos casos de FN
y el VPN de nuestra serie fue 92.3 %, ligeramente inferior al publicado por otros

autores.’'%®

Sin embargo, la S diagndstica observada en nuestro trabajo es
claramente inferior y, lo ain mas sorprendente, es que la S observada para la DSOH

(tedrico gold estandar del estadiaje cervical) es llamativamente inferior a la esperada.
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El porcentaje de metastasis ocultas descubiertas con la DSOH en nuestros pacientes
(9.8 %) fue menor de lo esperado segiun la informacion bibliografica, pero
coincidente con un estudio previo en el mismo departamento donde la cirugia
cervical se realizd por otros especialistas.””' Una posibilidad, que podria justificar el
bajo porcentaje de metastasis ocultas del presente trabajo, podria ser la inclusion de
hasta 8 casos de carcinomas epidermoides labiales (4 pacientes en el brazo DSOH y
otros 4 sometidos a la BGC). Es reconocida la menor tendencia metastatizante
cervical asociada con el carcinoma labial inferior,”"** lo que conduce en muchos
centros a una politica de observacion cervical para el tratamiento de estos canceres.

103

En el trabajo del grupo americano (ACOSOG) ™ y en la mayoria de las series
publicadas,"”*'** la localizacion labial no era contemplada en el estudio. Sin embargo,
en el primer estudio multicéntrico europeo sobre la BGC,'” si se recogen al menos

4 enfermos con cancer labial a los que se les realizd una u otra técnica de

estadificacion cervical.

Por otra parte, el bajo nimero de metastasis ocultas identificadas tras la
realizacion de la DSOH en los enfermos de nuestro trabajo, nos obliga a debatir
sobre un tema que constituye una cuestion polémica en los arboles de decision

oncoldgica, en el carcinoma de cabeza y cuello, desde hace mas de diez anos:
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;Cudl es la conducta mds apropiada frente a los carcinomas epidermoides de cabeza y

cuello, en estadio T1-T2, sin adenopatias clinicamente identificables?

La respuesta es que, hasta el momento, no existe una evidencia solida que
permita aseverar que la diseccion cervical electiva conlleva un mejor prondstico que
la mera observacién cervical.”* En el clasico estudio de Weiss y cols.”*® se postula
que cuando el riesgo de una metastasis oculta supera el 20 %, el paciente debe
recibir un tratamiento cervical profilactico. Localizacion (lengua), tamano (T2) y
profundidad de invasion tumoral (>4 mm) pueden considerarse como factores de
riesgo de metastasis insospechadas.””® Con todo, el porcentaje reconocido en la

literatura es muy variable tal y como se detalla en la tabla:

Prevalencia Metastasis Ocultas en funcion de Estadio T

Autor N TI T2
lype y cols.!37 172 254 % 294 %
Thiede y cols.!38 122 59% 19.7 %
Civantos y cols.'3 140 25 % 32%

N: tamafo muestral.

De otra parte, existen un nimero aceptable de estudios prospectivos que
comparan los resultados entre la realizacion de una DSOH y la mera observacion

con resultados dispares, tal y como se resume en la tabla:
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Series Retrospectivas que comparan la Diseccion Electiva y
Observacion en Cancer oral Precoz
% Enf
Estudios N Estadios %Mo Cervical % Spv Recomend.
(0BS.) DC/OBS
Ebrahimiy 153 TI-T2CO 37 39 92, 69 DC
cols.!'3?
Dias y cols.!40 49 TIL SB 2] 28 97,74 DC
Haddadin y 137 TI-T2L 38 41 80.5, 53.6 DC
cols.'4!
Capote y cols.!42 |54 TI-T2 0 27 925,714 DC
Cunningham y 54 TI-T2L,SB 14 42 88,77 DC
cols.!43
Lydiatt y cols.!44 |56 TI-T2L 20 17 55,33 DC
Duvvuri y 359 TI-T2CO, 23 27 73,58 DC
cols.!45 OF
Keski-Santii y 80 TI-T2L 34 44 82,77 DC
cols.'46
Franceschi y 149 TI-T2L 41 26 62, 63 Obs.
cols.'47
O’Brieny 162 TI-T4 CO, 30 9 86, 94 Obs.
cols.'48 OF
Khafif y cols.!4? 590 TI-T4CO, 41 16 56, 49 Obs.
OF, LN

D'Cruz y cols.!5¢ 359 TI-T2L 20 47 74, 68 Obs.
Layland y cols.32 621 TI-T4 CO 12 Desc. 54, 58 Obs.
Liu y cols.!5! 131 TIL 24 23 80, 74 Obs.

N: tamafio muestral; MO: metastasis ocultas; DC; diseccion cervical; Obs: observacion; spv: supervivencia; CO: cancer oral;

L: lengua; SB: suelo de la boca; OF: orofaringe; LN: laringe. Desc: se desconoce.

Sin embargo, se han publicado, que nosotros sepamos, cuatro estudios

prospectivos randomizados que comparan los resultados observables entre la

realizacion de una diseccion cervical y la observacion.
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Ninguno de ellos muestra diferencias significativas en la supervivencia y solo
uno considera recomendable la realizacion de la cirugia cervical. En todo caso, el
numero total de pacientes fue 283 y la homogeneidad de los tratamientos cervicales

es pobre, tal y como se detalla en la tabla.

Resultados de los Estudios Prospectivos en el manejo del Cancer

Oral cNO
Beneficio en
Tipo MO y RC RC. SLE
Estudio N supervivencia
de DC (DC) (Obs) (DC/Obs)
por DC
Vandenbrouck 75 DR 49 %19 % 53% 46 % /58 % a No
y cols.!52 los 3 anos
Fakih cols.'53 70 DR 33%/30% 57 % 63 % /52 % al No
ano
Kligerman y 67 DCE 21 %124 % 42%  72% 149 % a los Si
cols.?8 3 anos
Yuen y cols.? 71 DCE 22%14% 31 % 89 % /87 %a No
los 5 anos

cNO: cuello clinica y radiolégicamente NO; N: tamano muestral; DC: diseccion cervical; MO: metastasis cervicales ocultas; RC:
recidivas cervicales; SLE: supervivencia libre de enfermedad; Obs: observacion; DR: diseccion cervical radical; DCE: diseccion

cervical electiva.

En resumen, en el momento actual no hay suficiente evidencia cientifica para
asegurar que la DSOH sea una mejor forma de tratamiento para los tumores
precoces cNO, mientras que el estadiaje cervical, mediante la BGC, rinde similares
resultados que la DSOH. Estas afirmaciones son coincidentes con los hallazgos

objetivados en nuestro medio, en el presente trabajo.
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2. Consecuencia de la positividad y/o negatividad de la biopsia de

los ganglios centinela: recidivas y supervivencia.

Una de las principales cuestiones de nuestro trabajo era la de conocer la influencia
prondstica que los diferentes patrones histologicos (positividad / negatividad) de los
ganglios centinela (GCs) extirpados pudieran tener en la recidiva cervical y la
supervivencia de los enfermos. En este sentido, la comparacion y utilizacion como
“gold standard” de enfermos, a quienes se les realizd la diseccion cervical
supraomohioidea (DSOH) no admite dudas. Podemos afirmar, con las limitaciones
inherentes al limitado niumero de casos que, en nuestro medio, el niumero de
recidivas, la supervivencia general (SG) y supervivencia libre de enfermedad (SLE) es
similar entre los pacientes a los que se les realiza una DSOH o una técnica de biopsia
de los ganglios centinela (BGC) siempre y cuando, a estos ultimos, se les practique
una diseccion cervical funcional (niveles cervicales |-V) en un periodo inferior a un
mes, cuando se evidencia un resultado pN+ en la BGC. El tiempo de seguimiento fue
de 31.5 meses y todas las recidivas cervicales recogidas, con independencia del
modelo de estadiaje empleado se identificaron antes de los 20 meses de seguimiento,
con una media de aparicion de 10.8 meses (rango: 5-20 meses). Que sepamos, no
hay muchos estudios en la literatura sobre la BGC que profundicen en el prondstico

y supervivencia de los enfermos a lo que se les aplicé la técnica.'>”'**'*¢

En este momento la pregunta a la que debemos responder es:

;Cudl es la evolucién de los enfermos que con un resultado negativo en la BGC presentan

una recidiva cervical?
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En la literatura revisada hemos recogido cinco trabajos que evaltan este

interrogante:

Porcentaje de Recurrencias en la Biopsia de los Ganglios Centinela

Seguimiento
Autores N N° de recurrencias
(meses)
Terada y cols.!57 38 79 % 46
Broglie y cols.!5¢ 69 43 % 25
Yamaguchi
g y I 1.1 % 37
cols.!58
Freich y cols.!5? 32 6.3 % 249
Ross y cols.!05 52 38% 24

N: tamafo muestral.

De ellos se deduce que sobre unos 200 casos revisados susceptibles de
presentar este problema se han registrado || recidivas cervicales (una media de 6.7

%) con una biopsia negativa de ganglio centinela.

Este porcentaje es similar al publicado por Yuen y cols.,' para el tratamiento
de los tumores de lengua T1-T2, a los que se les realizd una diseccion cervical
electiva. En nuestro medio, hasta un 13.8 % de los enfermos con BGC negativa,
presentaron una recurrencia cervical, si bien el porcentaje de recidivas cervicales
observado tras la DSOH fue muy similar (13.5 %). Dias y cols.'®' refieren en su
trabajo un 14 % de recidivas tras la diseccion electiva y postulan su empleo frente a
la mera observacion del cuello en razén de un mayor porcentaje y tardio diagndstico
de la recidiva inherente en este ultimo planteamiento, que conduce a realizar cirugias

cervicales mas agresivas.
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Uno de los factores que hasta hace poco justificaba la consideracion de las
disecciones cervicales electivas, frente a la mera observacion cervical en los
carcinomas orales precoces cNO, era consecuencia de la mayor frecuencia en la
afectacion extracapsular observable en la recidiva de los pacientes a los que no se les
habia realizado una cirugia cervical.”®'*' Como consecuencia de ello, el porcentaje de
éxito de la cirugia de rescate cervical era en alguna serie muy limitado (27 %),” lo
que conllevaba una menor supervivencia en los pacientes con mera observacion
frente a aquellos en los que se habia realizado la diseccion cervical mas la extirpacion

del tumor primario.

A pesar de la abundante informacion bibliografica previamente

cOrnenta’claI03.I30.I35,I55

sobre la fiabilidad de la BGC para el estadificacion cervical de
los pacientes con metastasis ocultas, existe hasta el momento poca informacion
consistente sobre lo que sucede cuando se produce un FN, debido a que, en algunos
enfermos, la BGC se realizd de manera sincrénica a la diseccidn cervical.'®'®
Nuestro trabajo, aunque limitado por su casuistica, introduce un elemento de
preocupacion al observar que los dos enfermos con FNs de la serie precisaron una
diseccion radical para tratar su enfermedad, reproduciendo con ello la misma
limitacion que se atribuye por diferentes autores al planteamiento “wait and see”
para los cuellos cNO. La explicacion que se recoge en la literatura para justificar este
problema tiene que ver con un retardo diagnostico de la recidiva cervical, en los
cuellos sometidos al control (no intervenidos) asociable a un bajo nivel

socioeconémico de los enfermos.'® Esta justificacion es dificilmente aplicable a los

enfermos de nuestra serie.
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Otra cuestion de interesante respuesta también contemplada en el presente

trabajos es:
;Cudl fue la evolucién de los pacientes cuya BGC fue positiva?

Desde el cldsico estudio retrospectivo de Layland y cols.*> sobre 3887
pacientes se admite que la SLE de los enfermos inicialmente considerados cNO pasa
del 67.9 % al 39.9 % cuando se identifican como pN+. En nuestro trabajo, la SLE en
los pacientes a los que se les practicé una DSOH paso del 85 % cuando eran pNO al
38 % cuando se etiquetaran como pN+. Como se puede concluir, son porcentajes
muy similares a los observados por Layland y cols.,”” si tenemos en cuenta que la
mayor supervivencia de los enfermos pNO de nuestra serie se justifica por el menor

estadio T de la casuistica.

De manera similar, a los enfermos a los que se les realizé una BGC y resulto
PNO, la SLE para un seguimiento medio de 31.5 meses, disminuy6 del 92 % al 36 %
cuando la filiacion histopatologica del GC fue positiva, a pesar de la realizacion de la

DSOH en el mes subsiguiente al diagnostico de la positividad del ganglio.

Hasta el momento, y que nosotros sepamos, existen tres trabajos publicados
que contemplen la evolucion de los pacientes con BGC positiva. Uno de ellos,
recoge la experiencia del grupo de estudio europeo del ganglio centinela,'*
recopilando la informacion correspondiente a los 109 enfermos procedentes de |5
centros hospitalarios de diferentes paises con GCs positivos para malignidad. Todos
los enfermos se trataron con una diseccion cervical (I-1ll: 13 %; I-1V: 23 %; |-V: 64 %),
de forma sincroénica a la realizacion de la BGC o a lo largo de las tres semanas

siguientes. En los 122 vaciamientos cervicales realizados, por al positividad de la
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técnica de la BGC, se evidencid positividad en otras estructuras distintas de las
centinela en 42 disecciones (34.4 %). Con un seguimiento medio de 26.5 meses,

15/109 enfermos con BGC positiva (13.7 %) presentaron una recidiva.

Aunque los autores del trabajo senalan las limitaciones de este estudio
(naturaleza preliminar de los resultados, disefo retrospectivo y heterogeneidad de la
muestra), remarcan como principales conclusiones que la presencia de otras
adenopatias metastasicas distintas del ganglio centinela, junto a su ubicacion fuera del
nivel cervical donde se identifico, son las dos principales variables prondsticas a tener
en cuenta, con significativa influencia en la supervivencia de los pacientes. En nuestro
estudio, mucho mas limitado en su tamano muestral, pero prospectivo y unicéntrico,
si que objetiva un peor pronéstico sélo con la positividad del GC. Otros autores,'®
en su trabajo sobre 58 enfermos procedentes de un Unico centro, con largo tiempo
de seguimiento (5 anhos), refieren resultados similares a nuestro trabajo. La SG y SLE
paso del 88 % y 96 %, respectivamente en los enfermos GCs negativos, al 74 % y 77
%, en los pacientes GCs positivos, siendo las diferencias estadisticamente

significativas para la SLE.

En un trabajo més reciente, el mismo grupo investigador'*® muestran que un
4 % de los enfermos con GC negativo presentara una recidiva cervical antes de los 3
anos, frente al 22 % de los GC positivo (p=0.02). En este trabajo sobre | I | pacientes
y tras 3 anos de seguimiento, la SG y SLE fue significativamente menor en los

pacientes GC positivo que los diagnosticados como GC negativo.

Algunos autores'” ponen de manifiesto una cuestién comin a todos los

interrogantes que hasta ahora nos hemos planteado en esta discusion:
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;Las comparaciones entre la técnica de la BGC y la DSOH evaltian exactamente lo mismo?

La respuesta es si, pero con diferente Optica y por tanto no podemos
considerar los resultados como totalmente equiparables. En nuestro estudio, y en la
mayor parte de los casos sobre los que se elaboran las series multicéntricas de
mayor peso,'®'®'% la evaluacion histolégica de los GCs se realiza con técnicas
inmunohistoquimicas de un numero elevado de secciones a intervalos de 150 pm.
Por otro lado, la evaluacion del estado anatomopatologico (AP) de los ganglios de la
diseccion cervical se sustenta por la secuencia: inspeccion — palpacion -
individualizacion de la adenopatia en el laboratorio AP y estudio con hematoxilina-

> con un nivel de

eosina. Sobre esta cuestion, el trabajo de Cristensen y cols."
evidencia 2b (OCEBM), refiere que aplicando la misma metodologia de estudio
inmunohistoquimico de la BGC a los ganglios del vaciamiento no centinelas, se
identifican como positivas 2 % de adenopatias que con la histopatologia convencional
habian permanecido ocultas. En todo caso el numero de ganglios no centinela

examinados en este trabajo (8), parece excesivamente bajo en relacion a la media de

adenopatias evidenciables en una diseccion cervical.

Una de las razones que se invoca en la literatura para no aplicar el protocolo
AP en las dos técnicas de estadificacion, tiene que ver con el incremento de tiempo y
gasto que se deriva de un andlisis profundo de todas las estructuras ganglionares de
una diseccién cervical.'®® Sin embargo, algunos autores hallaron resultados similares
en el estudio AP del GC tras realizar técnicas inmunohistoquimicas sobre muestras

seccionadas a intervalos de 2 mm o sobre 150 um.'*
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Chone y cols.'” han revisado esta cuestion recientemente, pero desde otra

perspectiva:
;Qué pasaria si el estudio histoldgico del GC se realizase sélo con hematoxilina-eosina (HE)?

Sobre un total de 63 cirugias cervicales, 53 BGC fueron negativas para
malignidad con el estudio HE, y 10 resultaron positivos. Al aplicar las citoqueratinas
AEIl / AE3 a los 53 ganglios centinelas negativos para la HE, se objetivd que dos

ganglios (3.8 %) mostraban inmunomarcaje.

En la misma linea, Vorburger y cols.,'®® compararon la positividad del GC en
92 pacientes con la biopsia intraoperatoria y con el estudio definitivo del mismo tras
microseccion y técnicas inmunohistoquimicas. En el primer caso se obtuvieron |5
GC positivos (15/92), frente a los 34 (34/92) recogidos tras la tincidon con

citoqueratinas.

Mas recientemente, otros autores'>® ponen de relieve la importancia que los
diferentes tipos histologicos de metastasis del GC pudieran tener sobre la evolucion
de los enfermos, a los 3 anos de seguimiento. Siguiendo la clasificacion de Hermanek

y cols.,'!

10 de los GC positivos eran del subgrupo células tumorales aisladas, 19
presentaron micrometastasis y |3 macrometastasis. Los diferentes tamanos de
metastasis presentaban diferencias en la SG y SLE, a excepcion del constituido por
metastasis con células tumorales aisladas. No obstante, entre este grupo de
enfermos y el correspondiente a los pacientes con BGC negativa, se encontraron

diferencias en la SLE (p=0.04). En nuestro estudio, dado que todos los BGC positivas

se etiquetaron como macrometastasis (>2 mm), no fue posible realizar este tipo de
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analisis, pero si se evidencio que la positividad (macrometastasis) de un solo GC se

asociaba con una menor supervivencia.

Por otra parte, la naturaleza prospectiva y uniforme del trabajo de Broglie y
cols.™® permite conocer alguna informacion muy poco detallada por otros
investigadores, con relacion a las caracteristicas de los GCs investigados. El nimero
medio obtenido fue de 3.6 con un tamafo medio de |10 mm (2-30 mm). No
incluyeron informacion sobre la posible relacion entre el diametro mayor del ganglio
linfatico y la positividad o negatividad histopatologica de la misma. En nuestra serie,
el nimero medio de GCs por paciente fue de 2.6, mayoritariamente ubicados en los
niveles I, Il y lll y con un diametro medio de | 1.7 mm. Para Broglie y cols.,”* el 95 %
de los GCs positivos fueron los que mostraban una mayor captacion radiactiva (cps)
y por tanto eran considerados los GCIl. Los otros GCs positivos fueron los
inmediatamente inferiores (GC2) en captacion radiactiva. Para estos autores, los
ganglios con mayor captacion son aquellos que tuvieron mayor posibilidad de ser
positivos, pese a que, citando a diversos trabajos sobre el cancer de mama, se sefala
que la exclusiva extirpacion del ganglio con mas radiactividad puede generar un

importante porcentaje de FN (9-29 %).|s9,|7o

Las observaciones de nuestro estudio, aunque limitadas por el reducido
tamano de la muestra, nos permiten detallar informacion diferente de la propuesta
por Broglie y cols.”® Todos los GCs positivos fueron recogidos del lecho quirurgico
con el segundo nivel de cps de la muestra (GC2). También “ex vivo” mostraron un
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menor valor de cps que los GCIl. Aunque Broglie y cols.”” identifican una mayor

captacion radiactiva con mayores posibilidades de metastasis, justifican esta
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informacion por el trabajo de referencia “Joint practice guidelines for radionuclide
Lymphoscintigraphy”.'”' El mentado trabajo detallaba que el valor cps obtenido “in
vivo” y “ex vivo” con la gammga camara durante la técnica del BGC en los
carcinomas de cabeza y cuello, no esta suficientemente aclarado. Al menos un

estudio,'”

no encontrd diferencias significativas en los valores absolutos cps entre
los ganglios positivos y negativos (medianas de |57 y 235, respectivamente),
sehalando que los GCs no tienen que ser los de mayor captacion radiactiva (rango:
13-4716 cps). Esta informacion es consistente con nuestra observacion e incide en
un hecho no comentado en la literatura. Los GCs macroscopicamente positivos (>2
mm) como son los de nuestra serie, presumiblemente mostrarian una cps menor
que los libres de tumor, o los que presenten micrometastasis o infiltracion por
células tumorales aisladas. Si bien esta observacion precisa de estudios que la
corroboren, incide sobre la importancia de la obtencion de al menos tres ganglios
durante la BGC al objeto de alcanzar un mayor rendimiento diagnostico tal y como
se sefala previamente.'”' Otra observacién original del presente trabajo, a pesar del
limitado nimero de pacientes investigados, es el hecho de que, a mayor diametro
medio exclusivamente de los GC2, se objetivd una frecuencia de recurrencias
cervicales significativamente mayor. Que sepamos Unicamente Langhans y cols.,'?
analizaron el diametro mayor de los GCs con el objeto de evaluar la posible relacion
entre su tamano y la afectacion metastasica. Si bien solo el 68 % de sus mediciones
se realizaron intraoperatoriamente, no observaron relacion estadistica entre los
diferentes diametros ganglionares analizados y su situacion histopatoldgica. En

nuestra serie, el 100 % de las determinaciones se hicieron en el propio quiréfano
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general, por un unico explorador, y sobre la clasificacion de los niveles de

radiactividad (cps) de los ganglios determinados.

Puesto que los principales objetivos del trabajo se centraban en comparar la
estadificacion cervical con dos tipo de técnicas, era importante que las variables
vinculadas con el tumor primario (localizacion, tamano tumoral, grado de
diferenciacion histologica) y biométricas (edad, sexo, consumo de tabaco y alcohol)
fueran lo mas homogéneas posible entre los dos grupos a comparar. Solo en la
variable de grado de diferenciacion histologica tumoral se determiné que, en el
grupo de la BGC, existia una mayor tendencia a la recidiva para los tumores mas

indiferenciados.

La mayor parte de los estudios revisados sobre la BGC no detallan estas

relaciones,'®'*

no encuentran asociacion entre ellas y la supervivencia de los
enfermos™® o refieren la existencia de una congruencia entre la

positividad/negatividad del GC y la localizacion, tamano tumoral y la profundidad de

invasién del tumor primario.'*

De todos estos factores, tal vez sea la profundidad de invasion tumoral,
especialmente en los carcinomas de lengua, el que de manera mas importante pueda
influir sobre la presencia de metéstasis ocultas cervicales. Para algunos autores,'”*'”*
profundidades de invasion superiores a 4 mm se acompanan de un alto riesgo de
presentar metastasis cervicales ocultas. Con todo, la principal limitacion para la
aplicacion clinica de este parametro estriba en las dificultades preoperatorios que

conlleva una precisa definicion de profundidad invasora del tumor primario, tras la

biopsia.'”” Hoy en dia y en muchos centros hospitalarios, la profundidad de invasion
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tumoral de la pieza operatoria no se describe de manera habitual en los informes

histopatologicos, sobre los carcinomas epidermoides orales.
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3. Complicaciones DSOH versus complicaciones BGC. Perfiles de

gasto.

Frente al elevado nivel de evidencia y de recomendacion reconocidos a la
técnica de la BGC, para el diagnostico del carcinoma epidermoide oral T1-T2 cNO,
tras los diversos trabajos publicados en la literatura desde 200],'%!!>!28.122.15517¢
diferentes autores coinciden en senalar la poca informacion existente, hasta el
momento, en cuanto a la morbilidad que se pudiera derivar de la aplicacion de una
DSOH o tras la realizacion de una BGC, lo que lleva a postular que la informacion

sobre este tema tiene un bajo nivel de evidencia y recomendacion (4c OCEBM).'®?

En este sentido, las observaciones de nuestro trabajo, con ser esperadas,
pueden contribuir a incrementar la informacion que enfatiza sobre las ventajas

clinicas asociadas con la utilizacion de la BGC.

Como era logico suponer, nuestro estudio pone en evidencia la
significativamente menor duracion de los tiempos quirurgicos en los tumores a los
que se les aplicd la BGC con respecto a aquellos en los que se realizd la diseccion
cervical. También, como era esperable, el nUmero de sangrados cervicales que
obligaron a una nueva cirugia fue mayor en los enfermos a los que se les realizé una

DSOH y también el numero de comunicaciones orocervicales registradas.

Sin embargo, en nuestra opinion, lo que resulta mas interesante es el hecho
de que, tras ajustar para evitar la interferencia que las complicaciones locales o
cervicales podrian generar sobre la variable tiempo de ingreso hospitalario, pudimos
comprobar que los pacientes a quienes se les realizé una BGC presentaron tiempos

de ingreso significativamente menores. Esta observacion no tiene exclusivamente un
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interés econdmico. Recientemente se esta reconociendo la importancia del
concepto denominado sindrome post-hospitalizacion, definido como un periodo de
riesgo para la salud en general que presentan los enfermos que han sufrido un
ingreso hospitalario y que suele conducir a un nuevo ingreso a los 30 dias del alta.'”’
Aunque los factores que conducen a esta situacion pueden tener diferentes
origenes,'”® una de las mejores maneras de minimizar esta situacion es promoviendo
menores tiempos de ingreso. Las alteraciones derivadas de los trastornos del sueno,
el régimen de sedacion aplicado y, especialmente en nuestro territorio, las
deficiencias nutricionales que pueden alcanzar el 50 % de los requerimientos basicos
hacen que un quinto de los enfermos ingresados en un hospital reingresen

ulteriormente.'”’

También desde hace unos anos, se estan publicando diferentes trabajos sobre
la calidad de vida de los enfermos oncolodgicos en el territorio de cabeza y cuello.
Existen diferentes cuestionarios de analisis sobre este tema, aunque el mas empleado
sea el propuesto por la Universidad de Washington (UW-QOL)."® Aunque los
resultados de este tipo de trabajos estan sometidos a diversos factores
moduladores, su importancia ha ido “in crescendo” especialmente en aquellos
tumores que, con abordajes terapéuticos diferentes, muestran tasas de supervivencia

similares, como son los carcinomas orofaringeos.'®"'®*

Una de las areas sujeta a investigacion desde esta perspectiva, tiene que ver
con el impacto sobre la calidad de vida en los enfermos que tiene el tipo de cirugia

cervical aplicada. A este respecto, varios trabajos han puesto de relieve que cuanto
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mayor sea la radicalidad de la cirugia cervical aplicada mayor sera el impacto negativo

en la calidad de vida de los enfermos oncolodgicos de cabeza y cuello.'®

Aunque el principal peso en los cambios observados en la calidad de vida de
los enfermos intervenidos de un cancer oral, al ano de tratamiento, parecen estar
asociados con su nivel socioecondmico, estadio avanzado y aplicacion de
radioterapia complementaria, la pluralidad de los enfermos contemplan como una

variable a tener en consideracion la funcionalidad del hombro.'®

En 1961 se registrd en la literatura el término “sindrome del hombro” o
“shoulder syndrome” configurado por la triada: escapula alada, hombro doloroso y
limitacién en la abduccion del brazo. Nahum y cols.'® asociaron este sindrome con
las disecciones cervicales radicales que ocasionaban la seccion de la porcion
periférica del nervio espinal con una atrofia le la porcion cervical del musculo
trapecio. Para algunos autores este sindrome estaria presente en el 60-80 % de los
enfermos con una neurotmesis del Xl par craneal.'® Estudios ulteriores refieren la
presencia del sindrome en el 18-77 % de los pacientes sometidos a una cirugia
cervical en los niveles |-V y del 29 % al 39 %, en pacientes a los que se realizd
disecciones cervicales selectivas (niveles I-1l1).'"” En lineas generales se admite que no
todos los enfermos que sufren una seccion del nervio espinal van a presentar un
sindrome del hombro completo (si persiste la integridad del plexo cervical C2-C4)
pero también que no toda la sintomatologia del cuadro esta relacionada con una
disfuncion neurologica. Capsulitis adhesivas, problemas musculares o de la
articulacion esterno-clavicular también pueden provocar dolores en el hombro y el

cuello.'®'® Por otra parte, también se ha recogido en la literatura que, desde el
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punto de vista anatomico, aquellos vaciamientos cervicales que incluyan el nivel llb se

acompaiian de una mayor frecuencia del sindrome del hombro.'®'*

Existe por tanto, una aceptablemente sdlida evidencia de que la calidad de
vida de los enfermos oncologicos de cabeza y cuello empeora por el dolor cuando se
realizan disecciones cervicales que individualizan o seccionan el nervio espinal. En
estos casos, la frecuencia del sindrome del hombro y la presencia del dolor es

significativamente mayor."”'

En nuestro trabajo, utilizando como instrumento de
medida la escala de Constant'?? pudimos objetivar que los enfermos sometidos a una
DSOH tienen un dolor y wuna limitacion en la movilidad del hombro
significativamente mayor que aquellos a los que se les practico una BGC. La
utilizacion en nuestro estudio de la escala de Constant'” obedece al hecho de que es
la habitualmente empleada por los pocos trabajos publicados hasta el momento en la
literatura consultada. Murer y cols.'” comparan 29 enfermos a los que se les realizé
una DSOH con 33 a los que se les practico una BGC utilizando dos cuestionarios, el
mentado de Constant y el denominado “Neck Dissection Impairment Index” (NDII).'”?
A la mayor parte de los enfermos se les habia practicado una diseccion cervical de
los niveles |-l (62 %) o I-IV (27.5 %). En los 29 enfermos sometidos a una diseccion
cervical electiva se constataron 5 hemorragias cervicales que obligaron a una
intervencion y dos lesiones nerviosas, una que afectaba al ramus marginalis del VII par
y otra al nervio lingual. Esta variable no fue contemplada en nuestra casuistica. En los
cuestionarios aplicados (Constant y NDII), a semejanza de nuestro trabajo, confirma
la menor morbilidad asociada a la técnica de la BGC. En un estudio publicado en

2009, Schiefke y cols.'® compararon 24 pacientes a los que se les aplicé la técnica de

la biopsia del ganglio centinela con 25 a los que se les realizd una DSOH. Para la
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evaluacién emplearon diferentes cuestionarios (EORTC QLQ30,"” cuestionario de

ansiedad depresién hospitalaria HADS'?) y, entre ellos, la escala de Constant.'?

Sus resultados son muy similares a los que se recogen en nuestro estudio por
lo que podemos concluir, incorporando los datos del presente trabajo que, por el
momento y que nosotros sepamos, sobre una muestra constituida por 91 pacientes
a los que se les realizé una DSOH frente a 86 a quienes se les realizdé una BGC para
la estadificacion de un carcinoma epidermoide oral en enfermos TI-T2 cNO, la

funcionalidad y el dolor fueron sensiblemente mejores en el grupo de BGC.

Otra importante morbilidad poco comentada con respecto a ambas técnicas
es la habitual inclusion, en muchos centros, de la glandula submaxilar en las
disecciones cervicales cuando los tumores pertenecen a la cavidad oral. Si bien la
afectacion de la glandula submaxilar por el tumor es inusual, sobre todo en tumores
de pequeno tamanho aunque se ubiquen en el suelo oral, la posible afectacion de los
ganglios intra o periglandulares puede ser de dificil identificacion, razon por la que se

incluye sistematicamente la submaxilectomia.'”*

En relacion con otro tipo de morbilidades y como no podria ser de otra
manera, la longitud y caracteristicas de la cicatriz cutanea en los enfermos a los que
se realizo una BGC eran mucho mas favorables. Semejantes resultados coinciden con

las observaciones de otros autores.'®'%

Finalmente, la comparacion de gastos inherentes a la aplicacion de una u otra
técnica de estadificacion es un tema complejo, sujeto a amplias variaciones en
funcion del centro hospitalario, pais y situaciones cambiantes de las politicas

sanitarias. Incluso en nuestro medio, la informacion sobre el coste de determinados
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procedimientos o ingresos variaba en funcién de la fuente consultada. Por ello el
objeto de este estudio solo se limito a la busqueda de una vision preliminar lo mas
objetiva posible, sobre las diferencias de gasto. Con independencia del valor
individual atribuible a cada concepto (ingreso en reanimacion, hora de quirdfano,
etc), que es susceptible de amplia variacion, pero debido también a la uniformidad de
la comdn aplicacion en ambos procedimientos, se puede llegar a una conclusion
principal y esperable: en la mayor parte de los enfermos la realizacion de una BGC
resulta mas rentable economicamente que la DSOH. Sin embargo, cuando se
constata un resultado positivo para malignidad en el ganglio centinela, el consumo de
recursos asociado a la BGC supera al que acompana a la realizacion de la DSOH.
Que nosotros sepamos, existe muy poca informaciéon en la literatura sobre
comparacion de costes entre ambas formas de evaluacion de la situacion cervical de
los carcinomas orales cNO. De manera aproximativa, Kovacs y cols.'”? contrastaron
dos modelos de tratamiento: tomografia computarizada + DSOH versus tomografia

de emision de positrones + BGC. Sus observaciones se recogen en la siguiente tabla:

Comparativa aproximada del coste entre las dos técnicas en
Alemania (2004 )'!2

AP TQ Drenajes / EH
Imagen (€) Ganancia (€)

€) (min) Vendaje (dias)
TEP/ TEP 1.100

250 10000-12000 15-90 No n
BGC LGG-BGC 400

260-
TC/DC 500 430 10000-12000 45-180 Si n+3

Nota: los parametros mencionados no pueden expresar la morbilidad que se evita respecto a la diseccién cervical.

TEP: tomografia de emision de positrones; BGC: biopsia de los ganglios centinela; LGG-BGC: linfogammagrafia-biopsia de los
ganglios centinela; TC: tomografia computarizada; DC: diseccion cervical. AP: anatomia patoldgica; TP: tiempo quirdrgico; EH:
estancia hospitalaria
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Otros autores inciden exclusivamente sobre los genuinos costes derivados
de la técnica de la BGC dependientes de la linfogammagrafia y de las técnicas de
estudio inmunohistoquimico, necesarias para el analisis de los ganglios centinela.'”

Payoux y cols.""

senalan las ventajas econdmicas derivadas del empleo de la BGC y
mencionan un trabajo japones''® donde se cimenta la reduccién del coste en la
disminucion del numero de disecciones cervicales realizadas, y con ello el gasto
inherente a los mismos. Kosuda y cols.'"® evaluaron las diferencias de gastos entre
ambos procedimientos en funcion del niumero de horas quirurgicas que suponen
(sumando cirujanos, anestesistas, enfermeras, etc), ahadiendo a la DSOH tres horas
mas. La labor del estudio histopatoldgico y linfogammagrafico de la BGC se calculo
en un tiempo medio de 60 minutos. Tras transferir el valor en dodlares de su analisis
(120 yens = | ddlar) concluyen que el ahorro en Japon tras la aplicacion de la BGC a

un paciente pNO es de | 165 dodlares, manteniéndose la misma supervivencia que con

la diseccion cervical electiva.
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4. Ansiedad estado-rasgo en los pacientes sometidos a la diseccion
cervical supraomohioidea (DSOH) versus biopsia de los ganglios

centinela (BGC).

La ansiedad se define actualmente como un estado emocional desarrollado ante
diversos estimulos estresantes, que cursa con una respuesta de alarma en los planos

fisiologico, motor y cognitivo.'”

Clasicamente, se distingue entre la ansiedad habitual, caracteristica de una
persona (ansiedad-rasgo) y la situacion transitoria de un sujeto, en un momento
dado y sometido a la influencia de un estimulo (ansiedad-estado). El objeto del
presente estudio no era el de definir los trastornos de la ansiedad en las dos
poblaciones examinadas (DSOH vs. BGC), sino el registro de las diferencias que
sobre la variable ansiedad estado pudo generar la aplicacion de un tipo u otro de
estadificacion cervical. Se admite que entre el 14 % y 18 % de la poblacion general
padece ansiedad/depresidn clinicamente significativos'”’, aunque sélo el 3-4 % de los
casos son correctamente diagnosticados. La frecuencia con la que los denominados
trastornos del animo estan presentes en los pacientes oncologicos varia
sensiblemente en funcion del estudio considerado (entre 23.3 % y el 50 %)."”*'* En

relacion con los niveles de ansiedad para esta misma poblacion, se estiman valores

entre 28 % y 32.6 %.'***°

Existen diferentes escalas susceptibles de ser utilizadas como instrumentos
de medida del nivel de ansiedad en la practica asistencial. Una de las mas empleadas
en oncologia es la denominada “Hospital Anxiety and Depresion Scale” (HADS).?*' Sin

embargo y para el objetivo del presente trabajo, se empled el cuestionario de
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Ansiedad Estado-Rasgo de Spielberger (STAI)'** por ser uno de los més utilizados en
el mundo y permitirnos la obtencion de una informacion mas directamente
relacionada con la posible influencia que el tipo de estadificacion cervical practicado
pudiera tener sobre la ansiedad-estado. En los estudios originales la consistencia
interna de este cuestionario es buena tal y como se recoge en el apartado de

material y método.

En general, se admite que los sujetos con elevado “rasgo” de ansiedad tienen
mas posibilidades de responder a situaciones de estrés con mayor ansiedad-estado,
por lo que este cuestionario nos parece muy apropiado para la evaluacion que
buscamos. Sin embargo, la valoraciéon de la ansiedad y la depresidn en pacientes con
cancer puede conllevar a una confusién de sintomas propios de la enfermedad con
otros somaticos inherentes a la ansiedad, razén por la que algunos autores®”
recomiendan la utilizacion de la escala HADS de ansiedad-depresion. Al suprimir
estos sintomas somaticos es muy inusual que esto suceda si la poblacion estudiada
no alcanza niveles altos de ansiedad. En nuestro estudio, aunque los niveles
objetivados de ansiedad-estado fueron ligeramente superiores a los de ansiedad-
rasgo, no pudimos observar que existieran diferencias significativas entre los dos
grupos de estudio. A pesar de que tanto para la ansiedad-rasgo como para la
ansiedad-estado, los valores medios fueron ligeramente superiores en mujeres, la
media observada con independencia del sexo nos permitio incluir a los pacientes en

el decatipo 6, tanto para la variable rasgo como para la variable estado.

En cualquier caso, para algunos autores® los niveles de ansiedad decrecen de

manera significativa durante el primer ano de tratamiento.
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Por otra parte, algunos trabajos postulan que los niveles de ansiedad de los
pacientes oncoldgicos estan, durante un determinado periodo de tiempo,
fuertemente condicionados por el propio diagndstico de cancer.®**® Por tanto, la
posible influencia de variables como el tipo de procedimiento cervical aplicado tiene
dificil cuantificacion especialmente cuando, como es nuestro caso, no se dispone de
informacion previa al tratamiento. En lo que si existen coincidencia entre los
diferentes autores es que el conocimiento de la ansiedad-rasgo resulta capital para
interpretar el valor de la ansiedad-estado, en la medida en la que la emocionalidad
negativa previa es la principal variable de distorsion del resultado.’®**”’ En este
sentido, los valores observados entre las dos variables ansiedad-rasgo/ansiedad-

estado en nuestro estudio se pueden considerar como aceptablemente homogéneas.

En la actualidad se esta imponiendo la teoria de que una excesiva intensidad,
frecuencia o duracion de las reacciones de ansiedad (ansiedad-rasgo), no solo esta en
la base de los trastornos mentales mas prevalentes, sino que se asocia
frecuentemente a los trastornos depresivos sobre los cuales aparecen o se agravan
cuadros somaticos como, por ejemplo, el dolor del sindrome de la boca
ardiente.®*” En algunos estudios sobre el cincer pulmonar se considera que estos
trastornos del estado de animo, ademas de empeorar la calidad de vida de los

enfermos, puede incidir negativamente sobre el pronéstico.'”**%
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En definitiva, en nuestro estudio y tras la aplicacion del cuestionario STAI,
para la evaluacion de las variables ansiedad-estado y rasgo, pudimos observar que los
valores medios de los enfermos pertenecientes a los grupos de tratamiento
mostraban niveles de ansiedad (estado/riesgo) correspondientes al decatipo 6. De
otra parte, la participacion del tipo de estadificacion cervical no parece influir en los

niveles observados de ansiedad.

Con todo, el limitado tamano de la muestra, el empleo de un unico
cuestionario, la realizacion de una sola entrevista, la disparidad de cuestionarios en la
literatura y los enfoques sobre los trastornos del animo, nos obligan a considerar la
informacion proporcionada como provisional. Es muy posible que factores no
investigados en el presente trabajo como el tamano tumoral, el tratamiento local, la
calidad de vida tras el tratamiento y otros factores socioeconémicos tengan un peso
importante en la interpretacion de los niveles de ansiedad en los carcinomas de

cabeza y cuello.'”*®
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5. Perspectivas futuras para la biopsia de los ganglios centinela.

A. Nuevas indicaciones en los tumores de cabeza y cuello.

Las principales indicaciones para realizar la técnica de la biopsia de los ganglios
centinela (BGC) en nuestro medio son las neoplasias de estirpe epidermoide que
asientan en la piel y mucosas, estas ultimas en estadios T1-T2, siempre que no se
identifiquen metastasis cervicales clinica y/o radiolégicamente, en el momento del
diagnéstico (cNO)."*'**22!% Otra indicacion es el analisis cervical en aquellos
tumores proximos o que alcanzan la linea media. Un tercer objetivo de esta técnica
serian aquellos tumores que se acercan a la linea media y presentan una metastasis
cervical ipsilateral, con ausencia de enfermedad en el cuello contralateral. En este
ultimo caso se realizaria una diseccion cervical en el cuello afectado y se aplicaria la
BGC en la region libre de enfermedad, de forma que evitamos el sobre tratamiento

de esta zona.'"”

Sin embargo, recientes estudios han aplicado la técnica de la BGC a pacientes

con un tratamiento cervical previo. Flach y cols.”"

realizaron la BGC en 22 pacientes
con historia previa de cirugia, radioterapia mas cirugia, radio-quimioterapia o cirugia
mas radio-quimioterapia. La identificacion de los ganglios centinela (GC) fue del 100
% con un drenaje fuera de los patrones linfaticos normales en el 67 % de los casos.
Se objetivo un valor predictivo negativo (VPN) del 100 % con control de enfermedad
regional en todos los pacientes para 22 meses de seguimiento medio. Por otro lado,

Hart y cols.”'

refieren en una serie mas pequena un mayor VPN (91 %) con una
reseccion exitosa de todos los GCs. Estos trabajos preliminares son alentadores

para el empleo de esta técnica en aquellos pacientes que han sufrido tratamientos
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cervicales previos, si bien son necesarios estudios prospectivos mas numerosos para

poder consolidar esta posible indicacion.

Los tumores mas voluminosos o que afectan a estructuras adyacentes
(estadios T3-T4) se encuentran fuera de la indicacion de la BGC por varios motivos.
La dificultad de inyeccion del nanocoloide que deberia rodear al tumor primario, es
patente sobre todo para tumores localizados en regiones posteriores de la cavidad
oral y orofaringe. Sin embargo, para las lesiones situadas en regiones mas anteriores
y accesibles a la inyeccion del radiotrazador, seria conveniente tenerlas en cuenta
para ser susceptibles de aplicar la BGC. Por otro lado, el acceso cervical necesario
para practicar la reseccion de este tipo de lesiones puede hacer compleja la
aplicacién de la BGC.'” Otro motivo que se resefa para no aplicar la BGC en
estadios avanzados es el mayor porcentaje de metastasis cervicales que se
desarrollan.”** Sin embargo, como comentamos en puntos previos del trabajo, la
enfermedad regional al diagndstico depende en gran medida de la localizacion del
tumor primario, por lo que se podria aplicar esta técnica en tumores de labio

avanzado, dato no considerado en la literatura hasta el momento.

El uso de la BGC esta plenamente reconocido para la cavidad oral y
orofaringe. La aplicacion de esta técnica a la laringe esta sujeta a limitaciones a pesar
de los resultados preliminares alentadores.”**'* La inyeccién preoperatoria del
nanocoloide seria el principal escollo que nos encontramos. Sin embargo,
recientemente se ha publicado una serie de 29 pacientes con carcinoma supraglotico
donde se aplico la BGC seguida de una diseccion radical modificada, en estadios T1-

T3. Los resultados obtenidos en este trabajo (sensibilidad 100 %, especificidad 78 % y
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VPN 100) son alentadores, aunque es necesario validar la técnica con estudios

prospectivos que presenten una muestra mas numerosa de esta localizacion.*”

Las neoplasias malignas de la glandula tiroides han sido objeto de estudio para
la aplicacion de la BGC. Sin embargo, algunos autores consideran esta técnica como
poco util para tumores bien diferenciados de tiroides, en los que el estado del cuello
no muestra un impacto prondstico importante.”'**'” Por el contrario, el carcinoma
folicular poco diferenciado, carcinoma medular y el carcinoma anaplasico de tiroides
se beneficiarian de la aplicacion de esta técnica. Recientemente se ha publicado un
meta-analisis que muestra la BGC como una técnica prometedora que permitiria
reducir el nimero de disecciones cervicales profilacticas hasta en el 57 % de los

pacientes cN0.>'®

El manejo del cuello en neoplasias que se derivan de las glandulas salivales
muestra también cierta controversia en la literatura. Estas lesiones presentan una
variabilidad histoldgica muy importante encontrando a su vez, para cada tipo de
tumor, diferentes subtipos con diferentes prondsticos. Esto provoca que la casuistica
de cara a aplicar nuevas técnicas de estadificacion sea dificil. Ademas, si bien para los
tumores de alto grado de malignidad existe mas consenso en la indicacion de una
diseccion cervical, para los tumores de bajo y medio grado no estd nada claro.?'***'
Existen pocas referencias del empleo de la BGC en tumores malignos de las
glandulas salivales. Starek y cols.”* aplicaron la BGC en 6 casos de carcinoma de
glandula pardtida seguida de la cirugia electiva del cuello, presentado un FN. Moreno

y cols.”” han iniciado el uso de la BGC para tumores de glandulas salivales menores

como herramienta prometedora de estadificacion cervical.
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B. Nuevas técnicas radiologicas de identificacion de los ganglios centinela.

La linfogammgrafia (LGG) es la técnica estandar para determinar el drenaje linfatico
hacia los GC segun el protocolo expuesto por Alkureishi y cols.'”” Recientemente, la
tomografia de emision de fotones asociada la tomografia computarizada (SPECT/TC)
ha mostrado muy buenos resultados para el cancer de mama y melanoma, superando
incluso a la LGG.”* Para el carcinoma epidermoide oral, el beneficio de esta técnica
sobre la LGG esta aun en debate, sobre todo para tumores del suelo oral, por su
proximidad al nivel | cervical. Algunos autores sugieren que la SPECT/TC nos
permitiria subsanar el problema de la BGC con los tumores situados en esta
localizacion. Bilde y cols.”” encontraron un 47 % mas de GCs mediante la SPECT/TC
que con la LGG, mientras que otros autores detectan un numero similar de GCs

con las dos técnicas, sin beneficio para los localizados en el suelo de la boca.”***”

El agente inyectado perfecto para determinar los GCs seria aquel que
combine una gran sensibilidad, una rapida desaparicion de la zona del tumor primario
y una afinidad selectiva para los GCs. Ensayos clinicos en fase | y |l para el carcinoma
de mama y melanoma han comparado el nanocoloide marcado con Tc-99 con un
nuevo agente, cuya formula es acido dietil-N-triaminpentaacetico manosil dextrano
(Lymphoseek), y mostraron resultados prometedores.””**” Se ha puesto en marcha
un estudio prospectivo multicéntrico que validara la efectividad del “Lymphoseek” en

términos de porcentaje de FN y VPN aplicados a la BGC para el cancer oral.??®
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C. Nuevos paradigmas en el analisis histopatologico.

El rendimiento diagndstico del andlisis histopatoldgico de los GCs mediante el
seccionamiento multiple y las técnicas de inmunohistoquimica presenta un indice de
FN entre 3-7 %.,'”® similar al presentado tras la realizacion de la diseccién cervical
supraomohioidea.” En la literatura se han sugerido nuevas técnicas para intentar
incrementar la sensibilidad de la BGC. La reaccion en cadena de la Polimerasa (PCR)
se ha mostrado como un elemento prometedor en la deteccion de las metastasis
cervicales en el cincer oral. Recientemente, Goda y cols.”® compararon el empleo
de la PCR y el protocolo anatomopatologico convencional para 65 pacientes con
cancer oral a los que se le realizé la BGC seguida de una diseccion cervical. Los
resultados obtenidos fueron similares en rendimiento diagndstico con un consumo
de tiempo mucho menor en el empleo de la PCR (aproximadamente 30 minutos), lo

cual representa una clara ventaja.

El estudio de determinados biomarcadores permitiria también mejorar la
estratificacion de los pacientes a los que se les debe practicar la diseccion cervical
profilactica. Huber y cols.”?' publicaron que la pérdida de expresion de E-cadherina
muestra como precursor de la linfangiogénesis asi como favorecedor de metastasis
cervicales. Este mismo grupo de investigadores ha determinado que el exceso de
expresion de la podoplanina en las células tumorales promueve la motilidad de las
células tumorales y la linfagiogénesis, pudiendo ayudar a seleccionar aquellos
pacientes con maés riesgo de presentar metastasis cervicales ocultas.”?> Ademas, otra

opcion de futuro se basa en incrementar la fiabilidad del diagnodstico histopatologico
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intraoperatorio del GC al objeto de proceder en un mismo tiempo a la realizacion

de la diseccion cervical, si resultara positivo.
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D. Nuevas tecnologias.

En los ultimos anos se han desarrollado nuevas tecnologias para disminuir la

morbilidad asociada al tratamiento de las neoplasias de cabeza y cuello.

Un paso mas en los métodos de estadificacion cervical es el empleo de la
endoscopia para realizar las disecciones cervicales. Dulguerov y cols.”** pusieron en
marcha esta técnica en cadaveres constatando la no afectacion de las estructuras
nobles cervicales. El acceso al tejido celuloganglionar del cuello se realizé mediante
tres incisiones que permitian introducir la camara, el disector y un instrumento de
prension. Estudios clinicos iniciales muestran la posibilidad de su aplicacion en
tumores papilares de tiroides donde, a través de una pequena incision de 4 cm en la
linea media, se realizo la diseccion cervical de los niveles II-V. Se necesitan tres
asistentes para llevarla a cabo con garantias y comodidad, con tiempos de realizacion
similares a la cirugia abierta.® Aunque seran necesarias casuisticas mas numerosas
para apoyar estos resultados no cabe duda que la BGC puede constituir en el futuro

una importante indicacion.

De otra parte es posible que la aplicacion de la cirugia asistida por robot via
transoral (TORS) incremente el nimero de indicaciones de la BGC al disminuir el
numero de abordajes cervicales convencionales para el tratamiento de las neoplasias
de cabeza y cuello. El control a distancia de la cirugia permite resolver la
problematica en las cuestiones relativas a la ergonomia. Ademas, la hemostasia se
garantiza con el electro cauterio y otros dispositivos como el bisturi armonico o el
laser carbon-didxido.”*® Weinstein y cols.,® en sus estudios iniciales, han mostrado

una reduccion en el coste de los tratamientos por una menor estancia hospitalaria
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junto a una menor morbilidad incluyendo las limitaciones psicosociales que se
derivan de estos tratamientos. El tratamiento de los tumores orofaringeos mediante
esta tecnologia ha mostrado resultados alentadores en términos de supervivencia
libre de enfermedad, para tumores en estadio T|-T2. Los efectos desfavorables
derivados de los abordajes de estos tumores también se evitan, considerandose una

clara ventaja. Lawson y cols.”’

publicaron un trabajo prospectivo de 24 pacientes
con tumores TI-T3 localizados en la cavidad oral, orofaringe y en la region
supraglotica. Se observo que la curva de aprendizaje era determinante en el uso de la
TORS, mostrando un tiempo quirurgico medio de 67 minutos (rango 12-180
minutos) y ninguna complicacion postoperatoria. A pesar de que se considero
inicialmente esta técnica para realizar la resecciéon tumores pequenos, Park YM y

cols.®

publicaron la puesta en marcha de esta técnica para el tratamiento y
reconstruccion microquirurgica de tumores de cabeza y cuello via abordaje
retroauricular o tipo ritidectomia modificado. Los resultados obtenidos requieren,

sin embargo, realizar estudios prospectivos con series mas numerosas para validar

esta tecnologia y proponerla como tratamiento estandar.
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V1. CONCLUSIONES
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Tras comparar dos tipos de estadificacion cervical (DSOH versus BGC) y con las

limitaciones derivadas del tamaho muestral, podemos concluir:

El porcentaje de recidivas cervicales fue similar entre ambos grupos para el
total de pacientes y para el subgrupo libre de enfermedad en el examen

histoldgico inicial (pNO).

2. La supervivencia general (SG) y libre de enfermedad (SLE) entre los dos
grupos de estadificacion mostré resultados similares en el total de las
muestras y para el subgrupo pNO. La presencia de adenopatias positivas en el
analisis histoldgico inicial (pPN+) disminuyd la SG y SLE de los pacientes en los

dos grupos analizados.

Las caracteristicas histopatologicas del tumor primario (TP) no mostraron
influencia en el desarrollo de recidivas cervicales en el seguimiento de los
pacientes del grupo sometido a la DSOH. Por otro lado, para los pacientes
de la BGC, el grado de diferenciacion histologica y el diametro mayor del
segundo ganglio centinela resecado, presentaron diferencias significativas

entre los que desarrollaron recidivas cervicales y los que no.

4. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y positivo fueron

similares para los dos grupos de objeto de comparacion.

El grado de afectacion de la funcion del hombro y otro tipo de morbilidades

fueron significativamente mayores en el grupo de la DSOH.
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6. En nuestro estudio no objetivamos la existencia de diferencias significativas
en las variables ansiedad rasgo-estado, dependientes del tipo de estadificacion
(DSOH versus BGC) efectuada. Los valores medios de ansiedad (estado-
rasgo) se correspondian con el decatipo 6 en los dos grupos de estudio, con

independencia del sexo.

7. El tiempo empleado en la cirugia y la estancia media hospitalaria fueron

significativamente menor en los pacientes sometidos a la BGC.

8. En los pacientes pNO con evolucion favorable (la mayoria del estudio) el
gasto tras la realizacion de la técnica de la BGC fue un 30 % menor por
paciente que con la aplicacion de la DSOH. Este menor gasto de la BGC
también se objetivo para cada enfermo pNO que desarrollé6 una recidiva

cervical.

Por el contrario, en el reducido grupo de enfermos con pN+ y con
independencia de la evolucion, el gasto de la BGC fue alrededor de un 20 %

superior al generado por la DSOH para cada paciente.
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INVENTARIO DE ANSIEDAD ESTADO-RASGO

Ansiedad-Estado

Instrucciones: A continuacidon encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse
uno a si mismo. Lea cada frase y senale la puntuacion de 0 a 3 que indique mejor cdmo se siente
usted ahora mismo, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado

tiempo en cada frase y conteste senalando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Casi Nunca A veces A menudo Casi Siempre

I. Me siento calmado 0 I 2 3
2. Me siento seguro 0 I 2 3
3. Estoy tenso 0 I 2 3
4. Estoy contrariado 0 I 2 3
5. Me siento comodo

(estoy a gusto) 0 I 2 3
6. Me siento alterado 0 I 2 3
7. Estoy preocupado ahora

por posibles desgracias futuras 0 I 2 3
8. Me siento descansado 0 I 2 3
9. Me siento angustiado 0 I 2 3
10. Me siento confortable 0 I 2 3
I'l. Tengo confianza en mi mismo 0 I 2 3
[2. Me siento nervioso 0 I 2 3
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I3. Estoy desasosegado

”

I4. Me siento muy “atado

(como oprimido)

I5. Estoy relajado

1 6. Me siento satisfecho

|7. Estoy preocupado

I8. Me siento aturdido y

sobreexcitado

19. Me siento alegre

20. En este momento

me siento bien
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INVENTARIO DE ANSIEDAD ESTADO-RASGO.

Ansiedad-Rasgo

Instrucciones: A continuacidon encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse
uno a si mismo. Lea cada frase y senale la puntuacion de 0 a 3 que indique mejor cdmo se siente
usted ahora mismo, en este momento. No hay respuestas buenas ni malas. No emplee demasiado

tiempo en cada frase y conteste senalando la respuesta que mejor describa su situacion presente.

Casi Nunca A veces A menudo Casi Siempre
21. Me siento bien 0 I 2 3
22. Me canso rapidamente 0 I 2 3
23. Siento ganas de llorar 0 I 2 3
24. Me gustaria ser tan feliz
como los otros 0 I 2 3
25. Pierdo oportunidades por
no decidirme pronto 0 I 2 3
26. Me siento descansado 0 I 2 3
27. Soy una persona tranquila,
serena y sosegada 0 I 2 3
28.Veo que las dificultades
se amontonan y no puedo con ellas 0 I 2 3
29. Me preocupo demasiado
por cosas sin importancia 0 I 2 3
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30. Soy feliz

31. Suelo tomar las cosas

demasiado seriamente

32. Me falta confianza en mi mismo

33. Me siento seguro

34. No suelo afrontar

las crisis o dificultades

35. Me siento triste

(melancodlico)

36. Estoy satisfecho

37. Me rondan y molestan

pensamientos sin importancia

38. Me afectan tanto los

desenganos que no puedo olvidarlos

39. Soy una persona estable

40. Cuando pienso sobre

asuntos y preocupaciones actuales

me pongo tenso y agitado
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IX. ANEXO II
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Via tradicional:

Reseccion tumoral + Diseccion Cervical Supraomohioidea.

TUMOR
PRIMARIO
Estadio |
Estadio Il

RESECCION TP
DSOH
RECONSTRUCCION

CIRUGIA

Horas:

Estancia Hospital

Dias:

Estudio histoldgico

Examen macroscépico de los ganglios linfaticos y

valoracidn de los margenes

Estancia en REANIMACION

Dias:

an | dy |adh | dh

Alto Riesgo

Margenes proximos

2 2 Ganglios (1)
Diseminacion Extracapsular

RT ADYUVANTE

an

RECIDIVA
CERVICAL

CIRUGIA

Horas:

Estancia Hospital

Dias:

Estudio histoldgico
Examen macroscépico de los ganglios linfaticos

Estancia en REANIMACION

Dias:

an | dy |dh |dh

Alto Riesgo
> 2 Ganglios (+)
Diseminacion Extracapsular

RT ADYUVANTE

an

DSOH: diseccién cervical supraomohioidea; TP: tumor primario; RT: radioterapia.
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Método de Biopsia de los Ganglios Centinela Cervicales (BGC):

Reseccion tumoral +Biopsia de los Ganglios Centinela.

LGG €
BGC RESECCION TP CIRUGIA Horas: €
BGC Estancia Hospital Dias: €
Sonda
Gamma €
intraoperat.
Estudio
Histologico
Seccionamiento
multiple €
Inmunohistogimica
valoracién de los
margenes
GANGLIO TC cervicofacial Anual
CENTINELA (=)
Diseccion CIRUGIA Horas: €
Cervical Estancia Hospital Dias:
Después de €
|-4 semanas
Estudio histoldgico €
GANGLIO Examen macroscopico de los g,anglios linfaticos
CENTINELA (+) | Estancia en REANIMACION Horas: €
Alto Riesgo
RT ADYUVANTE €

> 2 Ganglios (+)
Diseminacion Extracapsular
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RECIDIVA
CERVICAL

CIRUGIA

Horas:

Estancia Hospital

Dias:

Estancia en REANIMACION

Horas

Estudio histoldgico
Examen macroscépico de los ganglios linfaticos

ay (dh |dh | dh

Alto Riesgo
> 2 Ganglios (+)
Diseminacion Extracapsular

RT ADYUVANTE

LGG: linfogammagrafia; BCG: biopsia de los ganglios centinela; TP: tumor primario; TC: tomografia computerizada; (-): negativo; (+): positivo; RT: radioterapia.
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