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Resumen El carcinoma escamocelular (CEC) tiene un comportamiento biologico mas agresivo
cuando exhibe factores de riesgo. En este grupo, se comprometen los ganglios linfaticos hasta
en 21% de los casos lo que disminuye la supervivencia a 5 afios. El examen clinico de las cadenas
ganglionares puede tener una tasa de falsos negativos cercana a 39%, determinando la necesidad
de una herramienta que permita evaluar el compromiso ganglionar de un modo mas preciso.
La biopsia del ganglio centinela ha sido documentada en la estadificacion del CEC de cabeza y
cuello, y el CEC de origen anogenital, pero en estas series de casos hay un escaso niUmero de
pacientes correspondientes a CEC cutaneo del tronco y las extremidades. El objetivo de esta
revision es describir las indicaciones y la plausibilidad de estadificar la extension ganglionar
usando la biopsia de ganglio centinela en pacientes con CEC cutaneo del tronco y extremidades.
© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Skin Squamous Cell Carcinoma of the trunk and limbs: Role of Sentinel Node Biopsy
in its staging

Abstract Squamous Cell Carcinoma (SCC) is associated with a more aggressive biological beha-
viour in the presence of risk factors. High risk SCC may present with lymph node metastasis in
21% of patients, with the consequent reduction in overall survival. The physical examination
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lymph nodes can have a false-negative rate between 15% and 39%, thus requiring the need to

Sentinel Lymph Node
Biopsy;

Lymph Node Excision;
Lymph Nodes;
Extremities, Limbs

find a new diagnostic tool that allows a more precise evaluation of lymph node involvement.
Sentinel lymph node biopsy has been reported in case series of patients with head and neck SCC,
and genital SCC, but there are few case reports about skin SCC of the trunk and extremities.
The aim of this review is to describe the indications and feasibility of using sentinel lymph node
biopsy to assess lymph node status in patients with skin SCC of trunk and limbs.

© 2017 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El carcinoma escamocelular (CEC) es un cancer originado en
los queratinocitos de la epidermis’. Se ha clasificado dentro
del grupo de carcinomas de piel no melanoma que integra:
el carcinoma basocelular; el CEC y otros de menor inciden-
cia como el dermatofibrosarcoma protuberans; el carcinoma
de células de Merkel; el sarcoma de Kaposi; el queratoacan-
toma; el tumor fusocelular; el carcinoma sebaceo, y tumores
de anexos cutaneos, entre otros’.

EL CEC corresponde a un 20% de los anteriores,
siendo el segundo en frecuencia después del carcinoma
basocelular’=. En Estados Unidos su incidencia ha tenido
un incremento significativo en los Gltimos afios?, con una
incidencia de 356 por cada 100.000 en hombres blancos
expuestos al sol®.

Karia et al. estimaron que en el 2012 se diagnosticaron
entre 186.157 y 419.543 nuevos casos de CEC en la poblacion
blanca de Estados Unidos, de los cuales el 3% desarrollaron
compromiso ganglionar y el 70% de estos Ultimos fallecieron
a causa de CEC*.

En el Anuario estadistico 2012 del Instituto Nacional
de Cancerologia de Colombia (INC) el CEC correspondio al
16,1% de los casos de cancer de piel’. Solo hace mencion
al CEC como diagnéstico general sin discriminarlo por su
sitio anatomico. En la literatura mundial tampoco existe una
publicacion que permita evaluar la proporcion de casos de
CEC cutaneo (no anogenital) del tronco y las extremidades,
quedando sugerido que el CEC del tronco y extremidades
(sumando CEC cutaneo y CEC anogenital) puede corres-
ponder a ese 25% del total de CEC, que resta al 75% que
se localizan en las areas fotoexpuestas de la cabeza y el
cuello®. Lo anterior probablemente sea el resultado de la
conducta mundial de no reportar en los sistemas de regis-
tro epidemiologico los carcinomas escamocelulares ni los
basocelulares?.

La incidencia de CEC es significativamente mayor en hom-
bres que en mujeres, con una razon de 2:1°. La exposicién
excesiva y cronica a la radiacion ultravioleta es el factor
de riesgo mas importante para desarrollar el CEC, lo que
explica que las superficies cutaneas expuestas al sol sean
las mas proclives a estar afectadas por este cancer. Existen
otros factores de riesgo importantes como: el fototipo; el
aumento en la prevalencia del virus del papiloma humano
(VPH); la exposicion a radiacion ionizante; las cicatrices de

quemaduras; las Ulceras crénicas; los factores congénitos, y
la inmunosupresion, bien sea por enfermedades como la leu-
cemia, el linfoma, el VIH/SIDA o iatrogénicamente inducida
en pacientes con enfermedad autoinmune o en receptores
de trasplante de drganos, y en aquellos que han recibido
terapia dirigida hacia mutaciones del RAF con medicamentos
como el vemurafenib'=3.

Se denomina CEC in situ cuando esta confinado a la epi-
dermis, pero sus células pueden adquirir la capacidad de
infiltrar la membrana basal y extenderse a la dermis y demas
estructuras subyacentes, denominandose un CEC invasor.
La gran mayoria de los casos corresponden a CEC invaso-
res de bajo riesgo, con una baja tasa de metastasis que
fluctia entre 2 y 5%>>°"". No obstante existe un subgrupo
denominado CEC de alto riesgo, con un comportamiento bio-
logico mas agresivo y una tasa de compromiso ganglionar de
hasta 21%, exhibiendo mayor recurrencia locorregional y de
metastasis a distancia'>. Este grupo esta determinado por
caracteristicas clinicas e histoldgicas que comprenden: el
CEC recurrente; el estado de inmunosupresion del paciente;
los CEC originados en Ulceras cronicas, quemaduras, fistulas
y cicatrices acuhados bajo el término de Ulcera de Marjolin,
diametro de la lesion mayor a 2 cm, espesor tumoral mayor
de 2 mm, pobre o ningln grado de diferenciacion histolégica,
y la invasion perineural®'""3-20_ En los casos de compromiso
nodal existe una supervivencia a 5 afios de 26% a 34%"%2,

Se ha descrito que algunos subtipos histologicos de CEC
tienen un comportamiento mas agresivo. Dentro de ellos
cabe destacar el de patron desmoplasico, con una mayor
tasa de recurrencia®?%?® y los subtipos adenoide, adenoesca-
moso, fusocelular y pseudoangiosarcomatoso, que exhiben
caracteristicas histologicas agresivas>?*. Sin embargo, estos
subtipos histologicos no cuentan aln con resultados conclu-
sivos para ser designados CEC invasor de alto riesgo?®%.

Estrategia de busqueda

La busqueda se realiz6 en la bases de datos de Pubmed
y Lilacs con los términos MeSH y DeCS especificados. Se
aceptaron articulos de revision, reportes de caso, series de
casos, ensayos clinicos y metaanalisis, asi como la bibliogra-
fia secundaria derivada de los articulos hallados y publicados
en inglés, espaiiol y portugués. Se excluyeron articulos que
no tuvieran el texto completo disponible y no hubo restric-
cion respecto a su ano de publicacion.
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Manejo y estadificacién del CEC

Las metastasis locales y regionales ocurren generalmente a
través del sistema linfatico vecino a la lesion en direccion
hacia los ganglios linfaticos regionales?>2°. Es por ello que la
aproximacion diagnostica inicial en CEC de alto riesgo con-
siste en determinar el compromiso linfatico regional para
definir la necesidad de el vaciamiento ganglionar'’. Esta
evaluacion se realiza a través del examen fisico, siendo los
grupos ganglionares axilares y epitrocleares los mas frecuen-
temente afectados en tumores de los miembros superiores;
los grupos inguinofemoral y popliteo en tumores de los
miembros inferiores; y los grupos axilar, inguinal y supra-
clavicular en los casos en que el CEC afecta el tronco?.

Dependiendo de la presencia o la ausencia de adenopa-
tias locales y teniendo en consideracion los grupos de riesgo
se determina el abordaje terapéutico (fig. 1) de la siguiente
manera:

Manejo pacientes con CEC de bajo riesgo

El tratamiento inicial en pacientes con CEC de bajo riesgo
sin adenopatia palpable es la reseccion local amplia con
margenes quirdrgicos adecuados?’. Esta conducta se basa
en recomendaciones establecidas por estudios observacio-
nales que tienen en cuenta el tamano, la localizacion y las
caracteristicas histoldgicas del tumor. Para la mayoria de
CEC de bajo riesgo se recomiendan margenes quirdrgicos de
4-6 mm24,28—30‘

La conducta en pacientes con CEC de bajo riesgo con
adenopatia palpable es la escision del tumor con margen
quirargico de 4-6 mm?**?° y el estudio del ganglio mediante
aspiracion con aguja fina (ACAF). Si el informe citologico es
negativo se encuentra indicado realizar biopsia escisional
de la adenopatia, con el fin de hacer el diagnéstico diferen-
cial entre un verdadero negativo (adenopatia de etiologia
inflamatoria/infecciosa) y un falso negativo®'. Si el ACAF es
positivo el paciente debe ser estudiado con imagenes para
caracterizar el compromiso ganglionar y sera definido como
candidato a un vaciamiento ganglionar del nivel afectado y
de un nivel superior cuando sea factible®'.

Manejo pacientes con CEC de alto riesgo

En pacientes con CEC de alto riesgo sin adenopatia palpa-
ble esta indicada la reseccion local con margenes laterales y
profundos mayores de 6 mm cuando sea clinica y quirurgica-
mente viable?>?*. En ausencia de una conducta sedimentada
en la literatura, considerando la naturaleza agresiva de estas
lesiones y su extension subclinica?®, en el INC se realiza
biopsia del ganglio centinela y reseccion del tumor primario
con un margen quirdrgico de 2 cm y cuando es necesario se
realiza una amputacion o desarticulacion.

En pacientes con CEC de alto riesgo con adenopatia
palpable se debe realizar ACAF de la adenopatia. Si esta
es positiva el paciente debe ir a reseccion local amplia
con margen quirtrgico de 2 cm y vaciamiento ganglionar,
de lo contrario se realiza la reseccion y biopsia del gan-
glio centinela (31). En algunos pacientes con carcinoma
escamocelular de gran tamafo con compromiso 6seo o neu-
rovascular, la reseccion quirlrrgica incluye amputaciones
menores y mayores con el objetivo de lograr margenes qui-
rdrgicos sin compromiso tumoral.

El vaciamiento ganglionar es la técnica mas sensible
para la estadificacion ganglionar, pero se evita su uso como
método diagndstico de rutina por la morbilidad propia de
un procedimiento invasivo con complicaciones como el lin-
fedema de la extremidad y la susceptibilidad a infecciones
de tejidos blandos, lesiones neurologicas y vasculares. Se
han descrito técnicas de estadificacion ganglionar mediante
evaluacion ecografica asociada a ACAF ecoguiada con una
precision del 93% en CEC de cabeza, cuello y genital’%33.
Bajo la necesidad de considerar un método de diagnostico
menos invasivo y por ende menos moérbido, ha surgido la
biopsia de ganglio centinela como un estrategia alterna para
la identificacion de micro o macrometastasis ganglionar en
cadenas ganglionares negativas a la palpacion.

Utilidad del ganglio centinela en el CEC

El ganglio centinela es el primer ganglio de una cadena linfa-
tica en recibir el drenaje de un territorio tisular. Su técnica
se encuentra descrita y bien definida desde la década de los
anos 80 y para su marcacion se usa azul de isosulfan o azul
de metileno o un nanocoloide marcado con Tecnecio 99°4.

La biopsia de ganglio centinela tiene una utilidad esta-
blecida en la estadificacion del cancer de mama y del
melanoma, siendo ampliamente aceptado como una téc-
nica minimamente invasiva y de alta precision para detectar
metastasis ganglionares subclinicas®>~*.

La utilidad clinica del ganglio centinela en melanoma ha
motivado su aplicacion en otras malignidades cutaneas en
las que el riesgo de compromiso nodal supera el umbral del
10%. Numerosos estudios han evaluado la utilidad del ganglio
centinela en cancer escamocelular de cabeza, cuello y en
territorio vulvar con resultados que sugieren su utilidad en
CEC de alto riesgo'*?22643-4 | 3 mayoria de las metastasis
del CEC migran inicialmente a un ganglio linfatico y poste-
riormente se diseminan a otros ganglios, los pulmones, el
higado, el cerebro, la piel o los huesos, lo que hace suponer
que la deteccion temprana de micrometastasis en el gan-
glio centinela, con el posterior vaciamiento ganglionar que
ese hallazgo deriva, podria impactar favorablemente en la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
de los pacientes?, sin embargo estos aspectos deben ser eva-
luados en estudios prospectivos sobre la utilidad del ganglio
centinela en CEC.

El estudio del ganglio centinela ha ganado espacio en
el CEC de cabeza y cuello y en el CEC anogenital; al ser
comparada con imagenes y con el vaciamiento ganglionar la
palpacién de las cadenas ganglionares reporta falsos negati-
vos del 15 a 39% en la deteccion de metdstasis ganglionares
en CEC**3% La técnica del ganglio centinela ha sido vali-
dada en pacientes con CEC oral y se encuentran en proceso
de estudio a gran escala para evaluar su precision diagnos-
tica en este grupo de pacientes.

La tasa de deteccion del ganglio centinela se puede ver
disminuida cuando existe antecedente de disrupcion de la
continuidad de la via linfatica, como en los casos de cirugia o
radioterapia previa en el trayecto entre la lesion y la cadena
ganglionar mas cercana'?. En CEC de cabeza y cuello, donde
existe un drenaje linfatico complejo, la tasa de deteccion
ha sido descrita del 95%*, y del 96% en los CEC cutaneos no
anogenitales, la cual es optimizada cuando es realizada con
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Figura 1  Flujograma de la estadificacion y manejo quirurgico del paciente con CEC no anogenital del tronco y extremidades.
IPN +: Presencia de Invasion PeriNeural. Ulc. de Marjolin: Origen en Ulcera de Marjolin. RLA: Reseccion local amplia. BACAF: Biopsia
por Aspiracion con Aguja Fina. Pos: Reporte de compromiso tumoral. Neg: Ausencia de compromiso tumoral. *Se deben asegurar
margenes quirurgicos negativos, si son reportados comprometidos por tumor, se recomienda su ampliacion.

técnica dual usando inyeccion de radiocoloide y tincion con
azul'?,

A diferencia de los pacientes con CEC de cabeza-cuello y
CEC anogenital, en pacientes con CEC de tronco y extremi-
dades no hay evidencia cientifica de alta calidad que permita
establecer la utilidad del ganglio centinela para el CEC de
alto riesgo. La evidencia se encuentra limitada a pequenas
series de casos en las que se expone el uso de esta técnica
como extrapolacion del procedimiento en CEC de cabeza y
cuello®2. En la tabla 1 se extraen los pacientes con CEC no
anogenital del tronco y extremidades de los reportes y series
de casos disponibles en la literatura, a quienes se les realizd
biopsia de ganglio centinela® '822:26.43,46,49-38 | 3 experiencia
de casos clinicos sugiere que la biopsia de ganglio centinela
en esas localizaciones permite identificar de forma precisa
el compromiso metastasico ganglionar y ademas de ser un
procedimiento bien tolerado por los pacientes. Sin embargo,
es necesaria la realizacion de ensayos clinicos al respecto
para definir el beneficio en la supervivencia y establecer
una indicacion precisa®.

Tasa de positividad en cadenas No palpables
(cNO)

Con el sistema alternativo de la clasificacion de la AJCC-7
propuesta por Schmitt et al. se obtienen tasas de positividad
del 29% del ganglio centinela cuando es realizado en los
pacientes con mas de dos factores de riesgo, en contraste
con aquellos con un solo factor de riesgo en quienes la tasa
de positividad es del 7%%. Los factores de riesgo tenidos
en cuenta por Schmitt et al. son el tamano tumoral mayor
de 2 cm, pobre o nula diferenciacion histologica, invasion

perineural e invasion tumoral sobrepasando la hipodermis.
No incluyeron el Breslow porque la mayoria de las biopsias
eran por afeitado, lo que limit6 el estudio del espesor
tumoral como factor de riesgo®. Sin embargo, el Breslow
debe seguir siendo considerado un factor de riesgo de
metastasis®®, como fue demostrado en el estudio de Veness
donde el 30% de los 266 pacientes con CEC de cabeza y
cuello desarrollaron enfermedad metastasica a la cadena
ganglionar a pesar de tener un didmetro tumoral menor de
2 cm, pero con un espesor tumoral importante®. Aquellos
CEC con 4 factores de riesgo o con compromiso déseo (T3 del
AJCC) tienen una tasa de positividad del 50% en la biopsia
del ganglio centinela®*.

Falsos negativos al compararse con
linfadenectomia y/o seguimiento

En series de pacientes con CEC con 12 y 9 ganglios centine-
las negativos se han reportado tasas de falsos negativos de
8% y 11% respectivamente, correspondientes a dos tumores
localizados en cuero cabelludo y en el pulgar: el primero
corroborado en la linfadenectomia cervical y el segundo por
presentar metastasis a distancia y muerte en un periodo de 9
meses. Dentro de las posibles causas se encuentran: la baja
experiencia en la realizacion del procedimiento; la altera-
cion del drenaje linfatico por una reseccion/reconstruccion
previa; las vias alternas no identificadas de diseminacion
linfatica; los criterios no unificados para la seleccion de los
pacientes®>°, sin olvidar aquellos debidos a una falla en
los cortes seriados, tincion inmunohistoquimica y lectura
histopatoldgica del ganglio, descritos en CEC anogenital'?¢".
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Tabla 1 Pacientes reportados en las series de casos con CEC no anogenital del tronco y extremidades a quienes se les realizo biopsia de ganglio centinela

Autor Afo de Tipo de Estudio # de pacientes con Falso Observaciones
publicacion GC positivo/Total de Negativo’
pacientes con
Biopsia de GC

Stadelmann (53) 1997 Reporte de Caso 1/1 0

Michl (25) 2003 Serie de Casos 1 2/4 0

Reschly (21) 2003 Serie de Casos 0 2/4 0

Eastman (45) 2004 Serie de Casos 0 4 casos/6 casos ND 6 casos en 4
pacientes

Ozcelik (49) 2004 Reporte de Caso 0 0/1 0

Wagner (42) 2004 Serie de Casos 0 0/6 0

Yamada (54) 2004 Reporte de Caso 0 0/1 0

Hatta (50) 2005 Serie de Casos 0 0/4 ND

Perez-Naranjo (55) 2005 Reporte de Caso 0 0/1 0

Renzi (6) 2007 Serie de Casos N 1/1+ND ND De los 22 casos
reportados,
especifican: 15 de
cabeza y cuello, 1
del pie, y 6 sin
informacion.

Sahn (56) 2007 Serie de Casos 1 0/5 1

Cuccia (51) 2008 Serie de Casos 6 0/6 0

Fujiwara (57) 2009 Serie de Casos 1/3 ND Usan sistema de
navegacion por
fluorescencia con
Verde de
Indocianina

Kwon (58) 2011 Serie de Casos 1 2 0 0/3 0

Liu (52) 2011 Reporte de Caso 0 0 1 0/1 0

Krediet (17) 2015 Serie de Casos 2 1 6 2/9 1

TOTAL 7 13/56 2

GC: Ganglio Centinela.
" : Reportado por linfadenectomia o por seguimiento. ND: Informacién No Disponible.
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En la revision sistematica de Ross y Schmults'?, de los 85
pacientes con CEC cutaneo que incluyo pacientes con CEC
cutaneo de cabeza y cuello, a 20 pacientes se les realizd
linfadenectomia independientemente del reporte negativo
del ganglio centinela y se identificé un paciente con compro-
miso ganglionar (sensibilidad 95%) correspondiente al falso
negativo descrito previamente por Wagner®.

Complicaciones

La biopsia de ganglio centinela en CEC presenta una baja
tasa de complicaciones que suelen ser leves con un manejo
adecuado, entre ellas: hematoma, seroma, fistula linfatica,
infeccion y dehiscencia de la herida'. Se hace énfasis que
los estudios requieren un seguimiento mayor a 5 anos para
establecer las verdaderas tasas de recurrencia y metastasis
en los pacientes con CEC de alto riesgo con ganglio centinela
reportado negativo®.

Conclusion

Desde hace 10 anos en el INC se realiza biopsia de ganglio
centinela a los pacientes con CEC de alto riesgo no anogeni-
tal del tronco y extremidades, siguiendo el algoritmo de la
figura 1, lo que ha permitido recolectar la experiencia con
60 pacientes que constituye la serie de casos mas extensa
en este tema. Los resultados preliminares muestran com-
promiso tumoral del ganglio centinela en el 15% de los casos
y eso se asocia a factores de mal prondstico como: el Bres-
low mayor de 4 mm, la invasion linfovascular o perineural, el
origen en Ulceras crénicas y la inmunosupresion®?. Se resalta
la necesidad de estudios prospectivos y controlados en este
campo.

Es asi que con el objetivo de definir la presencia de
metastasis ganglionares se documenta la plausibilidad de
realizar la biopsia del ganglio centinela en casos de CEC
de alto riesgo no anogenital del tronco y extremidades sin
compromiso metastasico a distancia que no tienen adeno-
patia palpable y en aquellos que debutan con adenopatia
palpable cuyo ACAF haya sido reportado negativo'>3".
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