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Introducción

l carcinoma epidermoide cutáneo (CEC) es un tumor
 maligno de las células escamosas que se origina en la

epidermis y en la mucosa escamosa estratificada.1,2 Su
incidencia está aumentando en todo el mundo debido al

incremento de la exposición a los rayos ultravioleta como
consecuencia de la destrucción de la capa de ozono causada
por la polución atmosférica, al crecimiento de la expectativa
de vida en la población y a la exposición crónica a sustancias
carcinogénicas.3-5 El CEC es un problema de salud pública,
su incidencia se ha triplicado en un periodo de 27 años.6
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RESUMEN

Introducción: Un subgrupo de pacientes con carcinoma epider-
moide cutáneo (CEC) tiene alto riesgo de presentar metástasis
ganglionares regionales. El mapeo linfático y biopsia del ganglio
centinela (MLBGC) ha sido exitosamente utilizado para evaluar la
presencia de metástasis ganglionares subclínicas en diversos tumo-
res.
Objetivo: Evaluar la utilidad de la técnica del MLBGC en los
pacientes con CEC de alto riesgo para detectar la presencia de
metástasis ganglionares regionales subclínicas.
Material y métodos: De enero 2002 a marzo 2004, un total de 20
pacientes con CEC de alto riesgo con ganglios linfáticos regionales
clínicamente no palpables fue evaluado con linfografía preoperatoria
y MLBGC.
Resultados: En 1 de cada 5 pacientes (20 %), el ganglio centinela
reveló la presencia de micrometástasis. Ningún paciente con GC
negativo manifestó progresión tumoral ganglionar regional durante
un seguimiento medio de 23.5 meses (rango de 7 a 44 meses).
Conclusiones: El MLBGC fue técnicamente posible con baja
morbilidad. El MLBGC puede tener un importante papel en el
tratamiento de los pacientes con CEC de alto riesgo con ganglios
linfáticos regionales no palpables. Esta técnica puede ayudar a
identificar los pacientes con metástasis en los ganglios linfáticos
regionales que pueden beneficiarse de una disección ganglionar
radical. Además provee importante información para utilizar
terapias adyuvantes a la cirugía.
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SUMMARY

Background: Some sub-groups of cutaneous squamous cell
carcinoma (CSCC) display a higher risk for regional metastasis.
Sentinel lymph node staging has been used successfully to evaluate
nodal metastasis in selective tumors.
Objective: Assess the feasibility of sentinel node to detect occult
regional lymph node metastasis in high-risk CSCC.
Material and methods: Between January 2002 and March 2004, a
total of 20 patients received pre-operative lymphoscintigraphy and
sentinel lymphadenectomy for high-risk CSCC with clinically non-
palpable regional lymph nodes.
Results: In one of each 5 patients (20%), sentinel lymph node
showed histological evidence of microinvolvement. No patients
with negative sentinel node showed tumor dissemination during
follow-up, with a mean of 23.5 months (range 7-44).
Conclusions: Sentinel lymph node biopsy is technically feasible
with low morbidity. Sentinel lymphadenectomy may play an important
role in the management of high-risk CSCC with clinically non-
palpable regional lymph nodes. This technique can help identify
patients with regional lymph node metastases who may benefit from
complete lymphadenectomy. This improved staging may allow
clinicians to better stratify patients who might benefit from adjuvant
therapy.
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El control efectivo del CEC requiere comprender su
comportamiento clínico y su potencial maligno. La mayoría de
las lesiones pueden ser fácilmente tratadas con bajo riesgo
de recurrencia y metástasis;7-9 sin embargo, un subgrupo de
pacientes tiene un potencial metastático significativo.7,10 Se
han identificado diversos factores pronósticos que se
correlacionan con un incremento en el riesgo de presentar
metástasis regionales en pacientes con CEC.11-24 Entre ello
destacan el grosor tumoral (medido en mm) y el nivel de
invasión tumoral. Khanna17 dividió a los pacientes en
categorías pronósticas para el desarrollo de metástasis
ganglionares regionales según su grosor tumoral. Aquellos
inferiores a 2 mm son considerados de bajo riesgo dado que
ningún paciente presenta metástasis regionales. Aquellos
entre 2 y 5 mm de grosor se consideran de riesgo intermedio
de los cuales sólo el 5 % tiene metástasis regionales. Los
tumores de más de 5 mm de invasión  son de alto riesgo,
debido a que 20 % de ellos desarrollan metástasis regionales.
Cuando el CEC presenta metástasis, usualmente afecta
solamente a los ganglios linfáticos regionales.13,14 Sin embargo,
cuando las metástasis ganglionares regionales son
clínicamente detectables, el pronóstico es pobre. La
supervivencia a cinco años es de 26 %.7,9,25

Hoy en día existe un gran dilema en el manejo de la zona
ganglionar regional en los pacientes con CEC de alto riesgo sin
evidencia clínica o radiológica de metástasis ganglionares.
Algunos autores prefieren mantener a estos pacientes bajo
vigilancia, mientras que otros prefieren administrar radiotera-
pia adyuvante (RT), disección ganglionar electiva (DGE) o una
combinación de ambas.7,26 La controversia en el manejo de
estos tumores se debe a la alta morbilidad asociada al trata-
miento quirúrgico o RT contra el pobre pronóstico y a la alta
mortalidad en caso de recurrencia regional.

La linfadenectomía selectiva o MLBGC ha sido utilizada en
la etapificación y tratamiento de diversos tumores sólidos.27-31

El concepto de ganglio centinela está basado en la progre-
sión ordenada de las metástasis dentro de los ganglios
linfáticos.27 Las ventajas de este procedimiento son: poder
identificar el drenaje primario de los ganglios linfáticos regio-
nales, predecir con alto índice de seguridad el estado histo-
lógico del grupo ganglionar regional, ofrecer importante infor-
mación pronóstica, guiar terapias adicionales y evitar morbi-
lidad innecesaria.27-31

El objetivo principal en este estudio es evaluar la utilidad
de la técnica del MLBGC en pacientes con CEC de alto
riesgo, sin ganglios linfáticos regionales clínicamente
palpables, para detectar la presencia de metástasis
ganglionares regionales subclínicas.

Material y métodos

El estudio se realizó en el Hospital de Oncología del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, el cual es un centro de
tercer nivel de atención médica, de enseñanza e investigación.
El estudio consistió en la aplicación de la técnica del MLBGC
y su seguimiento en pacientes con diagnóstico de CEC de
alto riesgo sin evidencia clínica de metástasis ganglionares,

durante el periodo de enero del 2002 a marzo del 2004. Se
incluyeron todos los pacientes con CEC de 2 centímetros o
más de diámetro y que contaran, además, con una o más de
las siguientes características: tumores moderada o pobre-
mente diferenciados, nivel de invasión tumoral mayor a la
dermis reticular (nivel IV de Clark), grosor tumoral (Breslow)
superior a 5 mm o tumores con infiltración neurovascular.
Fueron excluidos los pacientes con CEC de alto riesgo
localizado en mucosa o área genital mucocutánea con
evidencia clínica o radiológica de metástasis ganglionares
regionales, con historia conocida de alergia o reacción al
coloide Re Tc-99m o al colorante azul patente V, que estuvieran
embarazadas o con riesgo cardiovascular u operatorio alto.

A los pacientes que aceptaron participar en el estudio se
les informó sobre las características del estudio y firmaron
una carta de consentimiento informado. El diagnóstico de
CEC fue confirmado por examen histológico. El MLBGC fue
realizado de acuerdo con el siguiente protocolo. Veinticuatro
horas antes de la cirugía, todos los pacientes fueron sometidos
a linfografía preoperatoria para poder identificar el número
aproximado y localización de los posibles ganglios centinelas
(GC). Sobre los cuatro cuadrantes del tumor primario, se
infiltró, en forma subdérmica, 3 mCi de 99mTc-coloide de
renio. Las imágenes dinámicas y estáticas fueron obtenidas
para mostrar el drenaje linfático del tumor primario así como
la relación anatómica de los potenciales GC. Una marca
sobre la piel con tinta indeleble fue utilizada para señalar la
localización de los posibles GC. Los pacientes fueron llevados
a cirugía para realizar la resección completa del tumor primario,
el mapeo linfático intraoperatorio y la biopsia del GC bajo
anestesia general. La radiolocalización intraoperatoria fue
realizada con sonda gamma y fue combinada con inyección
intradérmica perilesional de 1 ml de colorante azul patente V
para ayudar a la localización visual de los GC. En las zonas
linfoportadoras regionales, todos los sitios identificados por la
linfografía preoperatoria fueron explorados a través de
incisiones limitadas dirigidas por la sonda gamma y por las
marcas cutáneas de tinta previamente colocadas. Los criterios
primarios para considerar algún ganglio linfático como
centinela fueron su coloración azul y/o una medición mayor a
10 % de la medición basal en el tumor primario. Todos los GC
fueron evaluados histológicamente con secciones de 2 a 3
mm de intervalo y analizados con microscopia de luz utilizando
tinciones de hematoxilina y eosina (HE). Si el examen
histológico transoperatorio o definitivo mostraba la presencia
de metástasis ganglionares, entonces se complementaba la
disección ganglionar. Todos los ganglios obtenidos en la
disección complementaria fueron estudiados con análisis
histológico convencional en el servicio de anatomía patológica.
En los pacientes con GC histológicamente negativo se decidió
no realizar disección ganglionar complementaria.

Al igual que los pacientes con GC positivo, todos los
pacientes sometidos a MLBGC como único procedimiento
tuvieron una vigilancia bimestral con examen físico. En caso
de sospecha clínica de recurrencia regional, se realizó biopsia
por aspiración con aguja fina y ultrasonido del área afectada.
Al corroborarse citológicamente o ultrasonográficamente la
presencia de recurrencia ganglionar, se programó, para el
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paciente, cirugía con el fin de realizar disección ganglionar
radical dependiendo del área afectada. Los casos con enfer-
medad ganglionar múltiple (más de 2 ganglios linfáticos con
metástasis), con ruptura capsular o invasión a tejidos peri-
ganglionares, fueron canalizados al departamento de radio-
terapia del hospital con el fin de recibir tratamiento adyuvante.

Resultados

Las características de la muestra en estudio se muestran en
el cuadro I. Se incluyeron un total de 20 pacientes, doce de los
cuales (60 %) fueron hombres y ocho (40 %) mujeres. La
media de edad fue de 73.5 años, con un rango de 50 a 91
años. En 12 casos (60 %), los tumores primarios se localiza-
ron en el área de cabeza y cuello, en 6 casos (30 %) en
extremidades inferiores, en 1 caso (5 %) en tronco y otro caso
(5 %) en una extremidad superior. El tamaño de los tumores
primarios estuvo en un rango de 2 a 6 cm, con una media de
3.8 cm. El examen histológico convencional de la resección
amplia del tumor primario confirmó márgenes libres de tumor
en todos los casos aunque en cuatro de ellos el margen de
resección fue menor a 10 mm. En todos los casos, con la
linfografía preoperatoria se identificó por lo menos un grupo
ganglionar potencialmente afectado y, durante la cirugía, al
menos un ganglio centinela. En total se identificaron y diseca-
ron 93 ganglios centinelas. El número de ganglios centinelas
localizados por paciente fue de 1 a 7 GC, con una media de
2.9 GC por paciente. Cuatro de los 20 pacientes (20 %)
presentaron células metastásicas en el GC. Las característi-
cas histológicas del tumor primario en los pacientes con GC

positivo se muestran en el cuadro II. Todas las metástasis
ganglionares se localizaron exclusivamente con tinciones de
HE. En los cuatro casos, la metástasis se detectó en un solo
ganglio centinela. Los cuatro pacientes fueron sometidos a
disección ganglionar complementaria de 8 a 31 ganglios
residuales. Ninguno de los ganglios considerados no centine-
la, obtenidos como producto de la disección ganglionar com-
plementaria, presentó metástasis ganglionar. Los 16 pacien-
tes con GC negativo no recibieron ninguna terapia posterior.
Todos los pacientes fueron vigilados durante un periodo de 18
meses mínimo o hasta su fallecimiento. La media de segui-
miento global fue de 23.5 meses con un rango de 7 a 44 meses.
Ninguna recurrencia ganglionar se registró en aquellos pacien-
tes con GC negativo. Cuatro de los pacientes con GC negativo
(20 %) fallecieron durante su seguimiento a los 7, 13 y 18
meses de vigilancia. Dos de ellos presentaron una segunda
neoplasia maligna (cáncer gástrico y laríngeo), otro falleció por
trombosis mesentérica y solamente el último falleció debido a
progresión tumoral en el sitio primario del CEC, ninguno de
ellos presentó recurrencia ganglionar regional.

Dos de los cuatro pacientes con GC positivo presentaron
recurrencia ganglionar, la primera de ellos a los seis meses del
procedimiento a pesar de haber sido sometida a disección
ganglionar complementaria. La recurrencia fue tratada con
resección tumoral y radioterapia adyuvante pero presentó
franca progresión tumoral a pesar, incluso, del manejo con
quimioterapia. La paciente falleció 16 meses después del
manejo inicial. La otra paciente presentó recurrencia ganglio-
nar regional contralateral al grupo ganglionar previamente
tratado, 12 meses después del mapeo ganglionar. El grupo
ganglionar previamente mapeado no presentó recurrencia

Cuadro I. Características de los pacientes y del tumor primario

Paciente Edad Tamaño Grupo Ganglios Ganglios no Seguimiento
(cm) Localización ganglionar explorado centinelas centinelas (meses)

1 69 5 Pie Inguinal 0/2 (-) 44
2 71 3 Párpado Parótida-cervical 0/2 (-) 7
3 66 2.5 Cara Parótida-cervical 0/5 (-) 30
4 77 4 Cara Cervical 0/3 (-) 18
5 69 5 Muslo Inguinal 0/3 (-) 26
6 73 6 Cara Parótida-cervical 1/2 0/13 28
7 91 5 Pierna Inguinal 0/4 (-) 18
8 78 5 Mano Axilar 0/2 (-) 27
9 77 2 Cara Parótida-cervical 0/4 (-) 21

10 86 3 Pabellón auricular Parótida 0/2 (-) 21
11 75 3 Pierna Inguinal 1/2 0/8 22
12 73 4 Cara Parótida-cervical 1/3 0/31 13
13 74 4 Cara Parótida-cervical 0/7 (-) 24
14 78 2 Piel cabelluda Parótida-cervical 0/2 (-) 18
15 77 2 Piel cabelluda Parótida-cervical 0/2 (-) 22
16 74 4 Pectoral Axilar 0/2 (-) 31
17 66 4 Muslo Inguinal 0/1 (-) 29
18 50 2 Cara Parótida-Cervical 0/5 (-) 21
19 55 5 Pierna Inguinal 0/3 (-) 27
20 61 6 Cara Cervical  1/2 0/18 23

(-) Disección ganglionar complementaria no realizada.
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durante la vigilancia; fue tratada con disección ganglionar
cervical radical seguido de radioterapia y, a los 12 meses de la
recurrencia, se encuentra libre de enfermedad. Los dos pa-
cientes con GC positivo restantes se encuentran libres de
enfermedad a 22 y 28 meses después del manejo inicial.

La linfografía preoperatoria y el mapeo linfático fueron
bien tolerados por todos los pacientes. No se registró reacción
alérgica. Todos los pacientes presentaron una evolución
postoperatoria adecuada, registrándose en un solo paciente
dehiscencia superficial del sitio quirúrgico, la cual granuló de
segunda intención. Ninguna otra complicación fue registrada
durante el estudio.

Discusión

La incidencia reportada de metástasis regionales en el CEC
varía ampliamente dependiendo del estudio y de la selección
de los casos, entre el 0.5 % y el 45 %.10-13 Un meta-análisis
sobre el pronóstico de los pacientes con CEC demostró que
las siguientes variables se correlacionan con un amplio rango
de metástasis regionales: tumores primarios recurrentes,
tamaño (> 2 cm), profundidad (> 5 mm), CEC pobremente
diferenciados, infi ltración perineural y huésped
inmunosuprimido.9 Aproximadamente, el 80 % de las fallas
iniciales en el tratamiento del CEC se presenta en los ganglios
linfáticos regionales.32,33 La observación y la DGE son
frecuentemente considerados en el tratamiento de los
pacientes con CEC sin evidencia clínica o radiológica de
metástasis a ganglios regionales.34-37 La DGE ha sido
propuesta para los CEC mayores de 6 mm de profundidad
pero su evidencia es débil.10 Actualmente, no hay ninguna
técnica no invasora para detectar metástasis ocultas en los
ganglios regionales de la mayoría de los tumores malignos.
Hasta hace algunos años, el único método para identificar
metástasis en los ganglios regionales y etapificar la zona
linfoportadora regional era la DGE completa. Sin embargo, la
evaluación histológica habitual con uno o dos cortes
histológicos por ganglio, sólo evalúa una pequeña porción del
ganglio.34 Los métodos quirúrgicos menos invasores para
etapificar los ganglios linfáticos regionales han logrado un
reemplazo gradual de la DGE completa por procedimientos
más selectivos y limitados. El mapeo linfático y la biopsia del
ganglio centinela son los más recientes de estos procedimien-
tos poco invasores. Progresivamente se ha convertido en el

procedimiento de elección en la etapificación ganglionar en
diversos tumores sólidos.27-31,34 Debido a la relativa infrecuen-
cia del CEC de alto riesgo, la experiencia con MLBGE es
limitada. Las escasas series que reportan el uso de MLBGC
en pacientes con CEC de alto riesgo generalmente incluyen
un número relativamente pequeño de pacientes y tienen un
seguimiento estrecho.11,13,14,38-42 El rango de las metástasis
ganglionares subclínicas en estos reportes va de 0 a 44
%.11,13,14,40-42 En nuestra serie, en cuatro de los 20 pacientes
(20 %) se detectó la presencia de metástasis ganglionares
microscópicas. Las metástasis tuvieron un tamaño de 2 a 4
mm. Los pacientes con GC positivo se caracterizaron por
presentar un tamaño promedio del tumor primario de 4.7 cm,
una profundidad de invasión promedio de 8.7 mm, todos eran
moderada o pobremente diferenciados y tres de los cuatro
casos (75 %) presentaron el CEC primario en el área de
cabeza y cuello, específicamente en la región facial conocida
como zona H (Cuadro II). Los criterios de inclusión utilizados
en estas series11,13,14,40-42 son similares a los utilizados en el
presente estudio. Si agrupamos los resultados de estas
series con los nuestros podemos observar que se trataron en
total 83 pacientes con CEC de alto riesgo, 14 de los cuales
(16.8 %) presentaron metástasis ganglionares subclínicas
(Cuadro III). Este porcentaje de metástasis ganglionares
ocultas es consistente con el rango de metástasis gangliona-
res regionales clínicamente evidentes reportadas en otras
series.35-38 Sin embargo, el amplio rango de metástasis mi-
croscópicas detectados con MLBGC en pacientes con CEC
de alto riesgo (0 a 44 %) puede sugerir que algunos subgru-

Cuadro III. Biopsia de ganglio centinela en pacientes con
CEC de alto riesgo

Número Pacientes GC
Autor de pacientes positivo (%)

Weisberg y cols.11 1 0
Reschly y cols.13 9 4 (44.0)
Wagner y cols.14 12 2 (16.7)
Michl y cols.40 11 2 (18.2)
Nouri y cols.41 8 1 (12.5)
Renzi y cols.42 22 1 (4.5)
Estudio presente 20 4 (20.0)

Total 83 14 (16.8)

Cuadro II. Características clínico-patológicas del tumor primario en pacientes con ganglios centinelas
positivos

Paciente Sitio Tamaño Profundidad de Nivel de Grado de Recurrencia Estado del
Anatómico  (cm) Invasión (mm)  Clark diferenciación ganglionar paciente

1 Pierna 3 10 V III No VSAT
2 Región malar 4 10 V II No VSAT
3 Preauricular 6 6 IV II Sí MCAT
4 Nasogeniano 6 9 V III Sí VSAT

VSAT: Vivo sin actividad tumoral; MCAT: Muerto con actividad tumoral.
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pos en esta muestra de pacientes tienen diferentes estratifi-
caciones pronósticas para el desarrollo de metástasis gan-
glionares. Por lo anterior, es probable que la inclusión de un
número mayor de pacientes y la correlación de las variables
clínico-patológicas con el rango de metástasis ganglionares
subclínicas detectadas puedan ayudar a definir con mayor
precisión que pacientes con CEC son los mejores candidatos
para someterse a la técnica del MLBGC.

En nuestra serie, todas las metástasis microscópicas
fueron identificadas por tinciones de HE. No se utilizó tinción
de inmunohistoquímica (IHQ) para su evaluación histológica.
Aunque el análisis con IHQ del GC para la detección de
enfermedad micrometastásica se considera como el están-
dar de oro en cáncer de mama28 y melanoma cutáneo (MC),34

la evaluación con IHQ no se realiza en forma rutinaria para la
detección de micrometástasis en pacientes con CEC debido,
principalmente, a que las células tumorales son característi-
camente largas y/o se presentan en grandes agrupaciones.13

En las series reportadas de MLBGC en pacientes con CEC en
donde se describe el uso de HE e IHQ, ninguna enfermedad
metastásica adicional fue detectada utilizando tinciones de
IHQ con anticitoqueratinas (AE1/AE3).13,39 Sin embargo, es-
tudios posteriores pueden ser dirigidos para definir cual es el
papel de IHQ en el GC en pacientes con CEC para la
identificación adicional de micrometástasis.

El MLBGC se ha convertido en el estándar de asistencia
para algunas neoplasias sólidas.27,34 La presencia de metástasis
subclínicas, demostradas por esta técnica, es actualmente
considerada como un potente factor pronóstico para
recurrencia y supervivencia en algunas neoplasias malignas.
Reschly13 reportó que dos de los cuatro pacientes (50 %) con
GC positivo fallecieron por enfermedad metastásica a distancia
en los dos primeros años. El rango de mortalidad del 50 % es
consistente con los rangos informados para enfermos con
CEC metastático.7,9,25 En nuestra serie, dos de los cuatro
pacientes (50 %) con GC positivo presentaron recurrencia
regional a pesar de haber sido sometidas a disección ganglionar
complementaria; una de ellas falleció por progresión tumoral.
Estos datos sugieren que los pacientes con CEC de alto
riesgo con GC positivo tienen un pronóstico adverso. Esta
información puede identificar la necesidad de una terapia
radical adicional más efectiva para este grupo de pacientes.
La secuencia de manejo más adecuada en pacientes con GC
positivo deberá ser determinada en un futuro.

Una de las mayores ventajas del MLBGC es la mínima
morbilidad asociada. En general, este procedimiento evita la
morbilidad asociada a la DGE completa.34 En nuestro estudio,
el rango de complicaciones fue mínimo, ya que solo un
paciente presentó dehiscencia de la herida quirúrgica, la cual
cicatrizó sin consecuencias mayores. El MLBGC también evita
la morbilidad asociada de las terapias adicionales potencial-
mente innecesarias en pacientes con ganglios negativos. En
nuestra institución,43 al igual que otros centros mundiales,34 se
ha conseguido un alto índice en la identificación del GC (92 %)
con baja incidencia de recurrencia regional (6 %); por esta
razón, se ha abandonado la disección ganglionar electiva
rutinaria como un procedimiento de etapificación, realizando
la disección ganglionar completa exclusivamente en pacien-

tes con GC positivo. En este estudio, los pacientes con
ganglio centinela negativo no recibieron ninguna terapia
adicional. Ninguno de ellos presentó recurrencia ganglionar
regional durante su vigilancia.

En conclusión, el tratamiento del grupo ganglionar regional
que drena la zona en los pacientes que tienen un CEC de alto
riesgo con ganglios clínicamente negativos ha sido motivo de
controversia. Antes del año 1990, se disponía de dos opciones
terapéuticas, la observación y la disección ganglionar electiva.
En la actualidad, se dispone de una tercera opción, el mapeo
linfático con biopsia de ganglio centinela. El MLBGC tiene el
potencial para jugar un importante papel en el tratamiento de
pacientes con CEC de alto riesgo. La habilidad para detectar
adecuadamente la presencia de metástasis ganglionares
subclínicas contribuye a la etapificación, predice con alto
índice de seguridad el estado histológico del grupo ganglionar
regional, ofrece importante información pronóstica, evita en
pacientes con GC negativo la morbilidad asociada a DGE o a
RT y permite guiar terapias adicionales. Los enfermos con
GC negativo deben ser seleccionados para seguimiento
estrecho sin ningún tratamiento adicional. Mientras que los
pacientes con enfermedad micrometástasica ganglionar
deben ser tratados apropiadamente con disección ganglionar
radical y/o RT. Estudios posteriores están indicados para
verificar estos hallazgos y refinar las guías clínicas del MLBGC
en pacientes con CEC de alto riesgo.
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