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Estudio preliminar del ganglio centinela en el cancer oral:

a proposito de 12 casos

Preliminary study of sentinel node in oral cancer: based on 12 cases

Es grato comprobar que la técnica de estadiaje cervical median-
te biopsia de los ganglios centinelas (GC) cervicales, en el carci-
noma de células escamosas de cabeza y cuello (CCECC) despierta
interés e inquietud en el &mbito de nuestra Especialidad, y creo que
debemos felicitar a los Autores de este trabajo, germen de un pro-
yecto mas ambicioso. Durante los Gltimos afios han sido mdltiples
los articulos que han ido apareciendo en la literatura inglesa demos-
trando la fiabilidad de la técnica en este tipo de tumores. Sin embar-
go, es preocupante la escasez de trabajos publicados en revistas de
habla hispana tanto de nuestra especialidad como de otras afines
dedicadas a la cirugia de la cabeza y el cuello.

Aunque la presencia de metastasis ganglionares linfaticas cervi-
cales es el factor de mayor valor pronéstico en los CCECC,"2 la mayo-
ria de las disecciones cervicales profilacticas en los pacientes con
estadio cervical NO (40-85%) son innecesarias e implican un sobre-
tratamiento.3# La técnica de estadiaje cervical mediante la detec-
cién y biopsia de los ganglios centinelas (GC) cervicales permite
reducir la morbilidad que sufren los pacientes aquejados de estos
terribles tumores, y ademas no sélo iguala, sino que es posible que
aumente la seguridad y precision del estadiaje cervical de los mis-
mos.56 Esto se debe a su capacidad para mejorar la identificacién
preoperatoria de los patrones de drenaje linfatico aberrantes y per-
mitiendo aumentar la eficacia y sensibilidad del estudio histopato-
I6gico, al seleccionar los ganglios linfaticos cervicales con mayor
probabilidad de encontrar focos metastésicos.

El presente trabajo trata de validar el estadiaje cervical realiza-
do mediante la técnica de deteccién y biopsia de los GC cervica-
les en los carcinomas de células escamosas orales mediante un estu-
dio prospectivo. Los resultados obtenidos son excelentes con una
sensibilidad del 100%, (ausencia de falsos negativos o adenopati-
as metastasicas fugitivas, definidas como aquellas encontradas en
el especimen de diseccién cervical cuando todos los GC son nega-
tivos) que demuestra una total concordancia entre el estadiaje cer-
vical realizado mediante la técnica de la biopsia de los GC y el esta-
diaje obtenido tras el estudio histoldgico de todo el especimen de
diseccioén cervical. Esto implica que empleando exclusivamente la
técnica de la biopsia de los GC, no habrian cometido errores en el
estadiaje cervical de ningun paciente y hubieran evitado 9 disec-
ciones cervicales innecesarias (82%), con la consiguiente reduccién
en morbilidad y coste econémico.

Los Autores incluyen pacientes con carcinomas exclusivamente
orales excluyendo los orofaringeos en aras, entiendo, de su mejor
accesibilidad para la correcta inyeccién peritumoral del radiotraza-
dor. Llama la atencién la no exclusiéon de tumores en funcién de su
estadio T. En nuestra experiencia,® la fuente mas probable de erro-

It is awarding to verify that the cervical staging tech-
nique by cervical sentinel node (SN) biopsy in head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC) awakens interest and
concern within our Speciality and | believe that we should
congratulate the Authors of this studly, source of a more ambi-
tious project. During recent years, the articles that have been
appearing in the English literature have been multiplying,
demonstrating the reliability of the technique for this type
of tumors. However, the lack of studies published in Span-
ish-speaking journals, both in our speciality as well as other
similar ones dedicated to head and neck surgery is of con-
cern.

Although the presence of cervical lymph node metasta-
sis is the factor having the greatest prognostic value in
HNSCC, "2 most of the prophylactic cervical dissections in
patients with cervical stage NO (40-85%) are unnecessary
and involve and overtreatment.3# The cervical staging tech-
nique by detection and biopsy of the cervical sentinel nodes
(SN) makes it possible to reduce morbidity suffered by patients
having these terrible tumors and, in addition, it not only
equals, but also can increase the safety and accuracy of their
cervical staging.>¢ This is due to its capacity to improve pre-
operative identification of aberrant lymph drainage patterns,
which makes it possible to increase histopathological study
efficacy and sensitivity, on selecting the cervical lymph nodes
with the greatest likelihood of finding metastatic foci.

The present study tries to validate the cervical staging
performed through the detection technique and biopsy of
the cervical SN in oral squamous cell carcinomas by a prospec-
tive study. The results obtained are excellent with a 100%
sensitivity (absence of false negatives or fugitive metastatic
lymph nodes, defined as those found in the cervical dissec-
tion specimen when all the SN are negative) that demon-
strate a total agreement between the cervical staging per-
formed with the SN biopsy technique and the staging
obtained after the histological study of all the cervical dis-
section specimen. This implies that when the SN biopsy tech-
nique is used exclusively, no errors will have been made in
the cervical staging of any patient and 9 unnecessary (82%)
cervical dissections would have been avoided, with the con-
sequent reduction in morbidity and economic cost.

The authors include patients with exclusively oral car-
cinomas, excluding the oropharyngeal ones in the interest
of, | understand, its greater accessibility for the correct per-
itumoral injection of the radiotracer. Attention is called to
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res (falsos negativos), es la incorrecta inyecciéon peritumoral del
radiotrazador alrededor de tumores de gran tamafo, por la difi-
cultad que ello conlleva, provocando la diseminacién del mismo a
través de vias de drenaje linfatico distintas a las que verdaderamente
habrian seguido las células neoplésicas del tumor. Sélo los peque-
fios tumores en estadio T1 y T2, permiten en mi opinion, tener la
certeza de realizar la inyeccion tumoral de forma correcta, aun-
que también puede realizarse en tumores T4 de pequefio tamafio
(su estadiaje como tales, T4, se debe a la afectacion simultanea
de regiones adyacentes).

Durante la linfogammmagrafia (LGG) los Autores consideran
finalizado el estudio al detectar, entiendo, el primer GC o a las 24
horas tras la inyeccién del radiotrazador. En nuestra experiencia, y
quizas motivado por el rico drenaje linfatico de la cabeza y el cue-
llo, la aparicién no sélo de un GC, sino generalmente de varios, ocu-
rria casi siempre dentro de los primeros 5-10 minutos postinyec-
cién. Los autores comentan en la discusion, que el GC fue detec-
tado siempre en la fase dinamica de la LGG que ellos realizaron
durante 15 minutos. No reflejan en el trabajo si anotaron la apari-
cién posterior de nuevos GC radiactivos durante la fase dinamica
(considerados por nosotros como GC primarios),é o la fase estatica
del estudio (GC secundarios). La explicacién a esta diferencia podria
radicar en el empleo de un radiotrazador con un tamano de parti-
cula diferente. Mientras nosotros hemos empleado siempre un coloi-
de de sulfuro coloidal con una particula inferior a 50 micras (Lymp-
hoscint®), en este trabajo los autores utilizan un nanocoloide que
aunque no sefialan su composicion, la particula es por definicién
un poco mayor (50-80 micras).

La repeticion de la inyeccién peritumoral de radiotrazador 2
horas antes de la cirugia me desconcierta, al no tener referencia de
ningln grupo de trabajo que emplee esta metodologia. Supon-
go, que la finalidad de la misma, es potenciar la radioactividad emi-
tida desde los GC con el fin de facilitar su identificacién durante el
acto quirdrgico. La técnica de la biopsia de los GC es un procedi-
miento no totalmente estandarizado y que esta en continua evo-
lucién, desarrollo y mejora. Nuestra experiencia nos indica que la
linfogammagrafia (LGG) se debe realizar, siempre que sea posi-
ble, el mismo dia de la cirugia con el fin de ser mas selectivos con
el nimero de GC identificados.¢ Esto implica, sin embargo, un retra-
so en el inicio de la intervencién quirdrgica no aconsejable en este
tipo de pacientes en nuestros hospitales. Por el contrario, cuando
la LGG se realiza el dia anterior a la cirugia, al explorar el lecho qui-
rdrgico con la sonda gamma encontramos que algunos ganglios
linfaticos cervicales que el dia anterior eran frios (no radiactivos)
se han convertido en calientes o radiactivos. La explicacion a este
fenémeno, que puede dificultar la identificacion de los verdade-
ros GC, no es otra que el proceso fisiolégico dinamico y continuo
del drenaje linfatico cervicofacial que provoca la migracion de deter-
minadas cantidades de radiotrazador de unos ganglios linfaticos a
otros durante el tiempo que transcurre entre la LGG y la cirugia. La
doble inyeccién de radiotrazador, el dia previo y el mismo dia de
la cirugia, a mi entender no aportaré claridad, sino confusién a la
deteccion selectiva de los GC, aunque deben ser los Autores de este
trabajo los que en un futuro nos demuestren las ventajas e incon-
venientes de esta novedosa metodologia.
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the non-exclusion of tumors based on their T stage. In our
experience,$ the most probable source of errors (false nega-
tives) is the incorrect peritumoral injection of radiotracer
around very large tumors, due to the difficulty that it has,
causing the spreading of it through lymph drainage path-
ways other than those that would have truly followed the
neoplastic cells of the tumor. Only the small tumors in T1
and T2 stage allow, in my opinion, there to be the certain-
ty of performing the tumor injection correctly, although it
may also be performed in small sized T4 tumors (its stage
as such, T4, is due to the simultaneous involvement of adja-
cent regions).

During the lymphoscintigraphy (LCG), the authors con-
sider the study to be completed on detecting, | understand,
the first SN or at 24 hours after the radiotracer injection.
In our experience, and perhaps motivated by the rich head
and neck lymphatic drainage, the appearance not only of a
SN but generally of several almost always occurred within
the first 5-10 minutes after the injection. The authors com-
ment in the discussion that the SN was always detected in
the dynamic phase of the LCG that they performed for 15
minutes. They do not reflect in their study if they recorded
the posterior appearance of the radioactive SN during the
dynamic phase (considered by us as primary SN)S or the sta-
tic phase of the study (secondary SN). The explanation to
this difference could be found in the use of a radiotracer with
a different particle size. While we have always used a sul-
fur colloid with a particle less than 50 micras (Lymphoscint®),
in this study, the authors used a nanocolloid in which,
although they do not mention its composition, the particle
is, by definition, a little larger (50-80 micras).

The repetition of the radliotracer peritumor injection 2 hours
prior to the surgery confuses me as | have no reference of any
work group that uses this methodology. | suppose that the
objective of this is to potentiate the radioactivity emitted from
the SN in order to facilitate its identification during the sur-
gical act. The SN biopsy technique is a procedure that is not
totally standardized and that is in continuous evolution, devel-
opment, and improvement. Our experience tells us that the
lymphoscintigraphy (LSG) should be performed whenever pos-
sible on the same day of the surgery in order to be more selec-
tive with the number of SN identified.s This implies, however,
an unadvisable delay in the onset of the surgical intervention
in this type of patients in our hospital. On the contrary, when
the LSG is performed the day before the surgery, on examin-
ing the surgical bed with a gamma probe, we find that some
cervical lymph nodes that were cold the day before (not radlioac-
tive) have become warm or radioactive. The explanation to
this phenomenon, that may hinder the identification of the
true SN, is no other than the dynamic and continuous phys-
iological process of cervicofacial lymph drainage that causes
the migration of certain radiotracer amounts of some lymph
nodes to others during the period between the LSG and the
surgery. The double injection of radiotracer, the previous day
and the same day of the surgery, to my understanding, does
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Durante la fase quirdrgica, los Autores consideran como GC, y
obtienen Unicamente el ganglio linfatico con mayor radioactividad
de cada nivel cervical, aunque en él existan varios ganglios linfati-
cos radiactivos. Esto, podria conllevar errores en el diagndstico de
los GC, al ignorar la migracién del radiotrazador durante el inter-
valo transcurrido entre la LGG y la cirugia. Nuestra actitud ha sido
la extirpacion de todos los ganglios radioactivos una vez realizado
su abordaje, puesto que debido a la migracién sufrida por el radio-
trazador, puede ocurrir que la radioactividad proveniente del ver-
dadero GC sea menor que la de otros adyacentes que han recibi-
do cantidades de radiotrazador durante este periodo. Es un hallaz-
go relativamente frecuente encontrar cifras de radioactividad supe-
riores a la de los GC considerados primarios, en GC de niveles gan-
glionares cervicales inferiores, que durante la LGG fueron consi-
derados como secundarios.

Sorprende ademas, que los Autores hayan conseguido identificar
durante la cirugia todos los GC detectados en la LGG en igual nime-
ro y posiciéon, y que éste sea Gnico en 10 de los 11 pacientes. Noso-
tros,® nunca hemos conseguido esta tasa de efectividad para deter-
minar y aislar un tnico GC, siendo habituals”.8 encontrar mas de 1
GC (rango entre 2 y 5 GC por paciente con un promedio de 3,5 GC)
y aislar méas GC (incluso en el mismo nivel ganglionar cervical) duran-
te la cirugia que durante la LGG (especialmente cuando se realiza la
LGG el dia anterior a la cirugia), por el simple hecho fisiol6gico de
la migracion continua del radiotrazador a través de los canales linfa-
ticos, durante el tiempo transcurrido entre ambos acontecimientos,
o quizas, debido a que la resolucion espacial de la LGG no permite
discriminar la presencia de varios GC en un mismo nivel cervical.

La consideraciéon de un nimero determinado de cuentas, a par-
tir de las cuales se considera un GC caliente o radiopositivo, se ha
descrito en multitud de articulos copiandose unos de otros. En nues-
tra experiencia, con diversas sondas quirdrgicas gamma, la radioac-
tividad proveniente del lecho cervical es practicamente inexistente,
y la que procede de los GC varia fundamentalmente en funcién del
tiempo transcurrido desde la inyeccién (tras un periodo igual a la vida
media del Tc%, la radioactividad se reduce por definicién a la mitad),
y la mayor o menor distribucién ganglionar del mismo, sin poder
determinar con certeza un valor o valores umbrales.

Los Autores no emplean la técnica de identificacion mixta (inyec-
cién de radiotrazador previa a la LGG y de colorante azul previo a
la cirugia), quizés en base a los diversos trabajos que demuestran
que mientras la captacion del radiotrazador por los GC es suma-
mente predecible, la correspondiente al colorante azul vital no lo
es tanto. Me parece una decision acertada sobre todo con el fin de
evitar todo aquello que dificulte la correcta reseccién del primario,
y evitar sus posibles efectos secundarios (reacciones anafilacticas y
tinciones permanentes).

En definitiva, este trabajo nos vuelve a demostrar que en el
tratamiento de los pacientes con carcinomas de células escamo-
sas orales y orofaringeos con cuello NO, la técnica de deteccién y
biopsia de los ganglios centinelas cervicales constituye una elegante
solucién intermedia entre la actitud expectante (no tratamiento),
y la diseccion cervical.569 Mediante una biopsia minimamente inva-
siva y el estudio histopatoldgico de los GC se puede conseguir un
estadiaje cervical, incluso mas preciso que mediante el estudio pato-
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not contribute clarity, but rather confusion to the selective
detection of the SN, although it should be the authors of
this study who, in the future, show us the advantages and dis-
advantages of this new method.

During the surgical phase, the authors consider as SN,
and only obtain, the lymph node with greater radioactivity
of each cervical level although several radioactive lymph nodes
exist in it. This could lead to errors in the diagnosis of the SN
on overlooking the migration of the radiotracer during the
interval between the LSG and surgery. Our attitude has been
the excision of all the radioactive nodes once their approach
is performed, since, due to the migration suffered by the radio-
tracer, it may occur that the radioactivity from the true SN is
less than that of other adjacent ones that have received
amounts of radiotracer during this period. It is a relatively fre-
quent to find radioactivity values greater that that of the SN
considered as primary in SN of lower cervical lymph node lev-
els which were considered as secondary during the LSG.

It is also surprising that the authors have been able to
identify all the SN detected in the LSG in equal number and
position during the surgery and that this is single in 10 of
the 11 patients Wes have never obtained this effectivity rate
to determine and isolate a single SN, it being usuals78 to
find more than 1 SN (range between 2 and 5 SN per patient
with an average of 3.5 SN) and to isolate more SN (even on
the same cervical lymph node level) during the surgery than
during the LSG (especially when the LSG is performed the
day before the surgery) due to the simple physiological fact
of the continuous migration of the radiotracer through the
lymphatic channels during the time between both events or
perhaps because the spatial resolution of the LSG does not
make it possible to discriminate the presence of several SN
on a same cervical level.

The consideration of a certain number of counting from
which a SN is considered warm or radiopositive has been
described in many articles, one copying from the other. In
our experience with several gamma surgical probes, the
radioactivity coming from the cervical bed is practically non-
existent and that which comes from the SNs fundamental-
ly varies based on the time between the injection (after a
period equal to the half life of**Tc, the radioactivity is reduced,
by definition, to half) and the greater or lesser lymph node
distribution of it, without being able to determine for sure
threshold value or values.

The authors do not use the mixed identification technique
(injection of radiotracer prior to the LSG and blue stain prior
to the surgery), perhaps based on the different studies that
show that while the uptake of the radiotracer by the SN is very
predictable, that corresponding to the blue vital stain is not
so predictable. | consider this a correct decision, above all in
order to prevent all that which makes the correct resection
of the primary one difficult and avoids its possible side effects
(anaphylactic reactions and permanent stainings).

In short, this study demonstrates again that in the treat-
ment of patients with oral and oropharyngeal squamous cell
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I6gico estandar de todo el espécimen de diseccién cervical, permi-
tiendo identificar a los pacientes, en estadio clinico-radiolégico NO,
que verdaderamente precisan la realizacién de una diseccion cer-
vical. Creo que ha llegado el momento de dar un paso adelante,
dejando de validar lo ya validado, e integrarnos en el grupo de ciru-
janos de cabeza y cuello europeos (proyecto europeo de la EORTC,
European Organization for Research and Treatment of Cancer, Head
and Neck Cancer Group) que emplean desde hace ya varios afios
la deteccion y biopsia de los GC cervicales como método estandar,
ademas de la exploracién clinica, para realizar el estadiaje cervical
de los pacientes aquejados de carcinomas de células escamosas oro-
faringeos, evitando asi las disecciones cervicales innecesarias.

Dr. Pedro M? Villarreal Renedo
Servicio de Cirugia Oral y Maxilofacial
Hospital de Cabuefies. Gijon, Asturias.
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carcinomas with NO clinical neck staging, the detection tech-
nique and cervical sentinal node biopsy constitute an ele-
gant intermediate solution between the waiting attitude (no
treatment) and cervical disection.*¢° Using a minimally inva-
sive biopsy and histopathological study of the SN, a even
more exact cervical staging can be achieved than by the
standard pathological study of all the cervical dissection spec-
imen, making it possible to identify the patients, in the NO
clinical-radiological stage, who truly require the performance
of a cervical dissection. | believe that the time has arrived to
take one step forward, no longer validating that already val-
idated, and entering to form a part of the group of European
head and neck surgeons (European project of the EORTC,
European Organization for Research and Treatment of Can-
cer, Head and Neck Cancer Group) that have already used
the detection and biopsy of the cervical SN for years as stan-
dard method (besides the clinical examination) to perform
the cervical staging of the patients suffering from oropha-
ryngeal squamous cell carcinomas, thus avoiding unneces-
sary cervical dissections.



