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Resumen: El manejo de los cuellos NO en pacientes con carcinoma epi-
dermoide de cabeza y cuello es controvertido.

Objetivo. Demostrar la eficacia diagnéstica de la biopsia del ganglio cen-
tinela (GC) en los pacientes con carcinoma epidermoide oral con cuello
clinicamente negativo.

Metodologia. Se realiza un estudio prospectivo de 12 pacientes consecu-
tivos, hasta el momento, con carcinoma epidermoide oral de cualquier
tamafio y cuello clinicamente negativo que no habian recibido tratamien-
to antitumoral, asistidos en el S. de Cirugia Maxilofacial del drea del H.U.V.M
de Sevilla. A estos pacientes se les realiza una linfografia cervical con nano-
coloides -Tc 99 para localizar el GC, y una dosis de recuerdo antes de ini-
ciar el tt° quirdrgico. Durante la cirugia se localiza el GC con la sonda y
se extirpa, se completa la diseccién cervical funcional y la extirpacién de
la lesién con posteriores estudios histol6gicos independientes.
Resultados. indice de linfolocalizacién: 91%, indice de radiolocalizacién
100%, falsos negativos 0%, la sensibilidad y VPN del 100%, cocientes de
probabilidades positivo > 10 y negativo < 0,1.

Conclusiones. La técnica es eficaz para detectar GC-metastasico y es una
guia prometedora para indicar la diseccion cervical (Subvencién FIS 2002).
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Abstract: IManagement of the NO neck in patients with head and
neck squamous cell carcinoma remains controversial.

Objective. To evaluate the feasibility and predictive ability of the
sentinel node (SN) localization-biopsy technique for patients with
squamous cell carcinoma of the oral cavity and clinically negative
necks.

Methodology. We realize a prospective study of 12 consecutive
patients at present, with squamous cell carcinoma oral and clinically
negative necks. These patients had not recived treatment against
tumor and they were assited by Maxillofacial Surgery Service of
HUVM from Seville. All patients received a cervical Tc99m-
lymphoscintigraphy to localize the sentinel node and a new dose
before surgery. Intraoperatively, the sentinel node is localized and
it is removed separately before tumor resection and elective functional
neck dissection. The different anatomic specimens are sent for
independent histological examination.

Results. lympholocalization 91%, radiolocalization 100%, false
negative 0%, sensitivity and NPV 100%, likely hood ratios > 10 and
likely negative ratios < 0.1.

Conclusions. The technique allows identification of SN-metastases
and shows promise in guiding functional neck dissection (FIS-2002
subvention).

Keywords: Sentinel node; Oral squamous cell carcinoma; Cervical
lymphoscintigraphy; Elective cervical dissection.
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Introduccion

El riesgo de sufrir metéstasis cervical en el cancer oral oscila entre
el 10-45%. Dicho riesgo, junto con la consideracién de que si las
metastasis cervicales se extirpan en estadios subclinicos, (no pal-
pables) mejora la supervivencia en un 50%,' ha hecho que se haya
generalizado el uso de la diseccién cervical profilactica o electiva
(DCE). Sin embargo, la DCE es realmente efectiva sélo en un 26%
de los pacientes, con metastasis ocultas, sobretratandose el 74%
de los pacientes con el grado de morbilidad y costes que conlleva.2
Por otro lado, si se opta por la vigilancia cervical, las metastasis apa-
receran en el 30-40% de los pacientes precisando la diseccién cer-
vical terapéutica con peor supervivencia.3 Por tanto seria realmen-
te Gtil poder predecir que pacientes son los que van a presentar
metastasis cervicales subclinicas, y se beneficiarian de la DCE.

Sin embargo, en el momento actual, las técnicas de diagnésti-
co por imagen no permiten confirmar con total seguridad la pre-
sencia de metastasis cervicales en los cuellos clinicamente negati-
vos, como para determinar que pacientes son los que deben some-
terse a la diseccion cervical electiva en el cancer oral. La ECO cer-
vical parece ser el método diagndstico que presenta mayor sensi-
bilidad, y el PET, la mayor especificidad, en el estadiaje cervical para
el cancer oral.*s Para la mayoria de los autores revisados, la sensi-
bilidad, especificidad y exactitud de la ECO cervical, oscilan entre
el 84-92, 68-83 y 76-86% respectivamente,+7 para el PET son de
70%, 82% y 75% respectivamente, para la TC son de 66, 74 y 70%
respectivamente*6 y para la RNM oscilan entre el 64-73, 69-95 y
66% respectivamente,*8 estos valores se estan intentando mejorar
mediante técnicas como la RNM con oxido de hierro superpara-
magnético, Mack et al° reportan una sensibilidad del 86% y una
especificidad del 100% con un VPP del 100% y un VPN del 99%
en un estudio realizado en 27 pacientes con esta patologia.

El ganglio centinela es el primer ganglio de drenaje linfatico del
tumor de una localizacién, varios autores han demostrado para el
cancer de mama y el melanoma, que si el primer escalén del dre-
naje linfatico (ganglio centinela) no esté afectado en el estudio his-
toldgico, la posibilidad de existencia de micrometastasis es menor
al 5%.10-14 Basandose en esto, los pacientes con estos tumores reci-
birian el vaciamiento linfatico solo cuando la biopsia del ganglio
centinela presentara micrometéstasis de la enfermedad. Esta técni-
ca aplicada al carcinoma epidermoide de cabeza y cuello se encuen-
tra atn en fase incipiente, y los escasos trabajos publicados hasta
ahora dejan entrever defectos metodoldgicos (muestras pequeiias,
de localizacién heterogénea, no evidencian la eficiencia diagnésti-
ca de la técnica).1s16

Objetivos

Los objetivos de nuestro estudio son: 1. Validar la eficiencia diag-
néstica de la técnica de biopsia del ganglio centinela para detectar
metastasis ocultas en el carcinoma epidermoide oral TNO; 2. Vali-
dar dicha técnica como método de estadiaje; 3. Establecer el tipo
de tratamiento cervical, lo que supondra un cambio espectacular
tanto en el tratamiento de la enfermedad como en los costes de
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Introduction

The risk of suffering metastasis of the neck in oral can-
cer varies between 10-45%. This risk together with the belief
that if metastases of the neck are removed in sub-clinical
(non-palpable) stages, survival rates improve by 50%," has
resulted in elective or prophylactic neck dissection (END)
becoming generalized. However END s effective in only 26%
of patients with occult metastasis, 74% are over treated with
the degree of morbidity and cost that this entails.? On the
other hand, if observation of the neck is decided upon, metas-
tasis will appear in 30-40% of patients who will need ther-
apeutic dissection of the neck and survival rates will be worse.3
Forecasting would therefore be of great use in order to deter-
mine what patients were going to have sub-clinical metas-
tasis of the neck and who would benefit from END.

However, current diagnostic imaging techniques do not
allow confirming with total certainty the presence of cervi-
cal metastasis in clinically negative necks which would allow
those patients who are to undergo END of oral cancer to be
selected. Ultrasound of the neck seems to be the diagnos-
tic method with greater sensitivity and PET scanning seems
to have greater specificity for neck staging in oral cancer.*$
For most of the authors revised sensitivity, specificity and
accuracy of ultrasound of the neck varied between 84-92%,
68-83% and 76-86% respectively*?, for PET this was 70%,
82% and 75% respectively?, for CT it was 66%, 74% and
70% respectively*$ and for MRI this varied between 64-73%,
69-95% and 66% respectively*2. An attempt is being made
to improve on these values using techniques such as MR
imaging with superparamagnetic iron oxide. Mack et al®
report sensitivity at 86%, and a specificity at 100% with a
PPV of 100% and a NPV of 99% in a study carried out in 27
patients with this pathology.

The sentinel node is the first lymph node into which a
localized tumor will drain. Various authors have shown that,
with breast cancer and melanoma, if the first stage of lym-
phatic drainage (sentinel node) is not affected in the histo-
logical study, the possibility of micrometastasis in less than
5%!014. On the basis of this, patients with these tumors will
receive lymphatic drainage only when the biopsy of the sen-
tinel node shows micrometastasis of the disease. This tech-
nique, applied to squamous cell carcinoma of the head and
neck, is still in an initial stage and the comparatively little
literature published to date shows methodical defects (lim-
ited samples of heterogeneous localization, do not demon-
strate the diagnostic feasibility of the technique).’6

Objectives

The objectives of the study are: 1. To evaluate the diag-
nostic feasibility of the sentinel node biopsy technique in
order to detect occult metastasis in TNO squamous cell car-
cinoma of the oral cavity; 2. To evaluate this technique as
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dicho tratamiento (Fig. 1); 4. Conocer
los patrones individuales de drenaje lin-
fatico del carcinoma epidermoide oral.

Linfografia cervical ambulatoria

Material y método

Se inicia un estudio de seguimiento
prospectivo de 96 pacientes consecu-
tivos con carcinoma epidermoide oral
TNO clinico, asistidos en el Servicio de l
Cirugia Maxilofacial del area Hospita- D.C. + RT
laria Virgen Macarena de Sevilla a par-
tir de Marzo del 2002.

Los criterios de inclusién en el estu-
dio son: pacientes con carcinoma epi-
dermoide primario confirmados median-
te biopsia incisional, localizados en la
cavidad oral (no se incluyen los carci-
nomas localizados en pilar amigdalino
posterior, amigdala o faringe) con un
tamafio T1-T4 NO seglin la IUAC y la
AJCC (valorados mediante exploracién
clinica y TAC cervical), que no hayan
recibido ningln tipo de tratamiento
antitumoral ni que presenten segundos
tumores orales. Son excluidos del estu-
dio los pacientes con alergia a los com- l
ponentes del radiotrazador, las mujeres
durante el periodo de embarazo o lac-
tancia y todos los pacientes que se nie-
guen a participar tras la informacién
oportuna.

La metodologia del estudio se rea-
lizaré en 3 fases:

1. Linfoescintigrafia. 18 h. antes de la intervencién quirdrgica
(extirpacion del tumor y DCE), a cada paciente se le realiza una
inyecciéon submucosa peritumoral con 84 MBq de nanocoloides-
Tc99m (en 4 puntos como minimo). Esta maniobra la realiza siem-
pre la misma persona. Seguidamente se realiza la linfoescintigra-
fia cervical, igualmente realizada siempre por la misma persona. Se
inicia con un estudio dindmico, en sentido anterior, a los 2 minu-
tos de la inyeccion, seguido de un estudio estético en sentido ante-
roposterior y lateral, marcandose la posicién aproximada del gan-
glio centinela en la piel del paciente. El estudio se considera finali-
zado cuando se detecta el ganglio centinela o a las 24 h. tras la
inyecciéon del nanocoloide y es valorado por 2 médicos del S. de
Medicina Nuclear de forma ciega (siempre los mismos).

2. Cirugia. Dos horas antes de iniciar la cirugia, se repite la inyec-
cién submucosa peritumoral con la misma dosis de nanocoloides-
Tc99m en los mismos puntos iniciales y por la misma persona. Una
vez que el paciente esta anestesiado, comprobamos la localizacién
del ganglio/s centinela/s mediante un rastreo cervical cutaneo utili-
zando una sonda captadora de rayos gammas (navigator GPS. Tyco).
Una vez localizado/s se procede a realizar la biopsia de los ganglios

Positivo

Positive

N.D. + RT

Diagnostico histologico de carcinoma epidermoide oral

|

Extirpacion de la lesion + biopsia del ganglio centinela

Negativo

i

Seguimiento

Histological diagnosis of oral squamous cell carcinoma
Neck lymphography as an outpatient

Lesion removal + Sentinel node biopsy

— ] T

Negative

i

Following

Figure 1. DC: Neck dissection; RT: Radiotherapy.
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a staging method; 3. To
establish the type of treat-
ment for the neck, which
would result in a spectacular
change in the treatment of
the disease and in costs
(Table 1);.* To understand
the individual lymphatic

G. Centinela drainage pattern of oral
e 'je”t- squamous cell carcinoma.
D.C.

Material and method

Figura 1. DC: Diseccion cervical; RT: Radioterapia.

A prospective following of 96
consecutive patients with
clinical TNO oral squamous
cell carcinoma were attend-
ed by the Maxillofacial Ser-
vice of the Hospital Virgen
Macarena of Seville from
March 2002.
The criteria for being includ-
ed in the study were: patients
with primary squamous cell
Sentinel node carcinoma confirmed by
not ident. means of an incisional biop-
l sy, located in the oral cavity
(carcinomas localized in the
posterior tonsillar pillar, the
tonsils or pharynx were not
included) with a size of T1-
T4 N0 according to the IUAC
and the AJCC (evaluated by
means of clinical exploration
and a cervical TAC), with no previous anti-tumor treatment
nor with secondary oral tumors. Patients with allergies to
the components of the radiotracer were excluded from the
study, together with pregnant or nursing mothers, and
patients who refused to participate having been given the
relevant information.
Methodology of the study was carried out in three stages.
1. Lymphoscintigraphy. 18 hours before surgical inter-
vention (tumor removal and END), each patient was given
a submucosal injection of 84 MBg 99m Tc-nanocolloid (in a
minimum of four points). The same person always carried this
out. After this a cervical lymphoscintigraphy was done, also
carried out by the same person. A dynamic study was started
in an anterior sense two minutes after the injection, followed
by a static study in an anterior-posterior and lateral sense,
marking on the skin of the patient the approximate position
of the sentinel node. The study was considered finalized when
the sentinel node is detected, or 24 hours after the nanocol-
loid injection, and a blind evaluation was carried out by 2 doc-
tors of the Service of Nuclear Medicine (always the same ones).

D.C.
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centinelas, y posteriormente la diseccién cervical que engloba los
niveles linfaticos del | al V. Se recoge la radiactividad del ganglio cen-
tinela in situ, de su lecho, del ganglio centinela ex situ, asi como del
lecho cervical y de la muestra de diseccién en busca de actividad resi-
dual. Los ganglios centinelas y el resto de la pieza operatoria se reco-
gen en botes independientes para su estudio anatomopatoldgico,
referenciando el nivel anatémico de su localizacién.

Consideramos un ganglio radiopositivo cuando se realiza, al
menos, un contaje de 15 emisiones en 10 segundos y 3 veces el
contaje que nos da su lecho quirdrgico, siendo el ganglio centine-
la aquel localizado en la zona marcada por la linfografia que nos de
el contaje mas alto.

3. Anatomia Patoldgica. El estudio anatomopatoldgico de los gan-
glios centinelas propugnado por la mayoria de los autores incluyen
el multiseccionamiento y las técnicas de inmunohistoquimica (anti-
cuerpos anticitoqueratinas AET/AE3).17-20 Nosotros seguimos los pasos
establecidos por Turner y cols.2 que realizan la validacién histopa-
tolégica del ganglio centinela en el carcinoma epidermoide de mama,
donde demuestran que si el ganglio centinela esta libre de tumor con
la tincién de hematoxilina-eosina, y con las técnicas inmunohisto-
quimicas, la probabilidad de que un nédulo no centilena negativo
para la hematoxilina-eosina esté afecto es menor de 0,1%.

El estudio AP de la diseccién cervical (de los ganglios no centi-
nelas mayores de 0,5 cm) que se considera la prueba patrén o gold
estandar consiste en:

1. Biseccién hiliar o a través de su eje mayor.

2. Tincién mediante hematoxilina-eosina y estudio de una seccién
de 250 micras de cada mitad.

3. Los ganglios cervicales no centinelas mayores de 2,5 cm se pro-
cesan igual que los ganglios centinelas.

El estudio AP de los ganglios centinelas consiste en:

1. Los ganglios centinelas son seccionados a través de su hilio o su
eje mayor.

2. Posteriormente se obtienen bloques de 250 micras de espesor
de cada mitad del nédulo biseccionado, que se tifien con hema-
toxilina-eosina. Si existe presencia de tumor, el ganglio centi-
nela se considera positivo.

3. Sien el primer examen el ganglio centinela se considera libre
de tumor, de cada mitad se obtienen sucesivas laminas de 150-
250 micras, para ser examinadas mediante técnicas de inmu-
nohistoquimica. Si existen depésitos tumorales epiteliales el resul-
tado se considera positivo.

4. Sino se detecta tumor en el paso anterior, el ganglio centinela
analizado se considera negativo.

Los estudios anatomopatoldgicos del ganglio centinela y de la
diseccion cervical se evaluan independientemente entre si, y a
ciegas por dos anatomopatélogos (siempre los mismos).

El seguimiento de los pacientes se realiza cada mes los 2 pri-
meros afios, cada 3 meses en el 3° afio y posteriormente cada 6
meses.

Método estadistico
Se calcula un tamafio muestral de 96 pacientes para un inter-
valo de confianza del 95% y una precisién de + 2, estimando a prio-
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2. Surgery. Two hours before surgery, the peritumoral
submucous injection was repeated with the same dose of
99m Tc-nanocolloids in the same points as at the start, and
by the same person. Once the patient was anesthetized, the
localization of the sentinel node/s were checked by means
of cutaneous sweeping using a gamma detection probe (GPS
navigator. Tyco). Once located, a biopsy of the sentinel nodes
was carried out, followed by dissection of the neck which
included lymphatic levels | to V. The radioactivity of the sen-
tinel node was measured in situ, from the bed, from the sen-
tinel node ex situ as well as from the cervical bed and from
the dissection specimen, in order to capture residual activi-
ty. The sentinel nodes and the rest of the operative sample
were placed in separate jars so that an anatomopathologi-
cal study could be made in order to give the reference of the
anatomic level of their localization.

We consider a node as being radiopositive when a read-
ing of at least 15 emissions in 10 seconds is made, and when
there is three times the count of the surgical bed. The sen-
tinel node is the one located in the area marked by the lym-
phography which gives the highest reading.

3. Pathological Anatomy. The anatomopathological
study of the sentinel nodes supported by most authors
includes multisection and immunohistochemical techniques
(anticytokeratin antibodies AET/AE3)17-20. We follow the steps
set out by Turner et al’’, who carry out the histopathologi-
cal validation of the sentinel node in squamous cell carci-
noma of the breast. They showed that if the sentinel node
is tumor free using hematoxylin-eosin dye and immunobhis-
tochemical techniques, the probability that a node, which is
not a sentinel node and which is hematoxylin-eosin nega-
tive, could be affected is less than 0.1%.

The PA study of the neck dissection (of non-sentinel nodes
that are greater than 0.5 cm) that is considered the quality
control test or gold standard consists in:

1. Hilus bisection or through the long axis.

2. Dyeing using hematoxylin-eosin and studying a section
of 250 micras of each half.

3. The non-sentinel nodes of the neck larger than 2.5cm
are processed in the same way as sentinel nodes.

The PA study of the sentinel nodes consists in:

1. The sentinel nodes are sectioned across the hilus or along
their long axis.

2. Blocks with a thickness of 250 micras are then obtained
from each half of the bi-sectioned node which are dyed
with hematoxylin-eosin. If there is tumor presence the
sentinel node is considered positive.

3. If on the first examination the sentinel node is consid-
ered tumor free, from each half layers of 150-200 micras
are obtained in order to examine them by means of
immunohistochemical techniques. If there are epithelial
tumor deposits the result is considered positive.

4. If a tumor is not detected in the previous step, the sen-
tinel node analyzed is considered negative.

The anatomopathological studlies of the sentinel node and
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ri la sensibilidad de la técnica en un 99% con respecto a la prueba
patrén, y aumentando un 20% por las posibles pérdidas.

La validez diagnéstica de la técnica viene dada por: La proba-
bilidad preprueba (prevalencia); la probabilidad postprueba; la sen-
sibilidad y especificidad (validez interna de la técnica); el valor pre-
dictivo positivo y el valor predictivo negativo (seguridad de la téc-
nica); el cociente de probabilidades para resultados positivos (likely
hood ratios) y para resultados negativos, para expresar la precision
de la técnica. Se realizaran las curvas ROC (curva de la caracteris-
tica operante del receptor) tras fijar determinados puntos de corte
de forma que se asegure una alta sensibilidad de la prueba (evitar
los posibles falsos negativos) asi como la Concordancia diagnésti-
ca entre observadores mediante el analisis de kappa / kappa pon-
derado.

Resultados

Se realiza la técnica del GC a 12 pacientes (7 hombres y 6 muje-
res), con un rango de edad de 45-74 anos. El tumor primario se
localizé en la lengua en 5 casos, en suelo de boca en 1 caso, en
encia en 4 casos y en trigono retromolar en 2 casos. Siete tumo-
res primarios se estadiaron como T1, y 5 como T4. La linfografia
cervical revel6 un Unico GC primario en 10 casos, 2 GC primarios
en 1 caso y sélo en un paciente fue mudo (Tasa de localizacién del
GC por linfografia: 91%). Los 11 restantes presentaron los GC en
el cuello homolateral con una tasa de radiolocalizacién del GC del
100% de los casos. Nueve pacientes (82%) presentaron GC ana-
tomopatologicamente (AP) negativo, con diseccién cervical AP nega-
tiva, presentando un estadio TNO, y 2 pacientes (18%) presenta-
ron GC AP positivo y diseccion cervical AP positivo, presentando un
estadio TN2b (IV) segiin la AJCC de 1997. De estos 2 pacientes GC
AP positivo, uno de ellos (50%) fue negativo, con la técnica de
hematoxilina eosina y postivo con la inmunohistoquimica.

Por tanto podemos decir que la Probabilidad preprueba de pre-
sentar metastasis cervical fue 18%, y la Probabilidad postprueba de
presentar metastasis con la técnica GC positiva fue del 100%. El
porcentaje de falsos negativos fue del 0% y la sensibilidad del 100%.
La especificidad y valor predictivo positivo, por definicién, son del
100% sin embargo obtenemos un valor predictivo negativo del
100% con un cociente de probabilidades positivo (2/0) >10 y un
cociente de probabilidades negativo (0/9) < 0,1.

Existié concordancia diagnéstica interobservador en la localiza-
cién del GC en la linfografia en todos los casos excepto en 2 pacien-
tes, mientras que existién concordancia diagnéstica interobserva-
dor en el estudio AP del GC en todos los casos.

El 27 % de nuestros pacientes (3 casos) presentaron drenaje lin-
fatico con «salto de nivel» (GC en el nivel Il en un caso, en el nivel
IIl un caso y otro caso en el nivel IV). Un resumen de los resulta-
dos se recogen en la tabla 1.

El seguimiento de los pacientes, hasta el presente, es de 2-17
meses. Han muerto 2 pacientes, uno de ellos en el postoperatorio
tardio por causa ajena al tumor (HDA), y el otro paciente por un
nuevo tumor en pulmén. El resto de los pacientes estan vivos y
no presentan metdstasis cervical ni recidiva regional.
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the dissection of the neck are evaluated independently and
blindly by two anatomopathologists (always the same ones).

Patient following is carried out every month for the first
two years, every three months in the third year and after
that every six months.

Statistical method

A sample size of 96 patients giving a confidence inter-
val of 95% and a precision of +/- 2, estimating a priori tech-
nical sensitivity at 99% with regard to the gold standard and
increasing it by 20% because of possible losses.

The diagnostic validity is given by: The pre-test proba-
bility (prevalence), the post-test probability; sensitivity and
specificity (internal value of the technique); the positive pre-
dictive value and the negative predictive value (security of
the technique); the likelihood ratios for positive results and
for negative results, in order to give technique precision. The
ROC curves are plotted (receiver operating characteristic
curve) after establishing certain cut off values so that high
sensitivity of the test is ensured (avoiding possible false neg-
atives) as well as the diagnostic Concordance between
observers using the kappa analysis/kappa balance.

Results

The SN technique was used on 12 patients (7 men and
6 women) with an age range between 45-74 years. The pri-
mary tumor was situated on the tongue in five cases, on the
floor of the mouth in one case, in the gums in four cases and
in the retromolar trigone in two cases. Seven primary tumors
were staged as T1 and five as T4. Lymphographies of the
neck showed single primary SN in ten cases, 2 primary SNs
in one case and only in one patient was it silente (Localiza-
tion rate of the SN by means of lymphography: 91%). The
remaining 11 had SNs in homolateral neck with a radiolo-
calization SN rate of 100%. Nine patients (82%) presented
negative anatomopathological (AP) SNs with negative AP
neck dissection, presenting a TNO stage. Two patients (18%)
presented positive AP SNs and positive AP neck dissection
presenting a TN2b (1V) stage according to the AJICCin 1997.
Of these 2 patients with positive AP SNs, one (50%) was
negative with the hematoxylin-eosin technique and positive
with the immunohistochemical technique.

We can therefore state that the pre-test Probability of pre-
senting metastasis of the neck was 18% and that the post-test
Probability of presenting metastasis with the positive SN tech-
nique was 100%. The percentage of false negatives was 0%
and sensitivity was 100%. The specificity and positive predlic-
tive value was by definition 100% however, we obtained a neg-
ative predictive value of 100% with a positive likelihood ratio
of (2/0) >10 and a negative likelihood rate of (0/9) < 0.1

There was inter-observer diagnostic concordance in the
localization of the SN in the lymphography in all cases except
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Tabla 1. Resumen de los resultados histologicos

Pacientes Localizacion Estadio clinico GC (n)

1 Suelo TINO 2 -
2 Trigono T4NO 1 -
3 Lengua T1NO 1 -
4 Lengua TINO 1 -
5 Lengua T1NO 1 +
6 Encia T4NO 1 -
7 Lengua TINO 1 -
8 Trigono T1NO 1 -
9 Encia T4NO 1 +
10 Encia T4NO 1 -
11 Encia T4NO 1 -

Table 1. Summary of histological results

Patients Localization Clinical stage SN (N°)

1 Floor TINO 2 -
2 Trigone T4NO 1 -
3 Tongue TINO 1 -
4 Tongue T1NO 1 -
5 Tongue T1NO 1 +
6 Gums T4NO 1 -
7 Tongue TINO 1 -
8 Trigone TINO 1 -
9 Gums T4NO 1 +
10 Gums T4NO 1 -
11 Gums T4NO 1 -

Discusion

El diagnéstico de las metastasis cervicales subclinicas en el car-
cinoma epidermoide de cabeza y cuello, constituye atiin un pro-
blema importante y decisivo en el tratamiento de estos tumores.
Aunque la sensibilidad de las técnicas de imagen para la deteccién
de ganglios cervicales metastasicos esta gradualmente mejorando,
la especificidad permanece baja. Por ello, se han descrito técnicas
de puncién-aspiracién guiadas por RNM y TC muy laboriosas sien-
do mas factible la puncién aspiracién guiada por ultrasonido con
una sensiblidad (98 vs 88%), especificidad (95 vs 82%) y exactitud
diagnéstica (97 vs 87%) superior a la puncién aspiracién conven-
cional.22 Igualmente, surgen nuevos sistemas de valoracién clinico-
histologica del tumor en relacién al riesgo de metastasis cervicales
como el establecido por Martinez-Gimeno y cols.23 que establecen
un sistema de puntuacién segun varios parametros clinicohistol6-
gicos del tumor (invasién microvascular, grado de diferenciacion,
tamario tumoral, espesor tumoral, infiltracién inflamatoria, interfa-
se tumoral, e invasién perineural) y su correlacién con las metas-
tasis cervicales, estableciendo un alto riesgo de metastasis cervica-
les para puntuaciones superiores a 17.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar la utilidad y aplicabili-
dad del GC en el céancer oral NO clinico para decidir el tratamien-
to cervical, presentando los resultados de la técnica del GC en 12

GC (AP)

SN (AP)
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Nivel GC Diseccion Estadio AP
cervical
1A /IB - TINO
TA - T4NO
1A - TINO
1A - TINO
111 + T2N2b
1A - T4NO
1B - TINO
1B - TINO
1A + T4N2b
v - T4NO
1A - T4NO
SN level Neck dissection AP staging
1A/IB - T1INO
IA - T4NO
1A - TINO
1A - TINO
111 <p T2N2b
1A - T4NO
1B - TINO
1B - TINO
1A + T4N2b
v - T4NO
1A - T4NO

for in 2 patients. There was inter-observer diagnostic con-
cordance in the AP study of the SN in all cases.

27% of our patients (3 cases) presented lymphatic
drainage with «stage jumps» (SN in level Il in one case, level
Il in another case and level IV in another). A summary of
results in reflected in table N° 2.

Patient following to date is of 2-17 months. 2 have died,
one of them for post-operative reasons not related with
the tumor (UDTH) and the other patient developed a sec-
ond tumor in the lung. The other patients are alive and they
do not present metastasis of the neck nor regional relapse.

Discussion

The diagnosis of sub-clinical metastases of the neck in
squamous cell carcinoma of the head and neck still consti-
tutes an important and decisive problem in the treatment of
these tumors. Even though the sensitivity of the imaging
techniques for metastasic node detection in the neck is grad-
ually improving, specificity remains low. Laborious techniques
have, as a result, been described using puncture-aspiration
quided by MRI and CT. Puncture using ultrasound-quided
aspiration is more practical with a sensitivity ratio of (98%
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pacientes con carcinoma epidermoide oral TNO clinico. En nuestra
opinién, es muy importante establecer unos criterios bien definidos
para la indicacién de la técnica, igualmente consideramos la fase
dindmica de la linfografia muy Gtil para definir la localizacién del
GCy evitar considerar como dicho ganglio la préxima estacién lin-
fatica. En nuestro estudio se consiguié una tasa de linfolocalizacién
del 91%, y una tasa de radiolocalizacién del 100%, coincidiendo
con la literatura2+28 y siempre en los primeros 15 minutos tras inyec-
tar el trazador. En contraste con otros estudios previos's2° hemos
podido definir y extirpar un Gnico GC en la mayoria de nuestros
pacientes. Sugerimos que la extirpacion del GC debe realizarse justo
despues de levantar los colgajos de piel, ya que no es realista bus-
carlo en la pieza quirlrgica, sino que se debe asemejar a la técni-
ca de biopsia ganglionar. Por otro lado, las interferencias de la acti-
vidad en el tumor primario en la localizacién del GC se pueden redu-
cir realizando la extirpacién de la lesién antes de la localizacién del
GC o cambiando la angulacién de la sonda. Con respecto a la tin-
cién del GC con azul, nuestra experiencia es muy pobre porque difi-
culta la extirpacién del tumor primario y estamos de acuerdo con
la dificultades publicadas.?5.24.25

En nuestro estudio presentamos una tasa de metéstasis ocultas
ligeramente mas baja (2 pacientes: 18%) que otros autores,24-303233
probablemente debido a una muestra aln pequeia, presentando
los 2 casos un estadio AP N2b (estadio 1V), de ellos 1 caso fue nega-
tivo para la hematoxilina-eosina y positivo con la técnicas de inmu-
nohistoquimica. Villareal y cols.30 en un estudio de 22 pacientes con
CA oral TNO, de 6 GC positivos uno se recapturé con las técnicas
de inmunohistoquimica. Igualmente Ross,32 en su serie de 48 pacien-
tes TNO de orofaringe, presenta 2 casos (13%) de GC negativo con
la hematoxilina-eosina, que fueron positivos con las técnicas de
inmunohistoquimica. Barzan y cols,33 de 3 GC positivos, 2 fueron
micrometastasis en su serie de 17 pacientes TNO de orofaringe y
laringe. Este hallazgo es igualmente recogido por otros autores en
estudios similares.2426-29 Por ello consideramos el anélisis inmu-
nohistoquimico y de multiseccién sumamente importante para la
precision de la técnica.

Nuestra tasa de falsos negativos es del 0%, recogiendose en la
literatura valores comprendidos entre el 0-10%.2431.3435 E| contras-
te de nuestros resultados con los articulos publicados mas amplios,
y mas recientemente sobre estudios similares se recogen en la tabla
2. Por tanto, nuestro hallazgo mas importante es que todas la metas-
tasis cervicales ocultas fueron detectadas mediante un GC positivo
y el poder garantizar que los pacientes que presentaron GC nega-
tivo tuvieron una diseccién cervical igualmente negativa. Por ello,
la diseccién cervical estaria indicada sélo en el 18% de los casos
pudiendose haber evitando en el 82% de los pacientes.

El cancer oral no realiza un drenaje linfatico escalonado desde
el nivel I al nivel VI, como convencionalmente se ha creido, sino que
presenta un drenaje linfatico individual, como demuestra los dife-
rentes niveles en que se encontraron los GC: El 27% de nuestros
pacientes presentaron drenaje linfatico individual con «salto de
nivel». lonna et al.35 en su serie de 41 pacientes con T1-2 de CA
de lengua y suelo de boca encuentra «salto del escalon» en el 18%
de los casos, coincidiendo con tasas similares recogidas en la lite-
ratura.2426-27.2931-34 Por ello, no esta justificado realizar la diseccién
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versus 88%) specificity (95% versus 82%) and diagnostic
accuracy (97% versus 87%) superior to conventional punc-
ture-aspiration.22 New systems are also appearing for tumor
clinico-histological evaluation in relation with the risk of
metastasis in the neck, such as the one established by Mar-
tinez-Gimeno et al?? which establishes a scoring system
according to various clinico-histological parameters for the
tumor (microvascular invasion, differentiation grade, tumor
size, tumor thickness, inflammatory infiltration, tumor inter-
phase and perineural invasion) and their correlation with
metastases of the neck, establishing a high risk of metas-
tasis of the neck for a score of over 17.

The objective of our study was to evaluate the feasibili-
ty and applicability of the SN in clinical NO oral cancer in
order to decide on treatment for the neck, using the results
of the SN technique in 12 patients with clinical TNO oral
squamous carcinoma. In our opinion it is very important to
have well-defined criteria in order to carry out the technique,
and we consider the dynamic phase of the lymphography to
be equally useful for defining the location of the SN in order
to avoid considering this same node as the next lymphatic
station. In our study a 91% rate of lymph localization was
achieved, and a rate of radiolocalization of 100% coincid-
ing with the literature,?*-¢ and always within the first 15
minutes of injecting the tracer. In contrast with other previ-
ous studies’2? we were able to locate and remove a single
SN in the majority of our patients. We suggest that the
removal of the SN should be done just after lifting the skin
flaps, as it would not be realistic to look for it in the surgical
specimen, and the technique for a node biopsy should be
followed. Also, the interferences in the activity of the prima-
ry tumor in the localization of the CN can be reduced by
removing the lesion before localizing the SN or by changing
the angle of the probe. We have had a very poor experience
with regard to dying the SN in blue as extracting the pri-
mary tumor is made more difficult, and we are in agreement
with the difficulties that have been published.152425

In out study we present a hidden rate of metastasis which
is slightly lower (2 patients: 18%) than that of other authors?*
303233 probably due to the small sample, both cases pre-
senting an AP N2b stage (stage V). Of these one case was
negative with hematoxylin-eosin and positive with the
immunohistochemical technique. Villareal et al.3? in a study
of 22 patients with TNO oral cancer, noted that of six posi-
tive SNs one was recaptured with immunohistochemical tech-
niques. Ross et a2 similarly, in their series with 48 patients
with TNO oropharynx, presented two cases (13%) of neg-
ative SNs with hematoxylin-eosin that were positive with
immunohistochemical techniques. In their series with 17
patients with TNO oropharynx and larynx, Barzan et al3,
reported that of the 3 positive SNs, 2 had micrometasta-
sis. This finding is equally reflected by other authors in sim-
ilar studies?26-29. We therefore consider immunohistochem-
ical and multisection analysis of great importance for tech-
nical precision.
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Tabla 2. Resultados de estudios preliminares de la biopsia del ganglio centinela en el cancer oral, de cavun y orofaringe

Autores Pacientes (n) Linfolocalizacion Radiolocalizacion N Ocultas Falsos negativos
Stoeckli? 19 94, 7% 100% 31,5% 0%
Shoaib® 40 90% 100% 50% 10%
Civantos?’ 18 100% 100% 60% 9%
Mozillo3! 41 - 95% 10% 0%
Dunne3* 38 - 100% 16% 0%
Villareal3° 22 100% 100% 18% 0%
Pastore? 20 100% 100% 25% 0%
Tonna F.3 41 95% 100% 10% 0%
Estudio piloto 12 91% 100% 18% 0%

Table 2. Results of preliminary studies of sentinel node biopsy in oral, cavun and oropharynx cancer

Authors Patients (n°) Loccalization of lymph Radiolocalizacion Hidden n°+ False negatives
Stoeckli¢ 19 94,7% 100% 31,5% 0%
Shoaib2® 40 90% 100% 50% 10%
Civantos?’ 18 100% 100% 60% 9%
Mozillo3! 41 - 95% 10% 0%
Dunne3* 38 - 100% 16% 0%
Villareal3© 22 100% 100% 18% 0%
Pastore? 20 100% 100% 25% 0%
Ionna F.% 41 95% 100% 10% 0%
Estudio piloto 12 91% 100% 18% 0%

cevical sélo del nivel | y Il en el tratamiento cervical del cancer
oral de forma sistematica.

Conclusiones

Creemos que nuestro estudio piloto ofrece unos resultados que
validaran la técnica del GC en el cancer oral y permitiran establecer
un nuevo concepto, el de la diseccion cervical superelectiva en los
pacientes TNO clinico al predecir la presencia de metastasis cervica-
les ocultas y establecer, el tipo de tratamiento cervical a seguir, y al
realizar un mejor estadiaje con las técnicas de inmunohistoquimica.
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