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Introduccidn: La biopsia de ganglio centinela dindmica constituye una técnica eficaz en la identificacién de
metastasis ganglionar en el paciente con diagndstico de cancer de pene en etapas tempranas de la
enfermedad.

Objetivo: Valorar la validez de la técnica de biopsia radioguiada del ganglio centinela en el cancer de pene.
Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo y observacional entre enero del
2017 y agosto del 2019 en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia de La Habana, donde se
estudiaron seis pacientes mediante un mapeo linfatico con biopsia de ganglio centinela.
Resultados: En todos se localizaron los ganglios centinelas en la linfografia preoperatoria y
transoperatoria con la sonda gamma. El reporte histopatoldgico transoperatorio de los
ganglios centinelas fue el mismo que en el reporte definitivo. Solo un paciente presentd
ganglio centinela positivo de células tumorales, para un 17 % de la muestra. En el periodo de
seguimiento ningun paciente tuvo una recaida. Se obtuvo un 100 % de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo de la muestra.

Conclusiones: En conclusién, la biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica de estadificacion
adecuada para los pacientes con cancer de pene, asociada a una minima morbilidad, que evita la
morbilidad de la linfadenectomia inguinal sistematica.
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Introduction: The dynamic sentinel lymph node biopsy is an effective technique in the identification of
nodal metastases in patients with diagnosis of penile cancer during the early stages of the disease.
Objective: To assess the validity of the radioguided sentinel node biopsy’s technique in penile cancer.
Methods: A retrospective, cross-sectional, descriptive and observational study was conducted between
January 2017 and August 2019 at the National Institute of Oncology and Radiobiology of Havana, where
there were studied six patients through a lymphatic mapping with sentinel node biopsy.

Results: In all the patients sentinel lymph nodes were located in the preoperative and transoperative
lymphography with the gamma probe. The transoperative histopathological report of sentinel lymph
nodes was the same as in the final report. Only one patient presented positive sentinel node of tumor
cells, representing 17 % of the sample. In the follow-up period no patient had a relapse. It was obtained a
100 % of sensitivity, specificity, and positive and negative predictive value of the sample.

Conclusions: The lymphatic mapping with sentinel lymph node biopsy is a prognostic and staging tool
which is useful for patients with penile cancer without palpable lymph nodes during the physical and
radiological examination. It avoids subjecting them to a conventional lymph node dissection and its
complications.

Keywords: Penile cancer; lymphadenectomy; sentinel node.

INTRODUCCION hombres en edad promedio hacia la sexta
, década de la vida con un rango amplio desde la
El cancer de pene es una enfermedad ) ]
: o ) tercera a la novena década.®>® Se asocia a la
infrecuente, con una incidencia de menos de ] i ) o o
i presencia de fimosis, pobre higiene, condiciones
uno por cada 100 000 hombres en paises de ) ] o
. . , inflamatorias crénicas del pene, consumo de
Europa y Norteamérica. En las naciones en vias ) ) ) .. ) )
. Lo cigarrillo e infeccion por virus de papiloma
de desarrollo se registra un mayor indice de o )
., - humano. Como unico factor protector conocido
afectacion, pues oscila entre 0,3 y 7 casos por

se encuentra la circuncision antes de Ia
cada 100 000 hombres. Este tipo de

padecimiento es mas frecuente en paises
africanos, asiaticos y suramericanos.!) Su
incidencia varia acorde con el grupo racial, etnia
y geografia.””) Al menos un tercio de los nuevos
casos diagnosticados estan asociados con el
virus del papiloma humano (VPH). Esto explica
las tasas de incidencia mads altas en algunas
partes de América del Sur, Asia y Africa.®) En el
2018 se diagnosticaron en Estados Unidos 2 320
casos y 380 muertes por cancer de pene.®

El 95 % de los casos de este tipo de cancer esta
constituido por células escamosas y afecta a

pubertad, pero no existe evidencia de que
soporte su aplicacién masiva.®!)

Aunque el cancer de pene es agresivo, tiene un
excelente prondstico en las etapas iniciales.
Incluso, los pacientes con metastasis linfaticas
pueden curarse Si se estadifican
adecuadamente. Las tasas de supervivencia a
cinco anos van desde el 59 % para los pacientes
con metastasis en linfonodos (LN) hasta el 85 %
para la enfermedad localizada. Los pacientes con

metastasis a distancia tienen resultados muy
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pobres con tasas de supervivencia a cinco afios
tan bajas como el 11 %.17)

El tratamiento es principalmente quirdrgico

ablativo con el propdsito de remover
completamente el tejido neopldsico a nivel local
y regional. Por tanto, el diagndstico temprano y
la estadificacién precisa del estado de LN son
cruciales para el asesoramiento del pacientey la

planificacion del tratamiento.

El principal objetivo de la estadificacidon debe ser
identificar a los pacientes de alto riesgo que
podrian beneficiarse de una linfadenectomia
inguinal radical curativa y evitar a los pacientes
con bajo riesgo de metastasis linfatica un
procedimiento invasivo. Los pacientes con
enfermedad metastasica a distancia también
deben diagnosticarse lo antes posible, ya que
estos no se benefician de una linfadenectomia
inguinal radical, sino que deben recibir
guimioterapia sistémica paliativa.

El cdncer de pene constituye un paradigma para
los canceres con diseminacion linfatica clasica,
ya que sus metdstasis siguen estrictamente la via
del drenaje linfatico anatémico. La metastasis a
distancia sin afectacion linfatica rara vez se
produce y la presencia de metdstasis de LN se
convierte en un predictor independiente de
supervivencia especifica del cancer. El patrén de
diseminacion del cdncer de pene por via linfatica
es secuencial. En su etapa inicial se localiza en la
region inguinal superficial, luego pasa a la parte
inguinal profunda hasta llegar a las cadenas
pélvicas. Seglun Leijte, el drenaje inicial en la
regidon inguinal es principalmente a la zona
superomedial en un 73 %, con un 18,3 % a la
region central y un 8,7 % drena en la supero
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inicialmente por Dasseler  segln la
desembocadura de la vena safena a la vena
femoral.®) Si bien hay un cruce de vasos
linfaticos entre ambas regiones inguinales, no se
ha observado ningln drenaje contralateral de

los nédulos pélvicos.

La estadificacion precisa del cancer de pene es
un desafio importante. Para el manejo clinico,
los pacientes se dividen en dos grupos, LN
inguinales palpables (cN +) y no palpables (cN -).
Sin embargo, la evaluacién clinica a través de la
palpacion inguinal no es confiable. Entre el 10 y
25 % de los pacientes con cancer de pene tienen
metdstasis inguinales ocultas no palpables.10)

La linfadenectomia inguinal temprana en estos
pacientes se asocia con una mejor
supervivencia, mientras que el tratamiento
tardio conduce a peores resultados
oncoldgicos.'%12) E| estdndar de oro para la
estadificacion de LN es la linfadenectomia
inguinal radical con la evaluacion
histopatoldgica subsiguiente de los LN extraidos
para metastasis microscépicas. Este
procedimiento representa la estadificacion de la
LN y la terapia al mismo tiempo. Sin embargo,
aungue la seguridad oncolégica esta probada, el
morbilidad

significativa, especialmente a medida que

procedimiento  implica  una

aumenta el niUmero de LN eliminados.

Varios autores han reportado que la morbilidad
posoperatoria oscila entre el 25 % y el 50 %. Las
complicaciones mas comunes son infecciones de
heridas, necrosis de la piel, linfedema vy
linfocele.*31%  Para evitar el tratamiento
excesivo del 75 % de los pacientes sin metastasis

http://www.revurologia.sld.cu

rcurologia@infomed.sld.cu

Pa’ginaz 18


http://www.revurologia.sld.cu/
mailto:rcurologia@infomed.sld.cu

Rev Cubana Urol 2019;8(3):216-226

ocultas, se han implementado estrategias
adaptadas al riesgo para identificar a los
pacientes que se benefician de la cirugia vy
aquellos en los que se pueden evitar los
diagndsticos invasivos.

Aunque ciertas caracteristicas tumorales como
el estadio, el grado y la presencia de invasién
linfovascular se correlacionan con el riesgo de
metastasis linfaticas, los nomogramas clinicos
tienen tasas altas falsas negativas y falsas
positivas.(1

Existen numerosos grupos que investigan el uso
de técnicas no invasivas para la estadificacion
LN. Se han publicado varios estudios que
evaltan la tomografia por emisidn de positrones
PET con 18F-FDG en la estadificacion del cancer
de pene y que, por lo general, incluyen cifras
pequefias de pacientes. No existe un farmaco
especifico para el cancer de pene. Un enfoque
completamente novedoso es la RM con
nanoparticulas linfotrépicas. 6

Los pacientes con cNO se pueden manejar con
vigilancia estrecha o linfadenectomia inguinal o
biopsia selectiva del ganglio centinela (BGCD),
de acuerdo a la presencia de factores de
riesgo.117)

El primer estudio sobre biopsia de linfonodo
centinela para cancer de pene fue publicado por
Cabanas y otros en 1977.018) En este estudio se
obtuvieron linfangiogramas de la regién inguinal
mediante la inyeccién de un agente de contraste
en los linfaticos dorsales del pene. El centinela
LN se visualizd en 46 pacientes que se
sometieron a linfadenectomia inguinofemoral e
iliaca. No se informaron metastasis de LN iliacas
en pacientes sin LN centinela positiva. Cabanas
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inguinofemoral e iliaca radical puede evitarse en
pacientes con LN centinela negativa. Sin
embargo, su metodologia fue dificil de
reproducir y estudios posteriores informaron

altas tasas de falsos negativos.

Una importante investigacion pionera fue
realizada por Horenblas en el Instituto de Cancer
Bajos.l”)  Este

modernizado es una combinacion de diferentes

de los Paises concepto
técnicas con el objetivo de visualizar el LN (s)
centinela antes y durante el procedimiento para
garantizar que todos los LN positivos se eliminen

y se evallen histopatolégicamente. (29

Por esto se ha planteado la BGCD, con una baja
morbilidad asociada y gran efectividad, como
una estrategia de estudio para estos pacientes.
Por tal razén, el objetivo principal de este
articulo es valorar la validez de la técnica de
biopsia radioguiada del ganglio centinela en el
cancer de pene.

METODOS

Se revisaron los expedientes médicos de los
pacientes que fueron sometidos a mapeo
linfatico con biopsia de ganglio centinela en el
Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
de La Habana entre enero del 2017 y agosto del
2019. Se realizd un estudio retrospectivo,
transversal, descriptivo y observacional.

Los criterios de inclusién fueron pacientes con
diagndstico de cancer de pene en estadio clinico
segun la clasificacién de la Organizacion Mundial
de Salud 2017: T1, T2 y casos seleccionados de
T3 sin evidencia de actividad tumoral inguinal
durante la exploracién fisica inicial con
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corroboracién histolégica de cdncer de pene
mediante biopsia en el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia o en la revisién de
[dminas del hospital donde fueron tratados
inicialmente y sin evidencia de metastasis a
distancia. Para incluiros en la muestra, también
se tomd en cuenta que tuvieran mas de 18 afios
y dieran su consentimiento informado para
participar.

El manejo regional a nivel inguinal se hizo de
acuerdo a las recomendaciones plasmadas en
las guias de la Asociacién Europea de Urologia
(EAU), como la Red Nacional Integral del Cancer
(NCCN). En esas guias se sugiere la estadificacion
invasiva de la LN mediante una linfadenectomia
inguinal modificada bilateral o una biopsia
dinamica del ganglio centinela en pacientes con
LN no palpablesy estadio patolégico >pT1G2 con
linfadenectomia inguinal radical recomendada
en caso de hallazgos positivos de LN.(2122)

Descripcion del proceder

La administracién del radiofarmaco se realizé en
horas de la tarde el dia antes de la intervencién
quirurgica (el periodo entre la inyeccién y la
cirugia no excedié las 20 horas). El radiofarmaco
utilizado fue **Tc-nanocoloide con un tamafio de
particula entre 80 y 100 nanomicras. Se inyecté
intradérmico/intramucoso en dos o cuatro
puntos perilesionales con una actividad de 20 a
150 MB en casi 0,4-0,5 ml (0,1 ml por inyeccién).
Una vez inyectados, alcanzd los ganglios
linfaticos donde quedaron retenidos (Fig. 1).

Se realizé una linfografia dinamica 20 minutos
después de la inyeccion. Se obtuvieron
subsecuentemente imagenes estdticas de cinco
minutos o la adquisicién de 1000 000 de cuentas
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el protocolo de nuestro centro, hasta visualizar
el ganglio centinela (Fig. 2).

Fig 1- Inyeccién de 99Tc-Nanocoloide intradérmico perilesional.

Un punto caliente en la regién inguinal se
considera ganglio centinela. Su localizacién se
marca en la piel con marcador dermografico
para guiar la deteccion con la sonda de rayos
gamma.

ot .

&
Asd

Fig. 2- Linfogammagrafia de un paciente con cancer escamoso de pene que

muestra el drenaje linfitico hacia la regidn inguinal superolateral bilateral.

En el momento de la cirugia se realiza la incisién
en el sitio previamente marcado en la piel donde
se localizé con la linfografia y con la sonda
gammagrafica. El ganglio centinela se resecd
Fig. 3
mediante impronta y biopsia por congelacién

y se analizd histopatoldgicamente

transoperatoria. Posterior a la reseccién del
ganglio centinela se corrobora la presencia del
radiofarmaco con la sonda gamma en el o los
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ganglios resecados transoperatorio
considerados como centinelas (no mas de tres

ganglios).

Fig. 3- Reseccién de ganglio centinela en |a regién inguinal derecha.

Se completd la diseccidn ganglionar modificada
convencional con el propdsito de verificar el
comportamiento del ganglio centinela, marcado
inicialmente, y validar asi la veracidad de la
técnica. Si se encuentra metdstasis en algunos
de los ganglios resecados no identificados como
ganglio centinela, se reporta como falso
negativo. Luego se realizé tratamiento de la
lesién primaria. Para el estudio definitivo se
enviaron piezas quirdrgicas al servicio de
patologia del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia.

Analisis estadistico

La tasa de falsos negativos de biopsia de ganglio
centinela dinamica (BGCD), la sensibilidad, el
valor predictivo negativo y la especificidad se
calcularon basados en métodos estadisticos
estandar. Se definié como procedimiento falso
negativo a la BGCD. Al resultar negativa mostré
metastasis inguinal en alguno de los restantes
durante la diseccion

ganglios extraidos

modificada inguinal.

La informacion se procesdé mediante el paquete
estadistico SPSS versiéon 13.0. Se utilizaron
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(porcentaje) para las variables cualitativas,
mientras que la media y desviacion estandar se
usaron como medida de resumen de las
variables cuantitativas. Se calculd la prueba de
Chi cuadrado y la probabilidad exacta de Fisher
para establecer asociacion entre las variables
cualitativas. Se establecid6 un nivel de

significacion de 0,05.
Consideraciones éticas

La investigacidn se realizé cumpliendo con lo
establecido por el Cédigo Internacional de Etica
Médica (enmendado por la 35 Asamblea Médica
Mundial de Venecia, octubre 1983). También se
tuvieron en cuenta los cddigos internacionales
de ética de la investigacion, como el Cédigo de
Niremberg y la Declaracion de Helsinki. Los
resultados se usaron solamente con fines
investigativos. Todo el personal que participé en
la investigacion estd legalmente calificado para
brindar servicio de salud. Este trabajo fue
aprobado por el Comité de Etica y el Consejo
Cientifico del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia de La Habana.

RESULTADOS

Se atendieron 16 pacientes con diagndstico de
carcinoma escamocelular de pene, de ellos seis
cumplian con nuestros criterios de inclusion y
exclusién. Sus caracteristicas se resumen en la
tabla 1.

La edad promedio fue de 59 afos (rango: 39-70
anos). El color de piel que predomind fue el
blanco. El tiempo promedio de seguimiento fue
de 16,1 meses con un rango de 11 a 24 meses.
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Tabla 1- Caracteristicas clinicas y patolégicas de los pacientes en estudio
No. Edad TNM Etapa Tipo de Tipo Grado de Invasion pTHNM Tipo de
crecimiento histologico | diferenciacion linfovascular tratamiento
histologica para la
lesion
primaria
1 39 T2ZNOMO 11 Exofitico Epidermoide | Bien diferenciado Presente T1bMOMO Penectomia
total
2 59 T1aMOMO I Superficial Epidermoide | Moderadamente Ausente T1laNOMO Penectomia
diferenciado parcial
3 52 T2NOMO II Superficial Epidermoide | Bien diferenciado Presente T1bNOMO Penectomia
total
4 70 T1bMNOMO II Vertical Epidermoide | Bien diferenciado Presente T1bNOMO Penectomia
parcial
5 70 T2ZNOMO I Vertical Epidermoide | Bien diferenciado Presente T2ZNOMO Penectomia
parcial
6 49 T2NOMO 11 Exofitico Papilar Moderadamente Ausente T1laNOMO Circuncisién

diferenciado amplia

Los resultados de las caracteristicas de la BGCD
se resumen en la tabla 2. El 100 % de los
pacientes
gammagrafica y operatoria de al menos un

evaluados presentd deteccién
ganglio centinela. El promedio de ganglios

centinela resecados fue de 1,6.

Se encontraron dos ganglios centinela positivo
para compromiso tumoral (pN+). Esa cantidad
representa el 3,5 % del total de ganglios
extraidos. Ningun paciente con regiones
inguinales con centinela negativo presenté

recaida en el periodo de seguimiento.

El paciente con ganglio centinela pN+ se llevd a
linfadenectomia inguinal superficial y profunda
de
comprometidos por tumor. La sensibilidad y

con hallazgo ganglios  adicionales
especificidad estimada para la BGCD fue del 100
%, un valor predictivo positivo del 100 % y un
100 %. Se

presentaron tres complicaciones menores en

valor predictivo negativo del
dos pacientes (seroma, infeccidon y dehiscencia
de la herida) dadas por la linfadenectomia
modificada, sin evidencia de complicaciones
mayores asociadas.

Tabla 2- Resultados de las caracteristicas de la BGCD

cN Marcacidn Tipo de Positividad
gammagrafica | migracién con
No- del GC gammasonda
1 Mo Si Unilateral Si
2 No Si Unilateral Si
3 No Si Bilateral Si
4 No Si Bilateral Si
3 Mo Si Bilateral Si
6 No Si Unilateral Si

Hallazgos No. de Mo. total GC Falsos
de GC GC de metastasicos | negativos

intraoperatorio | extraidos | ganglios
extraidos

Si 2 8 Si Mo

Si 1 7 No Mo

Si 2 Q Mo Mo

Si 2 14 Mo Mo

Si 2 12 Mo Mo

Si 1 7 No Mo
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El tipo de tratamiento para la lesién primaria fue
penectomia total en dos pacientes (33 %),
penectomia parcial en tres (50 %) y circuncision
ampliada en uno (17 %). El tipo histolégico mas
frecuente fue el carcinoma epidermoide en
cinco pacientes (83 %), el restante fue carcinoma
papilar (17 %).

El grado de diferenciacién fue mucho en cuatro
pacientes (67 %) y moderado en dos (33 %). El
tipo de crecimiento fue vertical en dos
pacientes, exofitico en otros dos y superficial en
los dos restantes.

DISCUSION

Resulta de gran importancia la adecuada
estadificacion de los pacientes con cancer de
pene para la seleccién de los que pueden
beneficiarse de los tratamientos de la lesion
primaria y regional. Realizar una
linfadenectomia proporciona tasas de falsos
negativos y falsos positivos inaceptables. Entre
el 10y 30 % de los pacientes con enfermedad en
estadio T2-T3, con ganglios clinicamente
tienen

negativos, metastasis ganglionares

ocultas.

La linfadenectomia profildctica con su
morbilidad asociada (entre 50 y 65 %) en todos
los pacientes produce un sobretratamiento de
alrededor del 80 % como consecuencia de la baja
incidencia de metdstasis ganglionares ocultas.
Incluso, si la linfadenectomia se restringe a
pacientes con alto riesgo para presentar
beneficia

metastasis, la linfadenectomia

solamente al 40 % de los pacientes.

La conducta de seguimiento una vez tratado el
tumor primario tiene el riesgo de que el paciente
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atenciéon en un estadio no curable. El mapeo
linfatico con biopsia de ganglio centinela es un
procedimiento que facilita la deteccion de
metastasis ocultas en pacientes con ganglios
inguinales clinicamente negativos en estadio
temprano.

Solo se resecan de uno a dos ganglios
considerados pivotes en la diseminacién de la
enfermedad. Solo los pacientes que tienen
ganglio centinela positivo se someten a una
linfadenectomia inguinal estandar.

Este procedimiento disminuye la morbilidad

previniendo las  disecciones  inguinales
innecesarias y remueve los ganglios positivos en
un estadio temprano. Un beneficio adicional de
la técnica es que a través de ella podemos
identificar el ganglio que tiene mas
probabilidades de convertirse en metastasico.
Para estudiarlo con mayor exactitud se debe
realizar eventualmente una estadificaciéon mas
segura que la linfadenectomia. Para el patdlogo
es mucho mas facil evaluar con mayor exactitud
uno o dos ganglios centinelas que los 20 o 50

esperados en una diseccién ganglionar.(®3)

Se han reportado excelentes resultados con
respecto a la sensibilidad de la técnica, las tasas
de falsos negativos y las tasas de complicaciones
para la linfadenectomia centinela inguinal
dindmica. En un estudio prospectivo, Lam y
otros analizaron 264 pacientes con cancer de
pene sometidos a biopsia dindmica centinela
LN.?% La tasa de falsos negativos por paciente
fue del 6 %. Fuchs y otros encontraron una
recurrencia ganglionar inguinal en solo el 3,7 %
de sus pacientes.”® En un estudio nacional
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multicéntrico desarrollado en Dinamarca, la tasa
global de falsos negativos fue del 13,3 % por
paciente.(26)

SPECT después de 99mTc-
nanocoloide puede ofrecer una visualizacion

La imagen

tomografica de la anatomia de la pelvis y el
abdomen. Esto ayudaria a hacer un mapeo mas
preciso de LN centinela.(27:2829)

Debido a su precision diagndstica con baja tasa
de complicaciones, la biopsia centinela LN se ha
incorporado en las guias wurolégicas vy
oncolégicas para el cancer de pene. Tanto la
Asociacién Europea de Urologia como las pautas
de la NCCN recomiendan la estadificaciéon
invasiva de LN mediante linfadenectomia
inguinal bilateral modificada o biopsia dindmica
de ganglio centinela en pacientes con LN no
palpables y etapa patoldgica > pT1G2 con
linfadenectomia inguinal radical recomendada
en caso de hallazgos positivos de LN si el médico

tratante tiene la experiencia adecuada.??

Teniendo en cuenta estas recomendaciones, la
biopsia LN centinela dinamica guiada por radio
es un procedimiento adecuado para |la
estadificacién de LN en el cdncer de pene. Los
pacientes pueden evitar una mayor morbilidad
sin comprometer la deteccién de metastasis de

LN o implicaciones terapéuticas.?

Sin embargo, el procedimiento sigue siendo
tedioso. Exige mucho tiempo y demanda un
departamento de medicina nuclear dedicado y
limitado a ciertos centros especializados en el
tratamiento del cancer de pene.

En conclusién, la biopsia selectiva del ganglio
centinela es una técnica de estadificacién
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adecuada para los pacientes con cancer de pene,
asociada a una minima morbilidad, que evita la
morbilidad de Ila linfadenectomia inguinal
sistematica.

Recomendaciones

Tomar en cuenta esta etapa de validacién como
otra fase de nuestra curva de aprendizaje y
considerar estos resultados como parte del
desarrollo de la cirugia radioguiada en el pais. De
este modo ayudamos a impulsar la realizacién
de la técnica en nuevas localizaciones
oncoldégicas. Para llevar a cabo este
necesita un

procedimiento se equipo

multidisciplinario y un grupo de expertos.
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