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Rol de la biopsia de linfonodo centinela en el manejo del
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Role of the sentinel lymph node biopsy in the management of cutaneous

squamous cell carcinoma in the head and neck
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Resumen

El céncer de piel de tipo no melanoma corresponde al cincer mds comdn a nivel mun-
dial. Dentro de ellos, el carcinoma escamoso cutdneo (CEC) representa aproximada-
mente el 20% de los casos, con una incidencia en aumento y mayor afectaciéon en dreas
fotoexpuestas de la cabeza y el cuello. Aunque la mayoria de los casos se trata con éxito
mediante cirugia, existe un grupo de pacientes que enfrenta un mayor riesgo de recu-
rrencia, metdstasis y mortalidad. La presencia de metdstasis linfitica reduce significati-
vamente la supervivencia, lo que ha impulsado el desarrollo de estrategias de evaluacién
y manejo en pacientes sin evidencia de compromiso linfonodal. Estas incluyen la iden-
tificaciéon de grupos de alto riesgo, el estudio imagenoldgico, la observacion clinica y la
diseccién cervical electiva. En los tltimos afos, se ha investigado la utilidad de la biopsia
de linfonodo centinela (BLC) en el manejo del CEC en cabeza y cuello. Sin embargo,
actualmente no existe evidencia suficiente que permita establecer su uso generalizado.
Este articulo revisa la literatura actual con objeto de ayudar a los equipos de cirugia
oncoldgica de cabeza y cuello en su toma de decisiones.

Palabras clave: cincer de piel no melanoma, carcinoma escamoso cutédneo, biopsia de
linfonodo centinela, cabeza y cuello, metdstasis linfatica.

Abstract

Non-melanoma skin cancer is the most common cancer worldwide. Among them, cuta-
neous squamous cell carcinoma (SCC) represents approximately 20% of cases, with an in-
creasing incidence and greater impact on sun-exposed areas of the head and neck. While
most cases are successfully treated with surgery, a subset of patients faces higher risks of
recurrence, metastasis, and mortality. The presence of nodal metastasis significantly reduces
survival, prompting the development of various management strategies for patients without
clinical evidence of nodal involvement. These strategies include identifying high-risk groups,
imaging evaluation, clinical observation, and elective cervical dissection. In recent years,
the utility of sentinel lymph node biopsy (SLNB) has been investigated in managing SCC
in the head and neck. However, there is insufficient evidence to establish its widespread use.
This article reviews the current literature to assist head and neck surgical oncology teams
in decision-making.

Keywords: non-melanoma skin cancer, cutaneous squamous cell carcinoma, sentinel lym-
ph node biopsy, head and neck, nodal metastasis.
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Introducciéon

El céncer mds comdn a nivel mundial
corresponde al cancer de piel de tipo no me-
lanoma. Dentro de ellos, el carcinoma esca-
moso cutdneo (CEC) o carcinoma de células
escamosas, representa aproximadamente un
20% de los casos"?, con una incidencia que va
en aumento en todo el mundo’y una presen-
tacién predominante en zonas fotoexpuestas
de la cabeza y el cuello®.

Si bien el 90% de los casos son tratados
exitosamente mediante excision quirdrgica’,
existe un grupo con caracteristicas asociadas
a un mayor riesgo de recurrencia, metdstasis
y mortalidad®.

En pacientes sin evidencia clinica de com-
promiso linfatico, no se ha establecido un
beneficio claro de la diseccién cervical electiva
sobre la observacién clinica en términos de
supervivencia®.

Considerando que la presencia de metasta-
sis linfatica disminuye la tasa de supervivencia
global de un 95% a un 50-70%’, se ha plantea-
do el uso de la biopsia de linfonodo centinela
(BLC) como una opcién quirtrgica alternativa.

El objetivo de esta revision es determinar
la evidencia disponible y la utilidad de la BLC
en pacientes con CEC de cabeza y cuello con
extension linfética clinica e imagenoldgica-
mente negativa.

Carcinoma escamoso cutineo

A nivel mundial, el Estudio Global de la
Carga de Enfermedad de 2019, determiné una
incidencia de 2,4 millones, con 56.100 muertes
atribuidas al CEC y 1,2 millones de afios de
vida ajustados por discapacidad. Estas cifras
alcanzan valores similares con el melanoma
maligno, con 62.800 muertes y 1.7 millones de
afos respectivamente®. Pese a la alta incidencia
y morbilidad asociada, la tasa de mortalidad
especifica se describe del 1-3%, sin embargo,
las tasas de sobrevivencia media se reducen
considerablemente al presentar compromiso
linfonodal, llegando al 50-70%. En Chile,
no existen reportes al respecto, sin embargo,
algunos trabajos como el de Iribarren et. al
sugieren frecuencias generales similares a las
reportadas en Estados Unidos’.

La mayoria de los CEC se originan de le-
siones precursoras, como queratosis actinicas
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y CEC in situ'. Los factores involucrados en
su etiopatogenia incluyen la exposicién a la
radiacion ultravioleta y el fotoenvejecimiento
crénico, la edad avanzada, el sexo masculino,
la inmunosupresion, el tabaquismo y factores
genéticos'".

Suele presentarse como un tumor indo-
lente'!, con placas eritematodescamativas que
evolucionan a lesiones de aspecto papular,
con tendencia a la ulceracion y el sangrado.
Presenta metdstasis linfatica en hasta un 5% de
los casos, y un porcentaje menor de pacientes
desarrollan metdstasis a distancia o enferme-
dad localmente avanzada'?.

Stratigos et al'!, clasifica al CEC de acuerdo
a la extension de la enfermedad en primario
comun y CEC avanzado. El grupo primario
agrupa a lesiones no metastésicas, usualmente
faciles de tratar y las subdivide, de acuerdo
con el riesgo de recurrencia y metdstasis, en
bajo o alto riesgo. Siendo candidatos a cirugia
curativa o radioterapia. En el grupo avanzado,
se distinguen lesiones localmente avanzadas,
no susceptibles de cirugfa o radioterapia con
fines curativos, y metastdsicas, incluyendo me-
tastasis locoregional y a distancia, requiriendo
tratamientos sistémicos.

Por su parte, la guia de National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) en sus
recomendaciones para tratamiento y segui-
miento, diferencia grupos de bajo, alto y muy
alto riesgo. Estableciendo que la localizacién
en cabeza y cuello corresponde por si sola al
grupo de alto riesgo.

Factores pronésticos de alto riesgo

Son varios los factores de riesgo propuestos
en la literatura, con amplia variabilidad en la
evidencia reportada®, planteindose diferentes
criterios para definir aquellos casos de alto
riesgo que podrian beneficiarse de terapia
adyuvante o monitoreo mds cercano, sin es-
tablecerse atin un consenso universal.

La octava edicién del Manual de Estadifi-
cacion TNM del American Joint Committee
on Cancer 2017 (AJCC-8) y el Brigham and
Women’s Hospital (BWH) son los sistemas
de estadificacién mads utilizados para el CEC
(Tabla 1)*.

El sistema de estadificacién del AJCC-8
reconoce por primera vez al CEC de cabeza
y cuello como una entidad separada del resto
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Tabla 1. Sistema de estadificacion de los tumores cutaneos de cabeza y cuello del American Joint Committee

on Cancer (AJCC), 82 Edicion

T T N N M
Categoria Criterio Categoria Criterio para patologia N Categoria
X Tumor primario no puede NX Linfonodos regionales no pueden ser MO

ser identificado evaluados
Tis Carcinoma in situ NO Sin metéstasis en linfonodos regionales M1
T1 Tumor < 2 ¢cm en su mayor N1 Metéstasis en un linfonodo ipsilateral
dimension <3 cm en su mayor dimensién y ENE-*
T2 Tumor > 2 cm pero < 4 cm N2 Metastasis en un linfonodo ipsilateral
en su mayor dimension < 3cm en su mayor dimension y ENE+;

0> 3 cm pero no > 6 cm en su mayor
dimension y ENE-; o metastasis en
multiples linfonodos ipsilaterales no
> 6 cm en su mayor dimension y ENE-; o
en linfonodos bilaterales o contralaterales
no > 6 cm en su mayor dimension y ENE-

T3 Tumor >4 cm en su didametro  N2a Metastasis en un linfonodo ipsilateral
clinico o minima erosién del o contralateral < 3 cm en su mayor
hueso o invasion perineural o dimension y ENE+; 0 > 3 cm pero no

invasién profunda® > 6 cm en su mayor dimension y ENE-

T4 Tumor con invasion N2b Metdstasis en multiples linfonodos

macroscopica de hueso ipsilaterales no > 6 cm en su mayor
cortical/medular, de la base dimension y ENE-

de craneo y/o foramen de
la base de craneo afectado

Tda Tumor con invasion N2c Metastasis en linfonodos bilaterales o
macroscopica de hueso contralaterales no > 6 cm en su mayor
cortical/medular, dimension y ENE-
T4b Tumor con invasion de N3 Metastasis en un linfonodo > 6 cm
la base de créneo y/o en su mayor dimension y ENE-; o en
foramen de la base de un linfonodo ipsilateral > 3 cm en su
craneo afectado mayor dimensién y ENE+; o en multiples

linfonodos ipsilaterales, bilaterales o
contralaterales, cualquiera con ENE+

N3a Metéstasis en un linfonodo > 6 cm en
su mayor dimension y ENE-

N3b Metastasis en un linfonodo ipsilateral
> 3 cm en su mayor dimension y ENE+; o en
multiples linfonodos ipsilaterales, bilaterales

o contralaterales, cualquiera con ENE+

M
Criterio

Sin metastasis

a distancia

Metastasis a

distancia

Sistema de estadificacion de tumores del Brigham and Women’s Hospital

Estadio Numero de factores de alto riesgo *
T1 0
T2a 1
T2b 2-3
T3 >4

ENE, extension extra nodal; * Extension a través de la capsula nodal hacia el tejido conectivo circundante, con o sin reaccién del
estroma. t La invasion profunda se define como la invasion mas alla del tejido adiposo subcutaneo o 6 mm (medido desde la
capa granular de la epidermis normal adyacente hasta la base del tumor). La invasién perineural define como la presencia células
tumorales dentro de la vaina de un nervio, méas profunda que la dermis o que mide > 0.1 mm o con presencia clinica o radiogréafica
de los nervios sin invasion de la base de craneo. # Los factores de alto riesgo del Brigham and Women'’s Hospital incluyen didametro
del tumor > 2 cm, histologia poco diferenciada, invasion perineural > 0,1 mm o invasion del tumor mas alla del tejido adiposo
subcuténeo (excluyendo la invasion 6sea que eleva automaticamente el tumor al estadio T3). (Adaptada de Jiang, R., Fritz, M., &

Que, S. K. T. Cutaneous Squamous Cell Carcinoma: An Updated Review. Cancers (2024), 16(10), 1800.)
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de los CEC (tronco y extremidades) en térmi-
nos de estratificaciéon de riesgo', realizando
cambios significativos en la categoria T, pero
manteniendo la categoria N en linea con el
carcinoma escamoso de afectacién mucosa
de cabeza y cuello, introduciendo ademas la
invasion extranodal. Sin embargo, pese a estos
cambios no ha logrado establecer un valor
prondstico uniforme®.

El sistema de estadificaciéon BWH, a dife-
rencia del AJCC-8, no incluye los grupos de
estadio nodal, metastdsico y avanzado, sino que
establece una probabilidad de recurrencia, me-
téastasis linfonodal y diseminacién a distancia
basada en caracteristicas clinicas e histoldgicas
del tumor, generando asi una categoria T segiin
el nimero de estos factores de riesgo presentes.
De acuerdo con este sistema los grupos T2b y
T3 se asocian a un riesgo de metastasis linfo-
nodal que supera el 20%".

Entre los factores de alto riesgo de re-
currencia local se encuentra la invasién
tumoral que sobrepasa el tejido graso sub-
cutdneo y tumores mayores a 2 centimetros
de extensién superficial'’. Asi mismo, la
invasion perineural se asocia a mayor riesgo
de metdstasis a distancia'®, siendo mayor el
riesgo en pacientes con evidencia clinica o
imagenolédgica del compromiso. Por otro
lado, los subtipos histolégicos pobremente
diferenciados, como el desmopldsico, ade-
noescamoso o carcinosarcomatoso, tienen
un perfil mds agresivo con altas tasas de
recurrencia y metdstasis®.

Entre otros factores que predisponen a
un mal prondstico se incluyen: antecedentes
personales de CEC previo, CEC recurrente
y CEC que se desarrolla a partir de udlceras
crénicas o cicatrices en un sitio quirirgico
previo® y lainmunosupresiéon que aumenta el
riesgo de recurrencia local, metdstasis linfatica,
recurrencia locorregional y mortalidad por
cualquier causa'®.

Evaluacion linfonodal

La evaluacién de los pacientes con CEC
debe incluir un examen fisico acucioso, de-
terminando el tamano de la lesién primaria,
el compromiso de linfonodos regionales, la
existencia de otros trastornos cutaneos (der-
matoheliosis, queratosis actinica, otros cance-
res de piel), trastornos inflamatorios crénicos
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o signos de enfermedades con aumento de
riesgo de CEC?.

Si bien, no existe evidencia suficiente que
establezca pautas en el rol de los exdmenes de
imagen en la determinacién de la extensiéon
regional y a distancia, en ausencia de linfono-
dos palpables, la Asociacién Europea de Der-
mato-Oncologia recomienda realizar estudio
imagenolégico en pacientes de alto riesgo®.
De igual forma, la revision sistemadtica de Fox
et al.”” realiza la misma recomendacién en
pacientes con tumores BWH T2b/T3. En este
mismo grupo de pacientes, en una evaluacién
retrospectiva de 98 pacientes, el uso de imd-
genes (principalmente tomografias) se asocié
a una disminucién del riesgo de recurrencia
local, metastasis linfitica y de muerte por la
enfermedad®.

En caso de detectarse clinica o radiol6gi-
camente un linfonodo sospechoso regional,
se recomienda realizar una puncién aspiracién
con aguja fina (PAAF) bajo visualizacién eco-
grafica. Como alternativa a la PAAF, se puede
realizar una biopsia core guiada también por
ecografia®.

Junto con las recomendaciones anteriores,
laNCCN sugiere considerar la biopsia de linfo-
nodo centinela en caso de recurrenciay en pa-
cientes con multiples factores de alto riesgo®.

Biopsia de linfonodo centinela

La BLC se ha validado como una técnica
precisa en la evaluacion de metdstasis linfaticas
en varios tipos de cancer, como el melanoma®.

Siguiendo esta linea, maltiples publicacio-
nes han establecido un potencial uso dela BLC
en el manejo de CEC en cabeza y cuello.

En la revisién sistemdtica y metanlisis de
Constantino et al.”, que incluy6 685 pacientes,
se determind una tasa de identificacién del
linfonodo centinela del 98,8%, una positividad
de BLC del 5,6% y una recurrencia regional del
2,9%, sin establecer diferencias significativas
segun la técnica utilizada. Esto respalda la fac-
tibilidad y reproducibilidad del procedimiento
para encontrar el primer escalén de drenaje
linfonodal, sin embargo, muestra una baja
incidencia de metdstasis linfdtica (5,6%), sin
detectar aproximadamente a un tercio de los
pacientes que finalmente presentd recurrencia
linfonodal durante el seguimiento (2,9%).
Los autores destacan la heterogeneidad entre
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los estudios, en particular por la variabilidad
respecto a la definicién de caracteristicas de
alto riesgo, utilizdindose distintos criterios para
clasificar a los pacientes.

De acuerdo a la experiencia reportada por
Jansen et al.?!, con un estudio de cohorte am-
bidireccional con reclutamiento prospectivo,
que incluy6 114 pacientes, se realiz6 BLC a
pacientes de alto riesgo de acuerdo a las guias
alemanas (crecimiento vertical > 2 mm, lo-
calizacion en el oido o labio inferior, pérdida
de diferenciacién e infiltracién perineural).
La media de seguimiento fue de 23.7 meses.
Destaca que en un 75% la ubicacién de la
lesién correspondia a cabeza y cuello, y el
25% presentaba inmunocompromiso. La
positividad de BLC fue de 4%, con un O.R. de
14,71 y un valor predictivo positivo de 50%
para desarrollar metdstasis a distancia. Nueve
pacientes desarrollaron metdstasis a distancia
durante el seguimiento, de los cuales sélo dos
presentaron BLC positiva, determinando una
fiabilidad limitada en la prediccién de este
resultado.

En cuanto a estudios de pacientes con CEC
en cabeza y cuello, sin compromiso linfonodal
clinico, el estudio retrospectivo de [lmonen et
al.”?, que incluy6é 63 pacientes considerados
de alto riesgo, (aquellos que presentaban al
menos dos caracteristicas: tumor >= 10 mm,
grosor >= 4 mm, ubicacién en labios, oido,
cuero cabelludo y centro de la cara) y se rea-
liz6 BLC. Cuatro pacientes (6,3%) resultaron
con BLC positiva y cinco pacientes (7,9%) del
grupo con BLC negativo desarrollaron una
recurrencia linfonodal durante el primer afio
de seguimiento. Al comparar ambos grupos de
pacientes no encontraron diferencias significa-
tivas en cuanto a caracteristicas del paciente o
del tumor. Los autores recalcan el posible rol
de la inmunosupresion en el riesgo de compro-
miso linfonodal dado que 6 de los 9 pacientes
con linfonodos positivos presentaban este
antecedente clinico.

En relacién con este mismo punto, Pride
et al.*%, realizaron una revisién retrospectiva
en 60 pacientes con CEC de alto riesgo en que
se realizéd BLC. Un 43% de los pacientes eran
inmunocomprometidos por enfermedades he-
matoldgicas, autoinmunidad o por trasplante
de 6rgano sélido. En el 28% de los pacientes
inmunocomprometidos se evidencié ya sea
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compromiso linfonodal, recurrencia local o
metdastasis en transito.

Lubov et. al en su revision sistemdtica de
los factores pronoésticos para el desarrollo de
metastasis en CEC de cabeza y cuello, en donde
se incluyen 40 estudios, con un total de 8535
pacientes, han reportado que la inmunosupre-
sién seria el factor de riesgo mds consistente-
mente reportado como asociado a metastasis®.

El anélisis retrospectivo de Zhang et al.*?,
compar6 los resultados oncolégicos entre la
observacién y el uso de BLC en este grupo de
pacientes, reduciendo el sesgo con el uso de
andlisis de Puntaje de Propensién (PSM). Se
incluyeron 9804 pacientes de la base de datos
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) del Instituto Nacional del Cancer de
Estados Unidos. Se establecieron como factores
de riesgo alto el tamafio tumoral mayor a 2
centimetros, histologia indiferenciada o pobre-
mente diferenciada, extension tumoral extra-
capsular o invasion perineural y sitio primario
en el oido. El andlisis multivariado determiné
que la BLC fue un predictor independiente
de una mejor supervivencia especifica de la
enfermedad (SEE). En pacientes con 2 o 3
factores de riesgo mostré una mejor SEE que
la observacién, pero con supervivencia global
(SG) similar. En pacientes con 4 factores de
riesgo establecié una mejora significativa en
SEE y SG.

En cuanto alarelacién de costo efectividad,
se establecié mediante un andlisis de decisién
que en todos los estadios establecidos por
AJCC-8, resulta mds rentable el seguimiento
clinico que la BLC*. Al utilizar los criterios de
BWH se establecié su utilidad, en términos
de costos, en pacientes T3 en un 98,7% de las
simulaciones y en algunos T2b con factores de
riesgo adicionales fuera de la clasificacién. No
hubo cambios al incorporar la inmunosupre-
sién en pacientes T2a ni T2b*.

Conclusiones

El carcinoma escamoso cutaneo de cabeza
y cuello presenta una alta incidencia a nivel
mundial. Pese a que las metastasis linfonodales
son infrecuentes, su impacto en la sobrevida
recalca la necesidad de optimizar el manejo
en pacientes sin compromiso linfatico, pero
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con caracteristicas clinicas de alto riesgo, en
especial cuando son clinica e imagenoldgica-
mente negativas.

Actualmente, no se puede establecer el uso
de la biopsia de linfonodo centinela como un
estandar de tratamiento en esta patologia,
debido a la falta de evidencia de buena calidad
que apoye su impacto en la sobrevida. Sin em-
bargo, pareciera ser que en ciertos subgrupos
especificos de pacientes podria considerarse
como una herramienta adicional de estudio.
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