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El carcinoma escamoso de cavidad oral (OSCC) representa en España alrededor del 1.7% de los 

diagnósticos de cáncer1,2, siendo ampliamente conocida su relación con el tabaco, el virus del 

papiloma humano y el alcohol entre otros factores de riesgo3–5. Afortunadamente, la mayoría 

de casos se diagnostica en estadios iniciales6 (cT1-2N0), resultando crucial en el pronóstico la 

ausencia efectiva de depósitos ganglionares cervicales, cuya existencia se estima en un 20%-

30% en cuellos cN06,7. 

Si bien las guías vigentes aceptan la braquiterapia combinada con radioterapia cervical como 

opción terapéutica, el tratamiento de elección del OSCC en estadios iniciales se basa en la 

resección quirúrgica del tumor primario, aceptándose tres opciones para el manejo del cuello 

clínicamente negativo: la observación clínica, el vaciamiento ganglionar cervical (VGC) y la 

biopsia del ganglio centinela8. A pesar de existir una mayor aceptación del VGC como 

herramienta diagnóstica y terapéutica, se asocia a una elevada tasa de sobretratamiento 

(entre 70% y 80% en función de la tasa de metástasis linfáticas ocultas). Por su parte, la 

observación clínica se asocia con una reducción de la supervivencia, incluso con protocolos de 

seguimiento estrecho, pues entre el 20% y el 30% de los pacientes progresa indefectiblemente 

a la enfermedad ganglionar clínica. Es por ello por lo que en los últimos años se está 

produciendo un intenso esfuerzo por introducir la biopsia del ganglio centinela como 

alternativa diagnóstica de menor morbilidad, apoyándose en estudios de validación que han 

demostrado su fiabilidad y la no inferioridad con respecto al vaciamiento ganglionar cervical 

electivo9–13.  

La biopsia del ganglio centinela se basa en la teoría según la cual si el ganglio centinela, 

definido como el primer ganglio en recibir el drenaje linfático del tumor primario, no contiene 

células neoplásicas, es altamente probable que no exista afectación del resto de los territorios 

linfáticos. Su aplicación es posible en el territorio cervicofacial debido a la elevada 

secuencialización del flujo linfático local, habiéndose evidenciado además patrones de drenaje 

específicos para cada localización tumoral6,7. 

Para su adecuada ejecución, la biopsia del ganglio centinela requiere de un sistema que 

permita identificar de forma precisa el patrón de drenaje linfático de la lesión tumoral, 

incluyendo tanto las metástasis en territorios típicos como atípicos. Desde sus inicios, se han 

empleado de forma aislada o combinada colorantes y radiotrazadores para marcar el patrón 

de drenaje linfático individual de cada tumor, identificándose a posteriori mediante estudios 

linfográficos en la fase prequirúrgica y mediante la visión directa y/o una sonda gamma en el 

acto operatorio. Gracias al desarrollo de nuevas técnicas de adquisición de imágenes, los 

depósitos de radiotrazador pueden ser hoy en día localizados con una elevada precisión 

anatómica gracias al uso del SPECT-CT. Véase apartado 1. Marco Teórico para más detalles 

acerca de las bases teóricas en las que se fundamenta el presente estudio. 

Si bien la biopsia del ganglio centinela constituye una herramienta de gran utilidad para 

identificar el patrón de drenaje propio de cada tumor e individualizar el tratamiento, la 

detección de drenajes en territorios inesperados no necesariamente se correlaciona con la 

existencia de depósitos tumorales. Además, el análisis de todos los ganglios con depósitos de 
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radiotrazador puede suponer una carga de trabajo excesiva y adulterar una de las principales 

virtudes de la biopsia del ganglio centinela frente al VGC, que es su menor morbilidad. 

Desde Woolgar14, numerosos estudios han referido la existencia de metástasis ganglionares en 

territorios inesperados15–21, ya sea por la afectación de territorios contralaterales como por el 

depósito de implantes tumorales en territorios ganglionares distantes a aquellos clásicamente 

afectados por el tumor primario, en ambos casos fuera del alcance de un VGC 

supraomohioideo (la modalidad aplicada mayoritariamente en los centros que abogan por el 

VGC). Así pues, su existencia puede constituir un riesgo de infratratamiento asociado al VGC, 

por lo que algunos autores sugieren la realización sistemática de vaciamientos ganglionares 

con extensión a niveles más bajos (VGC radical o radical modificado). No obstante, incluso con 

un abordaje quirúrgico más agresivo, las metástasis contralaterales en tumores sin afectación 

de la línea media siguen sin ser detectadas (a menos que se practique un vaciamiento 

ganglionar radical bilateral de forma sistemática, un indudable exceso quirúrgico cuya 

morbilidad no sería justificable por la baja incidencia de metástasis ganglionares 

contralaterales). La utilidad de la biopsia del ganglio centinela en estas situaciones se 

encuentra aún por definir, pues existe gran diversidad en la práctica clínica acerca de la 

necesidad de biopsiar los ganglios centinela ubicados en territorios atípicos22, clásicamente 

reconocidos como de bajo riesgo metastásico. 

Resulta pues necesario determinar la relevancia clínica de los drenajes de radiotrazador a 

territorios atípicos, cuyo conocimiento es necesario para establecer protocolos de actuación y 

homogeneizar la práctica clínica. Véase apartado 2. Justificación del estudio para más detalles 

acerca de los motivos del presente trabajo. 

El objetivo principal consiste pues en determinar la relevancia clínica de los depósitos de 

trazador en territorios ganglionares inesperados (definidos como aquellos localizados en 

territorios contralaterales para tumores de lateralidad bien definida o en niveles más allá de 

los niveles I-III), una cuestión carente de suficiente soporte en la literatura en el momento 

actual. Se busca asimismo determinar la forma más práctica de comparar los resultados entre 

las series de los distintos grupos de trabajo, con el objetivo de poner de manifiesto no sólo los 

falsos negativos de la prueba sino también los diagnósticos incompletos derivados de la 

omisión de depósitos tumorales en territorios inesperados.  

La hipótesis establecida de este estudio es que el análisis de los ganglios centinela en los 

territorios atípicos (definidos como aquellos localizados en territorios contralaterales para 

tumores de lateralidad bien definida o en niveles más allá de los niveles I-III) está justificado 

por la potencial presencia de depósitos tumorales, contribuyendo a establecer la mayor 

precisión diagnóstica de la biopsia del ganglio centinela frente al VGC electivo y el watchful 

waiting. Véase apartado 3. Hipótesis y objetivos para más detalles acerca de la hipótesis de 

trabajo y los objetivos. 

Con el objetivo de poner a prueba la hipótesis conceptual, se presentan a continuación la 

descripción y posterior análisis de los resultados de las fases de validación y aplicación de la 

técnica del ganglio centinela para el carcinoma escamoso de cavidad en estadios iniciales por 
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el servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario Vall d’Hebron (Barcelona) 

durante el periodo 2005-2013, realizándose un seguimiento de la muestra hasta Agosto de 

2019. Véase apartado 4. Material y métodos para más detalles acerca de la metodología de 

trabajo. 
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1.1. EL CÁNCER DE CAVIDAD ORAL 
 

 

 

1.1.1.  EPIDEMIOLOGÍA 

 

El cáncer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, siendo previsible un 

crecimiento de su peso relativo debido al progresivo envejecimiento de la población. 

El cáncer de cavidad oral (OCC) se define como aquél que afecta al territorio delimitado por el 

bermellón labial (siendo el límite anterior el punto de contacto entre labio superior e inferior; 

la porción de labio –incluyendo una parte del bermellón- anterior a dicho límite no pertenece a 

la categoría “cavidad oral”), la unión de paladar blando y paladar duro (límite posterosuperior), 

los pilares amigdalinos anteriores (límite posterolateral) y las papilas circunvaladas (límite 

posteroinferior). 

Cavidad oral y orofaringe constituyen regiones con una clara diferenciación anatómica y, según 

se ha podido comprobar los últimos años, con etiología, factores de riesgo y epidemiología 

diferenciadas. Sin embargo, hasta hace escasos años, el cáncer de cavidad oral y el cáncer de 

orofaringe eran descritos en la literatura de forma conjunta, por lo que existe escasa 

información acerca de la evolución epidemiológica específica del OCC. De forma general, se ha 

presenciado un significativo aumento en la incidencia de cáncer de orofaringe (OPC) en 

pacientes jóvenes a expensas de tumores relacionados con el virus del papiloma humano 

(HPV), mientras que el OCC parece fluctuar en relación con los cambios en los hábitos de 

consumo de tabaco6,23. Destaca así, entre dichas fluctuaciones, el significativo aumento en la 

incidencia de cáncer de lengua móvil en mujeres en paralelo al progresivo aumento del 

consumo de tabaco a lo largo del siglo XX. 

Los datos del estudio GLOBOCAN 20181,2, dirigido por la IARC y que sí distingue el OCC del OPC, 

arrojan una estimación mundial de 354.864 nuevos casos de cáncer de labio y cavidad oral en 

2018 sobre un total de 18.078.957 casos, representando alrededor del 2% de los casos y con 

una incidencia ajustada por edad (IAE) de 4.0/100.000 habitantes y año (incidencia cruda 

4.6/100.000 habitantes y año). Considerando factores geográficos (figura 1), la mayoría de 

casos son diagnosticados en Asia (64.2%), seguidos por Europa (17.4%) y América (13.2%).  
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1.1.2.  FACTORES DE RIESGO 

 

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de OCC (que comparte con el OPC) son el 

consumo de tabaco (tanto el fumado como el TNF), la infección por el Virus del Papiloma 

Humano (HPV) y el consumo de alcohol28, actuando todos ellos de forma sinérgica y con una 

carcinogenicidad dosis dependiente. El peso relativo de cada uno de ellos presenta marcadas 

diferencias geográficas y temporales en relación con los hábitos de consumo de sustancias 

tóxicas (alcohol y tabaco) así como con los cambios en hábitos sexuales. La aplicación de 

políticas de prevención del consumo de alcohol y tabaco han demostrado reducir la incidencia 

de OCC y OPC, mientras que los cambios en hábitos sexuales ha provocado un incremento en 

la incidencia del OCC y el OPC29.  

Así pues, el OCC puede ser considerado un cáncer con estrecha relación con los hábitos de 

vida. Desgraciadamente, los hábitos tóxicos relacionados con el desarrollo del OCC presentan 

una elevada prevalencia; se estima que alrededor de 1.000 millones de hombres y 250 

millones de mujeres fuman, que entre 600 y 1.200 millones consumen tabaco mascado y que 

el consumo de alcohol afecta a unos 2.000 millones de individuos30. Afortunadamente, existe 

evidencia que sugiere que el cese del consumo de sustancias tóxicas (alcohol  y tabaco) reduce 

significativamente el riesgo de desarrollar un OCC, aunque igualarlo con el de la población no 

expuesta puede tardar hasta diez años. 

 

Tabaco 

El consumo de tabaco representa la primera causa prevenible de muerte por cáncer a nivel 

mundial. Se considera responsable directo de hasta 100 millones de decesos a lo largo del siglo 

XX, superando así con creces las muertes producidas durante la primera  la segunda guerra 

mundial31. Se considera además responsable de alrededor del 85% de los casos de cáncer de 

pulmón, del 75% de las muertes por cáncer de esófago y hasta del 25% de las muertes por 

cáncer de páncreas. Su relación con enfermedades respiratorias no tumorales y trastornos 

cardiorrespiratorios es inequívoca32. Su efecto cancerígeno es dosis dependiente y se 

correlaciona con el consumo diario y el consumo acumulado23. 

La distribución entre géneros presenta una gran variabilidad geográfica, aunque los países de 

alta renta presentaron dos picos de consumo significativos durante el siglo XX, uno en la 

primera mitad por el consumo entre varones y otro durante la segunda mitad por la 

incorporación de las mujeres al consumo. En España, a pesar de un notable descenso en el 

consumo de tabaco entre 2011 y 2014 (con una reducción del consumo global de 34.5% a 

25.5%)33, se ha recuperado en 2017 una prevalencia de consumo diario del 34.0% en población 

general entre los 15 y los 64 años, siendo significativamente mayor en los hombres (figura 5)34.  
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El OCC presenta una especial relación con los hidrocarburos aromático policíclicos y las 

nitrosaminas, a cuya exposición existe una gran variabilidad según la forma de consumo.  

El tabaco fumado (cigarrillos, puros…) pone en contacto carcinógenos con la cavidad oral, 

aunque su principal efecto carcinógeno afecta a los pulmones y al esófago. Debido a la 

progresiva concienciación del público general acerca del poder carcinógeno del tabaco, se han 

desarrollado nuevos productos para mantener el consumo de tabaco. Entre ellos se 

encuentran los productos  de tabaco calentado (PTC), a no confundir con los cigarrillos 

electrónicos, y que son definidos por la OMS como “productos de tabaco que producen 

aerosoles con nicotina y otras sustancias químicas.”39. A diferencia de los cigarrillos 

convencionales (que alcanzan hasta 600ºC frente a los 350ºC de los PTC), los productos de 

tabaco calentado contienen glicerina y propilenglicol, que al degradarse generan distintas 

sustancias de reconocida toxicidad (glicidol, acroleína, formaldehido, acetol, 2-propenol, 

formaldehido)40. A pesar de las reivindicaciones de los fabricantes, estudios independientes 

han demostrado que las emisiones de los PTC no son significativamente inferiores a las de los 

cigarrillos convencionales40. Asimismo, la industria tabacalera ha realizado un especial esfuerzo 

para comercializar cigarrillos libres de nitrosaminas, falsamente anunciados como “saludables” 

sin tener en cuenta que se mantiene casi intacto el potencial cancerígeno del cigarrillo.  

Los productos conocidos como tabaco no fumable (TNF) hacen referencia a aquellos en los 

que su consumo se produce sin combustión ni pirolisis41. Habitualmente su consumo se 

produce por vía oral (paan), siendo la vía nasal muy rara (rapé). A pesar de que no hay estudios 

concluyentes acerca de la relación del TNF con otros tipos de cáncer42, éste se ha relacionado 

de forma inequívoca con el aumento de riesgo de OCC por el contacto directo de los 

carcinógenos con la mucosa de la cavidad oral. 

 

Virus del Papiloma Humano 

El Virus del Papiloma Humano (HPV) es un virus de doble cadena de ADN con especial 

tropismo por el epitelio escamoso. Se han descrito más de 200 tipos43, diferenciándose entre 

HPV de bajo y de alto riesgo. Estos últimos tienen capacidad carcinogénica, y algunos de sus 

subtipos han sido identificados como una causa establecida del carcinoma de orofaringe (OPC). 

Su papel etiológico en el OCC es controvertido44, aunque actualmente la IARC considera el 

HPV-16 como causa probada de OCC, mientras que mantiene al HPV-18 como un posible causa 

de OCC4. 

El mecanismo carcinogénico del HPV se produce mediante la expresión de las proteínas víricas 

E6 y E7, que actúan como oncoproteínas virales al inhibir las proteínas supresoras de tumores 

p53 y pRB45,46. 

Los carcinomas escamosos de cavidad de cabeza y cuello relacionados con HPV se localizan de 

forma mayoritaria en la base de la lengua y la orofaringe47, donde la positividad por HPV se 
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considera como biomarcador de buen pronóstico48. El aumento de la prevalencia de infección 

por HPV se ha relacionado con un alza de la incidencia de OPC49 en países desarrollados, 

afectando especialmente a pacientes jóvenes44. 

El peso relativo del HPV en la etiología de los OCC sigue siendo debatible y se cifra entre 5% y 

20% 50,51 aunque se desconoce si actúa como agente oncogénico por sí mismo o como un 

cofactor en la carcinogénesis de la cavidad oral.  Investigaciones recientes sugieren además 

que el papel del HPV en el OCC tiene especial relación con el carcinoma escamoso de las 

encías, siendo su papel limitado en otras localizaciones de la cavidad oral52. En general, el perfil 

de los pacientes con OCC HPV positivo es el de un paciente joven, varón, caucásico y con 

antecedentes de múltiples parejas sexuales53. Si bien su relación con el cáncer de orofaringe se 

ha probado debido a la participación del HPV, un meta-análisis publicado en 2015 no halló 

relación causal entre la práctica de sexo oral y el desarrollo de cáncer de cavidad oral54. 

Respecto a la detección de p16 como marcador de infección por HPV en el OCC, es reconocido 

como un marcador indirecto que se desregula por acción de las oncoproteínas E6 y E7 de los 

serotipos HPV 16 y HPV 18. El consenso actual recomienda evitar su uso en el cáncer de 

cavidad oral, dado que puede sobreestimar el número de carcinomas relacionados con HPV55.  

El desarrollo de vacunas contra el HPV tiene por objetivo ofrecer protección frente al cáncer de 

cérvix, donde la infección por HPV constituye el principal factor de riesgo. Sin embargo, será 

necesario el seguimiento a largo plazo de las tendencias de OCC y OPC no relacionados con 

HPV para determinar si la aplicación de dichas vacunas logra reducir la incidencia de dichos 

tumores. 

 

Alcohol 

El consumo de alcohol ha sido vinculado con el desarrollo de cáncer del tracto aerodigestivo5, 

entre otras localizaciones. La acción carcinogénica del alcohol se produce tanto a nivel local 

(aumento de la permeabilidad de la mucosa oral, atrofia epitelial, interferencia con los 

procesos de síntesis y reparación del ADN, mutagénesis  y genotoxicidad) como sistémica 

(alteración de la inmunidad innata y adquirida, reducción de la capacidad hepática para 

eliminar elementos tóxicos).56 

Su papel en el OCC, si bien conocido, puede haber sido históricamente sobreestimado debido a 

la habitual exposición concomitante al tabaco en este grupo de pacientes. En efecto, por su 

acción local, facilita el efecto carcinogénico del tabaco. Sin embargo, estudios en pacientes con 

consumo de alcohol en ausencia de exposición al tabaco no han demostrado un aumento de 

riesgo del OCC, aunque sí han evidenciado una clara relación con el cáncer de orofaringe, 

hipofaringe y laringe (OR 2.04 para un consumo de tres o más bebidas alcohólicas al día)57.  
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Otros factores de riesgo 

Al margen de los factores de riesgo descritos, se ha demostrado también la participación de 

otros factores relacionados con el desarrollo de OCC: 

 La exposición solar constituye el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

carcinoma escamoso de labio58, aunque la relación no se aplica a la porción mucosa 

que se incluye en la categoría “cavidad oral”. 

 La inmunosupresión se ha relacionado con el desarrollo de cáncer de labio59,60 

 La dieta pobre en fruta y verdura así como el incremento del consumo de carne 

procesada aumenta el riesgo de OCC61,62.   

 El consumo de mate se asocia aun OR de 2.11 para el desarrollo de OCC63. 

 La enfermedad periodontal parece asociarse con un incremento significativo del riesgo 

de OCC, con un OR de 3.21 según un reciente meta-análisis64. 

 La altura ha sido correlacionada inversamente con el riesgo de desarrollo de cáncer de 

cavidad oral y faringe65, al parecer en relación a su asociación con una combinación 

de factores genéticos, hormonales y nutricionales. 

A pesar de la confusión que generan en la opinión pública, no hay evidencia que sugiera que 

exista un aumento de riesgo de OCC por el consumo de cannabis, terapia sustitutiva con 

nicotina, infección por VIH o uso de colutorios con alcohol58.  
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1.1.3.  DIAGNÓSTICO 

 

El diagnóstico del OCC se basa fundamentalmente en la exploración clínica. Los tumores 

malignos de cavidad oral pueden presentarse como lesiones ulceradas, exofíticas o endofíticas, 

aunque en ocasiones se presentan simplemente como leucoplasias, eritroplasias o 

eritroleucoplasias.  

Microscópicamente, las leucoplasias presentan hiperqueratosis y acantosis, pudiendo 

presentar grados variables de displasia entre un 16% y un 39% de las ocasiones66 y una tasa de 

malignización de entre un 8% y un 18%2323, siendo especialmente frecuente en la leucoplasia 

verrucosa proliferativa. Las eritroplasias verdaderas presentan de forma constante grados 

variables de displasia, carcinoma in situ o carcinoma escamoso invasivo. 

La presencia de disfagia, sangrado, trismus o alteraciones nerviosas (sensitivas o motoras) es 

indicativa de gran capacidad invasora. Es especialmente importante el diagnóstico precoz, 

dado que el OCC habitualmente se desarrolla sobre una lesión premaligna originada por la 

exposición crónica a estímulos oncogénicos. Sobre una hiperplasia epitelial se generan focos 

de displasia de diversa intensidad, que llevan posteriormente a un carcinoma in situ (CIS) y 

finalmente a un carcinoma invasor. Es por ello que la aparición de una leucoplasia, eritroplasia 

o úlcera deben alertar siempre al clínico67, que debe ser capaz de detectar y manejar 

adecuadamente las lesiones premalignas de cavidad oral. De forma genérica, si una lesión de 

reciente aparición en mucosa oral no cura en el plazo de tres semanas, se recomienda 

practicar una biopsia para estudio histológico68.  

Si bien la inspección y la palpación son esenciales para determinar el tamaño y la DOI, así como 

la posible existencia de extensión regional (con una sensibilidad del 75% según Merrit69), el 

estudio de la extensión locorregional requiere de un estudio de imagen, ya sea RMN o TAC. La 

RMN es superior al TAC para la valoración de tejidos blandos, ofrece mayor sensibilidad a la 

hora de determinar la afectación de la medular e identifica con mayor sensibilidad la invasión 

perineural. Por el contrario, el TAC es la técnica de elección para valorar la erosión de la 

cortical y está menos sujeto a artefactos por movimiento. Ambas son igualmente útiles para 

valorar la posible extensión linfática cervical. El PET-TAC constituye una herramienta 

especialmente útil cuando se sospechan metástasis a distancia, y además ha demostrado tener 

mayor sensibilidad que la RMN para el diagnóstico de lesiones de pequeño tamaño (<2cm)70, 

aunque su elevado coste constituye una barrera para su uso sistemático en el diagnóstico de 

extensión71. 

Respecto al diagnóstico de enfermedad ganglionar, el tamaño de los ganglios (diámetro 

longitudinal, diámetro axial) ha demostrado resultar un factor de escasa fiabilidad para su 

predicción (Alkureishi72), aunque algunos estudios relacionan el riesgo de metástasis con el 

diámetro máximo del ganglio73. Por otra parte, los estudios funcionales como el PET-TAC 

siguen trabajando con una resolución espacial insuficiente para la detección de 

micrometástasis73,74. La literatura acerca del PET-TAC en la detección de diseminación revela 
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estudios contradictorios sobre su superioridad frente a la RMN y el TAC para identificar 

afectación ganglionar clínicamente oculta75–78. A pesar de todos los herramientas diagnósticas 

disponibles actualmente (TAC, RMN, PET-TAC, ecografía, PAAF…), la proporción de pacientes 

con diseminación linfática regional infraestadiada como cN0 se mantiene alrededor del 20%-

30% en el cáncer de cavidad oral. 

Es igualmente recomendable complementar el estudio con una exploración exhaustiva del 

tracto aerodigestivo, dado que alrededor del 4% de los OCC se presentan con tumores 

sincrónicos6,79. 
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1.1.4.  NOMENCLATURA TOPOGRÁFICA 

 

La décima revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) establece un 

consenso internacional para la codificación de la localización de las neoplasias. Incluye, entre 

otras, los códigos C00 a C14 para las neoplasias malignas de cavidad oral y faringe, siendo 

relevantes para el cáncer de cavidad oral las categorías C00 (labio), C02 (lengua móvil), C03 

(encía), C04 (suelo de la boca), C05 (paladar), C06 (mucosa oral) (tabla 2). 

 

Tabla 2. Clasificación CIE-10 para los tumores de cavidad oral80 

C00  Neoplasia maligna de labio 
C00.0 Neoplasia maligna de labio superior, cara externa 
C00.1  Neoplasia maligna de labio inferior, cara externa 
C00.2 Neoplasia maligna de labio no especificado, cara externa 
C00.3  Neoplasia maligna de labio superior, cara interna 
C00.4 Neoplasia maligna de labio inferior, cara interna 
C00.5 Neoplasia maligna de labio no especificado, cara interna 
C00.6 Neoplasia maligna de comisura de labio,  no especificada 
C00.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de labio 
C00.9 Neoplasia maligna de labio, no especificada 
 
C02 Neoplasia maligna de otras partes de la lengua y de las no especificadas 
C02.0 Neoplasia maligna de superficie dorsal de la lengua 
C02.1 Neoplasia maligna de borde de la lengua 
C02.2 Neoplasia maligna de superficie ventral de la lengua 
C02.3 Neoplasia maligna de dos tercios anteriores de la lengua, parte no especificada 
C02.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de la lengua 
C02.9 Neoplasia maligna de la lengua, no especificada 
 
C03 Neoplasia maligna de encía 
C03.0 Neoplasia maligna de encía superior 
C03.1 Neoplasia maligna de encía inferior 
C03.9 Neoplasia maligna de encía, no especificada 
 
C04 Neoplasia maligna de suelo de la boca 
C04.0 Neoplasia maligna de suelo de la boca, parte anterior 
C04.1 Neoplasia maligna de suelo de la boca, parte lateral 
C04.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de suelo de la boca 
C04.9 Neoplasia maligna de suelo de la boca, no especificada 
 
C05 Neoplasia maligna de paladar 
C05.0 Neoplasia maligna de paladar duro 
C05.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de paladar 
C05.9 Neoplasia maligna de paladar duro, no especificada 
 
C06 Neoplasia maligna de otras partes de la boca y las no especificadas 
C06.0 Neoplasia maligna de mucosa de la mejilla 
C06.1 Neoplasia maligna de vestíbulo de la boca 
C06.2 Neoplasia maligna de área retromolar 
C06.8 Neoplasia maligna de localizaciones contiguas de otras partes de la boca y de las no especificadas 
C06.9 Neoplasia maligna de boca, no especificada 
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1.1.5. HISTOLOGÍA Y CARCINOGÉNESIS 

 

Histología 

La categoría OCC engloba los tumores localizados en la cavidad oral desarrollados a partir a 

partir de la superficie epitelial de la mucosa o de las glándulas salivares menores. El perfil de 

paciente así como el comportamiento clínico y el pronóstico son significativamente distintos 

entre ellos, siendo la supervivencia a 5 años hasta un 20% mayor en los tumores de estirpe 

glandular81.  

El carcinoma escamoso de cavidad oral (OSCC) constituye más del 90% de los tumores 

malignos de la cavidad oral y es el tumor maligno más frecuente de cabeza y cuello 

(excluyendo el melanoma)79. Se define por la proliferación de células epiteliales malignas más 

allá de la membrana basal (cuando ésta se encuentra preservada se denomina carcinoma in 

situ), infiltrando el tejido conectivo subyacente. Su grado de diferenciación puede ser variable 

(tabla 3) y refleja el nivel de agresividad, habiéndose relacionado con la tasa de recurrencia y el 

riesgo de enfermedad linfática regional. 

Tabla 3. Grado histológico del OSCC 

G G Definition 

GX Cannot be assessed 

G1 Well differentiated 

G2 Moderately differentiated 

G3 Poorly differentiated 

 

La clasificación histológica de los carcinomas escamosos de cavidad oral reconoce nueve 

subtipos de carcinoma escamoso: 

· Carcinoma de células escamosas convencional 

· Carcinoma de células escamosas acantolítico 

· Carcinoma adenoescamoso 

· Carcinoma de células escamosas basaloide 

· Carcinoma cuniculatum 

· Carcinoma de células escamosas papilar 

· Carcinoma de células escamosas fusiforme 

· Carcinoma de células escamosas verrucoso 

· Carcinoma linfoepitelial  
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El carcinoma escamoso convencional constituye la variedad más frecuente de SCC de cavidad 

oral. Se origina en el epitelio escamoso de la cavidad oral y puede ser queratinizante o no 

queratinizante. La definición de los nidos y cordones celulares es variable según el grado de 

diferenciación, no siendo posible diferenciar con claridad los elementos escamosos en los 

tumores pobremente diferenciados. 

El carcinoma de células escamosas acantolítico es un subtipo de carcinoma escamoso muy 

infrecuente caracterizado por una marcada acantolisis en los nidos tumorales, lo que le 

confiere una apariencia pseudoglandular. Inicialmente descrito por Lever en 194782 como un 

adenoacantoma de glándula sudorípara, su descripción en cavidad oral no supera la veintena 

de casos83. 

El carcinoma de células escamosas adenoescamoso se caracteriza por la combinación de 

componentes de adenocarcinoma y carcinoma escamoso84. Descrito inicialmente por 

Gerughty85 en 1968 como un tipo de tumor maligno de estirpe glandular, se trata de un 

subtipo de carcinoma escamoso de especial agresividad que frecuentemente se presenta con 

metástasis en el momento del diagnóstico86. El dolor es una característica clínica frecuente por 

su especial tendencia a la extensión perineural. 

El carcinoma de células escamosas basaloide es una variante agresiva en el que participan 

elementos basaloides y escamosos en proporciones variables. Representa alrededor del 2% de 

los tumores malignos de cabeza y cuello, donde afecta con mayor frecuencia la epiglotis, la 

hipofaringe y la base de la lengua. Suele ser multifocal, profundamente invasivo, y con cierta 

frecuencia metastásico en su presentación inicial87. 

El carcinoma cuniculatum fue descrito en cavidad oral por primera vez por Flieger y Owinski 

en 197788, y desde entonces se han publicado menos de medio centenar de casos89,90. Se trata 

de una variante localmente agresiva con un patrón de crecimiento endofítico y exofítico y que 

se caracteriza por la presencia de criptas ramificadas de queratina. A diferencia del OSCC 

convencional, su arquitectura histológica incluye células epiteliales bien diferenciadas con 

escasa atipia citológica. Raramente se asocia a metástasis a distancia, aunque la invasión ósea 

es frecuente. 

El carcinoma de células escamosas papilar es un subtipo histológico infrecuente en cavidad 

oral caracterizado por un crecimiento papilar exofítico con pronóstico favorable91 y probable 

relación con la infección por el virus del papiloma humano92.  

El carcinoma de células escamosas fusiforme es un subtipo muy poco frecuente caracterizado 

por la presencia simultánea de células epiteliales malignas y células fusiformes de tipo 

sarcomatoso93 (lo que explica que se conozca también como carcinoma escamoso 

sarcomatoso o pseudosarcomatoso). Afecta fundamentalmente a hombre de entre 50 y 70 

años y aparece con frecuencia en pacientes previamente radiados. Suele presentarse como 

una lesión exofítica, polipoidea y de rápido crecimiento93, siendo clínicamente agresivo y con 

tendencia a producir metástasis linfáticas y a distancia. 
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El carcinoma de células escamosas verrucoso de cavidad oral constituye una variante peculiar 

e infrecuente (alrededor del 3%-5%94,95) de carcinoma escamoso, con características clínicas, 

demográficas y pronósticas diferentes del OSCC. De forma general se trata de tumores de 

crecimiento lento y buen pronóstico, siendo especialmente infrecuente la diseminación 

regional o a distancia, aunque puede coexistir con un carcinoma escamoso convencional con 

capacidad metastatizante. Recientes estudios lo correlacionan con una disminución de la 

expresión del receptor  Notch-4 (Harishankar96) y se cree en relación con la infección por virus 

del papiloma humano97. 

El carcinoma linfoepitelial se define como un carcinoma indiferenciado acompañado por un 

prominente infiltrado linfoplasmocitario no neoplásico. Descrito con cierta frecuencia en el 

seno de glándulas salivares mayores, su aparición en cavidad oral es muy infrecuente98, 

presentándose habitualmente como una masa submucosa de lento crecimiento99.  

 

Carcinogénesis 

Para una mayor comprensión del proceso de carcinogénesis en la cavidad oral debe recordarse 

que el epitelio oral está sometido a un proceso de recambio celular constante, especialmente 

elevado en el epitelio no queratinizado del suelo de la boca y la superficie ventral de la lengua, 

lo que explica el mayor riesgo de transformación maligna en las superficies no 

queratinizadas100. 

El proceso de carcinogénesis del OSCC es multifactorial y ocurre por la acumulación de 

múltiples alteraciones genéticas (TP53, NOTCH1, EGFR, CDKN2A, STAT3, Ciclina D1, Rb)56 sobre 

un pequeño grupo de queratinocitos normales. Éstas son producidas por alteraciones 

citogenéticas o por la exposición a factores biológicos y carcinógenos que confieren un 

crecimiento dominante sobre las células adyacentes, resultando en una precancerización de 

campo, donde los queratinocitos alterados pueden proceder de diferentes células 

progenitoras. 

Las modificaciones adicionales sobre queratinocitos genéticamente inestables pueden conferir 

a una de las líneas celulares afectadas un fenotipo cancerígeno, definido por su capacidad de 

crecimiento invasivo y descontrolado. La presencia de una precancerización de campo como 

paso previo al desarrollo de un tumor invasivo aporta un concepto esencial a la hora de 

explicar el riesgo de desarrollo de tumores sincrónicos (<6 meses desde el tumor índice) y 

metacrónicos (≥6 meses pero <3 años desde el tumor índice) en la cavidad oral así como las 

recurrencias tras una exéresis tumoral aparentemente completa100,101 (estimada en un 4% 

anual). De hecho, la presencia de mutaciones en p53 en los márgenes de resección, aun 

cuando éstos están libres de enfermedad, se asocia con un incremento de riesgo de recidiva 

locorregional (RR 7.1, p=0.021)102.  

La angiogénesis constituye además un elemento indispensable para el desarrollo tumoral. Tal y 

como demostró Folkman103, un tumor sólido no puede crecer más allá de 3 milímetros de 

diámetro sin un proceso de angiogénesis que facilite un mayor aporte sanguíneo. Se trata de 
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un proceso guiado por una compleja cascada de señales done el factor de crecimiento 

endotelial vascular (VEGF) y la interleucina 6 secretada por  fibroblastos asociados al cáncer 

juegan un papel crucial104, lo que explica el interés por el desarrollo de fármacos 

antiangiogénicos como Apatinib105. 

En general, los tumores epiteliales carecen de un sistema linfático propio eficaz. Si bien la 

angiogénesis constituye un proceso organizado y necesario para el crecimiento tumoral, la 

linfangiogénesis de estos tumores suele ser desorganizada y disfuncional106,107. No obstante, 

existe un interesante campo de investigación sobre la linfangiogénesis tumoral, que ha 

relacionado la expresión de factores linfangiogénicos y de regulación linfática (VEGF-C y VEGF-

D) con el desarrollo de diseminación metastásica108–110. Debido a su reconocido papel en la 

diseminación tumoral, la linfangiogénesis constituye una de las principales dianas para futuros 

tratamientos contra el cáncer111. 
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1.1.6.  DISEMINACIÓN REGIONAL 

 

A diferencia de otros tumores, la diseminación hematógena es tardía en la progresión tumoral 

del OSCC, que tiene predilección por la extensión linfática112. Tras la invasión de la red linfática 

capilar local (ya sea a través de los linfáticos peritumorales pre-existentes o a través de una 

nueva red linfática113–115) se produce la diseminación regional, que sigue un patrón de drenaje 

secuencial y específico para cada localización del tumor primario. 

Debe tenerse en cuenta que el entorno histológico del ganglio linfático es hostil al crecimiento 

de las células cancerígenas, debido fundamentalmente a la función barrera que ejerce el tejido 

linfático ganglionar. Es por ello que, desde su implantación en el ganglio centinela, deberá 

transcurrir un tiempo significativo para la selección y proliferación de clones 

inmunorresistentes que posteriormente abandonarán el GC para reentrar en el torrente 

linfático y generar depósitos tumorales en otras estaciones ganglionares116. 

El riesgo de diseminación regional aumenta con la progresión del tamaño tumoral y es mayor 

en los tumores endofíticos y en los poco diferenciados. Además, la profundidad de invasión 

tumoral es un factor predictor de enfermedad linfática en los tumores de lengua y del suelo de 

la boca, siendo el riesgo significativamente mayor para aquellos que sobrepasan los 4mm117. 

 

Territorios de drenaje linfático cervicofacial 

El drenaje linfático del territorio de cabeza y cuello se compone de dos sistemas 

interconectados entre sí: un sistema superficial y un sistema profundo. Entre ambos, 

constituyen una red de más de 300 ganglios que representan hasta el 30% de los ganglios 

linfáticos del organismo113,118,119. 

Clásicamente, los territorios de drenaje cervical han sido identificados según la clasificación de 

Robbins120,121, basada en la clasificación original del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center y 

que cuenta con el respaldo de la American Head and Neck Society y la Amercian Academy of 

Otolaryngology-Head and Neck Surgery. Según dicha clasificación, se distinguen siete 

territorios linfáticos en el cuello, algunos de ellos divididos en subniveles: Ia (grupo 

submentoniano), Ib (grupo submandibular), II (grupo yugular superior), III (grupo yugular 

medio), IV (grupo yugular inferior), V (grupo del triángulo posterior), VI (grupo del 

compartimento central) y VII (grupo mediastínico superior). 

Si bien la clasificación de Robbins recoge los territorios de drenaje cervical profundo, no 

contempla los territorios de drenaje superficial, motivo por el cual un panel de expertos 

internacionales publicó en 2013 una clasificación actualizada de los territorios de drenaje para 

tumores de cabeza y cuello (Grégoire119) que define los territorios linfáticos superficiales y 

profundos descritos a continuación (tabla 4). Cada territorio linfático se encuentra definido por 

unos límites anatómicos precisos y recibe el drenaje linfático de un territorio anatómico 

específico, por lo que cada nivel ganglionar presenta un mayor riesgo de albergar metástasis 

linfáticas de un territorio anatómico determinado. 



MARCO TEÓRICO 
 

32 
 

Tabla 4. Sistema linfático cervicofacial profundo y superficial según la clasificación de Grégoire
119

 

Sistema linfático cervicofacial profundo 

Ia 
Ib 
II 
III 

IVa 
IVb 

Va-b 
Vc 
VIb 
VII 
VIII 

Grupo submentoniano 
Grupo submandibular 
Grupo yugular superior 
Grupo yugular medio 
Grupo yugular inferior 
Grupo supraclavicular medial 
Grupo del triángulo posterior 
Grupo supraclavicular lateral 
Ganglios prelaríngeos, pretraqueales y paratraqueales 
Grupo del compartimento prevertebral 
Ganglios intraparotídeos profundos y subparotídeos del grupo parotídeo 

 

Sistema linfático cervicofacial superficial 

VIa 
VIII 
IX 
X 
* 

Ganglios yugulares anteriores 
Ganglios intraparotídeos superficiales y preauriculares del grupo parotídeo 
Grupo bucofacial 
Grupo craneal posterior 
Ganglios cervicales superficiales 

 

* La clasificación de Grégoire reconoce, pero no asigna una categoría específica (a diferencia de 

otros autores
122

), la existencia de un grupo de ganglios cervicales superficiales que se 

distribuyen en íntima relación con la vena yugular externa.  

 

· Nivel Ia: grupo submentoniano 

Contiene los ganglios localizados entre el vientre anterior de cada músculo digástrico, 

siendo el límite medial la línea media. Recibe el drenaje linfático del mentón, el labio 

inferior, la punta de la lengua y el suelo de la boca, por lo que puede albergar metástasis 

de tumores localizados en el suelo de la boca, la porción anterior de la lengua móvil, la 

cresta alveolar de la porción anterior de la mandíbula y el labio inferior. 

· Nivel Ib: grupo submandibular 

Recibe aferencias linfáticas del nivel Ia así como del suelo de la fosa nasal, el paladar 

(blando  y duro), la cresta alveolar mandibular y maxilar, la mejilla, los labios y la lengua 

móvil. Es por ello que se afecta con mayor frecuencia por los tumores localizados en la 

cavidad oral, las fosas nasales, los tejidos blandos del tercio medio facial y en la glándula 

submandibular. Cuando se realiza un vaciamiento de dicho nivel, el espécimen debe incluir 

la glándula submandibular así como los ganglios de la cadena facial adyacentes a la 

glándula. 

· Nivel II: grupo yugular superior 

Contiene los ganglios localizados alrededor del tercio superior de la vena yugular interna y 

el nervio espinal. Puede dividirse en los niveles IIa (incluye el ganglio yugulodigástrico) y IIb 

siguiendo el borde posterior de la vena yugular interna (anteriormente la subdivisión 

seguía el eje del nervio espinal). Recibe de forma primaria el drenaje linfático de la cara, la 
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glándula parótida, la cavidad nasal, la faringe, la laringe, el conducto auditivo externo, el 

oído medio y las glándulas submandibular y sublingual. Además, recibe aferencias de los 

ganglios submentonianos, submandibulares y retrofaríngeos. El nivel II presenta un mayor 

riesgo de albergar metástasis de tumores primarios de la cavidad nasal, la cavidad oral, la 

nasofaringe, la orofaringe, la hipofaringe, la laringe y las glándulas salivales mayores. No 

obstante, el nivel IIb parece tener preferencia por los tumores de orofaringe y nasofaringe, 

siendo menos habitual la presencia de metástasis originadas en tumores de cavidad oral, 

laringe e hipofaringe. 

· Nivel III: grupo yugular medio 

Engloba aquellos ganglios ubicados alrededor del tercio medio de la vena yugular interna, 

definiendo el músculo esternocleidomastoideo sus límite anterior y posterior. Recibe el 

drenaje linfático de la base de la lengua, las amígdalas, la laringe, la hipofaringe y la 

glándula tiroides, a la vez que es una estación de drenaje sucesivo para los niveles II y V. Su 

afectación mestastásica se relaciona con los tumores de cavidad oral, nasofaringe, 

orofaringe, hipofaringe y laringe. 

· Nivel IVa: grupo yugular inferior 

Contiene aquellos ganglios que rodean el tercio inferior de la vena yugular interna, 

estableciéndose su límite caudal a 2cm de la articulación esternoclavicular, donde se 

continúa con el nivel IVb. Recibe aferencias linfáticas de la hipofaringe, la laringe y la 

glándula tiroides, así como de los niveles III y V y los ganglios retrofaríngeos y 

pretraqueales. Presenta un mayor riesgo de albergar metástasis de tumores de 

hipofaringe, laringe, tiroides y esófago cervical. 

· Nivel IVb: grupo supraclavicular medial 

Constituye la continuación caudal del nivel IV hasta el borde craneal del manubrio 

esternal. Recibe el drenaje de la hipofaringe, el esófago, la laringe, la tráquea y la glándula 

tiroides, a la vez que eferencias de los niveles IVa, Vc y VIb. Se relaciona con las metástasis 

de tumores de hipofaringe, laringe subglótica, tráquea, glándula tiroides y esófago cervical. 

· Nivel Va-b: grupo del triángulo posterior,  

Engloba aquellos ganglios localizados posteriormente al músculo esternocleidomastoideo 

desde el hioides (previamente el límite craneal era la convergencia del trapecio y el 

esternocleidomastoideo) hasta los vasos cervicales transversos. El grupo se subdivide en 

los niveles Va y Vb según su relación con el cricoides y recibe drenaje linfático del cuero 

cabelludo (occipital y parietal), la piel del hombro y de la región lateral y posterior del 

cuello, la nasofaringe, la orofaringe y la glándula tiroides. Puede albergar metástasis de 

tumores de nasofaringe, orofaringe y glándula tiroides 
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· Nivel Vc: grupo supraclavicular lateral 

Constituye la prolongación caudal del triángulo posterior y corresponde parcialmente a la 

fosa supraclavicular. Recibe aferencias linfáticas desde los niveles Va y Vb y se asocia a 

tumores nasofaríngeos. 

· Nivel VI: grupo del compartimento anterior 

Se subdivide en dos grupos: VIa (ganglios yugulares anteriores) y VIb (ganglios 

prelaríngeos, pretraqueales y paratraqueales). Mientras el nivel VIa acompaña los vasos 

yugulares anteriores y es, por lo tanto, parte del sistema superficial, el nivel VIb forma 

parte del sistema profundo. Los ganglios del nivel VIa reciben fundamentalmente drenaje 

de los tejidos blandos del tercio medio facial y el cuello, por lo que su afectación se 

relaciona con tumores de labio o tumores avanzados de cavidad oral anterior con 

afectación de los tejidos blandos del mentón. Los ganglios del nivel VIb reciben el drenaje 

linfático del suelo de la boca, la punta de la lengua, el labio inferior, la glándula tiroides, la 

laringe, la hipofaringe y el esófago cervical. 

· Nivel VII: grupo del compartimento prevertebral 

Engloba los ganglios retrofaríngeos (nivel VIIa) y los ganglios retroestiloideos (VIIb). Los 

ganglios del nivel VIIa reciben el drenaje linfático de la nasofaringe, la trompa de Eustaquio 

y el paladar blando, relacionándose por lo tanto con tumores de nasofaringe, paladar 

blando y amígdala. Los ganglios del nivel VIIb reciben el drenaje de la nasofaringe, y su 

afectación se relaciona con tumores de nasofaringe o tumores avanzados con afectación 

masiva de los ganglios del nivel II. 

· Nivel VIII: grupo parotídeo 

El grupo parotídeo contiene tanto ganglios superficiales (ganglios intraparotídeos 

superficiales y ganglios preauriculares) como profundos (ganglios intraparotídeos 

profundos y subparotídeos). Recibe drenaje linfático de la piel frontal y temporal, los 

párpados, la conjuntiva, el pabellón auricular, el canal auditivo externo, el tímpano, la 

cavidad y el dorso nasal, la nasofaringe y la trompa de Eustaquio. Su afectación 

metastásica se relaciona principalmente con tumores cutáneos, parotídeos, de la órbita y 

de la oreja. 

· Nivel IX: grupo bucofacial 

Constituye un conjunto de ganglios exclusivamente superficiales que incluye los ganglios 

que rodean los vasos faciales desde la órbita hasta el borde mandibular inferior. Reciben el 

drenaje linfático de la nariz, los párpados y las mejillas, siendo su afectación más habitual 

en el contexto de tumores cutáneos de la cara, la nariz y la mucosa oral. 
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· Nivel X: grupo craneal posterior 

Contiene los ganglios del nivel Xa (ganglios retroauriculares -también llamados 

mastoideos- y subauriculares) y Xb (ganglios occipitales). Los ganglios del nivel Xa reciben 

drenaje linfático del pabellón auricular, el canal auditivo externo y el cuero cabelludo 

adyacente, y se relacionan con tumores cutáneos retroauriculares. El nivel Xb (antes 

incluido en el nivel V de Robbins) constituye la prolongación craneal del nivel Va según 

Grégoire, y su afectación metastásica se produce habitualmente en relación con tumores 

cutáneos del área occipital. 

 

A pesar de los esfuerzos por estandarizar y definir los territorios de drenaje de cabeza con una 

clasificación actualizada y adaptada al desarrollo de la radioterapia de intensidad modulada, la 

clasificación de Robbins sigue siendo la que presenta aceptación internacional y aquella 

incluida en la vigente edición de la AJCC Cancer Staging Manual123, que describe las siguientes 

definiciones (tabla 5) y límites anatómicos  (tabla 6, figura 6) y además recomienda recoger de 

forma independiente la afectación ganglionar de los siguientes territorios, no recogidos en la 

clasificación de Robbins: suboccipital, retrofaríngeo, parafaríngeo, buccinador (facial), 

preauricular, periparotídeo e intraparotídeo. 
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Tabla 5. Grupos linfáticos cervicales según la clasificación de Robbins (extraído de AJCC 8ª Ed
123

) 

Lymph node group Description 

Submental 
(sublevel Ia) 

Lymph nodes within the triangular boundary of the anterior belly of the digastric muscles and 
the hyoid bone. These nodes are at greatest risk for harboring metastases from cancers arising 
from the floor of the mouth, anterior oral tongue, anterior mandibular alveolar ridge, and 
lower lip. 

Submandibular 
(sublevel Ib) 

Lymph nodes within the boundaries of the anterior and posterior bellies of the digastric 
muscle, the stylohyoid muscle, and the body of the mandible. These include the preglandular 
and the postglandular nodes and the prevascular and postvascular nodes. The submandibular 
gland is included in the specimen when the lymph nodes within the triangle are removed. 
These nodes are at greatest risk for harboring metastases from cancers arising from the oral 
cavity, anterior nasal cavity, skin, and soft tissue structures of the midface, as well as from the 
submandibular gland. 

Upper Jugular 
(sublevels IIa and 

IIb) 

Lymph nodes located around the upper third of the internal jugular vein and adjacent spinal 
accessory nerve, extending from the level of the skull base (above) to the level of the inferior 
border of the hyoid bone (below). The anterior (medial) boundary is stylohyoid muscle (the 
radiologic correlate is the vertical plañe defined by the posterior surface of the submandibular 
gland) and the posterior (lateral) boundary is the posterior border of the sternocleidomastoid 
muscle. Sublevel HA nodes are located anterior (medial) to the vertical plañe defined by the 
spinal accessory nerve. Sublevel IIB nodes are located posterior lateral to the vertical plañe 
defined by the spinal accessory nerve. (The radiologic correlate is the lateral border of the 
internal jugular on a contrast- enhanced CT sean.) The upper jugular nodes are at greatest risk 
for harboring metastases from cancers arising from the oral cavity, nasal cavity, nasopharynx, 
oropharynx, hypopharynx, larynx, and parotid gland. 

Middle Jugular  
(level III) 

Lymph nodes located around the middle third of the internal jugular vein, extending from the 
inferior border of the hyoid bone (above) to the inferior border o f the cricoid cartilage 
(below). The anterior (medial) boundary is the lateral border of the stemohyoid muscle, and 
the posterior (lateral) boundary is the posterior border of the sternocleidomastoid muscle. 
These nodes are at greatest risk for harboring metastases from cancers arising from the oral 
cavity, nasopharynx, oropharynx, hypopharynx, and larynx. 

Lower Jugular 
(level IV) 

Lymph nodes located around the lower third of the internal jugular vein, extending from the 
inferior border of the cricoid cartilage (above) to the clavicle below. The anterior (medial) 
boundary is the lateral border o f the stemohyoid muscle and the posterior (lateral) boundary 
is the posterior border of the sternocleidomastoid muscle. These nodes are at greatest risk for 
harboring metastases from cancers arising from the hypopharynx, thyroid, cervical esophagus, 
and larynx. 

Posterior Triangle 
(sublevels Va and 

Vb) 

This group is composed predominantly of the lymph nodes located along the lower half o f the 
spinal accessory nerve and the transverse cervical artery. The supraclavicular nodes also are 
included in the posterior triangle group. The superior boundary is the apex formed by the 
convergence of the sternocleidomastoid and trapezius muscles; the inferior boundary is the 
clavicle; the anterior (medial) boundary is the posterior border of the sternocleidomastoid 
muscle; and the posterior (lateral) boundary is the anterior border o f the trapezius muscle. 
Thus, sublevel VA includes the spinal accessory nodes, whereas sublevel VB includes the nodes 
following the transverse cervical vessels and the supraclavicular nodes, with the exception of 
the Virchow node, which is located in level IV. The posterior triangle nodes are at greatest risk 
for harboring metastases from cancers arising from the nasopharynx, oropharynx, and 
cutaneous structures of the posterior scalp and neck. 

Anterior 
Compartment 

(level VI) 

Lymph nodes in this compartment include the pretracheal and paratracheal nodes, precricoid 
(Delphian) node, and the perithyroidal nodes, including the lymph nodes along the recurrent 
laryngeal nerves. The superior boundary is the hyoid bone; the inferior boundary is the 
suprasternal notch; and the lateral boundaries are the common carotid arteries. These nodes 
are at greatest risk for harboring metastases from cancers arising from the thyroid gland, 
glottic and subglottic larynx, apex of the piriform sinus, and cervical esophagus. 

Superior 
Mediastinal 

(level VII) 

Lymph nodes in this group include pretracheal, paratracheal, and esophageal groove lymph 
nodes, extending from the level of the suprasternal notch cephalad and up to the innominate 
artery caudad. These nodes are at greatest risk of involvement by thyroid cáncer and cáncer o 
f the esophagus. 
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Tabla 6. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 

Level 

Superior

Symphisis of the mandible

Body of the mandible

Skull base 

 Skull base 

Horizontal plane defined 
by the inferior body of the 
hyoid 

Horizontal plane def
by the inferior border of 
the cricoid cartilage

 Apex of the convergence 
of the sternocleidomastoid 
and trapezius muscles

 Horizontal plane defined 
by the lower border of the 
cricoid cartilage

Hyoid bone 

 Suprasternal notch

Figura 6. Territorios de drenaje linfático cervical según la clasificación de Robbins

. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 

Superior 

Symphisis of the mandible 

Body of the mandible 

Horizontal plane defined 
the inferior body of the 

Horizontal plane defined 
by the inferior border of 
the cricoid cartilage 

Apex of the convergence 
of the sternocleidomastoid 

trapezius muscles 

Horizontal plane defined 
the lower border of the 

cricoid cartilage 

Suprasternal notch 

. Territorios de drenaje linfático cervical según la clasificación de Robbins
imagen cortesía de

. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 
de AJCC 8ª Ed

Inferior

Body of the hyoid

Posterior belly of the 
digastric muscle

Horizontal plane defined 
by the inferior border of 
the hyoid bone 

Horizontal plane defined 
by the inferior body of the 
hyoid bone 

Horizontal plane defined 
by the inferior border of 
the cricoid cartilage

Clavicle 

Horizontal plane defined 
by the lower border of the 
cricoid cartilage

Clavicle 

Suprasternal notch

Innominate artery

. Territorios de drenaje linfático cervical según la clasificación de Robbins
cortesía del Prof. Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 
de AJCC 8ª Ed123

Boundary

Inferior 

Body of the hyoid Anterior belly of the 
contralateral digastric 
muscle

Posterior belly of the 
digastric muscle 

Anterior belly of the 
digastric muscle

Horizontal plane defined 
by the inferior border of 

 

Stylohyoid muscle

Horizontal plane defined 
by the inferior body of the 

Vertical plane defined by 
the spinal accessory nerve

Horizontal plane defined 
by the inferior border of 
the cricoid cartilage 

Lateral border of the 
sternoc

Lateral border of the 
sternochyoid muscle

Horizontal plane defined 
by the lower border of the 
cricoid cartilage 

Posterior border of the 
sternocleidomastoid 
muscle or sensory 
branches of the cervical 
plexus

Posterior border of the 
sternocleidomastoid 
muscle

Suprasternal notch Common carotid artery

rtery Sternum

. Territorios de drenaje linfático cervical según la clasificación de Robbins
Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 
123) 

Boundary 

Anterior (medial)

Anterior belly of the 
contralateral digastric 
muscle 

Anterior belly of the 
digastric muscle 

Stylohyoid muscle 

Vertical plane defined by 
the spinal accessory nerve

Lateral border of the 
sternochyoid muscle

Lateral border of the 
sternochyoid muscle

Posterior border of the 
sternocleidomastoid 
muscle or sensory 
branches of the cervical 
plexus 

Posterior border of the 
sternocleidomastoid 
muscle 

Common carotid artery

Sternum 

. Territorios de drenaje linfático cervical según la clasificación de Robbins
Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 

Anterior (medial) 

Anterior belly of the 
contralateral digastric 

Anterior belly of the 
ipsilateral 

Anterior belly of the Stylohyoid muscle

 Vertical plane 
the spinal accessory nerve

Vertical plane defined by 
the spinal accessory nerve 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid 
muscle

Lateral border of the 
muscle 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid or 
sensory branches of the 
cervical plexus

Lateral border of the 
sternochyoid muscle 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid or 
sensory branches of the 
cervical plexus

Posterior border of the 
sternocleidomastoid 
muscle or sensory 
branches of the cervical 

Anterior border of the 
trapezius muscle

Posterior border of the 
sternocleidomastoid 

Anterior border of the 
trapezius muscle

Common carotid artery Common carotid artery

Trachea, esophagus, and 
prevertebral fascia

. Territorios de drenaje linfático cervical según la clasificación de Robbins (modificado a partir de una 
Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618) 
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Posterior (lateral)

Anterior belly of the 
ipsilateral digastric muscle

Stylohyoid muscle 

Vertical plane defined by 
the spinal accessory nerve

Lateral border of the 
sternocleidomastoid 
muscle 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid or 
sensory branches of the 
cervical plexus 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid or 
sensory branches of the 
cervical plexus 

Anterior border of the 
trapezius muscle 

Anterior border of the 
trapezius muscle 

Common carotid artery

Trachea, esophagus, and 
prevertebral fascia 

(modificado a partir de una 
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. Estructuras anatómicas que definen los límites de los niveles ganglionares cervicales de Robbins (extraído 

Posterior (lateral) 

digastric muscle 

defined by 
the spinal accessory nerve 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid or 
sensory branches of the 

Lateral border of the 
sternocleidomastoid or 
sensory branches of the 

Anterior border of the 

Anterior border of the 

Common carotid artery 

Trachea, esophagus, and 

(modificado a partir de una 
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Patrones de drenaje 

La diseminación linfática de los tumores de cabeza y cuello se produce de forma secuencial y 

predecible en la mayoría de ocasiones6,7,124–128. Los estudios de Lindberg126, Byers127,128 y Shah7 

han sido esenciales para el adecuado conocimiento del patrón de drenaje específico para cada 

localización de tumor primario129, que facilita el manejo terapéutico de aquellos casos sin 

enfermedad cervical clínica (cN0), pues identifica aquellos territorios linfáticos potencialmente 

afectados  por metástasis linfáticas ocultas y permite limitar el gesto terapéutico a un área 

anatómica más delimitada. Debe destacarse, sin embargo, que cualquier tratamiento previo 

del cuello (cirugía, radioterapia) puede alterar los patrones de drenaje linfático, resultando en 

posibles drenajes a territorios inesperados123. 

De forma general, los OSCC drenan de forma primaria a los ganglios cervicales profundos 

superiores (I) y medios (niveles II y III), considerados primera estación de drenaje (first tier) y 

desde donde pueden progresar a otros territorios linfáticos (second tier) o producir metástasis 

a distancia6,7,124,126,130. El concepto de la biopsia del ganglio centinela se fundamenta en este 

principio básico, que permite asumir que la negatividad histológica del ganglio centinela 

implica que el resto de estaciones de drenaje se encuentran libres de enfermedad. 

La afectación (o inmediata cercanía) de la línea media se asocia a un incremento del riesgo de 

afectación ganglionar bilateral, siendo más frecuente también en tumores de la base de la 

lengua (que no pertenecen a la categoría OCC) y del paladar. Esta última localización merece 

especial mención, pues clásicamente se ha considerado de bajo potencial metastásico. Sin 

embargo, recientes estudios demuestran que las tasas de afectación regional de los tumores 

malignos de paladar son al menos equivalentes (o incluso superiores según la serie) a las del 

resto de localizaciones de cavidad oral131, por lo que el manejo del cuello no debería ser más 

laxo132. 

 

Skip metastasis 

En el OSCC, las skip metastasis113, definidas por la afectación de los niveles IV, V y VI como 

primera estación de drenaje (es decir, sin afectación previa de los niveles I, II o III), son un 

fenómeno infrecuente que se cifra en la mayoría de trabajos por debajo del 6%113,133–142. Si 

bien existe controversia acerca de la prevalencia de skip metastasis en el cáncer de lengua 

(algunos autores publican cifras de hasta 15.8%143–145 mientras que otros mantienen una 

prevalencia por debajo del 6%139–141,146–150), la variabilidad parece en probable relación con la 

disparidad de criterio en cuanto a la definición del concepto skip metastasis, pues algunos 

autores aceptan también la afectación del nivel III como tal14.  Para mayor consenso, sería 

recomendable ajustarse al concepto básico de skip metastasis, definido como la afectación 

ganglionar con omisión de la primera estación de drenaje linfático. Dado que se asume que los 

tumores de cavidad oral pueden drenar primariamente a los niveles I, II y III6,7,118,124,126,130,151, 

parece prudente hablar de skip metastasis únicamente cuando existe afectación regional sin 

enfermedad en dichos niveles. Esta distinción es de especial importancia si se tiene en cuenta 
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que los tumores de la porción anterior de la cavidad oral pueden afectar de forma primaria a 

los ganglios cervicales medios (nivel III) sin precisar de afectación de los niveles I y II. 

El desarrollo de skip metastasis responde necesariamente a la existencia de una vía de drenaje 

que comunica el tumor primario con una cadena linfática lejana de forma independiente al 

habitual drenaje secuencial. No obstante, algunos autores defienden que dichas vías de 

drenaje no son funcionales en situaciones normales, y que sólo la obstrucción de las vías de 

drenaje principales (por la masa tumoral o por émbolos tumorales en el sistema linfático) es 

responsable de redirigir el flujo linfático a rutas alternativas152,153. En el cáncer de mama, sin 

embargo, algunos autores postulan la existencia de vías linfáticas que pueden entrar en 

contacto con ganglios linfáticos sin drenar en ellos, transportando la linfa hasta territorios 

distantes154. 

 

Tipos de depósitos tumorales ganglionares 

Los depósitos tumorales intraganglionares pueden ser clasificados en tres categorías: células 

tumorales aisladas (ITC), micrometástasis y macrometástasis. Inicialmente descrita por 

Hermanek155 en el contexto del cáncer de mama, la modificación de Stoeckli15 ajusta la 

definición de ITC al comportamiento histológico de los carcinomas escamosos, siendo por lo 

tanto más precisa para la descripción de los depósitos tumorales en el OSCC: 

ITC: células aisladas o nidos de células tumorales con una dimensión máxima de 0.2mm sin 

evidencia de actividad metastásica (reacción estromal, proliferación tumoral extrasinusal) ni 

penetración de las paredes de los senos linfáticos. Se identifican como pN0i+. 

Micrometástasis (mi+): depósito de células tumorales con una dimensión máxima de 2mm 

(pero superior a 0.2mm), con invasión de las paredes  de los senos linfáticos y proliferación 

tumoral extrasinusal. Habitualmente se acompaña de reacción estromal extrasinusoidal. Se 

identifican con el sufijo (mi) en la categoría pN. 

Macrometástasis (Ma+): depósito de células tumorales mayores de 2mm, con invasión de las 

paredes  de los senos linfáticos y proliferación tumoral extrasinusal. Habitualmente se 

acompaña de reacción estromal extrasinusoidal. 

 

La distinción entre ITC y micrometástasis reviste de especial importancia, puesto que la 

presencia de células tumorales aisladas en un ganglio linfático no implica que éstas se hayan 

implantado. De hecho, sólo una pequeña fracción de las células tumorales en tránsito 

sobrevive e inicia un nuevo foco metastásico156, aunque se ha demostrado que las ITC 

constituyen lesiones precursoras de micrometástasis157. Las ITC se detectan habitualmente 

mediante inmunohistoquímica o métodos moleculares, siendo sus implicaciones pronósticas 

motivo de controversia. 
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Metástasis linfáticas ocultas 

Se estima que la presencia de afectación cervical oculta (MLO) en estadios iniciales (cT1-2N0) 

es de alrededor del 20%-30% en el carcinoma escamoso de cavidad oral y orofaringe, aunque 

es fácil hallar artículos que amplíen la horquilla para el cáncer de cavidad oral, con valores de 

18%-34%7,16,17,73,135,140,151,158–161. 

El riesgo de MLO es variable según la localización del tumor primario; algunos autores 

defienden que es más común cuando el primario se localiza en la lengua23,162,163 (alcanzando 

una tasa de MLO de 37.5% en tumores T1 y de 62.5% en tumores T2 en la serie de D’Cruz164). 

Existe además abundante literatura que demuestra que el riesgo de MLO aumenta con la 

profundidad de invasión tumoral. Esta correlación ha sido especialmente descrita en los 

tumores de lengua, donde se han publicado tasas de MLO de entre 48% y 60% para ESOSCC 

con DOI superior o igual a 4mm162,165. 

Existe cierta confusión en la literatura por el uso de los términos micrometástasis y metástasis 

linfática oculta de forma indistinta, a pesar de existir una importante diferencia conceptual. Si 

bien el término micrometástasis hace referencia a un tipo de metástasis linfática (oculta por 

definición por ser de un tamaño no identificable por estudios de imagen), el término 

metástasis linfática oculta hace referencia a todas aquellas metástasis linfáticas clínicamente 

inaparentes, independientemente de su tamaño. 

 

Tipos de vaciamiento ganglionar cervical 

El tratamiento del cuello constituye un elemento esencial en el manejo del cáncer de cabeza y 

cuello. La presencia de patrones de drenaje específicos para cada localización de tumor 

primario justifica la existencia de diversos tipos de vaciamiento ganglionar cervical (VGC), cada 

uno de ellos adaptado al patrón de diseminación linfática propio del tumor primario y al grado 

de extensión locorregional de la enfermedad.  

La Sociedad Americana de Otorrinolaringología y Cirugía de Cabeza y Cuello define los 

siguientes tipos de VGC130: 

· Vaciamiento Cervical Radical (RND) 

Inicialmente descrito por Crile a principios del siglo XX166, se refiere a la exéresis 

quirúrgica de todos aquellos ganglios linfáticos delimitados inferiormente por la 

clavícula; superiormente por la basal mandibular; medialmente por el borde medial del 

músculo esternohioideo, el hioides y el vientre anterior del músculo digástrico 

contralateral; y lateralmente por el borde anterior del músculo trapecio. Incluye por lo 

tanto los ganglios linfáticos de los niveles I a V, así como el nervio espinal accesorio, la 

vena yugular interna y el músculo esternocleidomastoideo. No incluye la exéresis de 

los ganglios suboccipitales, periparotídeos, buccinadores, retrofaríngeos y del nivel VI. 

· Vaciamiento Cervical Radical Modificado (MRND) 
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Introducido por Ward en 1951167, constituye una modificación del RND en la que se 

preserva una o más de las siguientes estructuras no linfáticas: nervio espinal accesorio, 

vena yugular interna o músculo esternocleidomastoideo. 

· Vaciamiento Ganglionar Selectivo (SND) 

Se trata de un VGC en el que no únicamente se preservan las estructuras no linfáticas 

sino que además no incluye la totalidad de los niveles I a V que se extirpan en un RND 

o en un MRND. El objetivo es realizar un tratamiento adaptado al patrón de 

diseminación linfática propio del tumor primario, reduciendo así la morbilidad 

quirúrgica. Se definen los siguientes tipos de SND: vaciamiento cervical anterior (AND), 

vaciamiento supraomohioideo (SOHND), vaciamiento cervical lateral (LND) y 

vaciamiento cervical posterolateral (PND). 

El AND incluye el nivel VI, mientras que el PND incluye los niveles II, III, IV y V. Por su 

parte, el SOHND se define por el vaciamiento de los niveles I, IIa (con o sin extensión al 

nivel IIb) y III; algunos autores hablan de SOHND extendido cuando se incluye el nivel 

IV. Finalmente el LND incluye los niveles IIa (con o sin extensión al nivel IIb), III y IV. 

· Vaciamiento Ganglionar Radical Extendido (ERND) 

Se refiere a aquél RND con extirpación de otras estructuras linfáticas (grupos linfáticos 

parafaríngeos, buccinadores, paratraqueales…) o extralinfáticas (arteria carótida, piel, 

nervio hipogloso, nervio vago…).  
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1.1.7.  ESTADIFICACIÓN TNM 

 

El sistema TNM constituye una herramienta de amplia aceptación que define la enfermedad 

tumoral mediante la combinación de tres descriptores: el tamaño y extensión tumoral (T), la 

afectación de ganglios linfáticos regionales (N) y la eventual existencia de metástasis a 

distancia (M). En base a dichos descriptores se definen distintos estadios clínicos que agrupan 

combinaciones de TNM de similar pronóstico que permiten protocolizar el manejo terapéutico 

para cada situación. El estadio clínico (cTNM) se define mediante los hallazgos derivados de la 

exploración física, las pruebas de imagen, las biopsias (no excisionales) y las exploraciones 

quirúrgicas no resectivas. Por otra parte, el estadio patológico (pTNM) se define con los 

hallazgos derivados del tratamiento quirúrgico. 

El consenso internacional queda plasmado en un Manual de Estadiaje del Cáncer, publicado 

por la AJCC (AJCC Cancer Staging Manual123), cuya primera edición fue publicada en 1977 y rige 

de forma inequívoca el sistema de estadificación para cada localización y tipo de tumor. Los 

tumores analizados en este estudio quedan incluidos en el capítulo de “Labios y Cavidad Oral”, 

que engloba los tumores malignos de labio y cavidad oral de estirpe epitelial o de glándula 

salival menor. Quedan excluidos las neoplasias hematológicas, los sarcomas, los tumores 

óseos, el melanoma mucoso y el carcinoma escamoso del bermellón que puedan ocurrir en 

territorio cervicofacial. 

 

Cambios destacados de la 8ª Edición 

Con el reciente estreno de su octava edición (de aplicación desde Enero de 2018), el AJCC 

Cancer Staging Manual destaca la inclusión de un algoritmo diagnóstico específico en el 

apartado de cáncer de cabeza y cuello para el estadiaje de los tumores relacionados con 

HPV123. En el contexto del OCC se han implementado además cambios en la categorización del 

tumor (T) para incluir la profundidad de invasión así como en la (N) para contemplar la 

posibilidad de extensión tumoral extranodal. 

Los cambios en el estadiaje de la (T) tienen por objetivo traducir la significativa diferencia en el 

comportamiento clínico de los tumores exofíticos (más superficiales) de los más invasivos. Así 

pues, en esta nueva edición, asigna un incremento de (T) por cada 5mm de incremento en la 

profundidad de invasión (DOI por sus siglas en inglés), a no confundir con el grosor del tumor, 

cuya correlación con la agresividad del tumor es menor. Al margen del cambio descrito, la 

categoría (T) también ha visto desaparecer la clase T0, asignada a aquellos casos con 

enfermedad ganglionar sin identificación del tumor primario. Dichos casos son ahora 

manejados según un protocolo específicamente diseñado para enfermedad ganglionar de 

cabeza y cuello con tumor primario desconocido. 



MARCO TEÓRICO 
 

43 
 

La 8ª edición incluye además cambios en el estadiaje de la (N) mediante la introducción de la 

extensión extranodal (ENE). La presencia de ENE constituye un claro factor de mal pronóstico 

en el cáncer de cabeza y cuello, salvo por aquellos tumor asociados a HPV. 

 

Definición del tumor primario (T) 

El tumor primario se define por el tamaño, la profundidad de invasión (DOI) y la eventual 

afectación de estructuras vecinas (tablas 7 a 9). 

 

Tabla 7. Definición del tumor primario (T) (AJCC Cancer Staging Manual, 6ª Edición168) 

T Category T Criteria 

TX Primary tumor cannot be assessed 
T0 No evidence of primary tumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor 2cm or less in greatest dimension 
T2 Tumor more than 2cm but not more than 4cm in greatest 

dimension 
T3 Tumor more than 4cm in greatest dimension 
T4a Tumor invades adjacent structures only (e.g., through cortical 

bone into deep [extrinsic] muscle of tongue [genioglossus, 
hyoglossus, palatoglossus, and styloglossus], maxillary sinus, 
skin of face.) 
Note: Superficial erosion of bone/tooth socket (alone) by a 
gingival primary is not sufficient to classify a tumor as T4. 

T4b Tumor invades masticator space, pterygoid plates, or skull base 
and/or encases the internal carotid artery. 

 

Note: a (m) suffix may be used if synchronous primary tumors are found in single organ. 

 

Tabla 8. Definición del tumor primario (T) (AJCC Cancer Staging Manual, 7ª Edición169) 

T Category T Criteria 

TX Primary tumor cannot be assessed 
T0 No evidence of primary tumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor 2cm or less in greatest dimension 
T2 Tumor more than 2cm but not more than 4cm in greatest 

dimension 
T3 Tumor more than 4cm in greatest dimension 
T4 Moderately advanced or very advanced local disease 

T4a Moderately advanced local disease 
Tumor invades adjacent structures only (e.g., through cortical 
bone [mandible or maxilla] into deep [extrinsic] muscle of 
tongue [genioglossus, hyoglossus, palatoglossus, and 
styloglossus], maxillary sinus, skin of face.) 
Note: Superficial erosion of bone/tooth socket (alone) by a 
gingival primary is not sufficient to classify a tumor as T4. 

T4b Very advanced local disease 
Tumor invades masticator space, pterygoid plates, or skull base 
and/or encases the internal carotid artery. 

 

Note: a (m) suffix may be used if synchronous primary tumors are found in single organ. 

Tabla 9. Definición del tumor primario (T) (AJCC Cancer Staging Manual, 8ª Edición
123

) 

T Category T Criteria 

TX Primary tumor cannot be assessed 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor ≤2cm, ≤5mm DOI 
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T2 Tumor ≤2cm, DOI >5mm and ≤10mm 
or tumor >2m but ≤4cm, and ≤10mm DOI 

T3 Tumor >4cm 
or any tumor >10mm DOI 

T4 Moderately advanced or very advanced local disease 
T4a Moderately advanced local disease 

Tumor invades adjacent structures only (e.g., through cortical 
bone of the mandible or maxilla, or involves the maxillary sinus 
or skin of the face) 
Note: Superficial erosion of bone/tooth socket (alone) by a 
gingival primary is not sufficient to classify a tumor as T4. 

T4b Very advanced local disease 
Tumor invades masticator space, pterygoid plates, or skull base 
and/or encases the internal carotid artery. 

 

Note: a (m) suffix may be used if synchronous primary tumors are found in single organ. 

 

 

Definición de la enfermedad regional (N) 

La enfermedad linfática regional para los tumores de cavidad oral queda definida en la tablas 

10 y 11. Su existencia constituye el principal factor de riesgo independiente en el cáncer de 

cabeza y cuello, lo que justifica la necesidad de establecer un adecuado diagnóstico en los 

pacientes con diagnóstico de OCC. Cuando el estadio pN se logra mediante SLNB, se debe 

identificar con el sufijo (sn). 

 

Tabla 10. Definición de la enfermedad regional (N) (AJCC Cancer Staging Manual, 6ª y 7ª Edición168,169) 

N Category cN Criteria 

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed 
N0 No regional lymph node metastasis 
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymp node, 

3cm or smaller in greatest dimension. 
N2  

N2a Metastasis in a single ipsilateral node larger 
than 3cm but not more than 6cm in greatest 
dimension. 

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, 
none more than 6cm in greatest dimension. 

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph 
nodes, none more than 6cm in greatest 
dimension. 

N3 Metastasis in a lymph node more than 6cm in 
greatest dimension. 
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Tabla 11. Definición de la enfermedad regional (N): N clínico (cN) y N patológico (pN) (AJCC Cancer Staging Manual, 
8ª Edición

123
) 

N Category cN Criteria pN Criteria 

Nx Regional lymph nodes cannot be assessed 
N0 No regional lymph node metastasis 
N1 Metastasis in a single ipsilateral lymp node, 3cm or smaller in greatest dimension ENE(-) 
N2   

N2a Metastasis in a single ipsilateral node larger 
than 3cm but not larger than 6cm in greatest 
dimension and ENE(-) 

Metastasis in a single ipsilateral or contralateral 
node 3cm or smaller in greatest dimension and 
ENE(+) 
or 
a single ipsilateral node larger than 3cm but not 
larger than 6cm in greatest dimension and ENE(-) 

N2b Metastasis in multiple ipsilateral lymph nodes, none larger than 6cm in greatest dimension and 
ENE(-) 

N2c Metastasis in bilateral or contralateral lymph nodes, none larger than 6cm in greatest dimension, 
and ENE(-) 

N3  
N3a Metastasis in a lymph node larger than 6cm in greatest dimension and ENE(-) 
N3b Metastasis in any node(s) and clinically overt 

ENE(+) 
Metastasis in a single ipsilateral node larger than 
3cm in greatest dimension and ENE(+) 
or 
multiple ipsilateral, contralateral or bilateral 
nodes any with ENE(+) 

 

Note: a designation of “U” or “L” may be used for any N category to indicate metastasis above the lower border of the cricoid (U) 

or below the lower border of the cricoid (L). 

Similarly, clinical and pathological ENE should be recorderd as ENE(-) or ENE(+). 

 

Definición de la enfermedad a distancia (M) 

La enfermedad a distancia en el carcinoma escamoso de cavidad oral es  infrecuente 

(alrededor del 8%-10% de los casos170–172) y guarda relación directa con la invasión vascular y 

linfática, la presencia de afectación ganglionar contralateral, la extensión extracapsular y la 

profundidad de invasión tumoral (Aires170, Sakamoto171). Se presenta con mayor frecuencia en 

forma de metástasis pulmonares y óseas, aunque debe recordarse que según la AJCC123 la 

afectación ganglionar en territorio mediastínico es considerada como enfermedad 

metastásica, salvo por los ganglios mediastínicos anterosuperiores (nivel VII). La ausencia o 

presencia de metástasis a distancia se identifica como M0 o M1 respectivamente (tabla 12). Su 

existencia, independientemente de la (T) y la (N), es criterio suficiente para establecer el 

estadio IVC, de pronóstico ominoso. 

 

Tabla 12. Definición de la enfermedad metastásica a distancia (M) (AJCC Cancer Staging Manual, 6ª, 7ª y 8ª 
Edición123,168,169) 

 MT Category M Criteria 

M0 No distant metastasis 
M1 Distant metástasis 
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Estadios pronósticos de la AJCC 

La combinación de las categorías (T), (N) y (M) da lugar a los denominados Estadios 

pronósticos de la AJCC, que agrupa en estadios identificados del I al IV a todos aquellos 

tumores que comparten características de extensión (tanto local como regional y a distancia) 

similares, por lo que además comparten también el pronóstico de la enfermedad (tabla 13). La 

nueva edición del Cancer Staging Manual de la AJCC ha eliminado el estadio 0, reservado 

anteriormente para los tumores in situ.  

 

Tabla 13. Definición de los estadios pronósticos (AJCC Cancer Staging Manual, 8ª Edición123) 

T N M Estadio Pronóstico de la AJCC 

T1 N0 M0 I 
T2 N0 M0 II 
T3 N0 M0 III 

T1-2-3 N1 M0 III 
T4a N0-1 M0 IVA 

T1-2-3-4a N2 M0 IVA 
Cualquier T N3 M0 IVB 

T4b Cualquier N M0 IVB 
Cualquier T Cualquier N M1 IVC 
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1.1.8. FACTORES PRONÓSTICOS 

 

La supervivencia global de carcinoma escamoso de cavidad oral se sitúa alrededor del 80% a 

los 3 años en estadios iniciales (I-II), descendiendo hasta 50% a los 3 años para aquellos 

pacientes diagnosticados en fases avanzadas (III-IV)173. Al margen del subtipo histológico 

(desarrollado previamente) y del estadio pronóstico de la AJCC (definido por el tamaño 

tumoral y la eventual existencia de diseminación regional y/o a distancia), existen otros 

factores pronósticos en el carcinoma escamoso de cavidad oral. Independientemente de ellos, 

sin embargo, el diagnóstico y tratamiento precoces son esenciales para mejorar las tasas de 

supervivencia. 

 

Márgenes de resección 

El adecuado control de los márgenes de resección constituye una problemática de especial 

relevancia en los tumores de cavidad oral, donde la presencia de márgenes positivos es hasta 

1.7 veces más frecuente que en otros tumores de cabeza y cuello174. 

La presencia de márgenes afectos (por presencia de carcinoma in situ o carcinoma invasor en 

contacto con los márgenes de resección) así como la existencia de displasia o carcinoma in situ 

a menos de 5mm del margen de resección aumentan significativamente el riesgo de recidiva 

local, afectando así a la supervivencia global.  Una resección adecuada debe pues asegurar un 

mínimo de 5mm entre el frente tumoral y el margen de resección en el estudio 

histológico165,175, que se traduce en un margen intraoperatorio de 8-10mm debido a la 

contracción tisular tras la resección, estimada en un 30%-47%176. 

En la serie de Shah6, la supervivencia libre de enfermedad a los 5 años es del 57% en los 

pacientes con márgenes positivos frente al 82% en el subrgupo de márgenes negativos. En una 

revisión de 306 casos, Priya177 estudió la tasa de recidivas en función del estado de los 

márgenes, siendo el riesgo significativamente mayor para los pacientes con márgenes 

próximos (30.4%) o positivos (42.8%) frente a aquellos con márgenes negativos (22.2%, p=0.01 

y p=0.03 respectivamente). Debido a la trascendencia pronóstica de los márgenes de 

resección, algunos autores han propuesto su evaluación intraoperatoria con cortes 

congelados, aunque hasta la fecha no parece aportar mejorías en la supervivencia global178. 

 

 

Extensión extranodal (ENE) 

Incluida por primera vez en la 8ª edición del AJCC Cancer Staging Manual123 (y por ende con 

incidencia en la determinación del estadio clínico asignado), se define por la extensión 

extracapsular de células tumorales con invasión del tejido conectivo periganglionar. De 

acuerdo con Wreesmann, la presencia de extensión extranodal superior a 1.7 mm se asocia 
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con una reducción de la supervivencia179. Se definen dos tipos de extensión extranodal (ENE) 

según si la invasión es inferior o igual (ENEmi) o superior a 2mm (ENEma), aunque sólo ENEma es 

considerada ENE(+) y tiene, por lo tanto, incidencia en la estadificación pN. La presencia de 

ENE(+) en un cuello clínicamente negativo se asocia a peor pronóstico157 y es per se motivo 

suficiente para indicar radioterapia adyuvante. Los factores que participan en el desarrollo de 

extensión extranodal siguen siendo motivo de estudio, y pueden resultar en el desarrollo de 

nuevos biomarcadores o estrategias de tratamiento específicas180. 

 

Profundidad de invasión (DOI) 

Se define por la distancia entre el punto de mayor invasión y el nivel esperable de la 

membrana basal (basado en del tejido sano circundante para evitar confundir la invasión 

tumoral con un eventual componente exofítico o infravalorarlo por el carácter  ulcerativo del 

tumor). Los tumores con menor profundidad de invasión (DOI) presentan un menor riesgo de 

diseminación linfática181,182, que constituye el factor pronóstico independiente más relevante 

en el OSCC. A pesar de ser reconocido desde hace años como un factor de riesgo 

independiente, no ha sido incluido en el Manual de Estadificación de la AJCC hasta su última 

versión123, por lo que actualmente es un factor que incide en la determinación del estadio 

clínico de la AJCC. Sin embargo, y a pesar de su relevancia pronóstica (se estima que la tasa de 

MLO supera el 50% cuando la DOI es superior a 10mm183), la DOI no se ha incorporado al 

algoritmo de decisión terapéutica de la NCCN, dado que no existe ningún valor absoluto que 

permita predecir con precisión la existencia de diseminación linfática regional159,181,184.  

 

Worst pattern of invasion (WPOI) 

El peor patrón de infiltración define el grado de dispersión tumoral y ha sido validado como 

factor pronóstico del OSCC, especialmente en el ESOSCC55,185,186. Se han definido 5 patrones de 

infiltración (WPOI 1 a 5), de los cuales WPOI 1 a 4 corresponden a tumores no agresivos (con 

frentes tumorales amplios o en forma de dedo). Sin embargo los tumores WPOI 5 presentan 

un patrón de crecimiento con una significativa dispersión del frente tumoral, lo que le confiere 

un comportamiento agresivo. La presencia de WPOI 5 que predice de forma significativa las 

recidivas locorregionales y la disminución de la supervivencia libre de enfermedad. 

 

Invasión perineural (PNI) 

La presencia de invasión perineural se asocia un peor control locorregional del tumor así como 

a un mayor riesgo de presentar metástasis linfáticas. También se ha relacionado con una 

disminución de la supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia global. Su relación 

con las metástasis a distancia no está definida55. Puede ser intratumoral o extratumoral, así 

como focal o multifocal. 
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Invasión linfovascular (LVI) 

Igual que la PNI, puede ser intratumoral o extratumoral, focal o multifocal, y constituye un 

hallazgo histológico con valor pronóstico negativo6. 

 

Afectación de los niveles IV o V 

A pesar de ser infrecuente (se estima en un 4%7), la presencia de enfermedad ganglionar en los 

niveles IV o V es un reconocido factor de mal pronóstico, siendo criterio suficiente para 

justificar tratamientos adyuvantes postquirúrgicos. 

 

Otros factores 

Al margen de los factores descritos previamente, el estado de salud global del paciente así 

como la presencia de comorbilidades constituyen factores pronósticos independientes123 (nivel 

de evidencia III y II respectivamente). La exposición al alcohol y el tabaco, además de constituir 

un factor de riesgo para el desarrollo de OCC, también ha demostrado relación con la 

supervivencia.  

Algunas publicaciones describen factores moleculares relacionados con un mayor riesgo de 

enfermedad ganglionar y, por ende, con un peor pronóstico. Destacan la disminución de la 

expresión de E-Cadherina187 en el tejido tumoral así  como el aumento de la expresión de 

podoplanina como marcador de densidad linfática tanto peritumoral188,189 como ganglionar190. 

La morfometría nuclear sobre el material de biopsia empleado para establecer el diagnóstico 

de carcinoma escamoso ha demostrado asimismo constituir una herramienta útil para estimar 

el riesgo de enfermedad cervical, aunque aún son necesarios estudios específicos en casos de 

ESOSCC para determinar si puede constituir un factor determinante a la hora de definir el 

manejo del cuello191.  

 

Risk Model 

Se trata de un sistema de clasificación de riesgo histológico de los carcinomas escamosos de 

cabeza y cuello propuesto por Bradwein-Gensler en 2005185. Su posterior validación y 

aplicación ha demostrado un valor añadido al ofrecer información pronóstica adicional para 

aquellos pacientes ESOSCC192. Mediante un sistema de asignación de puntos que cuantifican el 

WPOI, la PNI y la LHR, se determina una puntuación global. Cuando dicha puntuación es de 3 

puntos o más, se asigna la categoría de alto riesgo, que se ha relacionado con un aumento del 

riesgo de recurrencia locorregional y una disminución de la supervivencia libre de enfermedad. 

Si bien son necesarios más estudios para que sea validado y aceptado internacionalmente, los 

resultados actuales hace previsible que el Risk Model sea incorporado en las próximas guías de 

la AJCC y NCCN193 por su capacidad de identificar pacientes con ESOSCC de alto riesgo, a priori 

tributarios de radioterapia adyuvante.  
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1.1.9.  TRATAMIENTO DEL OSCC EN ESTADIOS PRECOCES 

 

Según las guías clínicas de la NCCN8 (figura 7), el estándar de tratamiento para el OSCC en 

estadios iniciales (cT1-2N0 o ESOSCC) es la cirugía, aunque también se acepta un manejo 

basado en radioterapia definitiva (combinación de braquiterapia para el tumor primario y 

radioterapia externa para el cuello). Aunque no existe apenas literatura que compare ambas 

opciones terapéuticas, algunos artículos defienden el mayor control de la enfermedad 

locorregional mediante cirugía81,194,195, que constituye pues el tratamiento de elección en 

estadios iniciales. Se recomienda reservar la radioterapia para aquellos pacientes no 

tributarios de cirugía (comorbilidades significativas) o que rechazan un abordaje quirúrgico por 

su impacto estético y/o funcional (aunque no deben olvidarse las secuelas asociadas a la 

radioterapia, como la xerostomía, la disfagia y la osteorradionecrosis). 

La presencia de afectación linfática regional constituye el principal factor pronóstico 

independiente en el cáncer de cabeza y cuello6, llegando a reducir la supervivencia en un 

50%196. Es por ello que la adecuada protocolización del manejo terapéutico de la enfermedad 

regional es de vital relevancia en los pacientes sin enfermedad cervical clínica. 

Para estos casos (cT1-2N0 o ESOSCC), las guías de la NCCN8 aceptan tres escenarios para el 

manejo del cuello cN0 cuando el tumor primario es resecado quirúrgicamente: el control 

clínico o watchful waiting (WW), el vaciamiento ganglionar cervical electivo (END) y la biopsia 

del ganglio centinela (SLNB). A modo de sugerencia, las guías  de la NCCN recomiendan un END 

de niveles I a III (SOHND) cuando la DOI supere los 4mm y no se prevea radioterapia 

adyuvante. Para tumores con DOI inferior a 4mm, la decisión queda sujeta al juicio clínico8, 

dado que existen estudios que sugieren que un VGC no aporta beneficios este subgrupo de 

pacientes197. No obstante, no existe un consenso global, por lo que el tratamiento de elección 

del cuello clínicamente negativo continúa siendo motivo de discusión. 

Aunque la observación clínica reduce los riesgos asociados a la cirugía, existen publicaciones 

que demuestran que el VGC reduce la tasa de mortalidad específica por enfermedad frente al 

WW en el OCC (RR 0.57, p=0.014 según Fasunla198). Además, según D’Cruz197, el VGC se asocia 

a un aumento de la supervivencia global a los 3 años frente al WW (80% vs 67.5%, p=0.001 

según D’Cruz). No obstante, no existe consenso acerca de dichos hallazgos164,197,199–201, por lo 

que  existe una gran variabilidad en la elección del tratamiento del cuello en el ESOSCC en 

función del centro197,202.  

 



 

Figura 

 

Figura 7. Algoritmo de tratamiento para el cáncer de cavidad oral en estadio T1

 

. Algoritmo de tratamiento para el cáncer de cavidad oral en estadio T1

 

. Algoritmo de tratamiento para el cáncer de cavidad oral en estadio T1
práctica clínica de la NCCN

  

. Algoritmo de tratamiento para el cáncer de cavidad oral en estadio T1
práctica clínica de la NCCN

. Algoritmo de tratamiento para el cáncer de cavidad oral en estadio T1
práctica clínica de la NCCN8) 

. Algoritmo de tratamiento para el cáncer de cavidad oral en estadio T1-2N0 (extraído de las guías de 
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De forma general, la mayoría de centros abogan por el END para el manejo del cuello en el 

ESOSCC. Éste puede ser unilateral o bilateral, según la localización del tumor primario. Si bien 

en el cáncer de orofaringe la indicación de VGC bilateral es habitual por su mayor tendencia a 

presentar drenaje linfático bilateral, en el cáncer de cavidad oral las recomendaciones oficiales 

limitan la recomendación a aquellas lesiones avanzadas con afectación de la línea media o 

próximas a ella8,144. 

El riesgo de recurrencia o desarrollo de un segundo tumor primario obliga a un estrecho 

control posterior, a individualizar según el riesgo de cada paciente203. Las últimas guías de la 

NCCN8 recomiendan controles cada 1-3 meses durante el primer año, 2-6 meses durante el 

segundo, 4-8 meses durante el tercer, cuarto y quinto año, y de forma anual a partir de 

entonces8. Dichos controles deben consistir en una minuciosa exploración física, incluyendo 

una fibroscopia para el estudio del tracto aerodigestivo superior. Las pruebas de imagen se 

deben reservar para aquellos casos con sospecha clínica o para evaluar las áreas inaccesibles a 

la exploración física. 

 

Watchful Waiting 

Consiste en la observación clínica estrecha tras la exéresis tumoral para detectar de forma 

precoz aquellos casos erróneamente diagnosticados como N0 y así proceder a un vaciamiento 

cervical terapéutico (TND) tan pronto como se presente la recidiva cervical, evitando así el 

sobretratamiento asociado al END. 

Sin embargo, una actitud expectante requiere de controles frecuentes y costosos, puesto que 

en estos casos es de vital importancia el diagnóstico precoz de la enfermedad cervical cuando 

ésta se manifiesta204. 

En general se reserva esta opción para aquellos pacientes con menor riesgo de diseminación 

linfática, especialmente cuando el tumor es menor de 2cm, la DOI es inferior a 4mm y el grado 

histológico es favorable. Queda formalmente contraindicada cuando es previsible que el 

paciente no cumpla adecuadamente el protocolo de seguimiento195. 

 

Vaciamiento ganglionar cervical 

El vaciamiento ganglionar cervical electivo (END) constituye de momento el gold standard para 

el manejo del ESOSCC, dado que ofrece información diagnóstica acerca del estadio ganglionar 

cervical a la vez que resulta terapéutico para aquellos pacientes finalmente diagnosticados de 

enfermedad regional (pN+). Además, ha demostrado reducir la tasa de recidiva regional y 

metástasis a distancia153,197,198,204–207 frente al WW, por lo que continúa siendo el tratamiento 

de elección para el manejo del cuello en la mayoría de centros.  

Clásicamente se ha defendido el END en el ESOSCC cuando el riesgo de MLO supera el 

20%6,7,153,208. Respecto a su extensión, se ha abogado tradicionalmente por el RND o MRND, a 

pesar de acompañarse ambas opciones de una morbilidad significativa para el paciente. 
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Aquellos que abogan por vaciamientos cervicales extensos lo hacen con el objetivo de 

asegurarse un mayor control de la enfermedad cervical y apoyándose en los estudios de 

Busaba y Fabian209, que demostraron que la preservación de estructuras no linfáticas se 

correlaciona con una reducción en el número de ganglios extirpados. Sin embargo, numerosos 

estudios han demostrado que la afectación del nivel IV en el ESOSCC es suficientemente 

infrecuente como para justificar extender el END a nivel IV15,134,137,140,141,151,157,203,210–212, 

convirtiendo el SOHND en el VGC de elección en la mayoría de centros133,137–141,144,203,205,213, 

aunque la decisión es controvertida y algunos autores abogan por un VGC de los niveles I a 

IV214 o un MRND21. En esta misma línea, la preservación del nivel IIb ha sido defendida como es 

un procedimiento viable y oncológicamente seguro aplicable a los tumores de cavidad oral, 

dado que raramente presenta afectación aislada136,144,215,216. Sigue siendo discutido el tipo de 

VGC indicado para los tumores de lengua móvil por su aparente mayor riesgo de presentar 

afectación de los niveles IIb y IV142–145,203,216. 

 

Biopsia del ganglio centinela 

La biopsia del ganglio centinela (SLNB) constituye una alternativa al VGC para aquellos casos de 

enfermedad en estadios iniciales. Permite ofrecer un abordaje con menor morbilidad que el 

VGC, que deberá realizarse en estos casos como herramienta terapéutica (TND) cuando el 

ganglio centinela resulta positivo. Sin embargo requiere de una logística específica y, como 

otras técnicas, adolece de una curva de aprendizaje significativa. Su desarrollo y progresiva 

implantación constituye un gran paso en la reducción de la morbilidad quirúrgica frente al END 

a la vez que puede volver obsoleta la observación clínica para los pacientes con cáncer de OCC 

en estadio T1-T2 N0.  

Según las últimas guías183 los pacientes sometidos al protocolo de SLNB deben completar un 

estricto seguimiento para detectar precozmente recidivas cervicales atribuibles a la posible 

(aunque limitada) existencia de falsos negativos. Se recomienda la realización de un estudio 

ecográfico cervical cada 3 meses durante los primeros 12 a 18 meses, cuando el riesgo de 

desarrollar recidiva cervical es máximo16,183. En caso de no poder cumplir tales 

recomendaciones, la biopsia del ganglio centinela debería ser desaconsejada y reemplazada 

por un vaciamiento ganglionar cervical electivo. 
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1.2. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA 
 

 

 

1.2.1.  CONCEPTOS GENERALES Y RECUERDO HISTÓRICO 

 

Conceptos generales 

La biopsia del ganglio centinela (SLNB) es una técnica mínimamente invasiva que permite la 

exéresis y el estudio histológico del ganglio centinela (GC) para estimar las probabilidades de 

progresión linfática de la enfermedad tumoral. La ausencia de depósitos tumorales en el GC 

permite asumir la ausencia de progresión linfática del tumor primario, evitando así la 

realización de un vaciamiento ganglionar. Por el contrario, la presencia de depósitos tumorales 

en el GC constituye una indicación para completar la exéresis del tumor primario con el 

vaciamiento ganglionar del territorio linfático asociado al tumor.  

La SLNB permite pues identificar aquellos pacientes con diseminación regional para indicar con 

mayor precisión la necesidad de un vaciamiento ganglionar. Además, el mapeo del drenaje 

linfático permite definir con mayor precisión los niveles ganglionares de mayor riesgo. No 

obstante, no está exenta de inconvenientes, como son la existencia de falsos negativos, las 

complicaciones quirúrgicas y la posible necesidad de realizar un VGC terapéutico (TND) de 

forma diferida. 

El concepto del ganglio centinela (GC) se basa en dos principios: el drenaje linfático de un 

territorio anatómico se produce de forma ordenada hacia un territorio ganglionar predecible  y 

las células tumorales en tránsito generan depósitos tumorales en aquellos ganglios que 

atraviesan.  

La aplicación práctica de dichos principios en oncología determina que el primer ganglio en 

recibir el drenaje linfático del territorio donde se asienta el tumor primario será por lo tanto 

también el primero en desarrollar una metástasis linfática. Además, el análisis de dicho ganglio 

permitirá predecir el riesgo de afectación del resto del territorio linfático, pues si el GC 

(definido como primer ganglio en recibir el drenaje linfático del tumor primario) no contiene 

células neoplásicas, es altamente improbable que exista afectación en el resto de los ganglios 

linfáticos.  

El modelo del ganglio centinela es por lo tanto un modelo con especial relevancia en los 

tumores con predilección por la diseminación linfática por encima de la hematógena, en los 

que el protocolo de tratamiento incluye de forma clásica el vaciamiento del territorio linfático 

asociado al tumor primario. 
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Recuerdo histórico 

La biopsia del ganglio centinela, basada en el concepto de la diseminación linfática secuencial 

propuesto por Halsted a finales del siglo XIX217, constituye una de las técnicas cuyo desarrollo 

ha revolucionado en mayor medida más la cirugía oncológica a lo largo de las últimas décadas. 

El término “ganglio centinela” aparece en la literatura por primera vez en 1960218 en el 

contexto de un tumor parotídeo, no siendo retomado hasta 1975 por Schein219. Sin embargo, 

fue Cabañas en 1977220 quien estableció con mayor detalle el concepto del ganglio centinela 

como herramienta para justificar la realización de un vaciamiento ganglionar en función del 

estado histológico del ganglio centinela detectado mediante linfoangiografía. 

A raíz del estudio de Cabañas se publicaron alrededor de una decena de artículos acerca de la 

técnica del ganglio centinela para el manejo del cáncer de pene hasta que en 1992 Morton 

publicó el primer artículo en presentar los resultados de la aplicación de dicha técnica en el 

estudio y manejo del melanoma mediante el uso de azul de isosulfan221. 

Poco tiempo después, en 1993, se publicó el primer ensayo en gatos para determinar la 

utilidad del Tc99m para la identificación preoperatoria mediante linfogammagrafía e 

intraoperatoria mediante sonda gammagráfica222, para luego iniciar ensayos clínicos en 

pacientes con diagnóstico de melanoma223, confirmando que su diseminación linfática no se 

produce de forma aleatoria sino siguiendo un patrón ordenado y progresivo224.  

A partir de la década de los 90 se produjo un rápido desarrollo del concepto de la biopsia 

selectiva del ganglio centinela, describiéndose los primeros estudios en cáncer de mama tanto 

con el uso de colorantes (azul de isosulfan al 1%)225,226 como de coloides radiactivos227. 

Desde entonces, su uso en el cáncer de mama y en el melanoma ha quedado validado228–230 y 

ha sido reconocido en las guías clínicas como parte del protocolo diagnóstico-terapéutico. En 

el territorio de cabeza y cuello se encuentra validado para carcinomas escamosos cutáneos231, 

melanoma cutáneo y cáncer de cavidad oral y orofaringe. Se encuentra además en estudio 

para su aplicación en otras localizaciones, tanto en territorio genitourinario (próstata, útero, 

cérvix, vulva, ovarios) como gastrointestinal (estómago, esófago, colon)232. 
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Finalmente, algunos autores (especialmente 

quirúrgica del SLNB) tienen tendencia a asumir que todo ganglio con actividad radiactiva debe 

ser considerado como un ganglio centinela. Se trata de una definición excesivamente amplia 

que lleva a cirugías inn

un vaciamiento ganglionar.

La posibilidad de medir la actividad radiactiva de los ganglios 

cuantitativa según la cual se establece un umbral de radiación 

ganglio como centinela. No obstante, la acumulación de radiotrazador es altamente variable 

(entre 0.001% y 6.8% según la serie

cuello, radiación de un ganglio 

reproducible.

Así pues, la definición modificada 

drenaje linfático del tumor parece ser la más p

existencia de múltiples vías de drenaje 

dificultades para ser trasladada al estudio gammagráfico preoperatorio así como al propio 

campo quirúrgico, tarea que deben res

consenso de expertos internacionales. 
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1.2.3.  MARCAJE E IDENTIFICACIÓN PREOPERATORIA DEL GANGLIO 

CENTINELA 

 

La adecuada identificación del ganglio centinela requiere del uso de un sistema de trazadores 

específicos que, al ser inyectados en la vecindad del tumor, sigan su mismo patrón de drenaje 

linfático. Los trazadores deben pues ser capaces de migrar desde el espacio intersticial hacia 

los capilares linfáticos, donde deben poder circular libremente hasta los ganglios linfáticos, 

para ser posteriormente captados y retenidos por los macrófagos, permitiendo su posterior 

localización. 

Para ello, los trazadores del sistema linfático deben cumplir una serie de características 

fisicoquímicas pero también farmacocinéticas. Aunque no existe un claro consenso acerca del 

peso relativo de cada variable, las principales características de un trazador son el tamaño, la 

forma y la carga238.  

El trazador ideal debería presentar una rápida absorción para reducir la acumulación de 

producto en el lugar de inyección, que resulta deletérea tanto en trazadores basados en la 

emisión de radiactividad (por el fenómeno shine-through y el efecto blooming) como en 

aquellos basados en la coloración del tejido (por la distorsión visual del campo operatorio). 

Además, debería presentar una afinidad por el tejido linfático, con una mayor retención en los 

ganglios de primer escalón y escasa migración a los ganglios distales.  

Los primeros trabajos de Morton se desarrollaron con colorantes, para posteriormente 

desarrollarse el uso de radiotrazadores, pudiendo usarse ambos de forma combinada. 

 

Colorantes 

Los colorantes constituyen una guía visual para la identificación del trayecto del drenaje 

linfático, marcando tanto los vasos como los ganglios linfáticos. Los principales colorantes 

utilizados para el marcaje del ganglio centinela son el azul de sulfán (también llamado azul 

patentado V), su isómero el azul de isosulfán y el azul de metileno. El colorante más utilizado 

en Europa es el azul de sulfán (Patent Blue V,Laboratoire Guerbet, Aulnay-Sous-Bois, France), 

mientras que el azul de isosulfán (Lymphazurin™) es más habitual fuera del continente235. 

De forma global, los colorantes drenan con cierta velocidad hacia el sistema linfático, de donde 

son eliminados también con cierta celeridad. La coordinación temporal de la inyección y 

posterior cirugía tiene especial relevancia con los colorantes, puesto que una inyección muy 

precoz puede resultar en el marcaje de territorios ganglionares muy distantes, y una inyección 

muy reciente no mostrará tinción cervical alguna. 

Tras su administración, el azul de sulfán y el azul de isosulfán se unen débilmente a la albúmina 

gracias a sus dos grupos sulfónicos239. Se estima que alrededor del 5% del producto 
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administrado se une a las proteínas plasmáticas y drena a través del sistema linfático, mientras 

que el 95% restante entra en el torrente sanguíneo directamente. 

El azul de metileno no contiene grupos sulfónicos (SO3H) en su estructura, por lo que no se une 

a proteínas plasmáticas239 y por lo tanto es absorbido por los capilares sanguíneos como 

cualquier otro componente soluble inerte. Sin embargo ha sido utilizado ampliamente en la 

SLNB del cáncer de mama240, y aunque existen escasas publicaciones recientes demostrando 

su eficacia para el estadiaje cervical en el ESOSCC241, existen ensayos prospectivos que 

demuestran un rendimiento equivalente al azul de sulfán en el cáncer de mama242–244. Entre 

sus ventajas destaca el fácil acceso y bajo coste. 

Dado que la afinidad por las proteínas plasmáticas resulta crucial para la difusión linfática de 

los colorantes, aquellos con mayor número de grupos sulfónicos deberían ser preferidos por su 

mayor eficiencia. Entre ellos destaca el azul de Evans, con una afinidad por las proteínas 

plasmáticas del 70% (frente al 5% del azul de sulfán)239 gracias a sus cuatro grupos sulfónicos. 

Además, presenta una metabolización hepática, por lo que no produce tinción de la orina 

como el azul de sulfán. Sorprende sin embargo su escasa presencia en la literatura a pesar de 

sus múltiples aplicaciones en biomedicina245. 

Técnicamente, la administración de colorante no es complicada. Consiste en la inyección de 

entre 2 y 4 infiltraciones peritumorales que deben complementarse con una inyección 

intratumoral profunda (para evitar derrame de colorante cuando se trate de lesiones 

friables)235. Una vez infiltrado, el colorante drena a través del sistema linfático, igual que 

ocurre con el radiotrazador, tiñendo a su paso los canales linfáticos hasta su llegada a la 

primera estación de drenaje linfático. Entre la inyección y la llegada a los primeros ganglios 

linfáticos transcurren aproximadamente 10 a 15 minutos, por lo que la infiltración debe 

realizarse en quirófano justo antes de abordar el cuello. El desconocimiento de la 

farmacocinética de los colorantes vitales puede ser una explicación plausible para el fracaso de 

Pitman en su estudio de 1998246. 

La tinción con colorantes puede generar ciertas dificultades para la resección del tumor 

primario, por lo que se recomienda marcar con diatermia los márgenes de resección antes de 

la infiltración de colorante. Sin embargo, no se ha demostrado que interfiera en la 

identificación histológica de los márgenes tumorales183. Por otra parte, su uso se asocia a 

interferencias con las lecturas de pulsioximetría, por lo que el equipo de anestesiología debería 

estar informado de la administración de colorantes183,247,248. 

Se han descrito casos de reacciones alérgicas e incluso anafilaxia tras la administración de azul 

de sulfán  y azul de isosulfán, que presentan reactividad cruzada239,249,250. También existen 

publicaciones de reacciones alérgicas tras la administración de azul de metileno251, aunque su 

menor visibilidad en la literatura probablemente esté en relación con su menor uso como 

trazador. Además, su uso está formalmente contraindicado en niños, mujeres en período de 

lactancia y embarazadas, así como en aquellos pacientes con antecedentes de alergia al 

producto o a alguno de sus componentes. 
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Según las guías vigentes183, el uso de colorante en la biopsia del ganglio centinela debe 

limitarse a complementar la información ofrecida por la administración de radiotrazador. Su 

uso de forma aislada queda formalmente desaconsejada para el manejo del cuello en 

ESOSCC183, aunque algunos autores defienden su uso de forma aislada en países con menos 

recursos, asumiendo por el contrario una significativa reducción en la tasa de detecciones del 

ganglio centinela241,252. 

 

 

Radiotrazadores 

Históricamente se ha utilizado una amplia variedad de marcadores para los estudios 

linfogammagráficos, destacando en los inicios el uso de coloides marcados con 198Au253,254. 

Debido a su mejores características físicas y su perfil de seguridad238, más favorables para el 

drenaje linfático, Thommesen255 introdujo el 99mTc como isótopo, que ha sido utilizado como 

marcador para diferentes moléculas (dextranos, albúmina, coloides). 

Para una adecuada visualización de los ganglios linfáticos, el radiotrazador debe ser drenado 

mediante el sistema linfático (lo que explica la utilidad de los trazadores basados en la 

albúmina) para así llegar a los ganglios linfáticos, donde será fagocitado y retenido por los 

macrófagos. 

Actualmente se encuentra disponible una amplia variedad de coloides en base a 99mTc, aunque 

de forma general su elección depende en gran medida de la disponibilidad, siendo los más 

utilizados el coloide de azufre (Estados Unidos), los nanocoloides de albúmina (Europa) y el 

trisulfuro de antimonio (Australia y Canadá)256. En España, los radiotrazadores con mayor 

disponibilidad son Nanocis® (coloide de azufre marcado con 99mTc) y Nanocoll® (nanocoloide 

de albúmina humana marcado con 99mTc). 

Múltiples factores participan en la biodistribución y eficacia diagnóstica de los nanocoloides: el 

tamaño, la forma, la carga, la actividad específica y la dosis administrada. 

El tamaño del trazador constituye el factor que más influye sobre el comportamiento de una 

partícula una vez inyectada en el espacio intersticial. Las partículas de pequeño tamaño migran 

con mayor velocidad y tienden a pasar de largo del ganglio centinela, acumulándose en mayor 

concentración en ganglios no centinela (GNC)106,256. Pueden incluso drenar directamente a 

través de los capilares, evitando así el sistema linfático238. Las partículas de gran tamaño 

migran más lentamente y tienen mayor facilidad para ser retenidas en el ganglio centinela, 

aunque si su tamaño es excesivo (>200nm) pueden llegar a quedar atrapadas en el lugar de 

inyección y favorecer así el fenómeno shine-through257. En Europa se utilizan principalmente 

coloides de pequeño o mediano tamaño (Nanocoll® 5-80nm, Nanocis®50-200nm), donde la 

distribución de 99mTc resulta además significativamente heterogénea en función del tamaño de 

la partícula258. Dichas apreciaciones no son aplicables a Lymphoseek®(99mTc-tilmanocept), un 
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dextrano con un tamaño de 7nm pero cuya afinidad por el tejido linfático viene dado por su 

capacidad para unirse al receptor CD206256. 

Recientemente se ha descrito la relevancia de la forma de las partículas en la capacidad de los 

macrófagos para fagocitarlas. Modelos teóricos apoyados por estudios experimentales 

defienden que la forma de una partícula en la zona de contacto con el macrófago constituye 

un factor determinante en la activación del proceso de fagocitosis259,260. Si bien dichos 

hallazgos son de extraordinaria relevancia para optimizar los sistemas de liberación de 

fármacos mediante micro y nanopartículas261, su relevancia en los modelos actuales de 

administración de trazador parecen limitados. No obstante, se trata de un factor que deberá 

tenerse en cuenta en caso de desarrollarse nuevos sistemas de administración y entrega de 

radiotrazador (liposomas o microesferas polimerizadas). 

El peso molecular (PM) se relaciona con la capacidad de penetración al sistema capilar, de 

forma que las moléculas con mayor PM tienen mayor tendencia a drenar al sistema linfático238. 

Los compuestos con un PM superior a 16.000 g/mol son absorbidos en su mayoría por el 

sistema linfático local, lo que explica la afinidad linfática de la albúmina humana marcada con 
99mTc (67.000 g/mol) y el dextrano marcado con 99mTc (110.000 g/mol) entre otros. 

Debido a la limitada capacidad de los macrófagos para fagocitar el trazador, se ha sugerido que 

se debe tratar de administrar la máxima cantidad de 99mTc en el menor número de partículas 

posible262 (actualmente sólo el 5% de las partículas de nanocoloide están marcadas con 
99mTc)106, por lo que resulta necesario optimizar el número de átomos de tecnecio por partícula 

para aumentar la actividad específica (radiactividad por unidad de masa). 

Respecto a la dosis, las guías actuales recomiendan el uso de 40-50 MBq para protocolos de un 

solo día y hasta 70-120 MBq para protocolos de dos días263, siendo el objetivo el de conseguir 

una actividad mínima de 10MBq el día de la intervención235. Ésta debe administrarse diluida en 

un volumen no mayor de 0.5mL, siendo necesario homogeneizar suavemente el producto 

antes de administrarlo, pues los coloides son suspensiones con tendencia a decantar. Es 

asimismo recomendable aplicar anestesia local previamente para evitar movimientos 

involuntarios y aumentar el confort del paciente. Respecto a su distribución, debe 

administrase mediante 2 a 4 infiltraciones submucosas peritumorales, que habitualmente se 

realizan en los puntos cardinales263. Para prevenir la contaminación de la saliva, el paciente 

debe realizar un enjuague posterior a la inyección del radiotrazador. Además, para asegurarse 

la presencia de un nivel de radiación suficientemente elevado para ser detectado por la 

gammacámara portátil (PGC), la infiltración de radiotrazador debe realizarse dentro de las 

primeras 24 horas previas a la intervención quirúrgica. 

El interés de aplicar el radiotrazador en la periferia del tumor radica en la crucial importancia 

de los linfáticos peritumorales en la diseminación del tumor. Tal y como describieron Padera115 

y Dedhia114, los vasos linfáticos intratumorales profundos son habitualmente disfuncionales, y 

por lo tanto de escasa utilidad para favorecer el paso de células tumorales al torrente linfático, 

por lo que el drenaje linfático del tumor se puede identificar con mayor precisión infiltrando el 

trazador en la periferia del mismo. 
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Las reacciones adversas a los radiotrazadores son escasas hasta la fecha, habiéndose descrito 

algún caso de reacción alérgica aunque todas ellas de carácter menor 264–266. En cualquier caso, 

el uso de trazadores como Nanocoll® debería estar contraindicado en pacientes con 

hipersensibilidad a productos derivados de albúmina humana. 

El uso de radiotrazadores implica la exposición a cantidades variables de radiactividad tanto al 

paciente como al personal que participa en el protocolo del SLNB. Estudios realizados en el 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center han confirmado la seguridad del procedimiento, que 

representa una dosis efectiva de alrededor de  0.2mSv267 (a comparar con la radiación natural 

de fondo, que es de 3mSv por año, con una radiografía de tórax, que es de 0.1mSv o con un 

PET/TC, que es de 25mSv268). Respecto al personal de quirófano, la dosis estimada durante el 

procedimiento es inferior a 1μSv/hora (de acuerdo con los estudios de Klausen269 y Sera270 en 

el cáncer de mama y el melanoma respectivamente), por lo que no es necesario adoptar 

ninguna medida de protección específica. Para el personal de quirófano en período de 

gestación o que sospeche un embarazo, la dosis efectiva tras 100 intervenciones sigue siendo 

inferior a los límites recomendados para mujeres embarazadas269. La exposición para el equipo 

de anatomía patológica es igualmente insignificante, y tampoco es necesario etiquetar las 

muestras remitidas a estudio como material radiactivo263. Sin embargo sí puede ser necesario 

procesar de forma específica las gasas y otros materiales de desecho generados durante la 

intervención271.  

 

Uso combinado de radiotrazador y colorante 

El uso de radiotrazadores permite la localización preoperatoria de los depósitos radiactivos 

mediante el uso de LG o SPECT (asociado o no a tomografía computerizada simultánea) a la vez 

que facilita la detección intraoperatoria de los depósitos de marcador mediante el uso de una 

sonda gamma. Sin embargo, su mayor limitación consiste en la dificultad de ofrecer una guía 

visual intraoperatoria. Para superar dicho problema se pueden emplear colorantes, que 

permiten visualizar los vasos linfáticos y ganglios asociados al tumor primario en alrededor del 

50% de los casos129,183,235,272. 

No obstante, el uso de colorantes sigue siendo controvertido, dado que pueden dificultar la 

resección del tumor primario, por lo que existe actualmente un creciente interés por el uso de 

marcadores fluorescentes como el verde de indocianina (ICG). Al no teñir el campo quirúrgico 

(bajo luz blanca), éstos no dificultan la resección tumoral. Sin embargo, con la ayuda de una 

cámara de infrarrojo cercano (NIR), es posible visualizar los depósitos de trazador fluorescente 

durante la cirugía, ofreciendo las mismas ventajas que aportaría el uso de colorantes. 

El grupo de consenso dirigido por McGurk183 establece como recomendación el uso de un 

trazador óptico (preferiblemente ICG aunque también se acepta colorante azul) para facilitar la 

identificación del ganglio centinela, especialmente en tumores del suelo de la boca, donde la 

visualización de colorante reduce significativamente la pérdida de precisión de la sonda 
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gamma derivada del efecto shine-through. Además, también permite detectar aquellos 

ganglios donde los depósitos tumorales impiden el marcaje con radiotrazador. 

 

Identificación preoperatoria 

La identificación prequirúrgica del ganglio centinela se basa en la realización de una 

linfogammagrafía planar, un SPECT o un SPECT-CT para localizar los depósitos de 

radiotrazador. La toma de imágenes debe incluir todo el territorio susceptible de recibir 

drenaje linfático, por lo que se recomienda realizar el estudio en hiperextensión cervical, que 

resulta imprescindible para exponer adecuadamente el nivel I. Habitualmente dicho estudio se 

realiza el día antes de la intervención, aunque los protocolos en un mismo día han demostrado 

su viabilidad y fiabilidad273. 

El protocolo de adquisición de imágenes consta de múltiples fases, de acuerdo con las 

recomendaciones de las guías vigentes263. Destacan tres tomas de imágenes 

linfogammagráficas: estudio dinámico, imágenes tempranas e imágenes tardías. 

En un primer momento se realiza un estudio dinámico inmediato, que se inicia en los primeros 

5 minutos tras la administración de radiotrazador y dura aproximadamente 10-15 minutos, 

cuyo objetivo es visualizar los vasos linfáticos que drenan el tumor primario. Al finalizar el 

estudio dinámico se realiza una adquisición temprana (estática) para detectar los ganglios 

linfáticos que reciben drenaje directo del tumor. Finalmente, al cabo de 60-120 minutos de la 

inyección se realiza una adquisición tardía (estática) para diferenciar la primera estación de 

drenaje de las sucesivas mediante comparación con las imágenes tempranas118,263. En 

ocasiones, las imágenes tardías revelan una zona de captación de trazador de aparición 

diferida y más próxima al tumor primario que otros depósitos detectados en la fase temprana; 

tales depósitos de radiotrazador deben ser considerados como ganglios centinela 

independientemente de su aparición tardía263. La localización de los ganglios identificados 

como ganglios centinela debe marcarse en piel con un rotulador indeleble para guiar el 

abordaje quirúrgico129. 

En caso de disponerse de SPECT-CT, éste debe realizarse inmediatamente tras la adquisición 

tardía para proveer de información anatómica precisa acerca de la localización de los 

diferentes ganglios identificados en los estudios linfogammagráficos previos. La aplicación de 

nuevas técnicas como la proyección de máxima intensidad (MIP) constituye una ayuda 

adicional para identificar y localizar los ganglios centinela. 

La interpretación de las imágenes debe permitir diferenciar las siguientes categorías de 

ganglios: 

 GC Definitivo (Definite SLNs): dícese de aquellos ganglios que drenan del tumor 

primario, visualizándose sus propios vasos linfáticos aferentes o cuando un único 

ganglio radiactivo es visualizado en un territorio linfático. 
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 GC Altamente Probable (Highly probable SLNs): dícese de aquellos ganglios que 

aparecen entre el lugar de inyección de radiotrazador y el primer ganglio en captar 

trazador o de aquellos que presentan una progresiva captación de trazador a lo largo 

de las adquisiciones estáticas. 

 GC Poco Probable (Less probable SLNs): dícese de aquellos que aparecen más allá de la 

primera estación de drenaje. 

La ausencia de detección de ganglios captantes de radiotrazador puede estar en relación con 

una técnica de infiltración incorrecta, excesiva proximidad del ganglio centinela al tumor 

primario o por bloqueo tumoral del este último. En tal situación se recomienda repetir la 

inyección de trazador16,118,151, aunque algunos autores prefieren proceder a un vaciamiento 

ganglionar electivo235. 

El mapeo del drenaje linfático permite también detectar los denominados ganglios en tránsito 

(in transit nodes o interval nodes). Se trata de ganglios linfáticos localizados siguiendo el 

trayecto de un vaso linfático antes de su llegada a un territorio ganglionar. Si bien concepto ha 

sido desarrollado en el contexto del melanoma maligno274–276 (donde se asocia a una mayor 

tasa de recidivas277), sólo la descripción de los ganglios linguales de Ozeki278 parece ajustarse a 

esta definición en el cáncer de cavidad oral. 
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1.2.4.  IDENTIFICACIÓN INTRAOPERATORIA Y SECUENCIA QUIRÚRGICA  

 

Identificación intraoperatoria 

Aunque con cierto grado de variación, la identificación intraoperatoria se realiza durante las 

primeras horas tras la inyección de radiotrazador. Además, se puede combinar con otras 

técnicas de marcaje, como la inyección peritumoral de colorante, que se lleva acabo al iniciar 

la cirugía. Se facilita así la cirugía, pues la localización y disección se realiza gracias a la sonda 

gamma y la identificación in situ se facilita por la tinción257.  

La identificación de los ganglios con radiotrazador (“ganglios calientes” o hot nodes) se realiza 

mediante el uso de una sonda gamma, que además permite cuantificar su radiactividad en 

número de cuentas por segundo (cps). Se trata de un instrumento portátil, con un cabezal de 

12-15mm aislado lateralmente para detectar únicamente la radiación que recibe en su eje 

longitudinal235. Se reduce así la detección de radiación dispersa proveniente de la zona de 

infiltración, salvo cuando la sonda se orienta en la dirección del tumor primario (efecto shine-

through), lo que dificulta la identificación de ganglios calientes próximos a éste. De forma 

general, el número de cuentas de un ganglio centinela es entre 10 y 100 veces  mayor a la 

radiación de fondo del lecho quirúrgico (que no debería exceder las 8-10 cps)235, aunque existe 

una variabilidad significativa en función de la dosis, el tipo de trazador y el tiempo transcurrido 

desde la inyección106. Una vez identificado un ganglio caliente, debe determinarse el número 

de cuentas tanto in vivo en base a la cifra media dada por la sonda gamma durante un escaneo 

de 10 segundos.  

Según las guías actuales para el OSCC183, todo ganglio con un número de cuentas 10 superior a 

la radiación cervical de fondo y que alcance al menos el 10% del contaje del ganglio más 

caliente debe ser considerado como un ganglio centinela y debe por lo tanto ser extirpado. El 

resto de ganglios linfáticos pasan a ser denominados ganglios no centinela (GNC). Dicha 

recomendación no tiene pues en cuenta consideraciones fisiopatológicas, pues tal definición 

puede señalar tanto ganglios centinela de primera como de segunda o sucesivas estaciones de 

drenaje. 

Habitualmente se extirpan entre 2 y 3 ganglios por paciente (rango 1-11)183,235; ocasionalmente 

pueden hallarse más de 5, pero sólo raramente el GC es único, especialmente en el carcinoma 

escamoso de cavidad oral16,183,235. Se recomienda además extirpar todo ganglio con 

clínicamente sospechoso a la inspección, incluso en ausencia de captación de trazador, puesto 

que la presencia de grandes depósitos de tumor intraganglionar puede bloquear el flujo de 

trazador235 (figura 11). 
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1.2.5.  ANÁLISIS HISTOLÓGICO DEL GANGLIO CENTINELA 

 

El análisis histológico de los ganglios extirpados requiere necesariamente de un estudio 

mediante cortes seriados, cuyos resultados suelen demorarse varios días. No obstante, puede 

realizarse intraoperatoriamente un primer análisis histológico, con el objetivo de realizar la 

exéresis tumoral y el vaciamiento ganglionar terapéutico (si es preciso) en un mismo tiempo 

quirúrgico. Para aquellos pacientes en los que el estudio histológico intraoperatorio resulta 

negativo, es imprescindible completar un análisis histológico exhaustivo, con mayor 

sensibilidad que las técnicas empleadas intraoperatoriamente. En caso de hallarse enfermedad 

ganglionar, es necesario realizar un vaciamiento ganglionar terapéutico diferido, 

preferiblemente en las tres primeras semanas tras la exéresis tumoral. 

 

Análisis histológico intraoperatorio 

El estudio histológico intraoperatorio de los ganglios extirpados durante la cirugía debe 

cumplir dos propósitos: detectar con la máxima sensibilidad los depósitos tumorales 

intraganglionares y ofrecer los resultados en el menor lapso de tiempo para permitir proceder 

con el vaciamiento ganglionar en un solo tiempo quirúrgico con la resección tumoral, evitando 

así una reintervención diferida. 

El estudio intraoperatorio puede realizarse mediante cortes por congelación (Frozen Section o 

FS) o citología de impronta (Imprint Cytology o IC), aunque algunos autores defienden su uso 

conjunto para aumentar la sensibilidad de la técnica282. En ambos casos, la especificidad suele 

ser próxima al 100%, por lo que a pesar de la existencia de falsos negativos (que constituyen la 

principal limitación de las técnicas de análisis intraoperatorio), la tasa de falsos positivos es 

habitualmente próxima a 0%. 

· Citología de impronta 

Una vez recibido el ganglio en fresco, se secciona por su eje mayor a intervalos de 2-

3mm y se realizan improntas de las secciones de corte sobre un portaobjetos. Se trata 

de una técnica más rápida y menos costosa que los cortes congelados, y además no 

comporta pérdida tisular. 

Existe escasa literatura acerca del uso de citología de impronta en el ESOSCC. 

Asthana283 publicó en 2003 su experiencia en una serie de 32 pacientes, logrando una 

sensibilidad global de 87.5% y una especificidad de 95.4%. Posteriormente Terada 

demostró la superioridad de un protocolo de multicortes congelados frente a la 

citología de impronta284, aunque otros autores no han hallado diferencias significativas 

entre ambas285,286. En cualquier caso, igual que los cortes por congelación, es una 

técnica de escasa sensibilidad para la detección de micrometástasis y células tumorales 

aisladas.  
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· Cortes por congelación 

El uso de cortes por congelación constituye la técnica más extendida para el análisis 

intraoperatorio del ganglio centinela. Su principal debilidad es su baja sensibilidad, que 

se da tanto en el cáncer de mama (44%-74%287) como en el melanoma (38%-47%287) y 

el OSCC (47%-77%)13,285–288. Por otra parte, el VPN del estudio intraoperatorio con FS 

ha demostrado cifras de entre 77% y 99%15,203,235,284,287–289, por lo que sólo 1% a 23% de 

pacientes tienen que someterse a un vaciamiento ganglionar diferido. La mayoría de 

falsos negativos se producen por micrometástasis o ITC203,285, siendo las 

macrometástasis habitualmente detectadas a través del estudio por FS. 

Técnicamente, el estudio mediante FS consiste en el análisis de los cortes resultantes 

de realizar una bisección a lo largo del eje longitudinal del ganglio (para aquellos de eje 

máximo menor de 10mm) o de realizar múltiples secciones transversales (para 

aquellos de eje máximo superior a 10mm), obteniéndose una cantidad variable de 

secciones para estudio intraoperatorio mediante tinción de hematoxilina/eosina (H/E). 

El resto del ganglio es descongelado, fijado en formalina e incluido en parafina para ser 

estudiado posteriormente con el protocolo específico del estudio definitivo. 

Los cortes congelados presentan un menor detalle de las características nucleares y 

citoplasmáticas, que se aprecian mejor en las preparaciones en parafina. Por otra 

parte, se relacionan con artefactos de congelación y constituyen una técnica operador-

dependiente, por lo que requieren de un equipo de anatomopatólogos con especial 

dedicación. Además, por el propio proceso de preparación de las muestras para 

estudio por FS, la técnica se asocia a una pérdida de tejido irreversible. Por ello existe 

un teórico potencial de infraestadiaje durante el estudio definitivo cuando se ha 

practicado previamente un estudio por FS, especialmente para las micrometástasis y 

las ITC. En cualquier caso, el estudio mediante cortes congelados no pretende sustituir 

el estudio definitivo, y sin embargo permite proceder con el vaciamiento ganglionar en 

el mismo tiempo quirúrgico que la resección tumoral en caso de resultar positivo.  

 

Análisis histológico definitivo 

Una vez realizado el estudio intraoperatorio (en caso de realizarse), los ganglios remitidos a 

estudio histológico definitivo deben ser fijados en formalina e incluidos en parafina para su 

posterior estudio. De acuerdo con las recomendaciones vigentes, éste consiste en una primera 

valoración con H/E y un posterior estudio mediante cortes seriados (Step Serial Sectioning), 

aunque hay grupos que defienden la aplicación de protocolos menos exhaustivos. La tinción de 

referencia es la hematoxilina/eosina, y se recomienda completar el estudio con un análisis 

inmunohistoquímico (para citoqueratina AE1/AE3257 en el caso del carcinoma escamoso de 

cavidad oral). 

Aunque la técnica del ganglio centinela reduce significativamente el número de ganglios a 

analizar en comparación con un vaciamiento ganglionar, la carga de trabajo del 
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anatomopatólogo es especialmente importante290, pues el protocolo requiere del análisis de 

un gran número de láminas en busca de macro y micrometástasis e incluso de células 

tumorales aisladas.  
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1.3. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN 

EL CÁNCER DE CAVIDAD ORAL 
 

 

 

1.3.1.  RECUERDO HISTÓRICO 

 

Primeros estudios 

El estudio linfogammagráfico del territorio cervical fue desarrollado en la década de los años 

1960291–293, describiéndose ya por aquel entonces tanto el bloqueo de ganglios linfáticos 

obstruidos por masa tumoral como las posibles implicaciones clínicas de la presencia de 

drenajes linfáticos contralaterales en pacientes con cáncer de faringe y laringe294. 

Posteriormente, Thommesen y Hildmann presentaron estudios linfogammagráficos en los que 

describían una gran variabilidad en los patrones de drenaje en el territorio cervical tras la 

infiltración submucosa de radiotrazadores255,295. No fue hasta 1981 que Parell utilizó la 

infiltración de radiotrazador para predecir con eficacia la presencia de metástasis cervicales 

tras la infiltración peritumoral de radiotrazador para pacientes afectos de carcinoma escamoso 

de cavidad oral296. La técnica fue posteriormente replicada y refinada297,298, sirviendo de base 

para la identificación del ganglio centinela tal y como se realiza hoy en día.  

En 1996 Krag299 introdujo formalmente el concepto de biopsia del ganglio centinela para los 

carcinomas escamosos y tumores células de Merkel de cabeza y cuello, apoyándose en el uso 

de radiotrazadores y una sonda gamma. Poco después, en 1998, Pitman presentó los 

resultados de la inyección peritumoral de azul de isosulfán para el carcinoma escamoso de 

cabeza y cuello, sin lograr identificar intraoperatoriamente ganglios linfáticos marcados con 

colorante246. A la vista de los resultados, Koch propuso sustituirlo por infiltraciones 

peritumorales de coloide de azufre con 99mTc300, aunque con resultados tan decepcionantes 

que llegó a sugerir que no estaba justificado proseguir los estudios en este campo. 

Afortunadamente, en 2001 Shoaib presentó con éxito los resultados de una serie de 40 

pacientes con SCC de cabeza y cuello279 (labio, cavidad oral y orofaringe) siguiendo un 

protocolo combinado con azul patente V y radiotrazador (en este caso coloide de albúmina 

marcado con 99mTc) propuesto dos años antes301. Los prometedores estudios preliminares 

dieron pie a la realización de estudios de validación en los que se aplicó la técnica del ganglio 

centinela y un posterior vaciamiento cervical, destacando los de Zitsch9, Taylor10, Stoeckli11, 

Mozzillo12 y Civantos13.  
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Consenso internacional y ensayos de validación 

En 2001 y 2003 tuvieron lugar respectivamente la primera y la segunda conferencia 

internacional sobre la SLNB en el cáncer de cabeza y cuello, cuyos resultados fueron recogidos 

por Ross302 y Stoeckli303. Mientras la primera conferencia tuvo como objetivo la puesta en 

común de los resultados de los diferentes centros participantes, la segunda estableció la 

validación de la técnica del ganglio centinela y definió los requisitos metodológicos básicos 

para su correcta ejecución. Estos requisitos incluían el marcaje mediante radiotrazador, un 

estudio prequirúrgico con una linfogammagrafía y la identificación intraoperatoria con una 

sonda gamma. Respecto al estudio histológico, se estableció la necesidad de un estudio 

convencional con hematoxilina/eosina, cortes seriados con intervalos de 150μm y un estudio 

inmunohistoquímico para citoqueratina AE1/AE3. 

En 2007, Stoeckli presentó los resultados de un estudio prospectivo con un total de 79 

pacientes con ESOSCC. Los primeros 28 formaron parte de la validación de la técnica y los 

siguientes 51 constituyeron la aplicación clínica del ensayo clínico. La tasa de detección del GC 

fue del 98%, con una tasa de MLO del 40%. Únicamente describió 2 falsos negativos, 

generando un valor predictivo negativo del 94%. 

En 2009, un equipo multidisciplinar formado por cirujanos, médicos nucleares y 

anatomopatólogos publicó las Joint Practice Guidelines for Radionuclide Lymphoscintigraphy 

for Sentinel Node Localization in Oral/Oropharyngeal Squamous Cell Carcinoma235 que, en base 

a la revisión de la literatura disponible, estableció el protocolo para la realización de la biopsia 

del ganglio centinela para los carcinomas escamosos de cavidad oral y orofaringe.  

El ensayo ACOSOG Z0360151 constituye uno de los trabajos más relevantes en la validación de 

la biopsia del ganglio centinela para el carcinoma escamoso de cavidad oral. Publicado en 

2010, era un ensayo multicéntrico con 140 pacientes afectos de SCC de cavidad oral. La tasa de 

MLO resultó de 29%, y el valor predictivo negativo de la SLNB fue del 95%, aunque ésta sufría 

discretas variaciones en función de la experiencia del cirujano. La tasa de falsos negativos fue 

de 9.8%. 

También en 2010 fueron publicados por Alkureishi los resultados a 5 años de un estudio 

multicéntrico europeo con 134 pacientes de 6 centros distintos304, donde se realizaron 79 SLNB 

aislados y 55 END guiados por SLNB. La sensibilidad global reportada fue del 91% con un 

seguimiento a los 5 años, aunque destacaba la pérdida de sensibilidad y VPN para tumores del 

suelo de la boca frente al resto de localizaciones (S: 80% vs 97%; VPN: 88% vs 98%), así como la 

menor tasa de éxito en la identificación de GC para los tumores del suelo de la boca (88% vs 

96%). 

En 2013, Thompson publicó un meta-análisis revisando la literatura disponible entre 1970 y 

2011 acerca de la SLNB en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello. Entre los 26 estudios 

seleccionados, 593 pacientes correspondían a ESOSCC, en los que la técnica del ganglio 

centinela presentó una sensibilidad del 95.7% (177 de 185 casos) y un VPN de 98.1%. 
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El mismo año, Govers305 publicó un meta-análisis de casos publicados hasta noviembre de 

2012, recogiendo hasta 847 pacientes de 21 estudios, con una sensibilidad global del 95% y un 

valor predictivo negativo entre 88% y 100%. 

El SENT (Sentinel European Node Trial) constituye hasta la fecha el ensayo clínico más 

ambicioso acerca de la SLNB en el ESOSCC. Iniciado en 2005, involucró a 14 centros europeos 

con un total de 415 pacientes con ESOSCC. A diferencia de los ensayos previos, el SENT aplicó 

de forma estricta el protocolo del ganglio centinela, reservándose el vaciamiento cervical para 

aquellos pacientes con ganglio centinela positivo. Sus resultados, publicados en 201516, apoyan 

la fiabilidad de la técnica, con una tasa de falsos negativos del 14% en una cohorte con una 

tasa de MLO del 23%. La supervivencia libre de enfermedad a los 3 años fue del 94%, 

demostrándose un peor pronóstico para aquellos pacientes finalmente estadiados como N+(sn) 

(p=0.00083). Además, 14 pacientes de los 94 sometidos a VGC por presencia de un ganglio 

centinela positivo desarrollaron recidiva cervical sin evidencia de recidiva local. La sensibilidad 

de la técnica se cifró en 86%, el VPN en 95% y la TFN en 14%. 

Si bien se encuentra validado para ciertos tumores de orofaringe, la mayoría de los estudios 

recogen su aplicación en el carcinoma escamoso de cavidad oral, siendo relativamente 

limitado su uso en la faringe. De hecho, hipofaringe y laringe cuentan con factores 

desfavorables para la aplicación del protocolo del ganglio centinela. Por un lado, el diagnóstico 

de los tumores primarios de dichas localizaciones suele producirse en estadios más avanzados, 

lo que restringe la indicación de la técnica. Por otra parte, presentan una significativa dificultad 

para la inyección de radiotrazador, que a menudo debe realizarse mediante visión endoscópica 

que puede requerir anestesia general. Finalmente, por su localización, los tumores de 

hipofaringe y laringe se suelen encontrar muy próximos a los ganglios de la primera estación 

de drenaje, lo que dificulta significativamente su identificación. Es por ello que los estudios de 

validación y aplicación de la técnica del ganglio centinela para el cáncer de cabeza y cuello se 

han centrado fundamentalmente en tumores de cavidad oral y orofaringe.  
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1.3.2.  PROTOCOLIZACIÓN DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA PARA 

EL CÁNCER DE CAVIDAD ORAL 

 

Incorporación a las guías terapéuticas y desarrollo de protocolos específicos 

El consenso internacional acerca de la utilidad de la técnica del ganglio centinela para el 

manejo del cuello en los pacientes con carcinoma escamoso de cavidad oral en estadios 

iniciales se plasmó en las guías de la NCCN ya en 2013, y desde entonces se recoge en los 

protocolos oficiales para el manejo del carcinoma escamoso de cavidad oral en fase inicial. Su 

uso, sin embargo, sigue dependiendo en gran medida de la disponibilidad de la infraestructura 

y la logística necesarias así como del juicio clínico del equipo médico responsable.  

Por dichos motivos, la aplicación del ganglio centinela presenta una significativa variabilidad 

geográfica. Tal y como destaca Schilling en un estudio publicado en 2017306, en España la 

técnica del ganglio centinela se encuentra en un estado de desarrollo superior a la media 

mundial, siendo habitualmente aceptada como tratamiento de elección para los pacientes con 

ESOSCC. Su aplicación en Estados Unidos, por el contrario, se encuentra con reticencias 

significativas, tal y como demuestra una reciente editorial de Shaha (Head and Neck Service, 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center), donde defiende su uso para lesiones próximas o con 

afectación a la línea media (para así evitar vaciamientos cervicales bilaterales innecesarios) o 

cuando el riesgo de MLO no supera el 20% (por lo que siguen realizando END para tumores de 

lengua móvil cT2)307. 

Respecto a los aspectos técnicos, las guías vigentes para la protocolización de la técnica de la 

SLNB fueron publicadas en marzo de 2019 y resultan del consenso logrado en la octava edición 

de la conferencia internacional sobre la SLNB en el cáncer de cavidad oral (Abril de 2018)183.  

No debe olvidarse que la biopsia del ganglio centinela debe realizarse en estricto cumplimiento 

de las guías vigentes8,183 para poder reproducir los parámetros de sensibilidad y VPN. Cualquier 

desviación del protocolo puede resultar significativamente perjudicial para los pacientes 

(Holdenl308), a quienes se les debe el máximo cumplimiento de los estándares de calidad y 

seguridad. 

 

Indicaciones 

De acuerdo con las guías actuales, la biopsia del ganglio centinela constituye una herramienta 

validada y segura para el estadiaje cervical de los carcinomas escamosos de cavidad oral y 

orofaringe. Sus indicaciones reconocidas son dos183,263: 1) el estadiaje cervical ipsilateral ante 

un tumor primario unilateral sin diseminación ganglionar clínicamente aparente (cN0) y 2) el 

estadiaje cervical bilateral ante un tumor primario próximo a la línea media o con afectación 

de la misma sin diseminación ganglionar clínicamente aparente (cN0). El estadiaje cervical 

contralateral ante un tumor primario próximo a la línea media con diseminación ganglionar 
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clínicamente aparente de forma unilateral (cN+ unilateral) constituye hoy en día una 

indicación en discusión, y aunque ya fue sugerida en 2009 por Stoeckli290, no está incluida en 

las guías vigentes183,263. 

Con la incorporación de la profundidad de invasión (DOI) en la última edición de los protocolos 

de estadiaje de la AJCC, algunos autores sugieren que ésta se emplee como umbral que 

permita indicar o descartar la aplicación de la técnica del ganglio centinela. Si bien existe una 

conocida correlación entre la profundidad de invasión y el riesgo de desarrollar enfermedad 

cervical181, no existe ninguna cifra que permita predecir con precisión la presencia de 

enfermedad cervical159,181,184,306.    

 

Curva de aprendizaje 

Como cualquier procedimiento quirúrgico altamente especializado, el protocolo de la biopsia 

del ganglio centinela implica la superación de una reconocida curva de 

aprendizaje151,157,158,183,235,304, y necesita de la formación y colaboración de los equipos de 

medicina nuclear, anatomía patológica y cirugía. Tal y como resaltó Ross en la presentación de 

las conclusiones de la primera conferencia internacional sobre la SLNB302, la sensibilidad de la 

técnica parece guardar relación directa con la experiencia del equipo tratante; sus datos 

demostraron una significativa variabilidad en la sensibilidad de la técnica según si era 

ejecutada por equipos con una experiencia inferior o superior a 10 casos (57% y 94% 

respectivamente). Es por ello que las guías terapéuticas subrayan la importancia de aplicar el 

protocolo del ganglio centinela en centros especializados8,118,123,183,214 y recomiendan realizar 

un mínimo de 10 procedimientos con vaciamiento ganglionar electivo asociado 

independientemente de los resultados del análisis histológico 302,306. 

 

Análisis histológico intraoperatorio 

La aplicación de protocolos de análisis intraoperatorio para el ganglio centinela no goza de 

especial aceptación en el ESOSCC, probablemente en relación con la escasa sensibilidad de la 

técnica en las primeras series publicadas (50%-60%)153,285. Si bien la sensibilidad global parece 

mayor (47%-77%)13,285–288 e incluso a pesar de la publicación de resultados prometedores con 

protocolos específicos (91%-93%284,289), se ha identificado una significativa variabilidad en la 

sensibilidad de la técnica en función del tamaño del depósito tumoral, existiendo aún una 

importante resistencia a incorporar el estudio histológico intraoperatorio al protocolo del 

ganglio centinela. Hasta la fecha, los principales ensayos internacionales han prescindido de él 
16,151,304 (salvo uno de los 14 centros incluidos en el ensayo SENT16,289) y las guías actuales183 

contemplan el diagnóstico intraoperatorio como uno de los retos de futuro. 
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Análisis histológico definitivo 

En 2002, la celebración de la First International Conference on Sentinel Node Biopsy in Mucosal 

Head and Neck Cancer concluyó, entre otras, con la elaboración de un protocolo de estudio 

histológico de los ganglios centinela, tal y como describió Ross302. Dicho protocolo, conocido 

como el protocolo de Canniesburn302,309, consiste en practicar una bisección del GC a nivel del 

hilio (o siguiendo su eje longitudinal) y, según el grosor de las mitades resultantes, seccionar 

nuevamente la muestra resultante hasta obtener bloques de 2mm de grosor. Una vez 

obtenidos los bloques, se prepara una lámina de cada uno de ellos, tiñéndola con H/E en busca 

de depósitos metastásicos. En ausencia de éstos, se procede al análisis de cortes seriados, que 

consiste en practicar 4 cortes consecutivos en 6 localizaciones distintas, a intervalos de 150μm. 

De los 4 cortes obtenidos en cada localización, uno es teñido con H/E y otro con H/E e IHC para 

citoqueratina con anticuerpos AE1/AE3. 

El protocolo empleado en el SENT16, también denominado protocolo de Canniesburn 

modificado, consiste en aplicar los 6 cortes seriados a intervalos de 150μm a lo largo de todo el 

ganglio. El nivel óptimo de seccionamiento de los ganglios para su estudio definitivo no está 

claro, aunque se ha demostrado que las intervalos más pequeños se relacionan con un 

aumento en la sensibilidad de la detección de MLO290,310,311. Una vez seccionado el ganglio, se 

agrupan las muestras resultantes en lotes de 6. Para todos los lotes resultantes, se aplica una 

tinción de H/E  para la sección 3, analizándose en busca de depósitos tumorales. Si todas ellas 

son negativas, se procede a aplicar una técnica de inmunohistoquímica (citoqueratina 

AE1/AE3) en la sección 2 de cada lote. 

La mayoría de estudios inmunohistoquímicos publicados para el análisis del ganglio centinela 

en OSCC describe el uso de los anticuerpos para citoqueratina AE1/AE3. Sin embargo, dichos 

anticuerpos pueden presentar problemas de reactividad cruzada, por lo que es recomendable 

el uso de múltiples anticuerpos en el protocolo de SLNB para diferenciar adecuadamente las 

micrometástasis e ITC de otros elementos ganglionares, como son las células dendríticas y los 

macrófagos235. Para evitar falsos positivos por la presencia de artefactos, cualquier estructura 

positiva para citoqueratinas debe ser comparada con la sección adyacente teñida con H/E235. 

La combinación de cortes seriados con técnicas de IHC es de vital importancia para aumentar 

la sensibilidad diagnóstica del estudio histológico. Chone312 demostró en 2013 un aumento 

significativo de la sensibilidad y el VPN del análisis histológico, logrando cifras de 92% y 89% (S 

y VPN respectivamente) para el estudio combinado, frente a 77% y 94% (S y VPN 

respectivamente) para un estudio convencional con 3 cortes teñidos con H/E por ganglio. 

Dichos resultados son también respaldados por el análisis de subgrupos presentado en el 

reciente meta-análisis de Liu313, donde la aplicación de técnicas inmunohistoquímicas se 

asociaba a una mayor sensibilidad y VPN (88% y 95% respectivamente)  frente al estudio con 

tinción de H/E aislada (77% y 91% respectivamente).  En cualquier caso, la especificidad suele 

ser próxima al 100%, por lo que a pesar de la existencia de falsos negativos, la tasa de falsos 

positivos es habitualmente próxima a 0%. 
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Tal y como describen las Joint Practice Guidelines de 2009235, los hallazgos histológicos deben 

ser concienzudamente descritos. Las macrometástasis deben ser informadas, indicando su 

mayor diámetro así como la presencia o ausencia de extensión extracapsular. Las 

micrometástasis deben ser informadas aún en presencia de macrometástasis; debe indicarse 

si son unifocales o multifocales, su diámetro máximo, su localización (capsular, subcapsular, 

parenquimatosa) así como la presencia o ausencia de extensión extracapsular. Finalmente, las 

células tumorales aisladas deben ser informadas aún en presencia de micro o 

macrometástasis, y debe indicarse, según su patrón, su tamaño (si son cohesivas) o su 

distribución anatómica (si son dispersas). 
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1.3.3. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN SITUACIONES ESPECIALES 

 

Cirugía previa sobre el tumor 

De acuerdo con las guías actuales, la técnica del ganglio centinela no debe realizarse de forma 

diferida tras una exéresis tumoral183 en el contexto del OSCC, a diferencia de lo que ocurre con 

el melanoma. Si bien la distorsión potencial del drenaje linfático tras una biopsia incisional es 

considerada mínima (e inevitable por la necesidad de confirmación histológica), aquella 

producida tras la resección completa de una lesión tumoral maligna es suficientemente 

importante como para desvirtuar los hallazgos linfogammagráficos. Queda pues 

contraindicada la aplicación de la SLNB sobre una cicatriz quirúrgica tras la resección de una 

lesión tumoral, puesto que el patrón de drenaje de dicha cicatriz no tiene por qué reproducir 

de forma fidedigna el patrón de drenaje original del tumor183,263. 

No obstante, se acepta como válida la aplicación de la técnica del ganglio centinela sobre la 

cicatriz de una resección no oncológica en la que, incidentalmente, se ha hallado un carcinoma 

escamoso183,263. En tales casos, la ampliación quirúrgica de los márgenes de resección puede 

ser complementada con la aplicación de la técnica del GC para lograr un correcto estadiaje 

cervical, a menudo artefactado en la pruebas de imagen por la aparición de ganglios reactivos 

secundarios a la biopsia. 

 

Cirugía o patología cervical previa 

La mayoría de estudios sobre la técnica del ganglio centinela excluyen de forma rutinaria 

aquellos pacientes con antecedentes de enfermedades o tratamientos cervicales (cirugía o 

radioterapia). Sin embargo, Flach314 publicó en 2012 un artículo en el que defendían el uso de 

la SLNB en pacientes con cirugía cervical previa. En su serie, la tasa de detección de GC fue del 

86% y la aplicación de la técnica logró identificar un alto porcentaje de drenajes anómalos en 

relación con la distorsión del drenaje linfático regional, mejorando así la precisión del estadiaje 

cervical. En línea con los resultados de Flach, den Toom315 publicó recientemente un estudio 

acerca de la mayor incidencia de drenajes atípicos en pacientes con cirugía o radioterapia 

cervical previa, demostrando la fiabilidad de la SLNB para el estadiaje cervical en este grupo de 

pacientes (tasa de detección del GC del 85%). 

La afectación de territorios linfáticos más allá del alcance de un vaciamiento ganglionar 

cervical supraomohioideo es habitual en las recidivas tumorales315,316, lo que obliga a 

considerar la biopsia del ganglio centinela como una herramienta fiable y de especial utilidad 

en pacientes con un segundo tumor primario con antecedentes de cirugía o radioterapia 

cervical previa. De igual forma, el antecedente de enfermedades con afectación cervical 

(tuberculosis, linfoma) no debe ser considerado como un factor de exclusión para la SLNB, 

puesto que ésta puede facilitar el diagnóstico de drenajes inesperados235. Son necesarios aún 

estudios adicionales para concretar la eficacia diagnóstica de la técnica en esta situación 
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concreta234, aunque su uso está actualmente aceptado en las guías vigentes para dichas 

indicaciones183,263. No obstante, la esperable detección de drenajes en territorios atípicos hace 

especialmente recomendable complementar la técnica con un estudio SPECT-CT 

preoperatorio317.  

 

Embarazo y lactancia 

El uso de colorantes está formalmente contraindicado en mujeres embarazadas o en período 

de lactancia. Por el contrario, el riesgo de malformaciones fetales por exposición a 

radiotrazadores es insignificante, dado que la dosis máxima absorbida por el feto se calcula de 

alrededor de 0.013 mSv para una inyección de 18.5 MBq (muy por debajo de la dosis estimada 

para producir letalidad, malformaciones o retraso neurológico, cifrada entre 100 mSv y 200 

mSv). No obstante, es recomendable realizar la cirugía el mismo día de la administración de 

radiotrazador para así poder reducir la dosis administrada. Asimismo, se recomienda 

suspender la lactancia durante las primeras 24 horas tras la administración de radiotrazador y 

se desaconseja la realización de SPECT-CT prequirúrgico en mujeres embarazadas235.  

 

Población pediátrica 

Si bien la población infantil constituye una contraindicación absoluta para el uso de colorantes, 

el uso de radiotrazadores parece ser seguro, aunque la legislación es muy variable entre los 

distintos países235. Afortunadamente, el carcinoma escamoso de cavidad oral constituye una 

enfermedad extraordinariamente rara en población pediátrica. 

 

Pacientes con deterioro del estado general  

A pesar de su perfil de seguridad y su menor morbilidad en comparación con el vaciamiento 

ganglionar cervical, los pacientes frágiles o con comorbilidades significativas deben ser 

cuidadosamente seleccionados para aplicar la técnica del ganglio centinela de forma 

adecuada.  

Independientemente de la morbilidad quirúrgica, el paciente con deterioro del estado general 

tiene mayor riesgo de complicaciones y suele requerir un internamiento hospitalario 

prolongado318,319. No debe olvidarse que alrededor del 20%-30% de los pacientes sometidos a 

la técnica del ganglio centinela requiere (de forma inmediata o diferida) la realización de un 

vaciamiento cervical terapéutico. Además, y de acuerdo con las observaciones de las guías 

NICE320, la morbilidad del VGC terapéutico es mayor que la del VGC electivo, pues el primero 

suele ser más agresivo que el segundo. En caso de deterioro postquirúrgico significativo, este 

grupo de pacientes puede no ser candidato al vaciamiento cervical terapéutico diferido, por lo 

que parece sensato que los pacientes con deterioro del estado general puedan beneficiarse de 

un vaciamiento ganglionar electivo tal y como sugieren las guías actuales183. La opinión de los 
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grupos de expertos parece bastante dividida al respecto tal y como puso de manifiesto la 8ª 

conferencia internacional sobre la SLNB en el cáncer de cabeza y cuello (Londres, 2018), por lo 

que parece prudente informar detalladamente al paciente de las alternativas.  

 

Paciente obeso  

Si bien no hay estudios específicos para el OSCC, el aumento de índice de masa corporal (IMC) 

ha demostrado guardar una relación inversa con la sensibilidad de la técnica del ganglio 

centinela en el cáncer de mama321 y en el cáncer de útero322. 
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1.3.4.  EFECTOS BLOOMING Y SHINE-THROUGH 

 

Desde sus inicios, la biopsia del ganglio centinela ha presentado una significativa limitación 

relacionada con la proximidad entre el tumor primario y las primeras cadenas de drenaje 

linfático. La acumulación de radiotrazador en tumores del suelo de la boca genera un efecto 

blooming que dificulta la identificación prequirúrgica de los ganglios de los niveles Ia y Ib. 

Además, la identificación intraoperatoria de los ganglios centinela resulta especialmente difícil 

cuando la sonda gamma se orienta en la dirección del tumor primario, pues ésta no logra 

distinguir la radiactividad que emana de éste o de los GC debido al efecto shine-through. 

La combinación de ambos efectos se relaciona con una menor sensibilidad (y, por lo tanto, una 

mayor tasa de falsos negativos) de la técnica del ganglio centinela para tumores del suelo de la 

boca frente a otras localizaciones, tal y como ha sido descrito en múltiples 

series17,21,151,158,214,304,323,324. Civantos presentó en 2010 una serie donde los tumores del suelo 

de la boca presentaban una TFN del 25% frente al  10% en tumores de lengua y 0% en otras 

localizaciones158. Por su parte, Ross destacó la notable reducción en la sensibilidad de la 

técnica para tumores del suelo de la boca, que cifró en un 80% frente al 100% del resto de 

localizaciones21. En el seguimiento del ensayo multicéntrico de Canniesburn, Alkureishi304 

publicó una sensibilidad y valor predictivo negativo del 80% y 88% respectivamente para los 

tumores de suelo de boca frente al 97% y 98% para el resto de localizaciones (p=0.034). 

Sorprendentemente, los resultados del ensayo SENT16 contradicen estos hallazgos a pesar de 

contar con hasta un 25% de pacientes con tumores del suelo de la boca. En su serie, la 

sensibilidad y el valor predictivo negativo para los tumores del suelo de la boca son de 87.5% y 

98% respectivamente, frente a 86% y 95% para el conjunto de la serie. 

 

Efecto blooming 

Se produce por la retención de radiotrazador alrededor del tumor primario, dando lugar a un 

intenso destello en la linfogammagrafía que enmascara la radiactividad de los ganglios 

centinela próximos. Este fenómeno explica que algunos autores no logren identificar ningún 

ganglio centinela en la LSG151 y que el número de GC identificados mediante sonda gamma sea 

consistentemente superior al de ganglios identificados mediante linfogammagrafía planar151. 

En un interesante estudio de Tartaglione basado en el ensayo SENT118, el uso de SPECT-CT se 

asoció con un significativo incremento del número de ganglios biopsiados en el nivel I (25.7% 

de los casos estudiados mediante SPECT-CT frente al 16.5% en los pacientes estudiados con 

LSG). El mismo estudio determinó una disminución de la tasa de falsos negativos del 13.5% al 

10% con la introducción del SPECT-CT como estudio preoperatorio. 

Existe consenso en que el uso de SPECT-CT permite detectar más ganglios que la LSG y ofrece 

información anatómica de indudable interés, aunque su sensibilidad para tumores del suelo de 
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la boca sigue siendo inferior a la del resto de localizaciones de cavidad oral y existen dudas 

acerca de su utilidad para reducir el efecto blooming129,325–327.  

 

Efecto shine-through 

Se produce por la detección de radiactividad peritumoral al dirigir la sonda gamma hacia el 

tumor cuando se trata de detectar los ganglios centinela, alterando así el contaje real del 

cuello y dificultando la identificación de los GC. Por razones anatómicas, este efecto es 

especialmente frecuente para los niveles submandibular (Ib) y submental (Ia). 

Tanto Alkureishi como Mølstrøm destacaron que la mayoría de fracasos de la técnica del 

ganglio centinela se producía en tumores del suelo de la boca, a menudo en forma de recidivas 

en el nivel I, probablemente en relación con la pérdida de sensibilidad de la técnica asociada al 

efectos shine-through211,235. 

Para mitigar las consecuencias de dicho efecto se recomienda que la secuencia quirúrgica 

empiece con la resección tumoral, reduciendo así la carga de trazador en la localización del 

tumor. También puede ser útil el uso de valvas maleables de plomo para reducir la 

contaminación proveniente del lecho del tumor primario235,301, aunque algunos autores 

prefieren realizar un vaciamiento sistemático de los niveles Ia y Ib211,327,328. 

El uso de dispositivos como el freehand SPECT329–331 o gamma cámaras portátiles281 así como la 

introducción de trazadores híbridos272,332 o selectivos para tejido linfático 

(Lymphoseek®333,334)parecen contribuir a reducir la pérdida de sensibilidad asociada al efecto 

shine-through, aunque se requieren más estudios para determinar si constituyen soluciones 

efectivas. De momento, las guías actuales recomiendan individualizar el manejo del cuello en 

los pacientes con lesiones del suelo de la boca, favoreciendo el vaciamiento selectivo del nivel I 

cuando existen dudas acerca de un posible efecto shine-through183. 
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1.3.5.  DETECCIÓN PREOPERATORIA DE DRENAJES INESPERADOS 

 
 

Introducción 

El drenaje linfático de los tumores de cavidad oral se produce de forma ordenada, 

presentando cada territorio una especial afinidad por ciertos lechos ganglionares. De forma 

genérica, los tumores de cavidad oral drenan a los ganglios de los territorios I, II y III del cuello 

ipsilateral como primera estación de drenaje. Además, se asume que la proximidad a la línea 

media así como su afectación conllevan la participación de vías de drenaje linfático 

bilaterales20,335,336.  

Sin embargo, existe variabilidad interindividual y de forma ocasional se produce afectación 

ganglionar en territorios inesperados, tal y como ha demostrado en múltiples estudios el 

mapeo linfático tumoral realizado como parte del protocolo del ganglio centinela (15% en la 

serie de Ross21, 13.6% en la serie de Civantos236, 9% en la serie de Shoaib337). Tal afectación 

requiere de la existencia de vías de drenaje atípicas, que pueden ser naturales o secundarias a 

alteraciones del flujo linfático producidas por el crecimiento tumoral o la obliteración de las 

vías de drenaje habituales por émbolos tumorales152. La cuantificación de dichos drenajes 

atípicos y su eventual afectación metastásica es crítica para poder determinar la eficacia 

terapéutica de las diferentes opciones aceptadas en el tratamiento del ESOSCC.  

 

Clasificación de Woolgar 

Woolgar definió en 200714 una clasificación para diferenciar los depósitos tumorales 

ganglionares según si se producían en el marco del patrón de drenaje típico (metástasis 

típicas) o si afectaban territorios linfáticos ajenos al patrón de drenaje esperado por la 

localización tumoral (metástasis aberrantes). En sus propias palabras, describió el patrón de 

drenaje típico de la siguiente forma: “orderly involvement of successive anatomical nodal 

levels, creating an inverted cone with maximum volume and maximum extracapsular spread at 

levels I or II and a gradual reduction in the volume/extent of metastasis at the numerically 

higher levels”14. Por el contrario, las metástasis aberrantes eran aquellas que afectaban otros 

territorios linfáticos (parafaríngeo, bucal, lingual, sublingual) o ganglios contralaterales,  así 

como las micrometástasis únicas o aquellas metástasis con omisión de niveles previos (excepto 

nivel I)338. 

 

Implicaciones prácticas de la existencia de drenajes aberrantes 

La presencia de metástasis linfáticas bilaterales constituye un factor de muy mal pronóstico, 

llegando a reducir la supervivencia del OSCC a los 5 años hasta el 8% frente al 28% cuando las 

metástasis son ipsilaterales339. De igual forma, la afectación del nivel IV se asocia con un peor 

pronóstico6. No obstante, la existencia de un drenaje aberrante en la LSG o el SPECT-CT no 



MARCO TEÓRICO 
 

84 
 

implica necesariamente la existencia de metástasis ganglionar, por lo que el manejo de los 

drenajes atípicos ha sido durante años (y sigue siendo) motivo de controversia. 

Con el objetivo de unificar criterios, las guías actuales recomiendan que los ganglios centinela 

ubicados en territorios atípicos siempre deben ser considerados como GC de alto riesgo y por 

lo tanto extirpados y estudiados, incluso si presentan una radiactividad escasa, pues 

constituyen prueba de la existencia de una vía de drenaje con potencial metastásico183,263.  

 

Recidivas ganglionares en localizaciones atípicas 

La existencia de recidivas cervicales en localizaciones atípicas (ya sea en el cuello contralateral 

o en territorios ipsilaterales no explorados quirúrgicamente en el marco de un VGC) constituye 

uno de las principales limitaciones del vaciamiento ganglionar cervical como herramienta 

terapéutica. 

Las recidivas cervicales contralaterales no son infrecuentes, y han sido consideradas como uno 

de los principales factores de fracaso en los pacientes sometidos a VGC200. En la serie de 

Ganly340, con 164 pacientes diagnosticados de carcinoma escamoso de lengua en estadios 

iniciales (cT1-2N0), la recidiva cervical tras glosectomía y VGC ipsilateral alcanzaba el 20%, de 

los cuales el 39% ocurrió en el cuello contralateral, una cifra que coincide incidentalmente con 

la publicada por Schilling en el ensayo SENT16. De acuerdo con González-García341 la presencia 

de metástasis ganglionares ipsilaterales en el momento del diagnóstico constituye un factor de 

riesgo para el desarrollo de una recidiva cervical contralateral.  
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1.3.6.  MORBILIDAD DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL 

CÁNCER DE CAVIDAD ORAL 

 

Dado que el objetivo de la biopsia del ganglio centinela es fundamentalmente diagnóstico y no 

terapéutico, resulta deseable limitar en la medida de lo posible su morbilidad. La identificación 

y exéresis de los GC se realiza mediante pequeños abordajes cervicales, por lo que es 

previsible una menor morbilidad en relación con una menor disección anatómica. Sin 

embargo, la exposición de las estructuras anatómicas resulta más limitada que en el contexto 

de un vaciamiento ganglionar cervical, por lo que también puede ser mayor el riesgo de 

lesionar estructuras nobles. Por otra parte, la biopsia del ganglio centinela reduce 

significativamente la necesidad de realizar un vaciamiento cervical (evitando así la morbilidad 

asociada), pero es de suponer una mayor dificultad para completar el vaciamiento ganglionar 

cervical de forma diferida en caso de hallarse enfermedad ganglionar en el ganglio centinela183, 

especialmente si éste se realiza de forma diferida. 

En cuanto a la tasa de complicaciones asociada a la biopsia del ganglio centinela, el análisis de 

los resultados del ensayo SENT arroja una tasa del 3%16, inferior a las descritas para el 

vaciamiento ganglionar cervical (superiores al 60% según las series y en función del tipo de 

VGC). A pesar de la limitada exposición de las estructuras, que podría explicar una mayor tasa 

de complicaciones, diversos estudios han demostrado una menor incidencia de sangrado, 

comunicación orocervical, lesión de la rama marginal del nervio facial, lesión del nervio lingual 

e infección342,343. Por otra parte, el vaciamiento ganglionar cervical se asocia con cierta 

frecuencia (variable según el tipo de VGC344–346) a la aparición de secuelas en relación con la 

lesión yatrogénica del nervio espinal o la arteria cervical transversa (escápula alada, dificultad 

para la abducción, dolor). Si bien su incidencia es variable según el tipo de vaciamiento344, es 

significativamente menor en los pacientes sometidos a SLNB347.  

Respecto a la calidad de vida, el estudio de Schiefke347 demostró una diferencia significativa 

entre el SLNB y el VGC, especialmente en relación con la deglución (p=0.043). Curiosamente, 

en su mismo estudio el grupo de pacientes tratados con SLNB presentaba un menor miedo de 

progresión de la enfermedad frente a aquellos tratados con VGC (p=0.024), pero no halló 

diferencias entre ambos grupos en el nivel de ansiedad o depresión. Si bien existe una mayor 

prevalencia de alteraciones sensitivas tras un VGC en comparación con un SLNB347, ésta no ha 

demostrado impacto en la calidad de vida a partir de los dos años de la cirugía348.  
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1.3.7.  COSTE-EFECTIVIDAD DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA PARA 

EL CÁNCER DE CAVIDAD ORAL 

 

Costes directos e indirectos del tratamiento del ESOSCC 

El tratamiento del cáncer de cabeza y cuello se encuentra entre los más costosos dentro de la 

categoría de tumores sólidos, siendo superado únicamente por el cáncer de pulmón y de 

ovario349. De acuerdo con Speight350, el coste del tratamiento del OSCC en estadio I-II es 

significativamente inferior al coste del tratamiento del OSCC en estadio III-IV, 

fundamentalmente debido al menor tiempo de ingreso hospitalario en fases iniciales y a la 

necesidad de aplicar protocolos de radioterapia y/o quimioterapia en fases avanzadas, cuyas 

complicaciones suponen además un gasto adicional351. No obstante, la progresiva mejoría en la 

capacidad de detección temprana del carcinoma escamoso de cavidad oral obliga a adoptar 

estrategias coste-efectivas para el manejo de dichos casos. 

La biopsia del ganglio centinela presenta una menor tasa de complicaciones que el VGC16,352, 

limitando así los costes directos353,354 (tratamiento médico, estancia hospitalaria, 

rehabilitación…) e indirectos (aquellos derivados de la pérdida de productividad, la 

incapacidad laboral y la muerte prematura).  Debido a la dificultad para cuantificarlos, pocos 

estudios tienen en consideración estos últimos, aunque los datos publicados en 2007 por el 

Institut National du Cancer revelan que superan con creces a los costes directos355. 

El ingreso hospitalario constituye uno de los principales costes directos derivados del 

tratamiento del carcinoma escamoso de cavidad oral. De acuerdo con los estudios de 

Cramer356 y Santaolalla352, la estancia hospitalaria de los pacientes sometidos a biopsia del 

ganglio centinela es significativamente inferior a la de los pacientes sometidos a vaciamiento 

ganglionar cervical. Además, existe una menor necesidad de camas de semicríticos352, que 

contribuyen a aumentar considerablemente el consumo de recursos. 

Por otra parte, el estudio histológico aplicado en el protocolo del ganglio centinela es 

significativamente superior al estudio aplicado en el contexto de un VGC electivo. En caso de 

detectarse enfermedad ganglionar en el estudio intraoperatorio o en los primeros cortes del 

estudio definitivo, el coste del análisis histológico es relativamente pequeño. Sin embargo, los 

costes aumentan considerablemente a medida que se aplican más secciones así como con la 

cantidad de ganglios remitidos a estudio, en cuyo caso las ventajas económicas del protocolo 

del ganglio centinela se diluyen.  

 

Estudios de Coste-Efectividad 

De acuerdo con el National Institute of Health and Care Excellence (NICE), la biopsia del ganglio 

centinela constituye la estrategia con el mejor perfil de coste-efectividad en términos de años 

de vida ajustados por calidad (QALY) para el manejo del ESOSCC siempre y cuando la tasa de 

MLO sea inferior a 64.5%320. Govers357 ofrece cifras similares, defendiendo la biopsia del 
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ganglio centinela como la estrategia más coste-efectiva cuando la tasa de MLO se encuentra 

entre 11% y 53%, siendo superada por el VGC para tasas de MLO superiores a 53% y por el 

watchful waiting para tasas inferiores a 11%. Un estudio similar publicado por Kosuda358 

concluyó que, asumiendo una prevalencia de MLO del 30% y  una sensibilidad y especificidad 

del protocolo del 90% y 100% respectivamente, la aplicación de la técnica del ganglio centinela 

reportaría un ahorro de 1.218$ por paciente y evitaría 7 muertes por cada 1.000 pacientes con 

SCC de cabeza y cuello en comparación con el VGC electivo. No obstante, tal y como apunta 

Van der Linden254, para una tasa de MLO del 32%, es preciso que el protocolo alcance una 

sensibilidad del 90% para constituir la técnica más coste-efectiva en todos los horizontes 

temporales. 

En un interesante estudio, O’Connor359 comparó los costes relativos del tratamiento de 

pacientes con ESOSCC basándose en los resultados del ensayo SENT (tasa de MLO del 27.5%, 

de los cuales 25% verdaderos positivos y 2.5% falsos negativos). De acuerdo con sus 

conclusiones, la aplicación del protocolo del ganglio centinela tiene un coste de entre el 35% y 

el 60% del de un VGC electivo. Incluso asumiendo los costes derivados de una eventual cirugía 

diferida para completar un VGC para aquellos pacientes N+(sn) (cirugía, ingreso, análisis 

histológico), el protocolo del ganglio centinela mantiene su superioridad hasta tasas de MLO 

del 50%. 

De acuerdo con un análisis de sensibilidad determinístico univariante presentado en las guías 

NICE320 para el cáncer de vías aerodigestivas superiores (asumiendo una tasa de MLO del 46%, 

una sensibilidad del 92% y una especificidad del 100%), la biopsia del ganglio centinela se 

mantenía como estrategia óptima en la mayoría de escenarios analizados (reducción en la tasa 

de MLO hasta un 20%, incremento del 50% en los costes de la SLNB, reducción del 50% en los 

costes del VGC, equivalencia de morbilidad entre SLNB y VGC, entre otros). El VGC electivo se 

convertía en la estrategia más coste-efectiva únicamente al reducir la sensibilidad de la técnica 

del ganglio centinela hasta un 80% o al omitir su efecto sobre la calidad de vida de los 

pacientes. Por otra parte, el watchful waiting se convertía en la estrategia más coste-efectiva 

al asumir la eficacia diagnóstica del protocolo de seguimiento propuesto por Yuen201. 



MARCO TEÓRICO 
 

88 
 

1.3.8  SELECCIÓN DE LOS GANGLIOS A BIOPSIAR 

 

Los patrones de drenaje linfático para los carcinomas escamosos de cavidad oral están 

ampliamente estudiados, habiéndose demostrado que la mayoría de MLO se asienta en la 

primera estación de drenaje, que habitualmente se localiza en los niveles I-II-III del cuello 

ipsilateral.  

La decisión de biopsiar o no un ganglio caliente ha constituido un motivo de discusión a lo 

largo de los últimos años, puesto que la exéresis de un gran número de GC cuestiona la utilidad 

y el carácter mínimamente invasivo del procedimiento. Si bien la definición del ganglio 

centinela ha quedado bien establecida a nivel conceptual, su aplicación práctica genera 

dificultades a la hora de determinar qué ganglios biopsiar, causando una gran variabilidad en la 

definición práctica del ganglio centinela. 

Así pues, la extraordinaria variabilidad en los criterios para determinar qué ganglios biopsiar 

obliga a apoyarse en un consenso internacional que establezca un protocolo homogéneo e 

inequívoco. Ya en 2009, se publicó la Joint Practice Guidelines for Radionuclide 

Lymphoscintigraphy for Sentinel Node Localization in Oral/Oropharyngeal Squamous Cell 

Carcinoma (Alkureishi235), donde se definió el ganglio centinela como aquel o aquellos focos 

con captación de radiotrazador en las imágenes linfogammagráficas dinámicas, aunque se 

consideraban también GC los focos detectados en las adquisiciones tempranas y tardías. En 

una publicación de ese mismo año, Stoeckli290 defendió que el cuello solo se podía cerrar una 

vez se encontraba libre de radiactividad. 

Reproduciendo las conclusiones del Sunbelt Melanoma Trial360, las guías actuales proponen 

extirpar todo aquel ganglio con contaje superior o igual al 10% del contaje ex vivo del ganglio 

con mayor número de cuentas y cuyo contaje sea diez veces superior a la radiactividad cervical 

de fondo183. Además, todos los ganglios con captación de radiotrazador y/o colorante 

localizados en proximidad a los ganglios de primer escalón (según criterios 

linfogammagráficos), deben ser extirpados y analizados. Dicha definición incluye por lo tanto 

ganglios del primer escalón así como de los sucesivos siempre y cuando presenten una 

retención suficientemente elevada de radiotrazador. La elección del umbral debe tener en 

cuenta múltiples factores: a menor umbral, mayor número de ganglios extraídos (y mayor es el 

consumo de recursos humanos y económicos), y a menor umbral, mayor tasa de falsos 

negativos361. Hasta la fecha, la decisión de establecer un umbral del 10% es arbitraria; un 

cuidadoso estudio sería necesario para determinar el valor preciso del umbral en función de la 

tasa de falsos negativos que se considere asumible. 

Adicionalmente, las guías vigentes alientan sin ambages la biopsia de aquellos ganglios con 

depósito de radiotrazador en territorios inesperados (especialmente si se encuentran en el 

cuello contralateral) y de forma independiente de su radiactividad.  
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El carcinoma escamoso de cavidad oral representa en España alrededor del 1.7% de los 

diagnósticos de cáncer, situándose en la decimonovena posición de las neoplasias malignas 

más frecuentes. Debido a su estrecha relación con el tabaco, el VPH y el alcohol, la prevención 

primaria constituye uno de los principales frentes en la prevención de este tipo de tumor. 

Afortunadamente, la mayoría de casos se diagnostica en fases iniciales, en las que el 

pronóstico es favorable. No obstante, la existencia de diseminación ganglionar se asocia a una 

drástica reducción de la supervivencia, por lo que un correcto estadiaje cervical reviste de una 

importancia crucial en su tratamiento. 

La tasa de metástasis linfáticas ocultas en tumores cT1-2 se encuentra entre 20% y 30%, 

recurriéndose de forma clásica al vaciamiento ganglionar cervical como herramienta 

diagnóstica y terapéutica en el manejo de la enfermedad cervical. Si bien dicho abordaje es 

considerado como el gold-standard para este tipo de cáncer en estadios iniciales, se asocia a 

una elevada tasa de sobretratamiento, motivo por el cual las guías terapéuticas también 

contemplan los controles clínicos como una opción válida. No obstante, esta última 

aproximación se relaciona inevitablemente con una elevada tasa de infratratamiento, por lo 

que goza de una menor aceptación. Finalmente, la radioterapia es aceptada como una tercera 

opción en el manejo del cuello clínicamente negativo en el cáncer oral, siempre y cuando el 

tumor primario sea a su vez tratado con radioterapia. Dicha opción no es considerada de 

elección, y debe reservarse para casos específicos; además, su uso en estadios precoces priva 

al paciente de una herramienta terapéutica especialmente útil en caso de recidiva y no 

permite establecer un estadiaje histológico, necesario para determinar el tratamiento 

definitivo. 

La biopsia del ganglio centinela se erige como alternativa diagnóstica, pues facilita un estadiaje 

preciso de la enfermedad a la vez que permite indicar de forma selectiva la necesidad de un 

vaciamiento ganglionar cervical, resultando en un tratamiento individualizado. Aprobada y 

aplicada desde hace tiempo en otras localizaciones, su empleo en el cáncer de cavidad oral ha 

sido validado por varios grupos con el objetivo de reducir el sobretratamiento asociado al 

vaciamiento electivo y el infratratamiento asociado al watchful waiting. A pesar de 

encontrarse recogida en las guías terapéuticas de la NCCN8 su aplicación sufre de una 

significativa variabilidad geográfica, siendo el VGC la técnica de elección en numerosos 

centros. 

La existencia de falsos negativos constituye una de las principales limitaciones de la biopsia del 

ganglio centinela, pues resulta en un infradiagnóstico y, por ende, en una reducción de la 

supervivencia. Las posibles causas de falsos negativos en la biopsia del ganglio centinela 

(entendidos como aquellos casos en los que existe enfermedad ganglionar en ausencia de 

identificación de depósitos tumorales en los ganglios biopsiados) incluyen: 

A) el bloqueo de los canales o los propios ganglios linfáticos por émbolos tumorales o 

por alteraciones yatrogénicas (cirugía o radioterapia previa), que impiden el depósito 

de trazador en ganglios con afectación metastásica (enfermedad tumoral en ganglios 

no centinela); 
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B) la omisión de depósitos tumorales en el estudio histológico de los ganglios 

biopsiados; 

C) la incapacidad para detectar intraoperatoriamente un ganglio centinela con 

depósitos tumorales en el resultado definitivo; 

D) el drenaje de trazador en ganglios considerados inesperados (cuello contralateral en 

tumores de lateralidad bien definida, ganglios más allá de los niveles I a III), si el equipo 

tratante decide no analizarlos asumiendo un bajo riesgo de afectación metastásica. 

 

La ausencia de depósitos de trazador por presencia de émbolos tumorales constituye un factor 

limitante difícilmente subsanable, representando una de las principales limitaciones de la 

técnica, si bien se están desarrollando nuevos trazadores de pequeño tamaño y gran afinidad 

por el tejido linfático que podrían contribuir a reducir la tasa de falsos negativos. La utilidad de 

dichos trazadores y su efecto sobre la fiabilidad de la técnica se encuentran fuera del alcance 

del presente estudio, basado en la identificación del ganglio centinela mediante la infiltración 

peritumoral de nanocoloide marcado con 99mTc. 

La omisión de depósitos tumorales en el estudio histológico de los ganglios biopsiados 

depende exclusivamente de la fiabilidad del análisis histológico definitivo escogido para el 

análisis de los ganglios extirpados en el contexto de la técnica del ganglio centinela. La 

incidencia de este fenómeno sobre la fiabilidad de la técnica se encuentra fuera del alcance del 

presente estudio, basado en el uso de los cortes seriados como método diagnóstico definitivo, 

considerado actualmente como el gold-standard. 

La incapacidad para detectar intraoperatoriamente un ganglio centinela con depósitos 

tumorales puede responder tanto a la insuficiente experiencia del equipo tratante como al 

fenómeno shine-through, especialmente frecuente en los tumores del suelo de la boca. En 

cuanto a la experiencia del equipo tratante, la presente serie cuenta con una fase de validación 

dirigida y ejecutada por el Dr. Saez en la cual (siguiendo las recomendaciones de los principales 

consensos internacionales) se estableció la validez del protocolo descrito mediante la 

realización simultánea de un vaciamiento ganglionar cervical, limitando así la influencia de los 

eventuales falsos negativos asociados a la curva de aprendizaje de la técnica. Respecto al 

fenómeno shine-through, su incidencia ha sido limitada mediante el uso de SPECT-CT como 

herramienta destinada a facilitar la detección intraoperatoria de los ganglios centinela, así 

como por el cumplimiento de una secuencia quirúrgica basada en la resección tumoral en un 

primer tiempo para reducir la carga de radiotrazador. 

Finalmente, la existencia de depósitos de radiotrazador en territorios atípicos constituye una 

fuente de debate en cuanto a la definición de aquellos ganglios centinela tributarios de 

biopsia. Tal y como demostró Flach22, a pesar de la realización de periódicos congresos 

monográficos con el objetivo de establecer consensos de tratamiento, existe una significativa 

variabilidad en la práctica clínica en cuanto a la elección de los ganglios a biopsiar. Si bien 

algunos autores defienden biopsiar todo ganglio con depósito de radiotrazador (asumiendo 



JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 

93 
 

que su presencia evidencia la existencia de una vía de drenaje linfático con potencial para 

permitir la diseminación linfática del tumor), otros son mucho más restrictivos, limitando el 

número (en cifra absoluta o en relación con el orden de aparición en el estudio 

linfogammagráfico) o la localización (ganglios ipsilaterales en tumores sin afectación de la línea 

media, ganglios limitados a los niveles ganglionares más próximos al tumor primario). 

Aunque la existencia de falsos negativos constituye sin lugar a dudas uno de los principales 

factores limitantes en cuanto a la fiabilidad de la biopsia del ganglio centinela, es necesario 

determinar las repercusiones de la existencia de vías de drenaje linfático a territorios atípicos y 

homogeneizar la práctica clínica. La omisión de metástasis ganglionares inesperadas en el 

contexto de pacientes con depósitos tumorales detectados en otras localizaciones no se 

traduce en un incremento de los falsos negativos de la técnica (pues estos pacientes son 

positivos por definición), asumiéndose falsamente un adecuado diagnóstico a pesar de una 

esperable recidiva cervical aislada durante el seguimiento. Además, diagnosticar como falso 

negativo un paciente con depósitos tumorales en territorios atípicos implica la ausencia de 

metástasis ganglionares en territorios típicos (o la incapacidad para detectar), una 

combinación conceptualmente improbable. Así pues, es necesario analizar tanto la 

repercusión clínica como la traducción en términos de parámetros de validez diagnóstica, no 

existiendo en el momento actual soporte en la literatura que permita dar respuesta a dichas 

incógnitas.  
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3.1. HIPÓTESIS 
 

 

 

La hipótesis conceptual de este estudio, realizado en el contexto del manejo del carcinoma 

escamoso de cavidad oral en estadios iniciales (T1-2N0), es que el análisis de los ganglios 

centinela en territorios atípicos (definidos como aquellos localizados en territorios 

contralaterales para tumores de lateralidad bien definida o en niveles más allá de los niveles I-

III) está justificado por la potencial presencia de depósitos tumorales, contribuyendo a 

establecer la mayor precisión diagnóstica de la biopsia del ganglio centinela frente al 

vaciamiento ganglionar cervical electivo y el watchful waiting. Esta hipótesis se aceptará como 

cierta si se cumplen las siguientes hipótesis operativas: 

• El análisis de los ganglios centinela contralaterales inesperados repercute 

positivamente en los parámetros de validez del protocolo de la biopsia del ganglio 

centinela. 

• El análisis de los ganglios centinela en territorios más allá de los niveles I-III repercute 

positivamente en los parámetros de validez del protocolo de la biopsia del ganglio 

centinela. 

• El análisis de los ganglios centinela contralaterales inesperados y de aquellos 

ubicados en territorios más allá de los niveles I-III repercute positivamente en los 

parámetros de validez del protocolo de la biopsia del ganglio centinela, superando los 

de sus alternativas terapéuticas. 
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3.2. OBJETIVOS 
 

 

 

 

OBJETIVO PRINCIPAL 

 

1) Evaluar la relevancia del análisis de los ganglios centinela ubicados en territorios 

inesperados para el carcinoma escamoso de cavidad oral en estadios iniciales (T1-2N0), 

entendiéndose como tales aquellos ubicados en el cuello contralateral para los tumores 

de lateralidad bien definida o en territorios más allá de los niveles I a III, y determinar su 

posible repercusión sobre la conducta terapéutica. 

 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

 

En el contexto del carcinoma escamoso de la cavidad oral en estadios iniciales (T1-2N0): 

 

2) Analizar la capacidad de los parámetros de validez diagnóstica clásicos para evaluar las 

repercusiones del análisis de los ganglios centinela ubicados en territorios inesperados 

sobre la actitud terapéutica. 

3) Analizar la relevancia del análisis de los ganglios no centinela extirpados en el contexto 

de la biopsia del ganglio centinela. 

4) Analizar el rendimiento diagnóstico del estudio histológico intraoperatorio en el contexto 

de la biopsia del ganglio centinela y su capacidad para reducir el número de 

reintervenciones diferidas. 

5) Analizar la capacidad de predecir la existencia y extensión de la diseminación ganglionar 

en función del resultado del ganglio centinela con mayor número de cuentas y su 

relación con el tipo de metástasis detectada. 
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4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y SELECCIÓN DE 

PACIENTES 
 

 

 

El presente estudio recoge los resultados de la validación y posterior aplicación de la técnica 

del ganglio centinela por el servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario Vall 

d’Hebron (Barcelona) durante el periodo 2005-2013. Se realiza el seguimiento de la muestra 

hasta Agosto de 2019. 

Entre Septiembre de 2005 y Noviembre de 2007, un estudio de validación de la técnica fue 

llevado a cabo bajo la dirección del Dr. Saez, incluyendo 30 pacientes con carcinoma escamoso 

de cavidad oral en estadio cT1-2N0 (según la 6ª Edición de la AJCC Cancer Staging Manual168). 

Desde Diciembre de 2007 hasta Febrero de 2013, 57 pacientes adicionales con diagnóstico de 

ESOSCC fueron intervenidos y estadiados intraoperatoriamente mediante la biopsia del ganglio 

centinela. 

La selección de pacientes para el análisis de resultados se basa en el cumplimiento de los 

siguientes criterios de inclusión y exclusión (tabla 14), generando una cohorte de 75 pacientes 

(26 pacientes de la fase de validación y 49 de la fase de aplicación). Se describe asimismo, en 

un apartado específico, la información relevante de una pequeña serie de pacientes con 

antecedentes de carcinoma escamoso de cavidad oral intervenidos durante el mismo periodo. 

 

Tabla 14. Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

· Lesión confinada a los límites anatómicos definidos para la cavidad oral  

· Confirmación del diagnóstico mediante biopsia positiva para carcinoma escamoso  

· Estadiaje clínico y radiológico cT1-2N0M0 según la sexta edición del AJCC Cancer Staging Manual
168

, publicada en 2002 y vigente 

en el momento del inicio del estudio 

· Elección del abordaje quirúrgico como tratamiento de elección de acuerdo con la decisión en comité oncológico de cabeza y cuello 

· Obtención del consentimiento informado para el procedimiento 

· Estado de salud apto para la realización de un vaciamiento ganglionar cervical 

Criterios de exclusión 

· Pacientes embarazadas o en período de lactancia 

· Pacientes con antecedente de carcinoma escamoso de cavidad oral 

· Pacientes con antecedente de cirugía o enfermedad cervical con potencial para producir una alteración del drenaje linfático 

regional 

· Pacientes con indicación de reconstrucción microquirúrgica 

· Seguimiento inferior a 24 meses por causas ajenas a la enfermedad 
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4.2. PROTOCOLO PREQUIRÚRGICO 
 

 

 

Estudio histológico 

Todos los pacientes incluidos en el estudio contaban con confirmación histológica del 

diagnóstico de carcinoma escamoso de cavidad oral, obtenido mediante estudio de una 

biopsia incisional. 

 

Estudio radiológico 

Todos los pacientes fueron estudiados mediante resonancia magnética nuclear o tomografía 

axial computerizada para determinar el estadiaje clínico. 

 

Mapeo linfático prequirúrgico 

Siguiendo el protocolo marcado por las guías vigentes (aquellas derivadas de la segunda 

conferencia internacional sobre la biopsia del ganglio centinela en el cáncer de cabeza y cuello 

de 2003303) para los protocolos en 2 días, se administró una dosis de 4.00 mCi (148 MBq) de 

nanocoloide marcado con 99mTc preparado según la normativa en el Servicio de Medicina 

Nuclear del Hospital Vall d’Hebron. 

Dicho radiotrazador fue administrado 24 horas antes de la intervención por un miembro del 

equipo quirúrgico de cada paciente, infiltrándose un volumen total de 0.5 mL a distribuir de 

forma homogénea en cuatro puntos cardinales de la periferia tumoral. Una vez administrado 

el radiotrazador, el paciente realizó un enjuague para prevenir la contaminación de saliva y la 

generación de artefactos en el estudio linfogammagráfico. 

Tras la infiltración de radiotrazador, todo paciente fue sometido a un estudio mediante 

linfogammagrafía planar, complementado a las 2 horas con un SPECT-CT  para todos aquellos 

pacientes incluidos en el estudio a partir de marzo de 2007 (figura 12). 

Todos los depósitos de radiotrazador fueron identificados y marcados con rotulador en el 

cuello para facilitar la identificación intraoperatoria, asumiéndose que cada uno de ellos 

correspondía a un ganglio centinela.   

 

 



 

 

 

 

Figura 

 

Figura 12. Estudio prequirúrgico. Imágenes planares (superior) y de SPECT

 

. Estudio prequirúrgico. Imágenes planares (superior) y de SPECT
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4.3. PROTOCOLO QUIRÚRGICO 
 

 

 

Secuencia quirúrgica 

Con el objetivo de homogeneizar la técnica quirúrgica, todas las intervenciones fueron 

realizadas por dos especialistas senior del servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital 

Vall d’Hebron. 

Para evitar la interferencia producida por la acumulación de radiotrazador en la localización 

del tumor primario (efecto shine-through), se optó por iniciar la secuencia quirúrgica por la 

resección tumoral. Una vez extirpado el tumor primario y habiéndose por lo tanto reducido la 

carga de radiotrazador, se procedió a la identificación y extirpación de los ganglios 

identificados preoperatoriamente como ganglios centinela. 

 

 

Identificación de los ganglios a biopsiar 

La identificación de los ganglios a biopsiar selectivamente se realizó mediante cervicotomías 

mínimamente invasivas y se apoyó en la información obtenida del mapeo linfático 

preoperatorio y en el uso intraoperatorio de una sonda gamma (con guía acústica) cubierta 

por una funda estéril. En ningún caso se empleó colorante para la visualización de las vías de 

drenaje linfático y la identificación visual de los ganglios centinela.  

Se consideró tributario de exéresis y análisis intraoperatorio todo ganglio con captación de 

radiotrazador evidenciable mediante sonda gamma (GC) así como aquellos ganglios sin 

captación pero clínicamente sospechosos (GNC). Aquellos ganglios cuya disección y exéresis 

era necesaria para el acceso al ganglio centinela también fueron remitidos a estudio 

intraoperatorio. Una vez extirpados e individualizados, se registró el número de cuentas (cps) 

de cada ganglio y se realizó un barrido del lecho quirúrgico para comprobar la ausencia de 

radiotrazador. Aquellos ganglios centinela que, por su localización y/o nivel de radiactividad en 

el estudio preoperatorio resultaban manifiestamente improbables, no fueron extirpados.  

 

Indicación de vaciamiento ganglionar cervical 

Durante la fase de validación (30 primeros pacientes), la identificación y exéresis de los 

ganglios centinela se siguió sistemáticamente de la realización de un vaciamiento ganglionar 

supraomohioideo. Una vez finalizada la fase de validación, la realización de un VGC (SOHND o 

MRND) o se reservó para aquellos casos en los que el estudio anatomopatológico revelaba 
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depósitos tumorales en los ganglios remitidos o cuando el estudio prequirúrgico no detectaba 

depósitos de radiotrazador, aunque en casos puntuales se realizó a pesar de la ausencia de 

depósitos tumorales en el GC. El VGC se llevó a cabo en un solo tiempo quirúrgico con la 

resección del tumor primario en todos aquellos casos en los que el GC resultó positivo en el 

análisis intraoperatorio (independientemente del tamaño de la metástasis). En ausencia de 

diagnóstico intraoperatorio extensión regional, se acordó indicar un VGC diferido para aquellos 

casos positivos para macrometástasis o micrometástasis en el estudio histológico definitivo, 

individualizándose la decisión para aquellos únicamente positivos para ITC en el estudio 

definitivo. En cualquier caso, el manejo terapéutico fue acordado en todos los casos a través 

de un comité multidisciplinar de acuerdo con las guías de la NCCN vigentes en cada momento. 
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4.4. PROTOCOLO DE ANÁLISIS 

HISTOLÓGICO 
 

 

 

El estudio histológico de los ganglios extirpados se realizó en todos los casos en el servicio de 

Anatomía Patológica del Hospital Universitario Vall d’Hebron. El análisis intraoperatorio, un 

proceso de alrededor de 20 minutos de duración, se basó en en el análisis mediante citología 

de impronta (IC) y posterior estudio de cortes por congelación (FS), mientras que el análisis 

definitivo consistió en la aplicación de un protocolo de cortes seriados (SSS).  

 

Estudio histológico intraoperatorio 

Una vez examinada la superficie del ganglio, éste es seccionado (bisección longitudinal para los 

ganglios de dimensión máxima inferior o igual a 10mm y secciones transversales de 2mm para 

los ganglios de tamaño superior a 10mm), inspeccionándose macroscópicamente las 

superficies de corte en busca de irregularidades que puedan sugerir depósitos tumorales de 

tipo macrometástasis. El protocolo empleado en el presente estudio incluye un análisis 

preliminar de las secciones obtenidas mediante citología de impronta (IC). Posteriormente, y 

tras congelación en el criostato, se obtiene una muestra representativa de cada sección de 

ganglio para análisis bajo el microscopio (FS), siendo mandatoria la visualización de todas las 

láminas obtenidas. 

El análisis mediante cortes congelados de múltiples secciones de cada ganglio (multislice frozen 

section) con una distancia entre ellas de no más de 2 mm (en contraposición a la monoslice 

frozen section, consistente en el análisis de una única muestra resultante de la bisección del 

ganglio a través de su eje mayor) permite aumentar significativamente la sensibilidad de la 

técnica, facilitando la detección intraoperatoria de las macrometástasis. 

 

Estudio histológico definitivo 

Una vez procesado el ganglio, y en caso de no hallarse depósitos tumorales en el análisis 

intraoperatorio, se procede a preparar las secciones obtenidas para su análisis mediante cortes 

seriados (SSS). Para ello, se debe descongelar el espécimen y eliminar los restos de OCT 

(Optimal Cutting Temperature), un compuesto preservador frente a la congelación. 

Posteriormente, las muestras son fijadas en formalina e incluidas en parafina para su estudio 

mediante cortes seriados (2 para hematoxilina/eosina y 1 para inmunohistoquímica para 

CKAE1/AE3) que se repiten cada 150μm a lo largo de todo el espécimen (100μm para los 



 

 

ganglios menores de 1 cm)

forma que no exista una distancia mayor de 2mm entre ellas, con el objetivo de evitar la 
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El estudio histológico definitivo es significativamente laborioso y requiere del cumplimiento de 

unos tiempos específicos para la fijación del tejido, por lo que los resultados se obtienen al 

cabo de alrededor de 

 

Clasificación de los depósito

Los depósitos tumorales fueron clasificados de acuerdo a los criterios de Stoeckli

 

 

 

ganglios menores de 1 cm)

forma que no exista una distancia mayor de 2mm entre ellas, con el objetivo de evitar la 

omisión de macrometástasis

Figura 13. Sección de los ganglios, orientación de las muestras y procesamiento mediante cortes seriados

El estudio histológico definitivo es significativamente laborioso y requiere del cumplimiento de 

unos tiempos específicos para la fijación del tejido, por lo que los resultados se obtienen al 

cabo de alrededor de 

Clasificación de los depósito

Los depósitos tumorales fueron clasificados de acuerdo a los criterios de Stoeckli

· ITC (Células Tumorales Aisladas)

una dimensión máxima de 0

estromal, proliferación) ni penetración d

· Micrometástasis

mayor de 0.2

proliferación tumoral extra

· Macrometástasis

de las paredes  de los senos linfáticos y proliferación tumoral extrasinusal. 

 

ganglios menores de 1 cm). 

forma que no exista una distancia mayor de 2mm entre ellas, con el objetivo de evitar la 

macrometástasis362

. Sección de los ganglios, orientación de las muestras y procesamiento mediante cortes seriados

El estudio histológico definitivo es significativamente laborioso y requiere del cumplimiento de 

unos tiempos específicos para la fijación del tejido, por lo que los resultados se obtienen al 
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4.5. VARIABLES DE ESTUDIO 
 

 

 

La recogida de datos para el presente estudio incluye: 
 · Datos epidemiológicos 
 · Datos prequirúrgicos 
 · Datos intraoperatorios 
 · Datos histológicos 
 · Datos de seguimiento 

 

Datos epidemiológicos 

· Número de historia clínica 

· Nombre y apellidos 

· Género (hombre / mujer) 

· Fecha de nacimiento 

· Edad en el momento del diagnóstico 

· Teléfono de contacto 

· Antecedente de cáncer de cavidad oral (sí / no) 

· Antecedente de radioterapia cervical (sí / no) 

· Antecedente de cirugía cervical (sí / no) 

Datos prequirúrgicos 

· Localización del tumor primario (según la clasificación CIE-1080) 

· Lateralidad del tumor primario (derecha / izquierda / central) 

· Afectación de la línea media* (sí / no) 

· Categoría clínica del tumor primario según la 6ª Edición de la clasificación TNM168 (cT1 / cT2) 

· Identificación del ganglio centinela mediante el estudio preoperatorio (sí / no) 

· Estudio prequirúrgico mediante linfogammagrafía planar (sí / no) 

· Estudio prequirúrgico mediante SPECT-CT (sí / no) 

· Lateralidad del drenaje (unilateral / bilateral) 

· Cantidad y localización (lateralidad y nivel ganglionar) de ganglios centinela detectados mediante el estudio 

prequirúrgico 

Datos intraoperatorios 

· Fecha de la intervención quirúrgica 

· Cirujano responsable 

· Identificación de ganglio(s) centinela mediante el uso de sonda gamma (sí / no) 

· Cantidad y localización (lateralidad y nivel ganglionar) de ganglio(s) centinela identificados intraoperatoriamente 

· Exéresis de ganglio(s) no centinela durante la intervención (sí / no) 

· Cantidad y localización (lateralidad y nivel ganglionar) de ganglio(s) no centinela extirpados 

· Realización de vaciamiento ganglionar cervical en el mismo tiempo quirúrgico (sí / no) y lateralidad (derecho / 

izquierdo) 

· Realización de vaciamiento ganglionar cervical diferido (sí / no) y lateralidad (derecho / izquierdo) 

· Tipo de vaciamiento ganglionar cervical realizados (SOH / RND / MRND) 

· Tipo de abordaje cervical (unilateral / bilateral) 
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Datos histológicos 

· Resultado del estudio intraoperatorio (negativo / ITC / micrometástasis / macrometástasis) 

· Resultado del estudio definitivo (negativo / ITC / micrometástasis / macrometástasis) 

· Nivel(es) ganglionar(es) afectado por metástasis linfática(s) (según la clasificación de Robbins120,121) 

· Extensión extracapsular de la metástasis linfática (sí / no) 

· Tipo y grado histológico (bajo / moderado / alto) del tumor primario 

· Invasión perineural (presente / ausente) 

· Invasión linfovascular (presente / ausente) 

· Categoría patológica del tumor primario según la 6ª Edición de la clasificación TNM
168

 (pT1, pT2, pT3, pT4) 

· Categoría patológica de la enfermedad regional según la 6ª Edición de la clasificación TNM168 (pN0, pN1, pN2, pN3) 

· Vaciamiento ganglionar cervical (no, SOHND, MRND) 

· Ganglios negativos en el vaciamiento ganglionar cervical (cantidad y localización) 

· Ganglios positivos en el vaciamiento ganglionar cervical (cantidad y localización) 

Datos de seguimiento 

· Fecha de última revisión 

· Persistencia tumoral (sí / no), en caso positivo, fecha y localización 

· Recidiva local (sí / no), en caso positivo, fecha y localización 

· Recidiva regional (sí / no), en caso positivo, fecha y localización 

· Metástasis a distancia (sí / no), en caso positivo, fecha y localización 

· Segundo tumor primario (sí / no), en caso positivo, fecha y localización 

· Exitus (sí / no), en caso positivo, fecha y motivo 

· Abandono del seguimiento (sí / no), en caso positivo, fecha y motivo 

 

*: Se considera tumor con afectación de la línea media aquél que la contacte o atraviese o se encuentre en su inmediata 

proximidad (véase Apartado 6.1).  
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4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

 

 

Recopilación y análisis de variables 

Las variables de estudio fueron recogidas en una base de datos de tipo Microsoft Office 

Access®. El análisis de los resultados contó con el soporte de la Unidad de Estadística y 

Bioinformática del Vall d’Hebron Institut de Recerca. Los intervalos de confianza (IC95) han sido 

calculados mediante el software Evaluación de pruebas diagnósticas 1.0.2., proporcionado por 

la Unidad de Bioestadística Clínica del Hospital Ramón y Cajal, estando disponible para 

descarga a través de su portal web. 

 

 

Estudios de validez diagnóstica 

Para los estudios de validez diagnóstica se han diseñado tablas de contingencia (tabla 15) en 

las que se han introducido los siguientes datos: 

 - Verdaderos Positivos (VP) 

 - Falsos Positivos (FP) 

 - Verdaderos Negativos (VN) 

 - Falsos Negativos (FN) 

 

 

Tabla 15. Tabla de contingencia para una prueba diagnóstica 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ VP FP Total Positivos  

SLNB- FN VN Total Negativos 

TOTAL Total Enfermos Total Sanos Total Pacientes 

 

VP: Verdaderos Positivos 

FP: Falsos Positivos 

VN: Verdaderos Negativos 

FN: Falsos Negativos 
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A partir de dichos datos se han calculado los siguientes parámetros: 

 - Total Positivos     VP+FP 

 - Total Negativos    FN+VN 

 - Total Enfermos    VP+FN 

- Total Sanos     FP+VN 

- Total Pacientes    VP+FP+FN+VN 

- Prevalencia     (VP+FN)/(VP+FP+FN+VN) 

- Sensibilidad (S)    VP/(VP+FN) 

- Especificidad (E)    VN/(VN+FP) 

- Valor Predictivo Positivo (VPP)   VP/(VP+FP)  

- Valor Predictivo Negativo (VPN)  VN/(VN+FN) 

- Tasa de Falsos Negativos (TFN)  FN/(FN+VP)=1-S 

- Tasa de Falsos Positivos  (TFP)   FP/(FP+VN)=1-E 

- False Omission Rate (FOR)   FN/(FN+VN)=1-VPN 

- Cociente de Probabilidad Negativa (CPN) (1-S)/E  

- Cociente de Probabilidad Positiva (CPP) S/(1-E) 

- Valor global de la prueba (VG)   (VN+VP)/(VP+FP+FN+VN) 

 

 

 

Recordatorio conceptual 

 

Sensibilidad y Especificidad 

La Sensibilidad y la Especificidad son S y E son dos propiedades intrínsecas a la prueba 

diagnóstica, permitiendo determinar la capacidad de la prueba para discriminar entre los 

pacientes sanos y los enfermos. La sensibilidad es la probabilidad de que la prueba detecte a 

los pacientes enfermos (S=VP/(VP+FN)), mientras que la especificidad es la probabilidad de 

que los pacientes sanos sean identificados como tal (E=VN/(VN+FP)). 

 

Valores predictivos 

Los valores predictivos permiten cuantificar la probabilidad de enfermedad conociendo el 

resultado de la prueba. Así pues, se define el VPP como la probabilidad de estar enfermo 

presentando un resultado positivo en la prueba (VPP=VP/(VP+FP)) y el VPN como la 

probabilidad de estar sano presentando un resultado negativo en la prueba 

(VPN=VN/(VN+FN)). A diferencia de la sensibilidad y la especificidad, los valores predictivos 

dependen de la probabilidad preprueba (prevalencia). 
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Tasas de Falsos positivos y negativos 

Siendo los complementarios de la sensibilidad y la especificidad, la TFN (1-S) y la TFP (1-E) 

indican la probabilidad de obtener un resultado negativo estando enfermo o positivo estando 

sano respectivamente, por lo que sus resultados son independientes de la prevalencia de la 

enfermedad. 

 

False Omission Rate 

Calculada como FN/(FN+TN), recoge la probabilidad de dar un resultado negativo siendo 

enfermo entre todos los pacientes cuya prueba resultó negativa. Se considera que cuantifica el 

porcentaje de pacientes con resultado negativo que han sido infradiagnosticados.  

 

Cocientes de probabilidad 

Los cocientes de probabilidad (también denominados razones de verosimilitud o likelihood 

ratios) informan de la probabilidad de padecer la enfermedad conociendo la prevalencia y el 

resultado de la prueba, por lo que no se modifican con la probabilidad preprueba.  

El cociente de probabilidad negativo determina cuánto más probable es encontrar un negativo 

en un paciente enfermo (cuya probabilidad se expresa como 1-S) que en un paciente sano 

(cuya probabilidad se expresa como E), por lo que CPN=(1-S)/E. 

El cociente de probabilidad positivo determina cuánto más probable es encontrar un positivo 

en un paciente enfermo (cuya probabilidad se expresa como S) que en un paciente sano (cuya 

probabilidad se expresa como 1-E). 

Cuando el cociente de probabilidad es igual a uno, el resultado de la prueba no modifica la 

probabilidad de estar enfermo, siendo mayor cuando es superior a uno y menor cuando es 

inferior a 1. En función de la magnitud de dichos cocientes es posible evaluar la calidad de la 

prueba363: “CPP>10: test excelente, CPP entre 5 y 10: test bueno, CPP entre 5 y 2: test regular, 

CPP 1- 2: test inútil; CPN entre 0.5 y 1: test inútil, CPN entre 0.2 y 0.5: test regular, CPN entre 

0.1 y 0.2: test bueno, CPN < 0.1: test excelente”364. 

En el presente estudio, la ausencia de falsos positivos implica reducir a 0 el denominador del 

CPP, elevando a infinito el resultado del CPP. De igual forma, al ser la especificidad igual a 1, el 

valor del CPN coincide numéricamente con la tasa de falsos negativos (TFN=1-S). 

 

Valor global de la prueba 

El valor global de la prueba (también conocido como eficiencia de la prueba) cuantifica la 

proporción de resultados verdaderos (VN + VP) del total de la muestra, es decir, la 

probabilidad de que un paciente sea correctamente clasificado por la prueba. 
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Lateralidad y afectación de la línea media 

Un total de 14 tumores presentaban afectación de la línea media, una situación que afectaba a 

9 de los 16 tumores del suelo de la boca (56.3%), 1 de 3 tumores de labio (33.3%) y 4 de 51 

tumores de lengua móvil (7.8%). El tamaño tumoral no pareció guardar relación con la 

afectación de la línea media (tabla 17). 

 

Tabla 17. Distribución de los tumores con afectación de la línea media 

 cT1 cT2 Total 

Labio (CIE-10 C00) 0 1 1 

Lengua móvil (CIE-10 C02) 1 3 4 

Encía (CIE-10 C03) 0 0 0 

Suelo de la boca (CIE-10  04) 6 3 9 

Mucosa oral (CIE-10 06) 0 0 0 

TOTAL (%) 7 (50%) 7 (50%) 14 (100%) 

 

 

Grado histológico tumoral 

Respecto a sus características histológicas, todos los tumores eran carcinomas escamosos, en 

su mayoría moderadamente diferenciados (44), siendo menos frecuentes los tumores de alto y 

bajo grado (6 y 20 respectivamente) (tabla 18). 

 

Tabla 18. Grado histológico tumoral 

 
Bajo Moderado Alto Desconocido 

Labio (CIE-10 C00) 2 1 0 0 

Lengua móvil (CIE-10 C02) 10 33 3 5 

Encía (CIE-10 C03) 2 1 0 0 

Suelo de la boca (CIE-10  04) 5 8 3 0 

Mucosa oral (CIE-10 06) 1 1 0 0 

TOTAL 20 44 6 5 

 

 

Concordancia del estadiaje clínico y patológico 

Del total de 75 pacientes, 44 fueron estadiados clínicamente como cT1  (según la 6ª edición de 

la clasificación AJCC168), de los cuales 5 (11.4%) fueron finalmente estadiados como pT2 (tabla 

19). La situación inversa se produjo en 12 de los 31 casos inicialmente estadiados como cT2 

(38.7%), siendo finalmente estadiados como pT1 (tabla 19). 
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Tabla 19. Concordancia del estadiaje clínico y patológico 

Estadiaje clínico n Estadiaje patológico n (%) 

cT1 44 

pT1 39 (88.6) 

pT2 5 (11.4) 

pT3 0 (0.0) 

pT4 0 (0.0) 

cT2 31 

pT1 12 (38.7) 

pT2 19 (61.3) 

pT3 0 (0.0) 

pT4 0 (0.0) 

cN0 75 

pN0/N0(sn) 57 (76.0) 

pN1 6 (8.0) 

pN2 12 (16.0) 

 

El infraestadiaje del tamaño tumoral afectó fundamentalmente a tumores de lengua móvil (4 

de 5 casos; 80.0%), en una proporción superior a su peso global en la serie. Respecto al 

sobreestadiaje del tamaño tumoral, es una situación que afectó tanto a tumores de lengua 

móvil (7 casos) como tumores del suelo de la boca (4 casos) y labio (1 caso).  

En cuanto al estadiaje de la enfermedad regional, el infraestadiaje afectó a 18 de 75 pacientes, 

arrojando una tasa de MLO(sn) (de acuerdo al estadiaje por la biopsia del ganglio centinela) del 

24.0%. Entre ellos, 13 correspondían a tumores de lengua móvil (que presentaron una tasa de 

MLO(sn) del 25.5%) y 5 a tumores del suelo de la boca (con una tasa de MLO(sn) del 31.3%). 

Considerando un único caso de recidiva cervical en un paciente N0(sn), la tasa de MLO real de la 

serie asciende a 25.3% (19 de 75). 
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5.2. DETECCIÓN PREOPERATORIA DEL 

GANGLIO CENTINELA 
 

 

 

Fiabilidad de la técnica 

De los 75 pacientes incluidos en el análisis, 21 fueron estudiados exclusivamente con 

linfogammagrafía planar (LSG), mientras que a los 54 pacientes restantes se les realizó de 

forma complementaria un estudio con SPECT-CT. 

En 2 casos (2.7%) fue necesario reinfiltrar radiotrazador por ausencia de detección de 

radiotrazador en el estudio prequirúrgico (SPECT-CT). En uno de ellos (un tumor de lengua 

móvil de lateralidad bien definida), se detectó el drenaje del radiotrazador tras una única 

reinfiltración, por lo que la detección preoperatoria del ganglio centinela fue un éxito en el 

98.7% de los casos (74 de 75). En el otro, la ausencia de identificación de radiotrazador pareció 

guardar relación con el fenómeno blooming, dado que se trataba de un tumor del suelo de la 

boca con afectación de la línea media. A pesar de la identificación intraoperatoria de ganglios 

centinela mediante el uso de la sonda gamma (localizados de forma bilateral en el territorio 

submentoniano y siendo negativos en el estudio histológico), se procedió a realizar un VGC 

supraomohioideo bilateral, que tampoco evidenció enfermedad ganglionar. 

 

Cantidad y distribución de los ganglios detectados preoperatoriamente 

En los pacientes estudiados mediante imágenes planares, la LSG identificó una media de 3.3 

ganglios centinela (rango 2-5) por paciente (excluyéndose aquellos casos con información 

insuficiente). En los pacientes estudiados mediante SPECT-CT, la media de ganglios centinela 

identificados (excluyendo aquellos casos con información insuficiente y el caso con ausencia de 

identificación del radiotrazador en el estudio) se mantuvo en 3.3 ganglios centinela por 

paciente (rango 1-7).  

En las tablas 20 y 21 se refleja la presencia de drenaje uni o bilateral en el estudio 

prequirúrgico, describiéndose en ellas y a continuación los resultados de los 74 pacientes con 

identificación de radiotrazador. El 82.4% de los pacientes presentaba una lesión con 

lateralidad bien definida, sin afectación de la línea media (tabla 22); sin embargo, el 21.3% de 

ellos (13 de 61) presentó drenaje bilateral en el estudio prequirúrgico (tabla 23). 

Curiosamente, 2 de 13 pacientes con lesiones con afectación de la línea media presentaron un 

drenaje unilateral en el estudio preoperatorio; en ambos casos se trataba de tumores de suelo 

de boca anterior, pudiendo explicarse la situación por el efecto blooming. Respecto a los 
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pacientes con drenaje contralateral inesperado, corresponden en su mayoría a tumores de 

lengua móvil (10 de 13), localizándose los 3 restantes en el suelo de la boca (2) y la encía (1). 

 

 

Tabla 20. Drenaje unilateral o bilateral en función de la localización del tumor primario 

Localización 
Drenaje unilateral  
(LSG / SPECT-CT) 

Drenaje bilateral  
(LSG / SPECT-CT) 

Labio (CIE-10 C00) 2 1 

Lengua móvil (CIE-10 C02) 37 14 

Encía (CIE-10 C03) 2 1 

Suelo de la boca (CIE-10  04) 7 8 

Mucosa oral (CIE-10 06) 2 0 

TOTAL 50 24 

 

Nota: no se incluye en la taba el único caso de fracaso en la detección preoperatoria del radiotrazador, 
motivo por el cual en la tabla actual sólo constan 74 pacientes. 

 

 

 

Tabla 21. Drenaje unilateral o bilateral en función de la lateralidad del tumor primario 

 Drenaje unilateral Drenaje bilateral  TOTAL (%) 

Tumores de lateralidad bien definida 48 13  61 (82.4%) 

Tumores con afectación de la línea media 2 11  13 (17.6%) 

TOTAL (%) 50 (67.6%) 24 (32.4%)  74 (100%) 

 

Nota: no se incluye en la taba el único caso de fracaso en la detección preoperatoria del radiotrazador, 
correspondiente a un tumor del suelo de la boca con afectación de la línea media, motivo por el cual en 
la tabla actual sólo constan 13 de los 14 tumores con afectación de la línea media presentes en la serie. 

 

 

 

Tabla 22. Drenaje unilateral o bilateral en tumores de lateralidad bien definida 

Localización 
Drenaje unilateral 
(LSG / SPECT-CT) 

Drenaje bilateral 
(LSG / SPECT-CT) 

Labio (CIE-10 C00) 2 0 

Lengua móvil (CIE-10 C02) 37 10 

Encía (CIE-10 C03) 2 1 

Suelo de la boca (CIE-10  04) 5 2 

Mucosa oral (CIE-10 06) 2 0 

TOTAL 48 13 
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Tabla 23. Drenaje unilateral o bilateral en tumores con afectación de la línea media 

Localización 
Drenaje unilateral 
(LSG / SPECT-CT) 

Drenaje bilateral 
(LSG / SPECT-CT) 

Labio (CIE-10 C00) 0 1 

Lengua móvil (CIE-10 C02) 0 4 

Encía (CIE-10 C03) 0 0 

Suelo de la boca (CIE-10  04) 2 6 

Mucosa oral (CIE-10 06) 0 0 

TOTAL 2 11 

 

Nota: no se incluye en la taba el único caso de fracaso en la detección preoperatoria del 
radiotrazador, correspondiente a un tumor del suelo de la boca con afectación de la línea 

media, motivo por el cual en la tabla actual sólo constan 13 de los 14 tumores con afectación de 
la línea media presentes en la serie. 

 

En la tabla 24 se refleja la localización de los ganglios detectados en 45 de los 54 pacientes 

estudiados con SPECT-CT, no estando disponible la información en 9 pacientes (uno de ellos 

por ausencia de captación de radiotrazador a nivel cervical). Destacan el predominio del nivel II 

como ubicación con mayor número de depósitos de radiotrazador (tabla 24 y figura 17) así 

como la detección de depósitos de radiotrazador más allá de los niveles I a III en 16 pacientes 

(con un total de 27 GC). De estos últimos, en 14 casos el drenaje era ipsilateral, en 1 

contralateral y en 1 tanto ipsi como contralateral, hallándose diseminación ganglionar en 2 

casos (ambas en nivel IV). En 5 pacientes, el hallazgo no se acompañaba de depósitos de 

radiotrazador en los niveles I a III, detectándose depósitos tumorales en uno de ellos (skip 

metastasis). De estos 5 pacientes, sorprende especialmente el hallazgo de depósito aislado de 

radiotrazador en el nivel IV contralateral (estando libres los niveles I a III), siendo el tumor de 

lateralidad bien definida.  

 

Tabla 24. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente mediante SPECT-CT 

Nivel GC (n) GC (%) 

I 23 15.4 

II 61 40.9 

III 38 25.5 

IV 18 12.1 

V 4 2.7 

VI 3 2.0 

Parafaríngeo 1 0.7 

Axilar 1 0.7 

TOTAL 149 100 
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Figura 
en gráfico de barras. Abajo: interpretación anatómica 
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Figura 17. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente
en gráfico de barras. Abajo: interpretación anatómica 

 

. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente
en gráfico de barras. Abajo: interpretación anatómica 

 

. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente
en gráfico de barras. Abajo: interpretación anatómica 

Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

  

. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente
en gráfico de barras. Abajo: interpretación anatómica (modificado a partir de una imagen cortesía del Prof. Frank 

Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente
(modificado a partir de una imagen cortesía del Prof. Frank 

Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618) 

. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados preoperatoriamente. Arriba: interpretación 
(modificado a partir de una imagen cortesía del Prof. Frank 

. Arriba: interpretación 
(modificado a partir de una imagen cortesía del Prof. Frank 

 

. Arriba: interpretación 
(modificado a partir de una imagen cortesía del Prof. Frank 
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5.3. DETECCIÓN INTRAOPERATORIA DEL 

GANGLIO CENTINELA 
 

 

 

Se detectaron y extirparon un total de 262 ganglios centinela entre los 75 pacientes a estudio, 

resultando en una media de 3.49 ganglios por paciente (rango 1-7). No se encontraron 

diferencias en el número medio de ganglios centinela extirpados en función del tamaño 

tumoral (3.49 GC/paciente en pT1; 3.50 GC/paciente en pT2). A pesar de contar con un fracaso 

en la detección preoperatoria de radiotrazador, la tasa de detección intraoperatoria del 

ganglio centinela fue del 100%. 

En su mayoría, los ganglios extirpados provenían del nivel II, seguidos por los niveles III y I 

(tabla 25 y figura 18, que recogen 74 pacientes por falta de información acerca de la 

procedencia de los ganglios extirpados en un único paciente). Además se extirparon 64 

ganglios no centinela identificados durante la disección necesaria para la exéresis del ganglio 

centinela, resultando positivos tres de ellos. 

 

Tabla 25. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente 

Localización I II III IV V VI PF* Total Casos 
Promedio 

de ganglios 
extirpados 

Drenaje bilateral en el 
estudio preoperatorio (%) 

Labio (CIE-10 C00) 4 2 0 0 0 0 0 6 3 2.0 1 (33.3) 

Lengua móvil (CIE-10 C02) 25 86 44 23 9 0 1 188 50 3.8 14 (28.0) 

Encía (CIE-10 C03) 3 2 0 0 0 0 0 5 3 1.7 1 (33.3) 

Suelo de la boca (CIE-10  04) 13 16 14 7 1 2 0 53 16 3.3 9 (56.3) 

Mucosa oral (CIE-10 06) 4 2 0 0 0 0 0 6 2 3.0 0 (0.0) 

TOTAL 49 108 58 30 10 2 1 258 74 3.5 25 (33.8) 

 

*PF: parafaríngeo 

Nota: la tabla recoge información de 74 pacientes por ausencia de información acerca de la localización anatómica de los ganglios 
extirpados en un paciente. 
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Figura 
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Figura 18. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente
de una imagen cortesía del Prof. Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)
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Número de cuentas intraoperatorio y riesgo de metástasis ganglionar 

En el grupo de 75 pacientes a estudio, 18 fueron reestadiados como N+ en base al protocolo 

del ganglio centinela (N+(sn)). Se realizó una revisión del registro intraoperatorio del número de 

cuentas emitido por cada uno de los ganglios extirpados (información disponible en 15 de los 

18 pacientes N+(sn)) con el objetivo de determinar si el análisis histológico del ganglio con 

mayor número de cuentas (GC1 o GCmax) puede predecir el resultado de los ganglios con 

menor captación de radiotrazador. 

Para ello, se identificaron los ganglios centinela extirpados y se numeraron de GC1 a GC6 

según su número de cuentas (en orden decreciente), indicándose en cada caso si el resultado 

del estudio histológico definitivo resultó positivo o negativo. De acuerdo con los datos 

recogidos: 

 - 11 pacientes presentaban enfermedad en el GC1, de los cuales: 

· 8 no presentaban enfermedad en el resto de GC (aunque 2 de ellos 

presentaban enfermedad en GNC, en ambos casos en territorios ganglionares 

sin depósitos tumorales en ganglios centinela) 

· 3 presentaban depósitos tumorales en otros GC (en uno de ellos llegando al 

GC6, con un nivel de cuentas <10% GC1), no necesariamente de forma 

correlativa en los siguientes GC con mayor radiactividad.  

- 4 pacientes presentaban metástasis ganglionares estando libre de enfermedad el GC1 

(3 casos por afectación del GC2 y 1 caso por afectación del GC3). El número de cuentas 

del GC+ se encontraba entre el 13% y el 88% del número de cuentas del GC1, siendo el 

menos captante un ganglio contralateral para un tumor de lateralidad bien definida (Id 

24). 

De los 3 pacientes con enfermedad en múltiples ganglios centinela y registro del número de 

cuentas (Id 28, Id 31, Id 35), todos ellos presentaban depósitos tumorales en el GC1. Sólo 1 de 

ellos (Id 28) presentaba enfermedad en un ganglio con baja actividad (<10% GCmax),  pero 

dicha enfermedad coexistía con depósitos en otros 4 ganglios centinela así como en 3 ganglios 

del espécimen de VGC, por lo que el análisis del GC de baja actividad no resultaba 

determinante en el diagnóstico de extensión regional. Los otros dos pacientes con enfermedad 

en múltiples ganglios centinela (Id 31, Id 35) no presentaban enfermedad ganglionar adicional 

en el espécimen de VGC y se encontraban libres de enfermedad a los 24 meses. 

Debe destacarse que en todos los pacientes con registro de número de cuentas, el diagnóstico 

de diseminación ganglionar se habría logrado mediante el análisis de los 3 ganglios con mayor 

captación de radiotrazador. 
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Tabla 27. Distribución topográfica de los GC positivos en función del tamaño de la metástasis. 

Nivel Ma+ mi+ ITC 

I 4 2 0 

II 9 2 0 

III 4 0 1 

IV 1 1 0 

V 2 0 0 

VI 0 0 0 

TOTAL 20 5 1 

 

Ma+: macrometástasis; mi+: micrometástasis; ITC: células tumorales aisladas 

 

 

 

Tasa de MLO en los ganglios no centinela remitidos a estudio intraoperatorio 

En el marco del protocolo quirúrgico, se aceptó la exéresis de ganglios no centinela (GNC) cuyo 

aspecto resultara clínicamente sospechoso, así como de aquellos que, por su proximidad 

anatómica con el GC, requerían de su extirpación. Para diferenciarlos de la definición genérica 

de un ganglio no centinela en el contexto de la cirugía (aquel que no capta trazador), se 

identifica este grupo de GNC como GNCIQ. 

En la presente serie se extirparon GNCIQ en alrededor de la mitad de los pacientes (38 de 75), 

justificándose en la mayoría de ocasiones por encontrarse el GC en el seno de un cluster 

ganglionar, habitualmente en niveles I-III (tabla 28). Se extirparon un total de 64 GNCIQ no 

centinela (0.85 por paciente, rango 0-5), de los cuales 3 fueron positivos (4.7%), coincidiendo 

con signos de sospecha clínica. 

 

Tabla 28. Distribución topográfica de los ganglios no centinela extirpados 

Nivel GNC negativos GNC positivos 

I 13 0 

II 23 1 

III 5 2 

IV 1 0 

V 6 0 

VI 0 0 

TOTAL 48 3 

 

Nota: la tabla recoge información de 28 pacientes de los que se dispone de 

información acerca de la localización anatómica de los ganglios no centinela. 
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Dos de los GNCIQ positivos para enfermedad pertenecían a un mismo paciente (Id 66) y 

presentaban signos de sospecha clínica (uno de ellos mostró extensión extracapsular en el 

análisis histológico), encontrándose adyacentes a un GC de nivel III libre de metástasis. Su 

estudio intraoperatorio permitió indicar la realización de un vaciamiento ganglionar en el 

mismo tiempo quirúrgico, dado que los ganglios centinela analizados en dicho paciente fueron 

negativos en el análisis intraoperatorio, aunque en el estudio definitivo un GC de nivel II fue 

diagnosticado de micrometástasis. 

El tercer GNCIQ positivo (Id 46) correspondía a un ganglio adyacente a un GC de nivel II, que fue 

enviado a estudio por ser de tamaño significativo y duro al tacto, contrastando con el GC que 

tenía en proximidad (pequeño y blando, siendo negativo en el estudio histológico). El estudio 

intraoperatorio del GNC sospechoso confirmó la existencia de una macrometástasis con 

extensión extracapsular (en ausencia de GC+ ipsilaterales), permitiendo indicar un vaciamiento 

ganglionar cervical (que evidenció la presencia de 3 ganglios adicionales con depósitos 

tumorales).   
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5.4.2 TUMORES CON AFECTACIÓN DE LA LÍNEA MEDIA 

 

Catorce de los 75 pacientes (18.7%) sufrían de tumores con afectación de la línea media. En su 

mayoría (9 de 14), se trataba de tumores del suelo de la boca, seguidos por tumores de la 

lengua móvil (4) y labio (1). El predominio de los tumores del suelo de boca se explica por su 

mayor tendencia a la afectación de la línea media (56% de ellos presentaba afectación de la 

misma) frente al labio y la lengua móvil (33.3% y 8% respectivamente). 

De los 14 pacientes con tumores con afectación de la línea media, 11 (78.6%) presentaron 

drenaje bilateral en el estudio preoperatorio, 2 drenaron de forma unilateral y 1 no evidenció 

drenaje en el SPECT-CT (probablemente en relación con un efecto blooming). 

Entre los 11 pacientes con drenaje bilateral en el estudio preoperatorio, uno presentaba 

depósitos de radiotrazador en el nivel Ia bilateral y en el nivel III derecho (Id 16), no resultando 

posible identificar los ganglios centinela submentonianos durante la intervención quirúrgica 

(fenómeno shine-through). Encontrándose en la fase de validación, se procedió a realizar un 

vaciamiento ganglionar supraomohioideo bilateral, resultando negativo, de igual forma que el 

GC de nivel III; no se produjo recidiva regional en el seguimiento. Además, en otro paciente (Id 

56), se decidió explorar únicamente el cuello izquierdo, por presentar una muy escasa 

captación de radiotrazador el único ganglio centinela detectado en el cuello derecho en el 

estudio preoperatorio; no se produjo recidiva regional en el seguimiento. 

Los dos casos con drenaje unilateral correspondían a tumores del suelo de la boca (Id 2, Id 29), 

y el posterior seguimiento no evidenció recidiva cervical en el cuello que no presentaba 

captación de radiotrazador. 

Finalmente, el paciente sin drenaje en el SPECT-CT (Id 27) constituye el único caso de fracaso 

en la detección preoperatoria del ganglio centinela a pesar de la reinfiltración de 

radiotrazador. Dicha situación puede ser atribuible a un fenómeno blooming, pues la 

exploración quirúrgica con sonda gamma permitió identificar depósitos de radiotrazador en el 

territorio submentoniano con afectación bilateral, sin hallarse enfermedad en el estudio 

histológico. A pesar de la detección de ganglios centinela intraoperatoriamente, se decidió 

realizar un vaciamiento ganglionar supraomohioideo bilateral, que no evidenció enfermedad 

metastásica cervical; no se produjo recidiva regional en el seguimiento. 

La distribución topográfica de los ganglios centinela biopsiados en los pacientes con afectación 

tumoral de la línea media se recoge en la tabla 29 y la figura 22, apreciándose una mayor 

afectación del nivel I y una menor del nivel II que en la cohorte general, y con un franco 

predominio de los niveles I y II (58% del total, de forma similar a los resultados de 

Mølstrøm211). Tres de ellos (Id 13, Id 29 y Id 46) presentaron enfermedad ganglionar en la 

biopsia del ganglio centinela, identificada en el nivel I en 2 casos y en el nivel IV en el tercer 

caso. En uno de ellos, además, el análisis de un GNC sospechoso permitió evidenciar 

diseminación ganglionar bilateral con afectación unilateral del GC (Id 46). 
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Tabla 29. Distribución topográfica de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con tumores con afectación de 

Figura 22. Distribución topográfica de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con tumores con 
la línea media. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivo
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5.4.3 TUMORES DE LATERALIDAD BIEN DEFINIDA 

 

En la serie actual, 61 pacientes presentaban tumores sin afectación de la línea media. De ellos, 

la mayoría mostró un drenaje unilateral en el estudio preoperatorio (48 de 61; 78.7%), siendo 

bilateral en 13 casos (21.3%). La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes 

con tumores de lateralidad bien definida se recoge en la tabla 30 y en la figura 23, que 

sugieren la misma tendencia a concentrarse en los niveles I a III (84% de los GC del cuello 

ipsilateral y 84% de los GC del cuello contralateral). Sí se aprecian diferencias en la distribución 

de los depósitos tumorales, ubicados exclusivamente en niveles I y II para el cuello 

contralateral y extendiéndose hasta los niveles IV y V para el cuello ipsilateral; no obstante, la 

escasez de metástasis contralaterales en tumores con lateralidad bien definida no permite 

extraer conclusiones con significancia estadística acerca de su distribución.   

 

Tabla 30. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida 

Localización 

Cuello ipsilateral Cuello contralateral 

GC totales 
n (%) 

GC positivos 
n 

GC totales 
n (%) 

GC positivos 
n 

I 29 (16) 3 5 (20) 1 

II 84 (46) 10 10 (40) 1 

III 39 (21) 5 6 (24) 0 

IV 19 (10) 1 3 (12) 0 

V 9 (5) 2 1 (4) 0 

VI 2 (1) 0 0 (0) 0 

PF* 1 (1) 0 0 (0) 0 

TOTAL 183 (100) 21 25 (100) 2 

 

* PF = Espacio Parafaríngeo 

Nota: si bien se extrajeron un total de 212 ganglios en pacientes con 

tumores de lateralidad bien definida, se detallan únicamente 208 por no 

disponerse de la información acerca de la localización anatómica precisa 

de 4 de ellos. 
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Figura 
lateralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos

 

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

bien definida), siendo menos frecuente en tumore

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

casos a un tumor de len

39) con afectación ganglionar confinada a los niveles I y II

respectivamente

drenaje bilateral inesperado se recoge en la 
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Figura 23. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
eralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

bien definida), siendo menos frecuente en tumore

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

casos a un tumor de len

39) con afectación ganglionar confinada a los niveles I y II

respectivamente)

enaje bilateral inesperado se recoge en la 

Tabla 31. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
eralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos

imagen cortesía de

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

bien definida), siendo menos frecuente en tumore

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

casos a un tumor de lengua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24

39) con afectación ganglionar confinada a los niveles I y II

). La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

enaje bilateral inesperado se recoge en la 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida y drenaje bi

Localización

I 

II 

III 

IV 

V 

TOTAL 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
eralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos

cortesía del Prof. Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

bien definida), siendo menos frecuente en tumore

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

gua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24

39) con afectación ganglionar confinada a los niveles I y II

. La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

enaje bilateral inesperado se recoge en la 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida y drenaje bi

Localización 

Cuello ipsilateral

GC totales 
n (%) 

5 (17) 

13 (43) 

6 (20) 

5 (17) 

1 (3) 

30 (100) 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
eralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos

Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

bien definida), siendo menos frecuente en tumores del suelo de la boca y de encía (2 y 1 casos 

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

gua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24

39) con afectación ganglionar confinada a los niveles I y II

. La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

enaje bilateral inesperado se recoge en la tabla 31 y en la 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida y drenaje bi

Cuello ipsilateral 

 GC positivos 
n 

0 

1 

0 

0 

0 

1 

 

 

 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
eralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos

Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

s del suelo de la boca y de encía (2 y 1 casos 

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

gua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24

39) con afectación ganglionar confinada a los niveles I y II (micrometástasis y macrometástasis 

. La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

y en la figura 2

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida y drenaje bilateral del radiotrazador

Cuello contralateral

GC totales 
n (%) 

GC positivos

5 (20) 

10 (40) 

6 (24) 

3 (12) 

1 (4) 

25 (100) 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
eralidad tumoral bien definida. Se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 

Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618) 

De los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 13 mostraron drenaje 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

s del suelo de la boca y de encía (2 y 1 casos 

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

gua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24

micrometástasis y macrometástasis 

. La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

figura 24. 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateral del radiotrazador 

Cuello contralateral 

GC positivos 
n 

1 

1 

0 

0 

0 

2 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
(modificado a partir de una 

13 mostraron drenaje 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

s del suelo de la boca y de encía (2 y 1 casos 

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

gua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24

micrometástasis y macrometástasis 

. La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
(modificado a partir de una 

 

13 mostraron drenaje 

bilateral en el estudio preoperatorio, una situación que se produjo con especial frecuencia en 

tumores de lengua móvil (10 casos de un total de 47 tumores de lengua móvil con lateralidad 

s del suelo de la boca y de encía (2 y 1 casos 

respectivamente). Sólo en dos ocasiones la biopsia del ganglio centinela demostró la presencia 

de depósitos tumorales en el cuello contralateral de forma inesperada, correspondiendo los 

gua móvil y un tumor del suelo de la boca, ambos cT2 y pT2 (Id 24, Id 

micrometástasis y macrometástasis 

. La distribución de los ganglios centinela biopsiados en pacientes con 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 



 

 

Figura 
lateralidad tumoral bien definida

Abajo: interpretación anatómica, 

 

Entre los pacientes

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

diagnosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no ev

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

Ozeki

realizado por evidenciarse enfermedad ganglionar ipsilateral.

Figura 24. Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida

Abajo: interpretación anatómica, 

Entre los pacientes

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no ev

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

Ozeki278) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 

realizado por evidenciarse enfermedad ganglionar ipsilateral.

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
lateralidad tumoral bien definida y drenaje bilateral del radiotrazador

Abajo: interpretación anatómica, se indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 
imagen cortesía 

Entre los pacientes con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no ev

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 

realizado por evidenciarse enfermedad ganglionar ipsilateral.

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
y drenaje bilateral del radiotrazador
e indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 

imagen cortesía del Prof. Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no ev

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 

realizado por evidenciarse enfermedad ganglionar ipsilateral.

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
y drenaje bilateral del radiotrazador
e indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 

Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no ev

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 

realizado por evidenciarse enfermedad ganglionar ipsilateral.

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
y drenaje bilateral del radiotrazador. Arriba: interpretación en gráfico de barras. 
e indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 

Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618)

con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no ev

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 

realizado por evidenciarse enfermedad ganglionar ipsilateral. 

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
Arriba: interpretación en gráfico de barras. 

e indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 
Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 9618) 

con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

existencia de vías de drenaje linfático hacia el cuello contralateral no evidenciadas por el 

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 

 

RESULTADOS

Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
Arriba: interpretación en gráfico de barras. 

e indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 

con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

recidiva cervical aislada en el cuello contralateral durante la fase de seguimiento clínico (Id 66)

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

idenciadas por el 

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 
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Distribución topográfica de los ganglios centinela detectados intraoperatoriamente en los pacientes con 
Arriba: interpretación en gráfico de barras. 

e indica en rojo la posición y cantidad de GC positivos (modificado a partir de una 

 

con tumores de lateralidad bien definida, un único paciente presentó 

(Id 66). 

Se trataba de un paciente afecto de un tumor de lengua móvil derecho (cT2 y pT2) 

nosticado de enfermedad cervical derecha por biopsia del ganglio centinela en ausencia de 

drenaje contralateral en el estudio preoperatorio. Dicho caso puede explicarse bien por la 

idenciadas por el 

estudio linfogammagráfico prequirúrgico (en cuyo caso constituiría un fracaso de la técnica) o 

bien por la migración de células tumorales desde un ganglio en tránsito (ganglios linguales de 

) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el vaciamiento ganglionar derecho 
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5.4.4

 

En la serie actual

III, detectado mediante el estudio preoperatorio (gammagrafía planar o SPECT

intraoperat

presencia de drenaje 

primario, que no presentaba afectación de la línea media (

nivel V, correspondientes a los pacientes 

estos casos se detectó

La biopsia del ganglio centinela permitió detectar la presencia de enfermedad ganglion

niveles más allá del alcance de un 

de lengua móvil izquierdo pT1 con GC+ en niveles II, III y V (Id 28

positivo para una Ma+

35, siendo el GC de nivel V positivo para una Ma+)

afectación de la línea media y afectación metastásica en un GC de nivel IV y un GNC de nivel II 

derecho (Id 46

El posterior seguimiento 

territorios más allá del nivel III en ningún caso, por lo que se asume que ningún depósito 

tumoral en niveles bajos fue omitido.

radiotrazador en niveles distantes (>I

dichos niveles (
 

Figura 

 

ESULTADOS 

 

5.4.4 TUMORES CON DRENAJES 

En la serie actual 

detectado mediante el estudio preoperatorio (gammagrafía planar o SPECT

intraoperatoriamente mediante la sonda gamma.

presencia de drenaje 

primario, que no presentaba afectación de la línea media (

nivel V, correspondientes a los pacientes 

estos casos se detectó

La biopsia del ganglio centinela permitió detectar la presencia de enfermedad ganglion

niveles más allá del alcance de un 

de lengua móvil izquierdo pT1 con GC+ en niveles II, III y V (Id 28

positivo para una Ma+

, siendo el GC de nivel V positivo para una Ma+)

afectación de la línea media y afectación metastásica en un GC de nivel IV y un GNC de nivel II 

derecho (Id 46, siendo el GC de nivel IV p

El posterior seguimiento 

territorios más allá del nivel III en ningún caso, por lo que se asume que ningún depósito 

tumoral en niveles bajos fue omitido.

radiotrazador en niveles distantes (>I

dichos niveles (figura 2

Figura 25. Distribución de los depósitos de radiotrazador en fu
allá de los niveles I

Limitada a niveles I-III

UMORES CON DRENAJES 

 28 pacientes presentaban depósito de radiotrazador más allá de los niveles I

detectado mediante el estudio preoperatorio (gammagrafía planar o SPECT

oriamente mediante la sonda gamma.

presencia de drenaje más allá de los niveles I a III 

primario, que no presentaba afectación de la línea media (

nivel V, correspondientes a los pacientes 

estos casos se detectó depósitos tumorales en dichos ganglios

La biopsia del ganglio centinela permitió detectar la presencia de enfermedad ganglion

niveles más allá del alcance de un 

de lengua móvil izquierdo pT1 con GC+ en niveles II, III y V (Id 28

positivo para una Ma+), un tumor de lengua móvil izquierdo pT2 c

, siendo el GC de nivel V positivo para una Ma+)

afectación de la línea media y afectación metastásica en un GC de nivel IV y un GNC de nivel II 

, siendo el GC de nivel IV p

El posterior seguimiento no evidenció

territorios más allá del nivel III en ningún caso, por lo que se asume que ningún depósito 

tumoral en niveles bajos fue omitido.

radiotrazador en niveles distantes (>I

figura 25). 

. Distribución de los depósitos de radiotrazador en fu
allá de los niveles I

Limitada a niveles I-III

UMORES CON DRENAJES A TERRITORIOS MÁS AL

pacientes presentaban depósito de radiotrazador más allá de los niveles I

detectado mediante el estudio preoperatorio (gammagrafía planar o SPECT

oriamente mediante la sonda gamma.

más allá de los niveles I a III 

primario, que no presentaba afectación de la línea media (

nivel V, correspondientes a los pacientes 

depósitos tumorales en dichos ganglios

La biopsia del ganglio centinela permitió detectar la presencia de enfermedad ganglion

niveles más allá del alcance de un SOHND

de lengua móvil izquierdo pT1 con GC+ en niveles II, III y V (Id 28

), un tumor de lengua móvil izquierdo pT2 c

, siendo el GC de nivel V positivo para una Ma+)

afectación de la línea media y afectación metastásica en un GC de nivel IV y un GNC de nivel II 

, siendo el GC de nivel IV positivo para una 

no evidenció 

territorios más allá del nivel III en ningún caso, por lo que se asume que ningún depósito 

tumoral en niveles bajos fue omitido. 

radiotrazador en niveles distantes (>I-III) resultaron presentar enfermedad ganglionar en 

. Distribución de los depósitos de radiotrazador en fu
allá de los niveles I-III (detectados mediantes LSG, SPECT

25 (33%)

3 (4%)

Con presencia más allá de niveles I-III
N0 en niveles >I-III

Localización del radiotrazador

A TERRITORIOS MÁS AL

I-III 

pacientes presentaban depósito de radiotrazador más allá de los niveles I

detectado mediante el estudio preoperatorio (gammagrafía planar o SPECT

oriamente mediante la sonda gamma. 

más allá de los niveles I a III se produjo 

primario, que no presentaba afectación de la línea media (

nivel V, correspondientes a los pacientes Id 69, Id 74

depósitos tumorales en dichos ganglios

La biopsia del ganglio centinela permitió detectar la presencia de enfermedad ganglion

SOHND en 3 pacientes

de lengua móvil izquierdo pT1 con GC+ en niveles II, III y V (Id 28

), un tumor de lengua móvil izquierdo pT2 c

, siendo el GC de nivel V positivo para una Ma+)

afectación de la línea media y afectación metastásica en un GC de nivel IV y un GNC de nivel II 

ositivo para una 

 el desarrollo de recidivas ganglionares aisladas en 

territorios más allá del nivel III en ningún caso, por lo que se asume que ningún depósito 

 Así pues, 3 de los 28 pacientes con depósitos de 

III) resultaron presentar enfermedad ganglionar en 

. Distribución de los depósitos de radiotrazador en función de 
(detectados mediantes LSG, SPECT

47 (63%)

3 (4%)

Con presencia más allá de niveles I-III
N0 en niveles >I-III

Localización del radiotrazador

A TERRITORIOS MÁS AL

pacientes presentaban depósito de radiotrazador más allá de los niveles I

detectado mediante el estudio preoperatorio (gammagrafía planar o SPECT

 Sorprendentemente, en 

produjo en el cuello contralateral al tumor 

primario, que no presentaba afectación de la línea media (3 ganglios en nivel IV y u
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En la presente serie, 5 pacientes (6.7%) presentaban depósitos de radiotrazador en niveles 

más allá de los territorios I a III (Id 36, Id 46, Id 52, Id 69, Id 74), en ausencia de depósitos en 

territorios más proximales (niveles I a III). Sin embargo solo uno de ellos (Id 46(I)) presentó 

enfermedad ganglionar en forma de skip metastasis, situando la prevalencia del fenómeno en 

un 1.3%. 
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5.4.5 SEGUIMIENTO Y RECIDIVAS TUMORALES 

 

Para una adecuada descripción de los hallazgos recogidos durante el periodo de seguimiento, 

es necesario establecer las definiciones de persistencia y recurrencia  tumoral, así como la de 

segundos tumores primarios, basadas en las establecidas por Yueh365:  

· Los tumores persistentes son aquellos en los que existe evidencia clínica, radiológica o 

histológica de masa tumoral en el lecho quirúrgico. Se consideran también como tumores 

persistentes aquellos en los que se produce el diagnóstico durante los 3 primeros meses tras la 

intervención incluso en ausencia de dicha evidencia. 

· Los tumores recurrentes son aquellos en los que no existe evidencia de masa tumoral en el 

lecho quirúrgico durante los tres primeros meses, siendo diagnosticados antes de 3 años 

después de tratar el tumor índice. 

· Los segundos tumores primarios se definen como aquellos producidos a más de 2 cm del 

tumor índice o como aquellos diagnosticados en el lecho quirúrgico al menos 3 años después 

del tumor índice. 

 

Durante el seguimiento, con un rango de 0-160 meses hasta la detección de un evento 

(diagnóstico de persistencia, recidiva, segundo tumor primario, exitus o abandono del 

seguimiento) y un promedio de 75 meses, se diagnosticaron: 

- 10 recidivas tumorales (ya sea persistencia o recurrencia), siendo diagnosticadas el 

70% de ellas antes de los 12 meses y el 100% dentro de los primeros 36 meses. De las 

10 recidivas, 8 presentaban afectación local con o sin extensión regional y 2 se 

manifestaron en forma de recidiva cervical aislada (tabla 32). Los pacientes 

diagnosticados de recidiva cervical aislada corresponden a un tumor de lengua móvil 

derecho pT2N0(sn) diagnosticado de recidiva cervical a los 2 meses de la intervención 

(Id 57) y a un tumor de lengua móvil derecho pT2N+(sn) diagnosticado de recidiva 

cervical contralateral a los 14 meses de la intervención (Id 66). 

- 16 segundos tumores primarios de cavidad oral y orofaringe, siendo diagnosticados 

en su mayoría más allá de los 24 meses 

- 10 segundos tumores primarios de otras localizaciones (6 carcinomas de pulmón, 2 

carcinomas de hipofaringe, 1 cáncer de páncreas y 1 carcinoma urotelial de vejiga) 

 

Tabla 32. Distribución de las recidivas diagnosticadas durante el seguimiento 

 N0(sn) N+(sn) TOTAL 

Recidiva local +/- cervical 6 2 8 

Recidiva cervical aislada 1 1 2 

TOTAL 7  3 10 
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Las recidivas se produjeron en la misma proporción en tumores pT1 y pT2, siendo 

sorprendentemente más precoces en tumores pT1 (3.6 meses de promedio) que en tumores 

pT2 (16.4 meses). Si bien el caso de recidiva cervical aislada en paciente N0(sn) se produjo del 

mismo lado que el cuello explorado quirúrgicamente (Id 57), aquella producida en un paciente 

N+(sn) se produjo en el cuello contralateral (Id 66). Cabe destacar sin embargo que el paciente 

N0(sn) que desarrolló una recidiva cervical aislada a los 2 meses de la cirugía presentaba 3 

ganglios centinela en el SPECT-CT preoperatorio, detectándose únicamente 2 en el acto 

quirúrgico; el tercero, no detectado mediante sonda gamma, presentaba una actividad <5% 

GCmax en el SPECT-CT y potencialmente podría constituir el foco de recidiva ganglionar. 
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5.5. ENFERMEDAD CERVICAL ADICIONAL 
 

 

 

 

5.5.1 ENFERMEDAD CERVICAL ADICIONAL: PACIENTES N+(SN) VS N0(SN) 

 

Se describen a continuación las características de los pacientes con enfermedad cervical 

adicional, contemplándose los hallazgos de cada paciente en su conjunto (ambos cuellos). El 

tamaño de la muestra impide determinar la existencia de correlaciones estadísticamente 

significativas entre el riesgo de presentar enfermedad ganglionar adicional y variables como la 

presencia de drenaje bilateral, la localización de los N+(sn) o el tipo de metástasis detectado. 

 

 

Enfermedad cervical adicional en pacientes N+(sn) 

En el grupo de 75 pacientes a estudio, 18 fueron reestadiados como N+ en base al análisis 

histológico de los ganglios centinela remitidos a estudio (N+(sn)), resultando en una tasa de 

MLO(sn) del 24.0%.  

En la tabla 33 se recoge la localización de los GC+ (independientemente de si el diagnóstico 

histológico se produjo intraoperatoriamente o mediante el estudio seriado), así como el tipo 

de metástasis y la presencia de enfermedad cervical adicional ajena a los GC, que puede 

relacionarse con una de las siguientes situaciones: 

a) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar en un GNCIQ, es decir un GNC 

extirpado en el marco de la biopsia del ganglio centinela, ya sea por ser clínicamente 

sospechoso o por hallarse en íntima relación con el GC. 

b) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar en el espécimen de VGC, indicado 

por el diagnóstico de depósitos tumorales en al menos un GC o por hallarse el paciente 

en la fase de validación. 

c) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar no detectada mediante la técnica del 

ganglio centinela ni por un eventual VGC, manifestándose como una recidiva cervical 

aislada durante los primeros 24 meses de seguimiento. 
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Tabla 33. Presencia de enfermedad ganglionar adicional en pacientes N+(sn) 

 

Id 
Localización del tumor 

primario 
(lateralidad) 

Drenaje 
bilateral 

Localización N+(sn) 
n (lateralidad) 

Tipo de metásasis  
en el GC+ 

(diagnóstico) 

GNC+ 
n (lateralidad 

I II III IV V a b c 

5 Lengua móvil (I) NO  1 (I)    Ma+ (FS/IC) 0 1 (I) 0 

13 Suelo de boca (C) SÍ 1 (D)     Ma+ (FS/IC) 0 2 (D) 0 

17 Lengua móvil (I) NO  1 (I)    Ma+ (FS/IC) 0 1 (I) 0 

24 Suelo de boca (I) SÍ 1 (D)     mi+ (FS/IC) 0 1 (I)‡ 0 

28 Lengua móvil (I) NO 1 (I) 2 (I)   2 (I) Ma+ (FS/IC) 0 3 (I) 0 

29 Suelo de boca (C) NO 1 (I)     Ma+ (FS/IC) 0 1 (I) 0* 

31 Lengua móvil (I) NO 1 (I) 1 (I)    Ma+ (FS/IC) 0 0 0 

33† Suelo de boca (I) NO  1 (I)    mi+ (SSS) 0 0 0 

35 Lengua móvil (I) NO   2 (I) 1 (I)  Ma+ (FS/IC) 0 0 0 

38 Lengua móvil (I) NO 1 (I)     Ma+ (FS/IC) 0 0 0 

39 Lengua móvil (D) SÍ  1 (I), 1 (D)    Ma+ (FS/IC) 0 0 0 

45†† Lengua móvil (I) NO   1 (I)   ITC (SSS) 0 0 0 

46††† Suelo de boca (C) SÍ    1 (I)  mi+ (SSS) 1 (D) 3(D) 0 

50 Lengua móvil (I) NO  1 (I)    Ma+ (FS/IC) 0 1 (I) 0** 

51 Lengua móvil (D) NO  1 (D)    Ma+ (FS/IC) 0 0 0 

59 Lengua móvil (I) NO  1 (I)    Ma+ (FS/IC) 0 0 0 

65 Lengua móvil (I) NO 1 (I)     mi+ (FS/IC) 0 0 0 

66 Lengua móvil (D) NO  1 (D)    mi+ (SSS) 2 (D) 0 1 (I)*** 

 

 (I): Izquierda; (D): Derecha; (C): Central (afectación de la línea media) 

Ma+: macrometástasis; mi+: micrometástasis; ITC: células tumorales aisladas 

FS/IC: cortes congelados / citología de impronta; SSS: cortes seriados 

 

Los GNC+ corresponden a: (a) aquellos detectados intraoperatoriamente por resultar sospechosos o encontrarse en íntima 

relación con el GC; (b) aquellos detectados en el marco de un VGC o (c) aquellos que se manifestaron en el seguimiento como 

recidiva cervical aislada durante los primeros 24 meses. 

† 33: Paciente con un tumor del suelo de boca izquierdo con presencia de una micrometástasis en un GC diagnosticada mediante 

SSS. Tras valoración en comité oncológico, se decide realizar controles, estando el paciente libre de enfermedad a los 24 meses. 

†† 45: Paciente con un tumor de lengua móvil izquierdo con presencia de ITC en un GC, diagnosticada mediante SSS. Tras 

valoración en comité oncológico, se decide realizar radioterapia cervical por presencia de invasión perineural. La paciente se 

encontraba libre de enfermedad a los 24 meses.  

††† 46: Paciente con un tumor del suelo de boca con afectación de línea media con presencia de una micrometástasis en un GC 

izquierdo diagnosticada mediante SSS. Tras valoración en comité oncológico, se decide realizar QTRT por presencia de invasión 

perineural y perivascular así como por afectación metastásica cervical derecha diagnosticada por la biopsia de un GNC sospechoso. 

El paciente se encontraba libre enfermedad a los 24 meses. 

‡ 24: Paciente con tumor de suelo de boca izquierdo sin afectación de la línea media y con drenaje bilateral en el SPECT-CT. 

Sorprendentemente se detecta enfermedad ganglionar en un GC derecho (mi+), siendo el diagnóstico intraoperatorio, por lo que 

se procede a realizar un VGC que no evidencia enfermedad adicional en el resto de ganglios cervicales derechos. A pesar de no 

hallarse enfermedad ganglionar mediante el análisis del GC en el cuello izquierdo, se procedió a realizar un VGC (por encontrarse 

en la fase de validación), detectándose una macrometástasis. 

* 29: Paciente con recidiva locorregional a los 6 meses. 

** 50: Paciente con persistencia tumoral, reintervenido a los 2 meses. 

*** 66: Paciente que desarrolla una recidiva cervical aislada en el cuello izquierdo a los 14 meses 
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Entre los 18 pacientes N+(sn), 9 presentaban enfermedad metastástica adicional, resultando en 

una tasa de enfermedad ganglionar adicional del 50.0% en pacientes N+(sn). De los 9 pacientes 

con enfermedad metastásica adicional, en 6 casos ésta quedaba limitada al mismo nivel o a un 

nivel ganglionar adyacente al GC+ y en 2 casos ésta se encontraba más allá de un nivel 

adyacente; no se dispone de la localización precisa de la enfermedad ganglionar adicional en 

un paciente. 

Entre aquellos con N+(sn) por micrometástasis o ITC (6 pacientes), 3 presentaban 

macrometástasis adicionales en ganglios no centinela (Id 24, Id 46, Id 66), por lo que la 

existencia de mi+ o ITC en el GC no parece relacionarse con un menor riesgo de enfermedad 

ganglionar adicional. La escasez de pacientes diagnosticados de ITC en la presente serie impide 

valorar el riesgo específico de enfermedad cervical adicional en este subgrupo de pacientes. 

No se produjo ninguna recidiva cervical aislada ipsilateral durante los primeros 24 meses de 

seguimiento. No obstante, un paciente presentó una recidiva ganglionar aislada en el cuello 

contralateral (para un tumor de lateralidad bien definida) transcurridos 14 meses de la cirugía. 

 

Enfermedad cervical adicional en pacientes N0(sn) 

Un único paciente fue diagnosticado de enfermedad cervical adicional en ausencia de 

positividad en la biopsia del ganglio centinela (Id 57), constituyendo el único paciente falso 

negativo de la serie. La existencia de enfermedad cervical adicional fue puesta de manifiesto 

por el desarrollo de una recidiva cervical aislada a los 2 meses de la cirugía. Cabe destacar que 

dicho paciente presentaba 3 ganglios centinela en el SPECT-CT preoperatorio, detectándose 

únicamente 2 en el acto quirúrgico; el tercero, no detectado mediante sonda gamma, 

presentaba una actividad <5% GCmax en el SPECT-CT. 
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5.5.2 ENFERMEDAD CERVICAL ADICIONAL: CUELLOS N+(SN) VS N0(SN) 

La presencia de drenajes bilaterales obliga a realizar un análisis más exhaustivo de los datos de 

forma a identificar adecuadamente aquellos casos en los que el protocolo del ganglio centinela 

se asocia con un falso negativo contralateral en presencia de un verdadero positivo unilateral 

(dado que, por definición, el paciente no puede ser considerado como un falso negativo en tal 

situación). Para ello se describen a continuación los resultados de los 150 cuellos analizados en 

la presente serie, que además permite comparar los resultados con aquellos publicados por 

den Toom366 y Gurney367. No obstante, el tamaño de la muestra impide determinar la 

existencia de correlaciones estadísticamente significativas entre el riesgo de presentar 

enfermedad ganglionar adicional y variables como la presencia de drenaje bilateral, la 

localización de los N+(sn) o el tipo de metástasis detectado. 

Se define pues como cuello N+(sn) aquel en el que se detecta enfermedad metastásica en al 

menos un GC, ya sea en el estudio intraoperatorio o en el definitivo. El resto de cuellos son 

catalogados como N0(sn), incluyendo aquellos en los que se detecta enfermedad por remitirse a 

estudio un GNC sospechoso. Dicho análisis debe interpretarse con precaución puesto que, si 

bien resulta más preciso a la hora de cuantificar la presencia de enfermedad adicional en 

función del estatus de cada cuello, implica una significativa alteración de la prevalencia de 

enfermedad metastásica, motivo por el cual no se analizan los valores predictivos de la prueba.  

En la serie descrita, de los 150 cuellos cuya participación en el drenaje de un tumor primario 

de cavidad oral fue analizado: 

- 98 presentaron captación de radiotrazador, que corresponden a 50 pacientes con 

drenaje unilateral y 24 pacientes con drenaje bilateral en el estudio prequirúrgico. 

- Un único paciente presentó fracaso en la identificación prequirúrgica del 

radiotrazador, aunque éste fue detectado mediante mapeo intraoperatorio bilateral 

con sonda gamma tras exéresis del tumor primario (Id 27). Además, un paciente con 

drenaje bilateral en el estudio prequirúrgico fue sometido a un examen quirúrgico 

unilateral por presentar el ganglio contralateral una actividad muy débil (Id 56). 

- en 19 cuellos se detectó enfermedad ganglionar mediante la biopsia del ganglio 

centinela (cuello N+ (sn)), siendo intraoperatorio el diagnóstico en 15 de ellos.  

- en 1 cuello N+ (sn)  se procedió a realizar un VGC de forma inmediata gracias a la 

detección de enfermedad en un GNC sospechoso (GNCIQ), aunque el estudio 

histológico definitivo determinó igualmente la positividad del cuello (mediante la 

biopsia de un GNC (Id 66(D)) 

- en ningún cuello N+ sn se detectó recidiva cervical aislada en los primeros 24 meses de 

seguimiento. 

- en 1 cuello N0 (sn) se detectó enfermedad ganglionar mediante la biopsia de un GNC (Id 

46(D)).  
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- en 2 cuellos N0(sn) se detectó recidiva cervical aislada en los primeros 24 meses de 

seguimiento (Id 57(D), Id 66(I)).  

- en 1 cuello N0(sn) se detectó enfermedad ganglionar al realizarse un VGC por 

encontrarse el paciente en la fase de validación de la técnica (Id 24(I)).  

 

Enfermedad cervical adicional en cuellos N+(sn) 

En la tabla 34 se recoge la localización de los GC+ (independientemente de si el diagnóstico 

histológico se produjo intraoperatoriamente o mediante el estudio seriado), así como el tipo 

de metástasis y la presencia de enfermedad cervical adicional ajena a los GC en cuellos N+(sn), 

que puede relacionarse con una de las siguientes situaciones: 

a) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar en un GNCIQ, es decir un GNC 

extirpado en el marco de la biopsia del ganglio centinela, ya sea por ser clínicamente 

sospechoso o por hallarse en íntima relación con el GC. 

b) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar en el espécimen de VGC, indicado 

por el diagnóstico de depósitos tumorales en al menos un GC o por hallarse el paciente 

en la fase de validación. 

c) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar no detectada mediante la técnica del 

ganglio centinela ni por un eventual VGC, manifestándose como una recidiva cervical 

aislada durante los primeros 24 meses de seguimiento. 
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Tabla 34. Presencia de enfermedad ganglionar adicional en cuellos N+(sn) 

Id 
 

Localización del 
tumor primario 

(lateralidad) 

Drenaje 
bilateral 

Localización N+(sn) 
n 

Tipo de 
metástasis 
en el GC+ 

Técnica de diagnóstico 
del GC+ 

GNC+ 
n 

I II III IV V a b c 

5(I) Lengua móvil (I) NO  1    Ma+ FS/IC 0 1 0 

13(D) Suelo de boca (C) SÍ 1     Ma+ FS/IC 0 2 0 

17(I) Lengua móvil (I) NO  1    Ma+ FS/IC 0 1 0 

24(D) Suelo de boca (I) SÍ 1     mi+ FS/IC 0 0 0 

28(I) Lengua móvil (I) NO 1 2   2 Ma+ FS/IC 0 3 0 

29(I) Suelo de boca (C) NO 1     Ma+ FS/IC 0 1 0 

31(I) Lengua móvil (I) NO 1 1    Ma+ FS/IC 0 0 0 

33(I)† Suelo de boca (I) NO  1    mi+ SSS 0 0 0 

35(I) Lengua móvil (I) NO   2 1  Ma+ FS/IC 0 0 0 

38(I) Lengua móvil (I) NO 1     Ma+ FS/IC 0 0 0 

39(I) Lengua móvil (D) SÍ  1    Ma+ FS/IC 0 0 0 

39(D) Lengua móvil (D) SÍ  1    Ma+ FS/IC 0 0 0 

45(I)†† Lengua móvil (I) NO   1   ITC SSS 0 0 0 

46(I)††† Suelo de boca (C) SÍ    1  mi+ SSS 0 0 0 

50(I) Lengua móvil (I) NO  1    Ma+ FS/IC 0 1 0 

51(D) Lengua móvil (D) NO  1    Ma+ FS/IC 0 0 0 

59(I) Lengua móvil (I) NO  1    Ma+ FS/IC 0 0 0 

65(I) Lengua móvil (I) NO 1     mi+ FS/IC 0 0 0 

66(D) Lengua móvil (D) NO  1    mi+ SSS 2 0 0 

 

(I): Izquierda; (D): Derecha; (C): Central (afectación de la línea media) 

Ma+: macrometástasis; mi+: micrometástasis; ITC: células tumorales aisladas 

FS/IC: cortes congelados / citología de impronta; SSS: cortes seriados 

 

Los GNC+ corresponden a: (a) aquellos detectados intraoperatoriamente por resultar sospechosos o encontrarse en íntima 

relación con el GC; (b) aquellos detectados en el marco de un VGC o (c) aquellos que se manifestaron en el seguimiento como 

recidiva cervical aislada durante los primeros 24 meses. 

† 33: Paciente con un tumor del suelo de boca izquierdo con presencia de una micrometástasis en un GC diagnosticada mediante 

SSS. Tras valoración en comité oncológico, se decide realizar controles, estando el paciente libre de enfermedad a los 24 meses. 

†† 45: Paciente con un tumor de lengua móvil izquierdo con presencia de ITC en un GC, diagnosticada mediante SSS. Tras 

valoración en comité oncológico, se decide realizar radioterapia cervical por presencia de invasión perineural. La paciente se 

encontraba libre de enfermedad a los 24 meses.  

††† 46: Paciente con un tumor del suelo de boca con afectación de línea media con presencia de una micrometástasis en un GC 

izquierdo diagnosticada mediante SSS. Tras valoración en comité oncológico, se decide realizar QTRT por presencia de invasión 

perineural y perivascular así como por afectación metastásica cervical derecha diagnosticada por la biopsia de un GNC sospechoso. 

El paciente se encontraba libre enfermedad a los 24 meses. 

 

Entre los 19 cuellos N+(sn), 7 presentaban enfermedad metastástica adicional (localizadas en el 

espécimen de VGC en 6 de ellos y en una ocasión en GNC sospechosos) y no se produjo 

ninguna recidiva cervical ipsilateral aislada durante los primeros 24 meses de seguimiento, 

resultando en una tasa de enfermedad ganglionar adicional del 36.8% en cuellos N+(sn).. 
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La existencia de enfermedad ganglionar adicional en cuellos N+(sn) parece guardar una especial 

relación con la presencia de macrometástasis en el GC (6/13; 46%), siendo menor la relación 

con la presencia de micrometástasis (1/5, 20%) o ITC (0/1; 0%). Debe destacarse que en el 

único caso en el que una mi+ se acompañó de depósitos tumorales adicionales en GNC (Id 

66(D)), estos últimos eran de tipo macrometástasis. Aunque la existencia de mi+ o ITC parece 

relacionarse muy débilmente con la existencia de enfermedad ganglionar adicional en GNC del 

mismo cuello (1 de 6 casos en la presente serie frente a 6 de 13 casos para las Ma+), el tamaño 

de la muestra impide comprobar si existe una relación estadísticamente significativa entre el 

tamaño del depósito ganglionar y el riesgo de presentar enfermedad ganglionar adicional. 

 

 

Enfermedad cervical adicional en cuellos N0(sn) 

En el grupo de 150 cuellos a estudio, 131 de ellos (87.3%) fueron estadiados como N0 en base 

al análisis histológico de los ganglios centinela remitidos a estudio (N0(sn)), 

independientemente del resultado de los GNC extirpados en la misma intervención (GNCIQ). 

En la tabla 35 se recoge la presencia de enfermedad cervical adicional ajena a los GC en cuellos 

N0(sn), que puede relacionarse con una de las siguientes situaciones: 

a) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar en un GNCIQ, es decir un GNC 

extirpado en el marco de la biopsia del ganglio centinela, ya sea por ser clínicamente 

sospechoso o por hallarse en íntima relación con el GC. 

b) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar en el espécimen de VGC, indicado 

por hallarse el paciente en la fase de validación. 

c) Presencia de enfermedad metastásica ganglionar no detectada mediante la técnica del 

ganglio centinela ni por un eventual VGC, manifestándose como una recidiva cervical 

aislada durante los primeros 24 meses de seguimiento. 

 

Tabla 35. Presencia de enfermedad ganglionar adicional en cuellos N0(sn) 

Id 
(lateralidad) 

Localización del 
tumor primario 

(lateralidad) 

Drenaje 
bilateral 

GNC+ 
n 

a b c 

24(I)* Suelo de boca (I) SÍ 0 1 0 

46 (D)** Suelo de boca (C) SÍ 1 3 0 

57(D)*** Lengua móvil (D) NO 0 0 2 

66(I)**** Lengua móvil (D) NO 0 0 1 

 

 

(I): Izquierda; (D): Derecha; (C): Central (afectación de la línea media) 

Ma+: macrometástasis; mi+: micrometástasis; ITC: células tumorales aisladas 

FS/IC: cortes congelados / citología de impronta; SSS: cortes seriados 
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Los GNC+ corresponden a: (a) aquellos detectados intraoperatoriamente por resultar sospechosos o encontrarse en íntima 

relación con el GC; (b) aquellos detectados en el marco de un VGC o (c) aquellos que se manifestaron en el seguimiento como 

recidiva cervical aislada durante los primeros 24 meses. 

*24(I): Paciente con tumor de suelo de boca izquierdo sin afectación de la línea media y con drenaje bilateral en el SPECT-CT. 

Sorprendentemente se detecta enfermedad ganglionar en un GC derecho (mi+), sin enfermedad adicional en el resto de ganglios 

cervicales derechos en el VGC. A pesar de no hallarse enfermedad ganglionar mediante el análisis del GC en el cuello izquierdo, se 

procedió a realizar un VGC (por encontrarse en la fase de validación), detectándose una macrometástasis. 

**46(D): Paciente con tumor de suelo de boca con afectación de la línea media. Se detectan 2 GC derechos (ambos negativos) y con 

concordancia completa con las imágenes de SPECT-CT (1 en nivel II y 1 en nivel III). Adyacente al GC de nivel II se visualiza un 

ganglio no centinela, sin captación alguna de trazador pero de aspecto clínicamente sospechoso. El análisis histológico 

intraoperatorio evidencia la presencia de una macrometástasis con extensión extracapsular, procediéndose a completar la cirugía 

con un vaciamiento ganglionar cervical que permitió detectar 3 GNC adicionales (1 en nivel I y 2 en nivel III).  

*** 57(D): Paciente con tumor de lengua móvil derecha, sin afectación de la línea media ni enfermedad cervical detectada 

mediante la biopsia del ganglio centinela. Se detectan 3 GC en el SPECT-CT, pero se extirpan 2 (el tercero, localizado en nivel III, 

tiene un número de cuentas <5% GCmax y no se detecta intraoperatoriamente). El paciente presenta una recidiva cervical aislada 

y precoz (2 meses post-IQ), procediéndose a un VGC que detecta afectación metastásica en 2 ganglios. 

****66(I): Paciente con tumor de lengua móvil derecha sin afectación de la línea media, presentando drenaje unilateral derecho en 

el SPECT-CT. Se detecta intraoperatoriamente enfermedad ganglionar en 2 GNC sospechosos derechos y posteriormente una mi+ 

en un ganglio centinela derecho. A los 14 meses de la intervención desarrolla una recidiva cervical izquierda, sin tumor primario en 

territorios cervicofacial. 

 

En 4 cuellos N0(sn) se detectó enfermedad cervical no identificada por el análisis del ganglio 

centinela, constituyendo los 4 cuellos falsos negativos de la serie (sensibilidad 82.6%, razón de 

falsos negativos 17.4%). Dos de ellos fueron diagnosticados por el desarrollo de una recidiva 

cervical aislada, mientras que un tercero fue diagnosticado por la realización de un VGC 

indicado por encontrarse en la fase de validación de la técnica. El cuarto y último cuello falso 

negativo fue diagnosticado por detectarse intraoperatoriamente un GNC clínicamente 

sospechoso, por lo que se procedió a indicar un VGC que confirmó la presencia de 3 ganglios 

positivos adicionales. 

 

Factores de riesgo para la existencia de enfermedad cervical adicional en cuellos N+(sn) 

Si bien algunos autores han descrito la existencia de una relación entre el porcentaje de GC 

positivos entre todos aquellos extirpados366, la exéresis de un escaso número de ganglios en 

cada procedimiento hace que pequeñas variaciones en el número de ganglios positivos 

repercuta significativamente en posibles correlaciones con el riesgo de presentar enfermedad 

adicional, siendo pues un parámetro de extrema volatilidad y escasa fiabilidad.  

A modo ilustrativo, en el presente estudio, el 14% de los pacientes con depósitos tumorales en 

>50% de los GC extirpados presentaba enfermedad ganglionar adicional, mientras que dicha 

situación afectaba al 50% de los pacientes con depósitos tumorales en ≤50% de los GC 

extirpados. La lectura de dichas cifras podría hacer pensar que la afectación metastásica de 

≤50% de los GC extirpados constituye una situación de riesgo para la existencia de enfermedad 

ganglionar adicional. Sin embargo, una sutil modificación en el umbral de la selección genera 

cifras significativamente distintas, ilustrando la necesidad de realizar análisis rigurosos e 
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interpretar con cautela los resultados de los estudios publicados: el 33% de los pacientes con 

depósitos tumorales en ≥50% de los GC extirpados presentaba enfermedad ganglionar 

adicional, mientras que dicha situación afectaba al 40% de los pacientes con depósitos 

tumorales en <50% de los GC extirpados. 

Al margen de las implicaciones del comentario previo, el tamaño de la muestra impide 

comprobar si existe una relación estadísticamente significativa entre dichas variables. 
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5.6. ESTUDIO DEL GANGLIO CENTINELA 

EN PACIENTES CON ANTECEDENTES DE 

NEOPLASIAS MALIGNAS DE CAVIDAD ORAL 
 

 

 

El diagnóstico y tratamiento previo de neoplasias malignas de la cavidad oral se consideró 

criterio de exclusión para el presente estudio. Sin embargo, durante el periodo de estudio, 6 

pacientes con diagnóstico de ESOSCC y antecedente de carcinoma escamoso infiltrante o 

carcinoma in situ de cavidad oral fueron tratados  en el servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial 

del Hospital Vall d’Hebron, acordándose aplicar el protocolo del ganglio centinela para el 

estadiaje cervical con el objetivo de valorar la viabilidad de la técnica en este subgrupo de 

pacientes. Si bien la muestra resulta pequeña para sacar conclusiones con significancia 

estadística, se presentan a continuación los resultados obtenidos. 

En el subgrupo de 6 pacientes con antecedentes de enfermedad tumoral en cavidad oral (tabla 

36), la media de ganglios detectados pre e intraoperatoriamente fue de 3.5 y 3.2 

respectivamente. Todos ellos presentaban tumores sin afectación de la línea media, aunque en 

un caso se produjo drenaje bilateral, probablemente justificable por la alteración del drenaje 

linfático cervical producido por un vaciamiento ganglionar ipsilateral previo. En los pacientes 

sin antecedente de vaciamiento ganglionar, la totalidad de los ganglios se encontraba en los 

niveles I a III (I: 7.7%; II: 61.5%; III: 30.8%). Sin embargo, en los pacientes con antecedente de 

vaciamiento ganglionar cervical destacó, además de la presencia de drenaje contralateral, el 

hallazgo de depósitos de radiotrazador en el lecho de un vaciamiento ganglionar cervical 

previo. 

El análisis de los 19 GC y 4 GNCIQ extirpados no evidenció presencia de depósitos tumorales en 

ninguno de los pacientes. El posterior seguimiento no evidenció el desarrollo de recidiva 

regional aislada en ninguno de los casos, aunque en uno de ellos se produjo una recidiva 

locorregional precoz (a los 2 meses de la cirugía). Tres de los otros cinco casos desarrollaron 

nuevos tumores primarios durante el seguimiento (dos en cavidad oral y uno en orofaringe). 
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Tabla 36. Características de los pacientes con antecedentes de cáncer de cavidad oral estudiados mediante biopsia 
del ganglio centinela 

Id 
Localización del 

tumor 
lateralidad 

Localización del 
tumor previo 

Lateralidad 
previa 

Diagnóstico 
previo 

Tiempo transcurrido 
entre ambos 

diagnósticos (años) 

VGC previo 
(lateralidad) 

(pN) 

A1 Mucosa oral Derecha Mucosa oral Derecha 
Cis 
SCC infiltrante 

5 
2 

NO 
(n/a) 
(n/a) 

A2 Lengua móvil Derecha Lengua móvil Izquierda SCC infiltrante >20 
NO* 
(n/a) 
(n/a) 

A3 Mucosa oral Izquierda Mucosa oral Derecha SCC infiltrante 2 
Sí 

(derecho) 
(pN0) 

A4 Lengua móvil Izquierda Lengua móvil Izquierda Cis** 6 
NO 

(n/a) 
(n/a) 

A5 Encía Izquierda Suelo de boca Central Cis 3 
NO 

(n/a) 
(n/a) 

A6 Encía Derecha Lengua móvil Derecha SCC infiltrante 4 
SÍ 

(derecho) 
(pN0) 

 
* No se realizó un VGC, pero sí siguió un protocolo de radioterapia adyuvante. 

** Además de dicho tumor, el paciente había sufrido la exéresis de lesiones con displasia severa en 3 ocasiones. 
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5.7. ANÁLISIS DEL ESTUDIO HISTOLÓGICO 

INTRAOPERATORIO 
 

 

 

5.7.1 DIAGNÓSTICO INTRAOPERATORIO Y REDUCCIÓN DE 

REINTERVENCIONES DIFERIDAS 

La aplicación del protocolo de análisis histológico descrito permitió establecer 

intraoperatoriamente el diagnóstico de positividad del GC en 14 de los 18 pacientes (15 de los 

19 cuellos) clasificados como N+(sn). Además, la biopsia de los ganglios no centinela 

sospechosos permitió diagnosticar intraoperatoriamente de enfermedad ganglionar 

contralateral a 1 paciente N+(sn) unilateral (Id 46) y también detectó enfermedad en un GNC en 

un paciente con un GC+ por mi+ (Id 66). 

En la tabla 37 se recoge el momento de diagnóstico de la enfermedad cervical en los cuellos 

N+(sn); en la tabla 38 se recoge el momento y la forma de diagnóstico de enfermedad cervical 

en cuellos N0(sn). 

Tabla 37. Diagnóstico de enfermedad ganglionar en los cuellos N+(sn) 

Id 
(lateralidad) 

Localización del tumor primario 
(lateralidad) 

Drenaje bilateral 
Momento del  
diagnóstico 

Tipo de metástasis en el 
GC 

5(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

13(D) Suelo de boca (C) SÍ Intraoperatorio Ma+ 

17(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

24(D) Suelo de boca (I) SÍ Intraoperatorio mi+ 

28(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

29(I) Suelo de boca (C) NO Intraoperatorio Ma+ 

31(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

33(I) Suelo de boca (I) NO Diferido mi+ 

35(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

38(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

39(I) Lengua móvil (D) SÍ Intraoperatorio Ma+ 

39(D) Lengua móvil (D) SÍ Intraoperatorio Ma+ 

45(I) Lengua móvil (I) NO Diferido ITC 

46(I) Suelo de boca (C) SÍ Diferido mi+ 

50(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

51(D) Lengua móvil (D) NO Intraoperatorio Ma+ 

59(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio Ma+ 

65(I) Lengua móvil (I) NO Intraoperatorio mi+ 

66(D) Lengua móvil (D) NO Diferido* mi+ 

 

(I): Izquierda; (D): Derecha; (C): Central (afectación de la línea media) 
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Ma+: macrometástasis; mi+: micrometástasis; ITC: células tumorales aisladas 

* El diagnóstico de enfermedad ganglionar tuvo lugar intraoperatoriamente gracias a la detección de una macrometástasis en un 

GNC sospechoso, permitiendo indicar la realización de un VGC en el mismo acto quirúrgico. El diagnóstico de enfermedad en el GC 

(positivo para mi+) se produjo tras el análisis con cortes seriados. 

 

Tabla 38. Diagnóstico de enfermedad ganglionar en los cuellos N0(sn) 

Id 
(lateralidad) 

Localización del tumor primario 
(lateralidad) 

Drenaje bilateral 
Momento del  
diagnóstico 

Causa del diagnóstico 

24(I) Suelo de boca (I) SÍ Diferido VGC (fase de validación) 

46 (D) Suelo de boca (C) SÍ Intraoperatorio GNC sospechoso 

57(D) Lengua móvil (D) NO Diferido Recidiva cervical aislada 

66(I) Lengua móvil (D) NO Diferido Recidiva cervical aislada 
 

(I): Izquierda; (D): Derecha; (C): Central (afectación de la línea media) 

Así pues, en la serie descrita, la aplicación del protocolo de análisis histológico intraoperatorio 

consistente en la combinación de citología de impronta y multislice frozen section facilitó la 

identificación de enfermedad ganglionar en 15 de 19 cuellos N+(sn)(14 de los 18 pacientes 

N+(sn),) permitiendo realizar el preceptivo VGC en el mismo acto quirúrgico. Respecto a los 4 

cuellos (correspondientes a 4 pacientes) con diagnóstico N+(sn) diferido: 

- Id 33(I): mi+ diagnosticada en el análisis histológico definitivo. En ausencia de criterios 

de mal pronóstico, se decide aplicar un protocolo de seguimiento estrecho, que no 

demuestra recidiva regional. 

- Id 45(I): ITC diagnosticada en el análisis histológico definitivo. Se decide aplicar un 

protocolo de radioterapia adyuvante por apreciarse criterios histológicos de mal 

pronóstico en el estudio de la pieza tumoral (PNI). El seguimiento no demuestra 

recidiva regional. 

- Id 46(I): mi+ de nivel IV diagnosticada en el análisis histológico definitivo. Se decide 

aplicar un protocolo de quimiorrradioterapia adyuvante por hallarse criterios 

histológicos de mal pronóstico en el estudio de la pieza tumoral (LVI, PNI) así como 

enfermedad ganglionar en el cuello derecho (pN2), detectada exclusivamente por la 

presencia de GNC sospechosos (cuello N0(sn)). El seguimiento no demuestra recidiva 

regional. 

- Id 66(D): mi+ diagnosticada en el análisis histológico definitivo. Sin embargo, se realiza 

VGC en el mismo tiempo de la resección tumoral por detectarse intraoperatoriamente 

enfermedad tumoral en dos ganglios no centinela. El seguimiento no demuestra 

recidiva regional ipsilateral. 

Independientemente de la indicación de VGC en cuellos positivos por ITC o micrometástasis, 

en la presente serie el análisis intraoperatorio de los GC permitió evitar 14 reintervenciones 

cervicales en pacientes N+(sn). El estudio intraoperatorio de los GNC sospechosos permitió 

evitar un vaciamiento ganglionar diferido adicional (Id 66(D)) e identificó un cuello falsamente 

negativo por la técnica de la SLNB (46(D)).  
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5.7.2 VALIDEZ DIAGNÓSTICA DEL ESTUDIO HISTOLÓGICO 

INTRAOPERATORIO 

 

En la serie de 75 pacientes se extirparon 262 ganglios centinela y 64 ganglios no centinela 

(GNCIQ), enviándose todos ellos para estudio histológico intraoperatorio (4.3 ganglios por 

paciente), consistente en una combinación IC y multislice FS (IC/FS). 

Los datos de validez (sensibilidad y especificidad) y seguridad (valor predictivo positivo y valor 

predictivo negativo) del análisis intraoperatorio se calculan tomando como referencia el gold-

standard para el estudio histológico del ganglio centinela, que es el análisis mediante cortes 

seriados (SSS). 

De los 262 ganglios centinela analizados, 22 fueron positivos intraoperatoriamente (20 

macrometástasis y 2 micrometástasis), confirmándose a posteriori presencia de depósitos 

tumorales en 4 ganglios adicionales (3 micrometástasis y 1 ITC). 

De los 64 ganglios no centinela analizados, 3 fueron positivos intraoperatoriamente (3 

macrometástasis), no hallándose depósitos tumorales adicionales en el estudio mediante 

cortes seriados. 

El análisis histológico mediante cortes congelados presenta pues los siguientes datos de 

validez diagnóstica para la detección de depósitos tumorales (independientemente del 

tamaño) en el conjunto de GC y GNCIQ remitidos a estudio intraoperatorio (tabla 39): 

Sensibilidad S = 25/29 = 86.2% (IC95 73.6%-98.8%) 
Especificidad E = 297/297 = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 13.8% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 297/301 = 98.7% (IC95 97.4%-100 %) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 25/25 = 100% (IC95 100%-100%) 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.138 (IC95 0.056-0.343) 
Valor Global VG = 98.8% 

 

 

Tabla 39. Tabla de contingencia para el análisis intraoperatorio de los GC y GNC 

 N+ N0 TOTAL 

IC/FS+ 25 0 25 

IC/FS- 4 297 301 

TOTAL 29 297 326 
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Sin embargo, si se consideran únicamente los ganglios centinela, los datos de validez 

diagnóstica del estudio mediante cortes congelados son (tabla 40): 

 

Sensibilidad S = 22/26 = 84.6% (IC95 70.8%-98.5%) 
Especificidad E = 236/236 = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 15.4% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 236/240 = 98.3% (IC95 96.7%-100%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 22/22 = 100% (IC95 100%-100%) 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.154 (IC95 0.062-0.379) 
Valor Global VG = 98.5% 

 

Tabla 40. Tabla de contingencia para el análisis intraoperatorio de los GC 

 N+ N0 TOTAL 

IC/FS+ 22 0 22 

IC/FS- 4 236 240 

TOTAL 26 236 262 

 

En la presente serie, la sensibilidad de la prueba para la detección de ITC es del 0% (0/1), 

alcanzando el 40% para las micrometástasis (2/5) y el 100% para las macrometástasis (20/20).  
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5.8. VALIDEZ DIAGNÓSTICA DE LA BIOPSIA 

DEL GANGLIO CENTINELA PARA EL ESOSCC 
 

 

 

5.8.1 ANÁLISIS POR PACIENTES 

En la presente serie, la biopsia del ganglio centinela detectó metástasis en 18 de los 75 

pacientes (24.0%), 14 de los cuales fueron diagnosticados intraoperatoriamente gracias al 

estudio mediante IC/FS de los GC extirpados. El resto de pacientes fue catalogado como N0(sn). 

La validez diagnóstica de la prueba se contrastó con los resultados del VGC (para aquellos 

pacientes en la fase de validación de la técnica) y con el seguimiento a 24 meses (para todos 

ellos). Se consideraron como falsos negativos los pacientes N0(sn) (ausencia de enfermedad en 

el/los GC tras completar el protocolo de estudio histológico) enmarcados en una de las 

siguientes situaciones: 

- Desarrollo de recidiva cervical aislada en los primeros 24 meses de seguimiento sin un 

tumor primario como posible origen de la diseminación tumoral.  

- Presencia de enfermedad ganglionar cervical diagnosticada exclusivamente mediante 

el estudio histológico del espécimen de VGC realizado durante la fase de validación de 

la técnica. 

- Presencia de enfermedad ganglionar cervical diagnosticada exclusivamente mediante 

el análisis histológico de aquellos GNC extirpados en el contexto de la disección 

necesaria para localizar y extirpar el/los ganglio(s) centinela. 

Ningún paciente N0(sn) de la fase de validación fue reestadiado como N+ en el subsiguiente 

VGC ni por presencia de depósitos tumorales en los GNCIQ. Sin embargo, un paciente N0(sn) de 

la fase de aplicación fue diagnosticado de recidiva cervical en ausencia de tumor primario (Id 

57), constituyendo el único falso negativo de la serie y determinando una prevalencia de la 

enfermedad (tasa de MLO real) de 25.3% (19 de 75). 

De acuerdo con la tabla de contingencia A derivada de los datos previamente descritos (tabla 

41), se derivan los siguientes valores de validez diagnóstica de la prueba para el protocolo de la 

biopsia del ganglio centinela: 
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Sensibilidad S = 94.7% (IC95 84.7%-100%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 5.3% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 98.2% (IC95 94.8%-100%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 1.8% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.053 (IC95 0.008-0.355) 
Valor Global VG = 98.7% 

  

Tabla 41. Tabla de contingencia A 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 18 0 18 

SLNB- 1 56 57 

TOTAL 19 56 75 

 

Los parámetros de validez de la biopsia del ganglio centinela en función de la localización del 

tumor primario se describen en la tabla 42. El tamaño de la muestra impide establecer 

correlaciones significativas entre las distintas localizaciones y los parámetros de validez de la 

prueba. 

 

Tabla 42. Medidas de validez diagnóstica de la biopsia del ganglio centinela en función de la localización del tumor 
primario 

 
Labio Lengua móvil Encía Suelo de la boca 

Mucosa 
oral 

   TOTAL 

VP 0 13 0 5 0    18 

FP 0 0 0 0 0    0 

FN 0 1 0 0 0    1 

VN 3 37 3 11 2    56 

TOTAL 3 51 3 16 2    75 

Prevalencia (%)  0 27.5 0 31.3 0    25.3 

S (%) - 92.9 - 100 -    94.7 

E (%) 100 100 100 100 100    100 

TFN (%) - 7.1 - 0.0 -    5.3 

VPP (%) - 100 - 100 -    100 

VPN (%) 100 97.4 100 100 100    98.2 

FOR (%) - 2.6 - 0 -    1.8 
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5.8.2 ANÁLISIS POR CUELLOS 

 

El análisis por pacientes previamente descrito responde a la forma de análisis de la series 

habitualmente presentada en la literatura y acordada en las últimas guías183 y se centra en 

determinar la validez de la prueba para la detección de enfermedad en un paciente. No 

obstante, no permite poner en relieve los eventuales depósitos ganglionares contralaterales 

no detectados por la biopsia del ganglio centinela en pacientes N+(sn) unilateral. Si bien éstos 

podrían ser considerados como un fracaso de la técnica por no ser capaz de detectarlos, un 

análisis por pacientes los considerará N+(sn), por lo que no podrán ser catalogados como falsos 

negativos. 

En la presente serie, dicha situación se produjo en 3 de los 18 pacientes N+(sn), en los que la 

biopsia del ganglio centinela ofreció un diagnóstico incompleto: 

- Id 24: Paciente con tumor de suelo de boca izquierdo sin afectación de la línea media 

y con drenaje bilateral en el SPECT-CT. Sorprendentemente se detectó enfermedad 

ganglionar en un GC derecho (mi+), sin enfermedad adicional en el resto de ganglios 

cervicales derechos en el VGC. A pesar de no hallarse enfermedad ganglionar mediante 

el análisis del GC en el cuello izquierdo, se procedió a realizar un VGC (por encontrarse 

en la fase de validación), detectándose una macrometástasis. En caso de no haberse 

realizado dicho VGC, el paciente habría desarrollado una recidiva cervical aislada, 

aunque no podría haber sido considerado FN al haber resultado N+(sn). 

- Id 46: Paciente con un tumor del suelo de boca con afectación de línea media con 

presencia de mi+ en un GC izquierdo de nivel IV y afectación metastásica cervical 

derecha diagnosticada por la biopsia de un GNC sospechoso. En ausencia de GC+, el 

cuello izquierdo debe considerarse N0(sn) y por lo tanto un FN, pero en el análisis por 

pacientes el caso no puede ser catalogado como FN por haberse encontrado 

enfermedad en el cuello izquierdo. 

- Id 66: Paciente con un tumor de lengua móvil derecho que desarrolla una recidiva 

cervical aislada en el cuello izquierdo a los 14 meses. La existencia de un depósito 

tumoral contralateral no fue diagnosticada mediante la biopsia del ganglio centinela, 

pero el caso no puede considerarse un FN por haberse detectado enfermedad en el 

cuello derecho. 

No obstante, los parámetros de validez de la prueba no son capaces de recoger posibles 

fracasos de la técnica entre los verdaderos positivos, puesto que los parámetros que evalúan el 

fracaso se basan en la proporción de falsos negativos, ya sea entre los enfermos (TFN) o entre 

los negativos (FOR). 

Para subsanar dicha limitación, se presenta a continuación un análisis de los resultados 

desglosado por cuellos. 
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En la presente serie, se analizó el patrón de drenaje tumoral en 150 cuellos, de los cuales: 

- en 19 casos se detectó enfermedad ganglionar mediante la biopsia del ganglio 

centinela (cuello N+(sn)) 

- en 1 cuello N0 (sn) se detectó enfermedad ganglionar mediante la biopsia de un GNC 

(Id 46(D)).  

- en 2 cuellos N0(sn) se detectó recidiva cervical aislada en los primeros 24 meses de 

seguimiento (Id 57(D), Id 66(I)).  

- en 1 cuello N0(sn) se detectó enfermedad ganglionar al realizarse un VGC por 

encontrarse el paciente en la fase de validación de la técnica (Id 24(I)).  

- en ningún cuello N+(sn) se produjo recidiva cervical aislada durante el seguimiento, 

quedando reflejados los diagnósticos incompletos en cuellos N+(sn) en las medidas de 

validez de la prueba. 

Así pues, el análisis por cuellos revela un total de 4 falsos negativos (Id 46(D), Id 57(D), Id 66(I), Id 

24(I)) en una cohorte con una prevalencia de enfermedad que afecta al 15.3% de los cuellos. De 

acuerdo con la tabla de contingencia A’ derivada de los datos previamente descritos (tabla 43), 

se derivan los siguientes valores de validez diagnóstica de la prueba para el protocolo de la 

biopsia del ganglio centinela con un análisis desglosado por cuellos: 

Sensibilidad S = 82.6% (IC95 67.1%-98.1%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 17.4% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 96.9% (IC95 94.0%-99.9%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 3.1% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.174 (IC95 0.071-0.424) 
Valor Global VG = 97.3% 

  

Tabla 43. Tabla de contingencia A’ (análisis desglosado por cuellos) 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 19 0 19 

SLNB- 4 127 131 

TOTAL 23 127 150 

 

Considerando el análisis desglosado, el valor predictivo negativo para un cuello N0(sn) es del 

96.9% (a interpretar con una prevalencia de enfermedad del 15.3%), manteniéndose un VPP 

(para un cuello N+(sn)) del 100%. Si bien es un enfoque con un gran interés para valorar la 

capacidad de diagnosticar los depósitos tumorales contralaterales y bilaterales, carece de 

representación en la literatura, lo que imposibilita comparar las cifras con series de referencia. 
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5.9. SIMULACIÓN DE ESCENARIOS 
 

 

 

5.9.1 BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA OMITIENDO LOS DRENAJES 

CONTRALATERALES INESPERADOS: ESCENARIO B 

 

Se presenta a continuación la simulación de un escenario con la población de la serie descrita 

en el que se aplica la técnica del ganglio centinela sin analizar los ganglios centinela 

contralaterales inesperados (escenario B). En los pacientes incluidos en la fase de validación, 

se asume que los depósitos tumorales ganglionares no detectados mediante la técnica del GC 

(pacientes N0(sn)) se habrían manifestado durante el seguimiento como una recidiva cervical 

aislada. Se describe asimismo el desglose de los pacientes N+(sn) (equivalente a los Verdaderos 

Positivos en ausencia de falsos positivos), identificándose aquellos en los que no se habría 

diagnosticado la existencia de depósitos tumorales más allá de los territorios explorados de 

acuerdo con las condiciones del presente escenario. 

 

Análisis por pacientes 

La simulación de este escenario da lugar a dos falsos negativos (Id 24, Id 57), derivando en la 

siguiente tabla de contingencia (tabla 44) y los parámetros de validez de la prueba diagnóstica 

recogidos a continuación. Además, tres pacientes N+(sn) presentarían recidivas cervicales 

aisladas (Id 39, Id 46, Id 66); ninguno de estos 3 casos, que constituyen diagnósticos 

incompletos, sería recogido por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos 

falsos negativos.  

Sensibilidad S =89.5% (IC95 75.7%-100%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 10.5% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 96.6% (IC95 91.9%-100%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 3.4% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.105 (IC95 0.028-0.390) 
Valor Global VG = 97.3% 
VP con diagnóstico incompleto 3 
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Tabla 44. Tabla de contingencia B (análisis por pacientes)  

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 17 0 17 

SLNB- 2 56 58 

TOTAL 19 56 75 

 

 

 

Análisis por cuellos 

La simulación de este escenario da lugar a seis falsos negativos (Id 24(I), 24(D), 39(I), 46(D), 57(D), 

66(I)), derivando en la siguiente tabla de contingencia (tabla 45) y los parámetros de validez de 

la prueba diagnóstica recogidos a continuación. Ningún cuello N+(sn) presentaría recidiva 

cervical aislada durante el posterior seguimiento, quedando reflejados los diagnósticos 

incompletos en cuellos N+(sn) en las medidas de validez de la prueba.  

 

Sensibilidad S =73.9% (IC95 56.0%-91.9%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 26.1% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 95.5% (IC95 92.0-99.0%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 4.5% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.261 (IC95 0.131-0.519%) 
Valor Global VG = 96.0% 
VP con diagnóstico incompleto 0 

  

 

Tabla 45. Tabla de contingencia (análisis desglosado por cuellos) 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 17 0 17 

SLNB- 6 127 133 

TOTAL 23 127 150 
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5.9.2 BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA OMITIENDO LOS DRENAJES MÁS 

ALLÁ DE LOS NIVELES I-III: ESCENARIO C 

 

Se presenta a continuación la simulación de un escenario con la población de la serie descrita 

en el que se aplica la técnica del ganglio centinela sin analizar los ganglios centinela localizados 

más allá de los niveles I-III (escenario C). En los pacientes incluidos en la fase de validación, se 

asume que los depósitos tumorales ganglionares no detectados mediante la técnica del GC 

(pacientes N0(sn)) se habrían manifestado durante el seguimiento como una recidiva cervical 

aislada. Se describe asimismo el desglose de los pacientes N+(sn) (equivalente a los Verdaderos 

Positivos en ausencia de falsos positivos), identificándose aquellos en los que no se habría 

diagnosticado la existencia de depósitos tumorales más allá de los territorios explorados de 

acuerdo con las condiciones del presente escenario. 

 

Análisis por pacientes 

La simulación de este escenario da lugar a dos falsos negativos (Id 46, Id 57), derivando en la 

siguiente tabla de contingencia (tabla 46) y los parámetros de validez de la prueba diagnóstica 

recogidos a continuación. Además, dos pacientes N+(sn) presentarían recidivas cervicales 

aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I-III (Id 28, Id 35) y se seguiría produciendo 

una recidiva contralateral inesperada (Id 66) y una ipsilateral no diagnosticada mediante la 

biopsia del GC (Id 24); ninguno de estos 4 casos, que constituyen diagnósticos incompletos, 

sería recogidos por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos 

negativos.  

Sensibilidad S =89.5% (IC95 75.7%-100%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 10.5% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 96.6% (IC95 91.9%-100%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 3.4% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.105 (IC95 0.028-0.390) 
Valor Global VG = 97.3% 
VP con diagnóstico incompleto 4 

  

Tabla 46. Tabla de contingencia del escenario C (análisis por pacientes) 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 17 0 17 

SLNB- 2 56 58 

TOTAL 19 56 75 
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Análisis por cuellos 

La simulación de este escenario da lugar a cinco falsos negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), 

derivando en la siguiente tabla de contingencia (tabla 47) y los parámetros de validez de la 

prueba diagnóstica recogidos a continuación. Además, dos cuellos N+(sn) presentarían recidivas 

cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I-III (Id 28(I), Id 35(I)); ninguno de 

estos 2 casos, que constituyen diagnósticos incompletos, sería recogidos por ninguno de los 

parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos.  

 

 

Sensibilidad S =78.3% (IC95 61.4%-95.1%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 21.7% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 96.2% (IC95 93.0%-99.5%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 3.8% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.217 (IC95 0.101-0.472) 
Valor Global VG = 96.7% 
VP con diagnóstico incompleto 2 

  

 

Tabla 47. Tabla de contingencia del escenario C (análisis por cuellos) 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 18 0 18 

SLNB- 5 127 132 

TOTAL 23 127 150 
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5.9.3 BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA OMITIENDO LOS DRENAJES 

INESPERADOS: ESCENARIO D 

 

Se presenta a continuación la simulación de un escenario con la población de la serie descrita 

en el que se aplica la técnica del ganglio centinela sin analizar los ganglios centinela 

contralaterales inesperados así como aquellos localizados más allá de los niveles I-III (escenario 

D). En los pacientes incluidos en la fase de validación, se asume que los depósitos tumorales 

ganglionares no detectados mediante la técnica del GC (pacientes N0(sn)) se habrían 

manifestado durante el seguimiento como una recidiva cervical aislada. Se describe asimismo 

el desglose de los pacientes N+(sn) (equivalente a los Verdaderos Positivos en ausencia de falsos 

positivos), identificándose aquellos en los que no se habría diagnosticado la existencia de 

depósitos tumorales más allá de los territorios explorados de acuerdo con las condiciones del 

presente escenario. 

 

Análisis por pacientes 

La simulación de este escenario da lugar a tres falsos negativos (Id 24, Id 46, Id 57), derivando 

en la siguiente tabla de contingencia (tabla 48 y los parámetros de validez de la prueba 

diagnóstica recogidos a continuación. Además, dos pacientes N+(sn) presentarían recidivas 

cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I-III (Id 28, Id 35) y en dos casos se 

produciría una recidiva contralateral inesperada (Id 39, Id 66); ninguno de estos 4 casos, que 

constituyen diagnósticos incompletos, sería recogido por ninguno de los parámetros descritos, 

al no ser ninguno de ellos falsos negativos.  

Sensibilidad S =84.2% (IC95 67.8%-100%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 15.8% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 94.9% (IC95 89.3%-100%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 5.1% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.158 (IC95 0.056-0.446) 
Valor Global VG = 96.0% 
VP con diagnóstico incompleto 4 

  

Tabla 48. Tabla de contingencia del escenario D (análisis por pacientes) 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 16 0 16 

SLNB- 3 56 59 

TOTAL 19 56 75 
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Análisis por cuellos 

La simulación de este escenario da lugar a siete falsos negativos (Id 24(I), Id 24(D), Id 39(I), Id 46(I), 

Id 46(D), Id 57(D), Id 66(I)), derivando en la siguiente tabla de contingencia (tabla 49) y los 

parámetros de validez de la prueba diagnóstica recogidos a continuación. Además, dos cuellos 

N+(sn) presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I-III 

(Id 28(I), Id 35(I)), ninguno de estos 2 casos, que constituyen diagnósticos incompletos, sería 

recogido por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

Sensibilidad S =69.6% (IC95 50.8%-88.4%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 30.4% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 94.8% (IC95 91.0%-98.5%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 5.2% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.304 (IC95 0.164-0.565) 
Valor Global VG = 95.3% 
VP con diagnóstico incompleto 2 

  

 

Tabla 49. Tabla de contingencia del escenario D (análisis por cuellos) 

 N+ N0 TOTAL 

SLNB+ 16 0 16 

SLNB- 7 127 134 

TOTAL 23 127 150 
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5.9.4 VACIAMIENTO GANGLIONAR ELECTIVO: ESCENARIO E 

 

Se presenta a continuación la simulación de un escenario con la población de la serie descrita 

en el que se realiza un VGC supraomohioideo electivo (escenario E), asumiéndose las 

siguientes condiciones: 

- se realiza un VGC supraomohioideo (niveles I a III), siendo éste ipsilateral para los 

tumores de lateralidad bien definida y bilateral para los tumores con afectación de la 

línea media. Así pues, no se habrían detectado los depósitos tumorales en territorios 

más allá de los niveles I a III (Id 28(I), Id 35(I), Id 46(I)) ni en el cuello contralateral para 

tumores lateralizados (Id 24(D), Id 39(I), Id 66(I)). 

- todo depósito tumoral localizado en los niveles I a III e identificado mediante el 

protocolo de estudio intraoperatorio (ya sea en GC o GNC) habría sido identificado 

mediante el protocolo de estudio H/E del VGC.  

- los depósitos tumorales cuyo diagnóstico requirió de un estudio mediante cortes 

seriados no habrían sido diagnosticados mediante un protocolo de H/E estándar. Se 

asume pues que no se habría detectado enfermedad en 3 de los 4 cuellos N+(sn) por SSS 

(Id 33(I), Id 45(I), Id 46(I)), pues el cuarto caso habría sido diagnosticado debido a la 

presencia de macrometástasis en GNC del nivel II (Id 66(D)). 

- todo depósito tumoral no diagnosticado (por localización o por no aplicarse el 

protocolo de cortes seriados) se habría manifestado como una recidiva cervical aislada. 

- la recidiva precoz identificada en el paciente 57 (N0(sn)) probablemente se deba a la 

incapacidad para detectar un depósito tumoral presente durante el momento de la 

cirugía (FN de la SLNB); aunque se desconoce el tamaño del depósito en ese momento, 

se asume que habría sido detectado por un VGC. 

 

Se describe asimismo el desglose de los pacientes N+(sn) (equivalente a los Verdaderos Positivos 

en ausencia de falsos positivos), identificándose aquellos en los que no se habría diagnosticado 

la existencia de depósitos tumorales más allá de los territorios explorados de acuerdo con las 

condiciones del presente escenario. 
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Análisis por pacientes 

La aplicación de un protocolo terapéutico basado en el SOHND derivaría, en la presente serie, 

en la realización de 89 VGC, de los cuales 17 resultarían positivos, implicando hasta 72 VGC 

innecesarios. 

La realización de un SOHND electivo habría permitido diagnosticar enfermedad en un paciente 

N0(sn) (Id 57), aunque no habría detectado enfermedad en dos pacientes N+(sn)  (Id 33, Id 45), 

resultando en un total de 2 falsos negativos (tabla 50) y los parámetros de validez de la prueba 

diagnóstica recogidos a continuación.  

Además, tres pacientes pN+ presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de 

enfermedad en niveles >I-III (Id 28, Id 35, Id 46) y en tres casos pN+ se produciría una recidiva 

contralateral inesperada (Id 24, Id 39, Id 66); ninguno de estos 6 casos, que constituyen 

diagnósticos incompletos, sería recogido por ninguno de los parámetros descritos, al no ser 

ninguno de ellos falsos negativos.  

La aplicación de un VGC radical modificado habría logrado los mismos resultados salvo por la 

identificación de enfermedad en niveles IV-V, evitando así dos recidivas cervicales aisladas en 

pacientes pN+ (Id 28, Id 35). 

 

Sensibilidad S =89.5% (IC95 75.7%-100%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 10.5% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 96.6% (IC95 91.9%-100%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 3.4% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.105 (IC95 0.028-0.390) 
Valor Global VG = 97.3% 
VP con diagnóstico incompleto 6 

  

 

Tabla 50. Tabla de contingencia del escenario E (análisis por pacientes) 

 N+ N0 TOTAL 

VGC + 17 0 17 

VGC - 2 56 58 

TOTAL 19 56 75 
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Análisis por cuellos 

A pesar de implicar un sobretratamiento significativo (72 VGC pN0), la realización de un 

SOHND según los criterios descritos no implicaría la detección de enfermedad en todos los 

cuellos con presencia de depósitos tumorales. La realización de un SOHND electivo habría 

permitido diagnosticar enfermedad en tres cuellos N0(sn) (Id 24(I), Id 46(D), Id 57(D)), aunque no 

habría detectado enfermedad en seis cuellos (Id 24(D), Id 33(I), Id 39(I), Id 45(I), Id 46(I), Id 66(I)), 

resultando en un total de 6 falsos negativos(tabla 51) y los parámetros de validez de la prueba 

diagnóstica recogidos a continuación. Además, dos cuellos pN+ presentarían recidivas 

cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I-III (Id 28(I), Id 35(I)); ninguno de 

ellos, que constituyen diagnósticos incompletos, sería recogido por ninguno de los parámetros 

descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos.  

La aplicación de un VGC radical modificado habría logrado los mismos resultados salvo por la 

identificación de enfermedad en niveles IV-V, evitando así dos recidivas cervicales aisladas (Id 

28(I), Id 35(I)). 

Sensibilidad S =73.9% (IC95 56.0%-91.9%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 26.1% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 95.5% (IC95 92.0%-99.0%) 
Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) 
False Omission Rate FOR = 4.5% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.261 (IC95 0.131-0.519) 
Valor Global VG = 96.0% 
VP con diagnóstico incompleto 2 

  

 

Tabla 51. Tabla de contingencia del escenario E (análisis por cuellos) 

 N+ N0 TOTAL 

VGC + 17 0 17 

VGC - 6 127 133 

TOTAL 23 127 150 
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5.9.5 WATCHFUL WAITING: ESCENARIO F 

 

Se presenta a continuación la simulación de un escenario con la población de la serie descrita 

en el que se aplica un protocolo de watchful waiting (escenario F), en el que se asume que 

todo depósito tumoral no identificado se habría manifestado clínicamente durante el 

seguimiento. 

 

Análisis por pacientes 

La aplicación de un protocolo basado en la observación clínica derivaría, en la presente serie, 

en el infradiagnóstico de los 19 pacientes N+. Asumiendo el WW como un método diagnóstico 

(un ejercicio que permitiría comparar los resultados con los otros escenarios simulados), se 

obtendría la siguiente tabla de contingencia (tabla 52) y los parámetros de validez de la prueba 

diagnóstica recogidos a continuación. 

Sensibilidad S =0% (IC95 0%-0%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 100% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 74.7% (IC95 64.8%-84.5%) 
False Omission Rate FOR = 25.3% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 1 (IC95 1-1) 
Valor Global VG = 74.7% 
Recidivas cervicales aisladas 19 

  

 

Tabla 52. Tabla de contingencia del escenario F (análisis por pacientes) 

 N+ N0 TOTAL 

WW + 0 0 0 

WW - 19 56 75 

TOTAL 19 56 75 
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Análisis por cuellos 

La aplicación de un protocolo basado en la observación clínica derivaría, en la presente serie, 

en el infradiagnóstico de los 23 cuellos N+, siendo esperable su manifestación en forma de 

recidiva cervical aislada. Asumiendo el WW como un método diagnóstico (un ejercicio que 

permitiría comparar los resultados con los otros escenarios simulados), se obtendría la 

siguiente tabla de contingencia (tabla 53) y los parámetros de validez de la prueba diagnóstica 

recogidos a continuación. 

Sensibilidad S =0% (IC95 0%-0%) 
Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) 
Tasa de Falsos Negativos TFN = 100% 
Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% 
Valor Predictivo Negativo VPN = 84.7% (IC95 78.9%-90.4%) 
False Omission Rate FOR = 15.3% 
Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 1 (IC95 1-1) 
Valor Global VG = 84.7% 

  

 

Tabla 53. Tabla de contingencia del escenario F (análisis por cuellos) 

 N+ N0 TOTAL 

WW + 0 0 0 

WW - 23 127 150 

TOTAL 23 127 150 
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5.9.6 VARIACIÓN DE LOS PARÁMETROS DE SEGURIDAD DE LA PRUEBA 

 

 

Se representa a continuación la variación de los distintos parámetros de la prueba derivados 

de la aplicación de distintos escenarios en la serie descrita: 

A. Biopsia del ganglio centinela según el protocolo del presente estudio (escenario A) 

B. Biopsia del ganglio centinela omitiendo los drenajes contralaterales inesperados 

(escenario B) 

C. Biopsia del ganglio centinela omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III 

(escenario C) 

D. Biopsia del ganglio centinela omitiendo los drenajes inesperados (escenario D) 

E. Vaciamiento ganglionar supraomohioideo electivo (escenario E) 

F. Watchful Waiting (escenario F) 
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Sensibilidad y Tasa de Falsos Negativos 

 

Figura 26. Sensibilidad y TFN en función de los escenarios A-E. Análisis por pacientes. 

 
Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (S: 0%, TFN: 100%) 

 

 

Figura 27. Sensibilidad y TFN en función de los escenarios A-E. Análisis por cuellos 

 

 
Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (S: 0%, TFN: 100%) 
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False Omission Rate 

 

Figura 28. False Omission Rate en función de los escenarios A-E. Análisis por pacientes 

 
Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (FOR: 25.3%) 

 

 

Figura 29. False Omission Rate en función de los escenarios A-E. Análisis por cuellos 

 
Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (FOR: 15.3%) 
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Cociente de Probabilidad Negativa 

 

Figura 30. Cociente de Probabilidad Negativa en función de los escenarios A-E. Análisis por pacientes 

 
Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (CPN: 1.0) 

 

 

Figura 31. Cociente de Probabilidad Negativa en función de los escenarios A-E. Análisis por cuellos 

 

Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (CPN: 1.0) 
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Falsos Negativos y Verdaderos Positivos  

 

Se presenta a continuación la distribución desglosada de los pacientes enfermos (N+) en 

función de su estatus diagnóstico en los escenarios A-F, distinguiéndose: 

- Falsos Negativos 

- Verdaderos Positivos 

 

Figura 32. Falsos Negativos y Verdaderos Positivos en función de los escenarios A-F. Análisis por pacientes 

 

 

Figura 33. Falsos Negativos y Verdaderos Positivos en función de los escenarios A-F. Análisis por cuellos 
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Desglose diagnóstico de los pacientes enfermos 

 

Se presenta a continuación la distribución desglosada de los pacientes N+ en función de su 

estatus diagnóstico en los escenarios A-F, distinguiéndose: 

- Falsos Negativos 

- Verdaderos Positivos, pudiendo éstos ser: 

· VP-: VP sin enfermedad ganglionar sin diagnosticar (aquellos que no habrían sufrido 

recidiva cervical aislada gracias a un diagnóstico completo de la enfermedad cervical)  

· VP+: VP con enfermedad ganglionar sin diagnosticar (aquellos que habrían sufrido 

recidiva cervical aislada por un diagnóstico incompleto de la enfermedad cervical) 

 

Figura 34. Falsos Negativos, VP- y VP+ en función de los escenarios A-F. Análisis por pacientes 

 
Figura 35. Falsos Negativos, VP- y VP+ en función de los escenarios A-F. Análisis por cuellos 
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Valor Global 

 

Figura 36. Valor Global de la prueba en función de los escenarios A-E. Análisis por pacientes 

 
Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (VG: 74.7%) 

 

 

Figura 37. Valor Global de la prueba en función de los escenarios A-E. Análisis por cuellos 

 

Para evitar distorsiones en la escala de ordenadas, se omiten los resultados del escenario F (VG: 84.7%
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6.1. DEFINICIÓN DE UN GANGLIO 

CENTINELA: ¿CUÁNDO BIOPSIAR? 
 

 

 

En sus inicios, el ganglio centinela fue descrito por Morton como el ganglio más cercano al 

tumor primario, en su vía de drenaje linfático221. Giuliano priorizó posteriormente la 

secuencialidad del drenaje por encima de la proximidad, definiendo el ganglio centinela como 

el primer ganglio en recibir drenaje linfático del tumor, lo que lo convertía en el ganglio con 

mayores probabilidades de albergar depósitos tumorales en caso de extensión regional226. Si 

bien las bases conceptuales del ganglio centinela se han mantenido estables desde entonces, 

la publicación de sucesivos estudios se ha traducido en la continua actualización de conceptos 

y protocolos, repercutiendo en una gran variabilidad en la identificación del ganglio centinela, 

tanto en el estudio preoperatorio como en el acto quirúrgico. 

 

Papel de la linfogammagrafía 

La linfogammagrafía constituye una de las principales herramientas para determinar los 

ganglios tributarios de exéresis y análisis. Tal y como describe Flach22, algunos autores se 

limitan a biopsiar aquellos ganglios que aparecen en las imágenes tempranas, asumiendo que 

corresponden a los ganglios de primer escalón y descartando los ganglios calientes tardíos, 

donde las metástasis son menos frecuentes (Heuveling368). Otros biopsian únicamente el 

primer ganglio que capta radiotrazador, realizan un vaciamiento supraselectivo del territorio 

donde se halla el ganglio de primer escalón125 o extirpan todos aquellos ganglios con depósito 

de trazador, independientemente de la localización369,370. 

La exéresis de todos los ganglios con cierto grado de captación de trazador puede resultar en 

la exéresis de un gran número de ganglios, parte de ellos sin relevancia clínica, a la vez que se 

aumenta la morbilidad y se aumenta la carga de trabajo del equipo de anatomopatología. Con 

el objetivo de reducir la morbilidad y evitar omitir ganglios con depósitos tumorales por no 

presentar suficiente radiactividad, varios autores han defendido biopsiar tanto los ganglios de 

la primera como de la segunda estación de drenaje118,371, independientemente del valor 

relativo de cps. Para lograrlo, Bassi371 propuso la inyección intraganglionar de colorante en 

aquellos ganglios identificados como de primera estación de drenaje para posteriormente 

identificar la segunda estación y limitar la exéresis a las dos primeras estaciones. Si bien el 

concepto puede resultar atractivo, su utilidad práctica parece limitada, pues no tiene en 

cuenta la captación tardía de trazador en ganglios de primer escalón, que impide determinar 

con absoluta certeza si un ganglio es de primera o segunda estación (una distinción que sólo se 
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podría realizar mediante la visualización de los vasos linfáticos). Así pues, debe asumirse que 

los ganglios biopsiados en el marco de la biopsia del ganglio centinela a menudo incluyen 

ganglios tanto de primer como de segundo escalón. 

 

Papel de la sonda gamma 

El uso de la sonda gamma como herramienta para detectar los potenciales ganglios centinela 

ha dado pie a utilizar el número de cuentas como valor objetivo para indicar qué ganglios 

deben ser considerados GC y por lo tanto extirpados para estudio histológico. Debido a los 

múltiples factores implicados en el valor absoluto de cuentas medido intraoperatoriamente 

(tipo de radiotrazador, tiempo desde la inyección…), no existe una cifra absoluta de cps que 

permita definir un ganglio centinela, siendo imprescindible considerar los valores relativos235. 

Algunos autores extirpan y analizan todos aquellos ganglios con un contaje superior o igual al 

triple del contaje de fondo118. Otros, para reducir la morbilidad quirúrgica, proponen limitar la 

exéresis a aquellos 3 o 5 ganglios con mayor contaje125,235,372. Sin embargo, tal y como 

demostró Werner280,373, el ganglio con mayor número de cuentas no tiene por qué ser el con 

mayor riesgo de presentar depósitos tumorales. De hecho, en su serie de 90 pacientes, la 

exéresis del ganglio con mayor contaje habría infradiagnosticado hasta el 39% de los pacientes 

con enfermedad cervical. Los resultados de la presente serie comparten su conclusión, pues si 

bien el 73% de los pacientes N+(sn) presentaba enfermedad en el GC1, en el 27% restante el 

ganglio centinela con mayor número de cuentas se encontraba libre de enfermedad. No 

obstante, en la serie actual, el análisis de los 3 ganglios con mayor número de cuentas habría 

diagnosticado todos los casos N+(sn), aunque de forma incompleta, pues no se habría detectado 

la presencia de depósitos tumorales en niveles más allá del alcance del SOHND en dos 

pacientes (niveles IV y V). 

Así pues, la ausencia de enfermedad tumoral en el ganglio centinela con mayor depósito de 

radiotrazador (GC1) no constituye un factor predictor de la enfermedad en el resto de ganglios 

centinela, siendo esta una conclusión con suficiente soporte en la literatura280,373. Parece 

razonable sin embargo omitir la exéresis de aquellos ganglios con un número de cuentas 

inferior al 10% del GC1, salvo para aquellos ubicados en el cuello contralateral de forma 

inesperada, que deben ser considerados de alto riesgo y biopsiados independientemente del 

número de cuentas. 

 

Papel de la exploración intraoperatoria 

Si bien pueden existir metástasis linfáticas en ganglios de pequeño tamaño y los ganglios 

positivos en un espécimen de VGC no son siempre los de mayor tamaño, se ha demostrado 

que los ganglios centinela de mayor tamaño tienen mayor riesgo de albergar depósitos 

tumorales372. Así pues, la identificación visual durante la exploración quirúrgica de un ganglio 

con criterios clínicos de sospecha (tamaño, adhesión a tejidos adyacentes, firmeza) debe 
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constituir un criterio inexcusable para su exéresis y análisis histológico, tanto en presencia 

como en ausencia de depósitos de radiotrazador. 

 

Evolución del consenso interancional 

Las bases del concepto del ganglio centinela se sentaron con el consenso internacional 

derivado de la primera y la segunda conferencia internacional sobre la biopsia del ganglio 

centinela en el cáncer de cabeza y cuello302,303, aunque hasta la fecha sigue existiendo una 

amplia variabilidad22 en la interpretación de los estudios lifogammagráficos, tal y como reflejó 

Flach al poner de relieve una significativa variabilidad interobservador para la identificación de 

los ganglios centinela en base a un estudio linfogammagráfico22. Un estricto cumplimiento de 

las recomendaciones de las guías vigentes es crucial para la homogeneización de las 

publicaciones, indispensable para poder comparar los resultados entre distintas series. 

En sus primeras ediciones, las recomendaciones internacionales publicadas por Alkureishi235 en 

2009 subrayaban la importancia de diferenciar los depósitos de radiotrazador en función de su 

momento de aparición, destacando la necesidad de distinguir los ganglios centinela del primer 

escalón de los sucesivos. Recomendaban asimismo la exéresis de todos los ganglios con 

captación de radiotrazador identificable por sonda gamma, con un mínimo de tres, aunque 

reconocían también que algunos centros los ganglios con un número de cuentas inferior al 

10% del GCmax no eran extirpados, una práctica basada en el Sunbelt Melanoma trial374 y que 

algunos autores cuestionan375, especialmente tras demostrarse que los ganglios positivos no 

necesariamente albergan el mayor depósito de radiotrazador370 (una observación compartida 

por el presente estudio). 

El ensayo SENT, considerado el ensayo europeo más ambicioso y cuyos resultados fueron 

publicados en 201516, defendía la exéresis de todos aquellos ganglios con un número de 

cuentas superior al triple de la radiación de fondo del cuello. 

Las guías actuales183,263 mantienen la recomendación de identificar el orden de aparición de los 

ganglios centinela en las pruebas de imagen y diferenciar los “highly probable SLNs” (“when 

lymph nodes appear between the injection site and a first draining node or when nodes with 

increasing uptake appear in other lymph node stations”263) de los “less probable SLNs” 

(“second-echelon lymph nodes in the head and neck”263). No obstante, la estratificación del 

riesgo de los ganglios centinela no modifica la indicación de su exéresis, pues recomiendan 

extirpar todo ganglio con un número de cuentas (medido con sonda gamma) al menos 10 

veces superior al del lecho quirúrgico y al menos 10% superior al número de cuentas del GCmax. 

Debe destacarse sin embargo que, hasta la fecha, la decisión de establecer un umbral del 10% 

es arbitraria; un cuidadoso estudio sería necesario para determinar el valor preciso del umbral 

en función de la tasa de falsos negativos que se considere asumible. Además, las guías actuales 

recomiendan biopsiar siempre los depósitos de radiotrazador en localizaciones atípicas, 

independientemente de su radiactividad183. 
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En la serie actual, cuyo debut se produjo coincidiendo con la publicación de los resultados de la 

segunda conferencia internacional sobre la biopsia del ganglio centinela en el cáncer de cabeza 

y cuello, se optó por indicar la exéresis de todo ganglio captante identificado en el estudio 

preoperatorio, sin tomarse en consideración su orden de aparición en el estudio 

linfogammagráfico. Sin embargo, y de forma acordada por el equipo tratante, se omitió la 

exploración quirúrgica de la región implicada cuando ésta constituía una localización 

manifiestamente secundaria (por ejemplo, la captación de radiotrazador a nivel axilar). Si bien 

la exéresis de los ganglios centinela ubicados en territorios inesperados repercutió en un 

mayor tiempo quirúrgico, no se asoció a un incremento de la morbilidad, quedando inalterada 

la tasa de complicaciones del procedimiento. 

Asimismo, en la presente serie, la existencia de depósitos tumorales diagnosticados por la 

biopsia del ganglio centinela no se relaciona de forma constante con la positividad del GCmax, 

una situación que únicamente se da en 11 de los 15 pacientes previamente descritos (73%). 

Por otra parte, la aplicación de la regla del 10% como límite arbitrario para justificar la omisión 

de la exéresis de un ganglio centinela parece justificada con los resultados de la serie descrita 

(exceptuando los depósitos contralaterales, que deben estudiarse siempre), si bien un 

paciente (Id 57) desarrolló una recidiva cervical precoz coincidiendo con la incapacidad para 

detectar un GC con escasa actividad en el estudio linfogammagráfico (<10% GCmax); si bien la 

recidiva cervical precoz podría explicarse por la presencia de enfermedad tumoral en dicho 

ganglio (con un contaje <10% y no localizado mediante sonda gamma), no hay forma de saber 

con certeza si el GC3 es el origen de la recidiva o si esta se produjo por depósitos en ganglios 

en tránsito.  

 

  



DISCUSIÓN 
 

183 
 

 
 

6.2. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN 

PACIENTES CON ANTECEDENTES DE 

CÁNCER DE CAVIDAD ORAL 
 

 

 

De forma general, la existencia de un antecedente de cáncer de cavidad oral o cirugía cervical 

previa se considera como una contraindicación para la aplicación de la técnica del ganglio 

centinela como herramienta para el estadiaje cervical de la recidiva o de un eventual segundo 

(o sucesivo) tumor primario.  

Si bien existen estudios que demuestran que existe una alteración de los patrones de drenaje 

habituales en pacientes con antecedes de cirugía o radioterapia cervical previa315,316, tales 

hallazgos deberían fomentar y no coartar el uso de la técnica del ganglio centinela, pues ésta 

permitiría facilitar la detección de drenajes a territorios atípicos. Los estudios de Flach314 y den 

Toom315 demuestran la fiabilidad de la técnica para el estadiaje cervical en este grupo de 

pacientes, a pesar de la menor tasa de detección del ganglio centinela (alrededor del 85%). 

La aplicación de la biopsia del ganglio centinela en el subgrupo de 6 pacientes con 

antecedentes de cáncer de cavidad oral permite comprobar, en esta serie, que la técnica es 

aplicable y que, además, permite valorar, en aquellos pacientes sometidos a un VGC con 

anterioridad, la redistribución del drenaje linfático. Si bien en esta pequeña muestra no 

destacó la afectación de territorios linfáticos más allá del alcance de un VGC supraomohioideo 

(considerado habitual en las recidivas315,316), sí permitió identificar la persistencia de drenaje 

linfático sobre un lecho de VGC previo. 

La biopsia del ganglio centinela debe considerarse como una herramienta fiable y de especial 

utilidad en pacientes con un segundo tumor primario con antecedentes de cirugía o 

radioterapia cervical previa, especialmente por la mayor tendencia a presentar afectación 

metastásica en territorios inesperados. Si bien su uso no se ha defendido para este subgrupo 

de pacientes hasta las recientes guías publicadas por Schilling183, tiene el potencial de informar 

acerca de la redistribución del flujo linfático, que puede afectar tanto al cuello contralateral 

como al ispilateral (tanto bajo forma de skip metastasis como en ganglios residuales post-

vaciamiento), limitando así la agresión quirúrgica necesaria para analizar las regiones 

potencialmente afectadas.  
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6.3. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN 

PACIENTES CON CN+ UNILATERAL 
 

 

En presencia de un paciente con afectación cervical clínicamente sospechosa pero sin 

afectación cervical contralateral (cN+ unilateral), las guías vigentes de la NCCN aceptan como 

tratamiento del cuello tanto el vaciamiento ganglionar cervical unilateral (cuando el tumor 

primario no afecta ni se aproxima a la línea media y no se localiza en el paladar) como el 

bilateral (cuando el tumor primario afecta o se aproxima a la línea media o cuando se trata de 

un tumor ubicado en el paladar) siempre y cuando el tumor primario sea resecable. 

Clásicamente la técnica del ganglio centinela se ha desarrollado para el estadiaje del paciente 

sin enfermedad cervical clínicamente aparente (cN0). Sin embargo, ante un tumor primario 

cN+ unilateral, la SLNB puede constituir una herramienta útil para estudiar la posible 

diseminación linfática contralateral, especialmente ante tumores de alto riesgo de 

diseminación bilateral (primarios de paladar y aquellos próximos a la línea media o con 

afectación de la misma290). En estos casos, la SLNB puede ayudar al clínico a determinar si el 

paciente se puede beneficiar de un vaciamiento cervical bilateral o, por el contrario, no está 

justificado someterle a un procedimiento con una morbilidad significativa. 

Existe escasa literatura acerca del manejo del cuello contralateral cuando existe afectación 

ganglionar unilateral. Algunos autores defienden directamente el vaciamiento cervical bilateral 

en tal circunstancia144, aunque la morbilidad asociada es significativa, y el procedimiento se 

asocia a una tasa de sobretratamiento no menospreciable. Otros han propuesto reservar el 

vaciamiento ganglionar cervical para aquellos pacientes con mayor riesgo de recurrencia 

cervical contralateral (Feng376). El estudio de Koo eta al20 abordó en 2006 de forma parcial 

dicha controversia. Su estudio presentaba una serie de 66 pacientes con carcinoma escamoso 

de cavidad oral con cuello contralateral clínicamente negativo (siendo el ipsilateral sospechoso 

en 11 pacientes y clínicamente negativo en 55). Tras practicar un vaciamiento ganglionar 

bilateral (SOHND en los cuellos contralaterales y los ipsilaterales cN0 y MRND en los cuellos 

ipsilaterales cN+), hallaron: 

· en los 55 pacientes con cuello cN0 tanto ipsi como contralateral: metástasis 

ganglionares ipsilaterales en 18 pacientes (33%) y contralaterales en 3 (5%).  

· en los 11 pacientes con cuello cN+ unilateral: metástasis ganglionares ipsilaterales en 

10 pacientes (lo que determina un cN+ falso positivo) y contralaterales en 4 (36%). 

En la serie de Koo20, la existencia de MLO contralaterales en el contexto de un tumor con 

afectación cervical unilateral no es menospreciable (36%). Tomando como referencia el umbral 

empleado para indicar un VGC en los ESOSCC (20%6,7,153,208) parece razonable sugerir que los 
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pacientes con tumores primarios cN+ unilateral deberían ser tributarios de tratamiento 

cervical contralateral. A pesar de no estar contemplada como indicación formal en las guías 

actuales183,263, ya en 2009 se propuso la biopsia del ganglio centinela como herramienta para el 

estadiaje del cuello contralateral en presencia de enfermedad cervical clínicamente unilateral, 

contribuyendo así a determinar la eventual necesidad de completar un VGC bilateral235.  

A pesar de su potencial utilidad en estos casos, no debe olvidarse que en los pacientes con 

cuello clínicamente positivo el drenaje del marcador puede ser distorsionado por la presencia 

de masas tumorales intraganglionares que bloqueen el drenaje linfático y progresen a lo largo 

de las cadenas linfáticas sin producirse depósito de marcador en ganglios histológicamente 

compromentidos235,377. En tales condiciones, es probable que la fiabilidad de la técnica se vea 

comprometida, con un posible incremento de la tasa de falsos negativos324 y una drástica 

reducción de la sensibilidad de la técnica (71% en cN+ frente al 100% en cN0 en la serie de 

Edkins377). 
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6.4. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN 

PACIENTES CON CÁNCER DE CAVIDAD 

ORAL CT3-4N0 
 

 

 

La mayoría de estudios han validado y aplicado la técnica del ganglio centinela para tumores 

en estadios iniciales (cT1-2N0). En tumores localmente avanzados con el cuello clínicamente 

negativo (cT3-4cN0), el riesgo de afectación linfática cervical puede ser de hasta un 50%-

60%378,379 y por su extensión tienden a drenar de forma primaria a múltiples territorios 

linfáticos235, en cuyo caso el vaciamiento ganglionar cervical puede constituir la opción más 

recomendable. Por otra parte, los tumores localmente avanzados a menudo requieren de una 

disección cervical amplia para la exéresis del tumor primario o para la reconstrucción del 

defecto quirúrgico.  

La literatura disponible acerca de la aplicación del SLNB en tumores cT3-4N0 es más bien 

escasa, aunque parece relacionarse con una pérdida de la eficacia diagnóstica de la 

técnica161,234,235 y un incremento significativo de los drenajes contralaterales durante el mapeo 

prequirúrgico380. Según el meta-análisis de Thompson161, la tasa de falsos negativos aumenta 

significativamente con el tamaño tumoral (98.1% para T1-2 versus 87.1% para T3-4), a la vez 

que disminuye la sensibilidad de la técnica (95.7% para T1-2 versus 63.6% para T3-4). Dicha 

pérdida de eficacia diagnóstica puede guardar relación con la alteración del flujo linfático local 

producido por la masa tumoral en lesiones de gran tamaño, siendo por lo tanto más frecuente 

hallar un patrón de drenaje linfático alterado en tumores T3-4153. 

A pesar de que históricamente ha habido un consenso global para limitar la SLNB a los tumores 

en estadios iniciales235,290,302,303,381, las recomendaciones establecidas por las guías vigentes183 

sugieren que la selección de pacientes tributarios de SLNB se rija preferentemente por 

criterios de resecabilidad y reconstrucción quirúrgica en lugar de por el tamaño tumoral. Así 

pues, recomiendan que la técnica se ofrezca a aquellos pacientes con tumores 

quirúrgicamente resecables con márgenes suficientemente amplios y cuya reconstrucción se 

realice mediante técnicas locales que no requieran de acceso al cuello. Tal definición debe 

tener en consideración diversas variables, que incluyen tanto tamaño como localización del 

tumor. En efecto, algunos tumores de lengua de mayor tamaño (cT3) pueden ser resecados 

con márgenes suficientes y sin necesidad de reconstrucción microvascularizada con mayor 

facilidad que la mayoría de tumores cT2 del suelo de la boca. Por otra parte, en pacientes con 

reconstrucciones microvascularizadas, la necesidad de un vaciamiento ganglionar diferido por 
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un falso negativo del estudio intraoperatorio puede poner en riesgo la perfusión del colgajo306, 

por lo que las guías actuales sugieren la realización de la biopsia del GC alrededor de 10 días 

antes de la resección tumoral para poder disponer de la información necesaria para decidir el 

manejo del cuello183 o directamente prescindir de la SLNB320. En cualquier caso, no existe una 

guía clara acerca de los límites de, aunque las recomendaciones actuales abren la puerta a su 

aplicación en tumores de mayor tamaño (especialmente de lengua móvil) a la vez que 

restringen su uso en tumores en localizaciones más comprometidas. 

No obstante, y a pesar de las dificultades que pueda suponer la identificación de los márgenes 

tumorales para la inyección de trazador, la SLNB puede representar una herramienta de 

especial utilidad para el estadiaje del cuello contralateral en tumores voluminosos, con mayor 

riesgo de extensión linfática que, potencialmente, puede afectar al cuello contralateral. 

Por otra parte, los recientes cambios en la definición del tumor primario (T) en la 8ª edición del 

Manual de Estadiaje del Cáncer de la AJCC han supuesto el sobreestadiaje de los tumores con 

mayor DOI. De esta forma, tumores previamente catalogados como T2 (y por lo tanto 

tributarios de biopsia del ganglio centinela) han pasado a formar parte de la categoría T3 en 

función de su DOI. Parece sensato asumir que ese grupo de tumores, actualmente catalogados 

como T3 “pequeños”, puedan seguir constituyendo una indicación válida para la biopsia del 

ganglio centinela. 
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6.5. BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN 

PACIENTES CON TUMORES MULTIFOCALES 

Y MULTICÉNTRICOS 
 

 

Los tumores multifocales son aquellos derivados de una misma línea clonal (por lo que no 

deben ser considerados tumores primarios múltiples382), mientras que los tumores 

multicéntricos se originan de diferentes líneas clonales y afectan a distintos órganos382 (por lo 

que son considerados tumores primarios múltiples). 

La técnica del ganglio centinela ha sido validada  aprobada para su uso en tumores 

multicéntricos y multifocales en el cáncer de mama, donde no existen diferencias significativas 

en la sensibilidad y tasa de falsos negativos respecto a los tumores solitarios383,384. No existen 

sin embargo estudios que aborden esta problemática en el carcinoma escamoso de cavidad 

oral. 

 

Tumores multifocales 

Se desconocen de momento los mecanismos precisos que explican el desarrollo de focos 

tumorales anatómicamente diferenciados pero originados de una misma línea clonal (tumores 

multifocales). En el cáncer de mama se ha propuesto la migración intraductal como posible vía 

para la generación de focos monoclonales a distancia el uno del otro, y en cavidad oral se 

considera tanto la migración a través de la saliva como la migración intraepitelial de células 

tumorales385. Se sospecha que participa la interacción entre factores promotores e inhibidores 

tumorales, y se ha demostrado la correlación entre la multifocalidad y la mayor capacidad 

invasora de los depósitos metastásicos, que presentan menor tendencia a permanecer 

durmientes que en los tumores unifocales382. 

 

Tumores multicéntricos 

Los carcinomas escamosos de cabeza  y cuello se relacionan con cierta frecuencia con el 

desarrollo de tumores primarios múltiples, que pueden presentarse de forma sincrónica con el 

tumor índice o de forma diferida. La mayoría de tumores primarios múltiples diagnosticados 

en el contexto de un carcinoma escamoso de cabeza y cuello se desarrolla en el territorio de 

cabeza y cuello, en los pulmones o el esófago386, que constituyen grandes superficies de 

mucosa expuesta a carcinógenos.  
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Debido a su capacidad para aparecer de forma sincrónica con el tumor índice, se recomienda 

que el diagnóstico de extensión incluya la realización de un PET-CT387. Cuando se desarrollan 

de forma diferida, no deben confundirse con tumor residual o recidiva tumoral, que se 

desarrollan en la misma localización que el tumor índice. 

 

Aplicación de la SLNB en tumores multifocales y multicéntricos 

La existencia de tumores primarios múltiples en el territorio de cabeza y cuello se explica por 

el concepto de campos de precancerización, fundamental en la carcinogénesis del OSCC. En tal 

caso, la dificultad para definir los márgenes de la mucosa microscópicamente alterada 

constituye una limitación significativa para la administración precisa del trazador, que además 

puede tener que abarcar un territorio anatómico relativamente extenso. Por otra parte, en el 

caso de tumores multifocales, la distancia entre los distintos focos amplía a su vez el área 

anatómica de interés. En ambos casos, el volumen de territorios linfáticos potencialmente 

afectados es considerable, reduciendo así la fiabilidad de la técnica e incrementando la 

extensión de la cirugía en caso de realizarse un SLNB.  

Por todo ello, la biopsia del ganglio centinela puede resultar imprecisa en aquellos pacientes 

con campos de precancerización en cavidad oral o en presencia de tumores multifocales, 

siendo discutible su preferencia por delante de un vaciamiento ganglionar electivo263. Son 

necesarios estudios específicos de validación de la técnica para determinar su posible utilidad 

en estos escenarios. 
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6.6. ANÁLISIS HISTOLÓGICO 
 

 

 

6.6.1.  RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO DEL ESTUDIO HISTOLÓGICO 

INTRAOPERATORIO 

 

Los protocolos de estudio histológico de los ganglios resultantes de la técnica del ganglio 

centinela (tanto GC como GNC) presentan una gran variabilidad entre centros. Mientras que la 

mayoría se basa en el análisis histológico definitivo mediante cortes seriados (SSS), algunos 

defienden el uso de la aplicación de un protocolo de estudio intraoperatorio (cortes 

congelados, citología de impronta, RT-qPCR) que posteriormente se complementa con cortes 

seriados en caso de resultar negativo el estudio intraoperatorio. 

Entre los primeros destacan centros de gran relevancia internacional (C. Schilling, University 

College London Hospital; McGurk,  Guy’s & St. Thomas’s Hospital NHS Trust), así como la 

mayoría de centros que participaron en el ensayo SENT16. En la mayoría de casos, la decisión 

de omitir el análisis intraoperatorio se debe a motivos organizativos, puesto que algunos 

centros no disponen de la infraestructura o el equipo con la experiencia necesaria para el 

estudio histológico intraoperatorio de las muestras, aunque también se apoyan en su menor 

sensibilidad y en la pérdida de material asociada a la técnica, que puede incrementar el riesgo 

de omitir ITC y micrometástasis388. 

La aplicación de protocolos de análisis intraoperatorio tiene por objetivo la reducción de la 

tasa de reintervenciones, inevitable cuando el diagnóstico de enfermedad regional se produce 

sistemáticamente con el estudio diferido de los ganglios. No obstante, implica tanto una 

sobrecarga de trabajo al equipo de anatomía patológica (con la necesidad de procesar y 

analizar las muestras en un tiempo muy reducido) como un reto en la programación quirúrgica 

(por el incremento de tiempo operatorio en aquellos casos que resultan positivos 

intraoperatoriamente). 

Si bien la sensibilidad de la técnica es variable entre series, la mayoría de autores presenta 

cifras entre 47% y 77%13,285–288, aunque algunos defienden valores por encima del 90% con la 

aplicación de un protocolo de multicortes284,289 (84.6% en la presente serie). En cualquier caso, 

incluso con cifras de sensibilidad de alrededor del 50% se produce una drástica reducción en la 

tasa de reintervenciones, con su consiguiente efecto sobre así la morbilidad y la estancia 

hospitalaria. Queda por estudiar la posible incidencia de la aplicación de este tipo de 

protocolos sobre la supervivencia global288. 
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Relevancia de la distribución intraganglionar de los depósitos tumorales 

De forma general, los distintos protocolos de análisis histológico se basan en el concepto 

erróneamente aceptado de que las metástasis ganglionares se localizan de forma preferente 

en el plano central del ganglio linfático389. No obstante, distintos estudios han demostrado que 

la distribución de los depósitos tumorales en el seno del ganglio linfático sigue patrones 

específicos para cada estirpe tumoral, por lo que los resultados de las técnicas de análisis 

intraoperatorio no son extrapolables entre distintos tumores. 

En el cáncer de mama, los depósitos tumorales afectan con mayor frecuencia el polo aferente 

del ganglio390,391, describiéndose tres patrones de crecimiento metastásico: sinusoidal, nodular 

o difuso390. En el melanoma, por el contrario, los depósitos tumorales parecen seguir una 

distribución aleatoria según Riber-Hansen392 (aunque existe discusión al respecto393,394), lo que 

podría explicar la menor sensibilidad de los cortes congelados cuando no se aplica un 

protocolo de estudio seriado (47.4% en la serie de Fahy395). 

La distribución intraganglionar de las metástasis del carcinoma escamoso de cavidad oral y 

orofaringe parece ser similar a la del cáncer de mama, pues la mayoría de células tumorales se 

localizan en los planos centrales y en proximidad al polo aferente389.  

Considerando la distribución de los depósitos tumorales en el cáncer de mama y en el OSCC, 

parece sensato que los estudios intraoperatorios con una única sección (monoslice FS) sean 

significativamente menos sensibles que los estudios con múltiples secciones (multislice frozen 

section). En el cáncer de mama, la aplicación de técnicas de multislice FS ha logrado aumentar 

significativamente la detección de macrometástasis (S 93.8% frente a 57%-74% para 

protocolos monoslice)396, aunque sigue sin ser especialmente sensible para las micrometástasis 

(41.7%)396.  

Según Vorburger287, la sensibilidad del estudio intraoperatorio mediante monoslice FS (en 

comparación con cortes seriados con H/E e IHC) alcanza una sensibilidad y VPN de 47% y 77% 

respectivamente en el OSCC. Otros autores han presentado resultados algo superiores, con 

sensibilidades de alrededor del 60%286,288. Dichos resultados son compatibles con el mapeo 

ganglionar publicado por Denoth, quien demostró que la bisección del ganglio sólo permitía 

detectar el 35% de las micrometástasis389. 

Por su parte, Yoshimoto, Terada y Tschopp, autores de los principales artículos acerca de la 

aplicación de la multislice FS en el OSCC,  defienden una sensibilidad que oscila entre 71.4% y 

93%284,289,397,398 frente al estudio definitivo con SSS e IHC, unas cifras compatibles con aquellas 

presentadas en un reciente estudio prospectivo multicéntrico publicado por Miura (S=85.7%) y 

muy próximas a las del presente estudio (S=84.6% para los GC y 86.2% para el total de ganglios 

remitidos a estudio intraoperatorio). Dichos resultados son compatibles con los hallazgos de 

Denoth389, quien demostró que el 90% de las micrometástasis y el 80% de las células tumorales 

aisladas podrían ser diagnosticadas mediante el estudio con tinción de H/E e IHC de las 4 

secciones más centrales (con intervalos de 150μm)389. 
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Relevancia de la potencial pérdida tisular 

Respecto a la pérdida de tejido asociada a la realización de cortes por congelación, no existe 

evidencia fiable en la literatura que soporte la hipótesis. Al contrario, Madsen399 demostró que 

la aplicación de protocolos de cortes congelados en el estudio intraoperatorio para el ganglio 

centinela en el cáncer de mama no reduce la posibilidad de detectar depósitos tumorales en el 

estudio definitivo, salvo que se den situaciones muy particulares. 

 

Relevancia del tamaño de los depósitos tumorales 

La sensibilidad del análisis mediante FS depende fundamentalmente del tamaño de los 

depósitos tumorales. En la serie de Vorburger287 (basado en estudio mediante cortes 

congelados de una única sección) se pone de manifiesto la variación de la sensibilidad y el VPN 

del análisis mediante cortes congelados en función del tamaño de la metástasis ganglionar, 

siendo significativamente mayor para las macrometástasis (93% y 98%) que para las 

micrometástasis (43% y 90%) y las ITC (8% y 86%). Los resultados de Trivedi285 (basado en 

citología de impronta y 2 secciones a estudio mediante FS) son similares a los de Vorburger, 

por cuanto la FS no detectó ITC (0/5 casos), pero sí detectó el 57% de las micrometástasis  (4 

de 7 casos) y el 87.5% de las macrometástasis (7 de 8 casos). 

En la presente serie, la sensibilidad del estudio mediante cortes congelados para la detección 

de ITC es del 0% (que responde a un único caso), logrando mejores resultados con las 

micrometástasis (40%) y alcanzando el 100% para las macrometástasis, siguiendo la misma 

tendencia que los estudios de Vorburger y Trivedi.  

Debido a la limitada sensibilidad de los cortes congelados para la detección de micrometástasis 

e ITC (33% en su conjunto en la presente serie), resulta igualmente relevante el porcentaje de 

casos en los que existen depósitos tumorales ganglionares en ausencia de macrometástasis. Si 

bien en la serie actual dicha situación afectaba al 33% de los pacientes N+(sn) (igual que en la 

serie de Melkane400), llegaba a afectar hasta al 69% de los pacientes N+(sn) en la de Broglie401. 

 

Conclusión 

No existe un consenso internacional acerca de la indicación de proceder a un estudio 

intraoperatorio del ganglio centinela183,263,402. De hecho, las guías nacionales avaladas por la 

SECOMCyC no contemplan el estudio intraoperatorio en el protocolo del análisis histológico 

del ganglio centinela, haciendo inevitable un segundo tiempo quirúrgico para aquellos 

pacientes con GC positivo402. 

No obstante, la realización de un estudio intraoperatorio cuenta con la ventaja de evitar una 

segunda cirugía para aquellos pacientes en los que se detectan GC+ en el análisis 

intraoperatorio. La posibilidad de evitar una reentrada cervical reviste de especial relevancia 

en los pacientes frágiles así como en aquellos pacientes que requieren de una reconstrucción 
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microquirúrgica, pues un vaciamiento ganglionar cervical diferido constituye un procedimiento 

de alto riesgo para la viabilidad del colgajo. 

Según la literatura, el VPN de los cortes por congelación oscila entre 77% y 99%15,203,235,284,287–289 

(98.3% en la presente serie para los GC, para los que el CPN es de 0.154, indicando la calidad 

del test, clasificado como “bueno”), lo que reduce significativamente la necesidad de realizar 

un VGC de forma diferida (habitualmente por la existencia de ITC o micrometástasis).  

En definitiva, la aplicación de un protocolo de estudio intraoperatorio basado en una citología 

de impronta y un análisis de cortes congelados multisección con intervalos de 2 mm constituye 

un protocolo de análisis histológico de elevada sensibilidad, permitiendo reducir la morbilidad 

asociada a una segunda cirugía así como la carga de trabajo en el posterior análisis mediante 

cortes seriados.  

No obstante, incluso con la aplicación de un protocolo de tales características, la utilidad de la 

técnica depende esencialmente de la prevalencia de ITC y  micrometástasis (pues son 

difícilmente detectadas mediante análisis por cortes congelados) así como de su relevancia 

clínica. La reducida capacidad para detectar micrometástasis e ITC cobra especial relevancia en 

series como la de Melkane, donde el 33% de los pacientes con enfermedad cervical presentaba 

micrometástasis en ausencia de macrometástasis400.  
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6.6.2  ELECCIÓN DE LA TÉCNICA DE ESTUDIO HISTOLÓGICO DEFINITIVO 

 

Si bien las guías vigentes recomiendan el estudio definitivo mediante el protocolo de cortes 

seriados, algunos autores defienden que estudios menos exhaustivos y costosos son 

razonablemente similares. De hecho, el estudio mediante cortes seriados está diseñado para 

identificar con alta sensibilidad las micrometástasis y las células tumorales aisladas, cuya 

repercusión pronóstica continua siendo objeto de debate. Según Cochran403, los depósitos 

tumorales tienden a agruparse en el plano del hilio ganglionar, por lo que el estudio de las 

secciones centrales del ganglio podrían ser suficientes para detectar enfermedad metastásica, 

reduciendo así la carga de trabajo del equipo de anatomía patológica. 

Para responder a esta pregunta, Thomsen estudió la eficacia diagnóstica de dos 

aproximaciones: A) sección seriada e IHC de los 1.000μm centrales del ganglio con secciones a 

intervalos de 250μm y B) sección seriada e IHC del ganglio completo a intervalos de 250μm. 

Sus resultados, publicados en 2007404, demostraron que la sección seriada del ganglio 

completo permite la identificación de un mayor número de macro y micrometástasis (hasta un 

29% más). Dichas conclusiones son discutidas por Trivedi, quien sólo pudo confirmar su 

superioridad para la detección de ITC285 y por Jefferson, quien no logró demostrar la 

superioridad de los cortes seriados con IHC frente a un análisis con cortes a intervalos de 

2mm405. 

Por otra parte Bell subrayó en 2013 que las recomendaciones de análisis histológico publicadas 

en las distintas guías para el manejo del ESOSCC se basaban en estudios observacionales de 

cohortes y diferían en gran medida de aquellas propugnadas para el cáncer de mama y el 

melanoma406. Para poner a prueba su hipótesis, Bell elaboró un ensayo clínico prospectivo con 

36 pacientes y aplicó un estudio histológico consistente en corte congelado intraoperatorio y 

un examen rutinario (cortes a 2mm) con H/E e IHC para citoqueratina AE1/AE3, que comparó 

con los resultados del vaciamiento ganglionar cervical. Con dichos parámetros, la técnica del 

ganglio centinela presentó una sensibilidad del 87.5% y un VPN de 96.4%, resultados que se 

encuadran en las cifras determinadas en un reciente meta-análisis de Liu313, con una 

sensibilidad global de 87% (IC95: 85%-89%) y un VPN global de 94% (IC95: 93%-95%). 

No obstante, la asunción de Cochran ha sido puesta en duda tanto para el cáncer de mama407, 

como para el melanoma392 y el carcinoma escamoso de cavidad oral. Respecto a este último, 

destaca un estudio de Denoth389 donde analiza la distribución de los depósitos tumorales en el 

interior del ganglio, un factor esencial para decidir el tipo de análisis histológico más eficiente. 

Este interesante estudio confirmó que la mayoría de micrometástasis e ITC se encontraban en 

los planos centrales y próximos al polo aferente, de forma similar a lo que ocurre en el cáncer 

de mama390,391,408 y el cáncer colorrectal409, siendo discutible para el melanoma392–394. De 

acuerdo con sus resultados, un primer corte a través del hilio ganglionar puede revelar hasta el 

35% de las micrometástasis y el 25% de las ITC. La realización de 2, 3 y 4 cortes adicionales a 
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intervalos de 150μm es suficiente para incrementar la sensibilidad para la detección de 

micrometástasis (60%, 70% y 90% respectivamente) e ITC (55%, 65% y 80% respectivamente). 

La decisión de realizar estudios histológicos exhaustivos en el análisis definitivo de los GC 

depende fundamentalmente de la relevancia clínica de las micrometástasis y células tumorales 

aisladas, pues los cortes seriados están especialmente diseñados para identificarlas. Si bien en 

el cáncer de mama su relevancia clínica parece menor (la identificación de ITC o 

micrometástasis no obliga la realización de un vaciamiento ganglionar axilar debido a su escasa 

repercusión en la supervivencia410), en el OSCC existen voces tanto a favor como en contra de 

su influencia negativa sobre el pronóstico del paciente, por lo que es necesario supeditar la 

decisión del protocolo de análisis histológico a los resultados de estudios de supervivencia 

comparada. Dichos estudios pueden conllevar un significativo impacto económico en el coste 

global del manejo del paciente con ESOSCC, tanto por su incidencia en los protocolos de 

análisis histológico (reduciendo los costes derivados del estudio con cortes seriados) como por 

su incidencia en los protocolos terapéuticos (evitando vaciamientos ganglionares innecesarios 

en caso de pasar a considerarse negativos aquellos ganglios con micrometástasis o ITC). 
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6.7. RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO DEL 

PROTOCOLO DEL GANGLIO CENTINELA 
 

 

 

6.7.1.  PRINCIPALES ESTUDIOS INTERNACIONALES 

  

Los principales meta-análisis acerca de la eficacia de la biopsia del ganglio centinela indican 

que la sensibilidad de la técnica oscila entre 87 y 93%, con un VPN próximo al 95% (tabla 54). 

Tabla 54. Resultados de los principales meta-análisis 

 
Fecha de publicación Localización del tumor primario n 

Sensibilidad 
(IC95) 

VPN 
(IC95) 

 

Liu
313

 2017 Cavidad oral 3.566 
87% 

(85%-89%) 
94% (93%-95%) 

 

Lin
411

 2016 Cavidad oral 823 
91% 

(88%-94%) 
95.5% 
(NC) 

 

Yamauchi
412

 2015 Cavidad oral y orofaringe 987 
86.3% 

(80.6%-90.5%) 
94.2% 

(91.6%-96.0%) 
 

Govers
305

 2013 Cavidad oral y orofaringe 847 
93% 

(90%-95%) 
NC* 

 

 

* No consta un cálculo de VPN, pero éste oscila entre 80% y 100% en los estudios recogidos 

 

No obstante, para una adecuada comparación de la sensibilidad (y, consecuentemente, de la 

tasa de falsos negativos) entre series, debe considerarse la prueba de referencia empleada en 

cada una de ellas. En los meta-análisis mencionados en la tabla 54, la mayoría de series tomó 

como prueba de referencia el vaciamiento ganglionar cervical (casi siempre de niveles I a III y 

raramente de niveles I a IV). Al tomar como referencia una prueba que a su vez adolece de 

falsos negativos (la False Omission Rate del VGC se estima de alrededor del 9% de acuerdo con 

un meta-análisis publicado por Massey413) se incrementa falsamente la sensibilidad de la 

prueba en estudio.  

Es por ello que resulta más realista comparar los resultados con las publicaciones de Schilling16 

(sensibilidad 86% y VPN 95% tomando como referencia el desarrollo de recidiva cervical 

aislada a los 3 años de la cirugía), con una metodología similar a la presente serie salvo por el 

protocolo histológico y por la indicación de vaciamiento cervical para los casos positivos por 

ITC.  
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6.7.2.  SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y FALSOS NEGATIVOS 

 

La existencia de falsos negativos constituye una de las principales limitaciones de la biopsia del 

ganglio centinela, pues resultan en una reducción de la supervivencia307. Las posibles causas de 

falsos negativos en la biopsia del ganglio centinela incluyen: 

- el bloqueo de los canales o los propios ganglios linfáticos por émbolos tumorales152 o 

por alteraciones yatrogénicas (cirugía o radioterapia previa), que favorece el drenaje 

del trazador a través de vías linfáticas alternativas, impidiendo así su depósito en 

ganglios con afectación metastásica.  

- el drenaje de trazador en ganglios considerados inesperados (cuello contralateral en 

tumores de lateralidad bien definida, ganglios más allá de los niveles I a III), si el 

equipo tratante decide no analizarlos asumiendo un bajo riesgo de afectación 

metastásica. 

- la omisión de depósitos tumorales en el estudio histológico de los ganglios biopsiados. 

- la incapacidad para detectar intraoperatoriamente un ganglio centinela con depósitos 

tumorales (a no confundir con los falsos negativos relacionados con las técnicas de 

análisis intraoperatorio, descritas en otro apartado), ya sea por un fenómeno shine-

through o por una insuficiente experiencia del equipo tratante. 

De acuerdo con la definición de Kataria154 y el consenso publicado por Schilling183, un falso 

negativo en la técnica del ganglio centinela se define por la ausencia de enfermedad en los GC 

biopsiados en presencia de depósitos tumorales en algún otro ganglio linfático cervical. Se 

trata de una definición que contempla el paciente en su conjunto, por lo que un paciente N+(sn) 

unilateral con una recidiva cervical aislada en el cuello estadiado como negativo por la biopsia 

del ganglio centinela no es considerado como un fracaso de la técnica (no es recogido como 

FN), si bien conceptualmente parece sensato sospechar que tal situación responde a un 

fracaso en la detección de la migración de células tumorales. Es por ello que resulta 

interesante comparar el análisis de resultados por pacientes y por cuellos, pues permite 

evaluar la potencial incidencia de los drenajes bilaterales. 
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Análisis por pacientes 

En el periodo de estudio, 2 pacientes sometidos al protocolo de la biopsia del ganglio centinela 

fueron diagnosticados de enfermedad metastásica cervical aislada en los primeros 24 meses 

de seguimiento, no detectada por el protocolo de estudio y sin un segundo tumor primario 

como posible origen de la diseminación tumoral (Id 57, Id 66). En uno de los casos (Id 66) la 

recidiva se desarrolló en el cuello contralateral, siendo el cuello ipsilateral N+(sn), por lo que un 

análisis clásico no puede considerarlo como un falso negativo (al ser N+(sn)) si bien la biopsia 

del ganglio centinela no fue capaz de detectar la presencia de depósitos tumorales en el cuello 

contralateral. El segundo caso (Id 57) no presentó enfermedad ganglionar en el GC, siendo 

catalogado como N0(sn) y constituyendo por lo tanto un falso negativo de la técnica. 

Además, un paciente fue diagnosticado de enfermedad ganglionar ipsilateral no identificada 

por la biopsia del ganglio centinela, gracias a la realización simultánea de un vaciamiento 

ganglionar por encontrarse en la fase de validación de la técnica (Id 24). No obstante, 

habiéndose hallado enfermedad en el cuello contralateral mediante la biopsia del GC, el 

paciente fue catalogado como N+(sn), impidiendo identificar como un falso negativo la omisión 

de la metástasis ipsilateral. 

Finalmente, un paciente fue diagnosticado de enfermedad ganglionar cervical derecha gracias 

al estudio de un ganglio no centinela remitido a análisis por resultar clínicamente sospechoso 

(Id 46). No obstante, habiendo resultado positivo un ganglio izquierdo, el paciente fue 

catalogado como N+(sn), impidiendo identificar como un falso negativo la omisión de la 

metástasis ganglionar derecha. 

Si bien todos ellos pueden ser considerados como un fracaso (parcial o completo) de la biopsia 

del ganglio centinela, sólo uno puede ser considerado como un falso negativo según el análisis 

propuesto por Schilling (Id 57). De acuerdo con la tabla de contingencia A derivada de dicho 

análisis (tabla 41), la tasa de falsos negativos de la biopsia del ganglio centinela es del 5.3%, y 

la sensibilidad alcanza el 94.7% (IC95 84.7%-100%), encontrándose en el margen alto de los 

meta-análisis más relevantes, publicados por Liu (S 87%, IC95 85%-89%), Lin411 (S 91%, IC95 88%-

94%), Yamauchi412 (S 86.3%, IC95 80.6%-90.5%) y Govers305 (S 93%, IC95 90%-95%). En ausencia 

de falsos positivos, la especificidad es del 100%. Además, el CPN de la prueba (0.053) lo incluye 

en la categoría “excelente”. 
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Análisis por cuellos 

Un análisis desglosado por cuellos (tabla 43), sin embargo, contempla 4 falsos negativos, 

incrementando pues la tasa de falsos negativos hasta un 17.4%, con una sensibilidad de 82.6% 

(IC95 67.1%-98.1%), quedando por debajo de los meta-análisis publicados por Liu (S 87%, IC95 

85%-89%), Lin411 (S 91%, IC95 88%-94%), Yamauchi412 (S 86.3%, IC95 80.6%-90.5%) y Govers305 (S 

93%, IC95 90%-95%). En ausencia de falsos positivos, la especificidad se mantiene en el 100%. 

De forma lógica, se resiente también el valor del CPN con respecto al análisis por pacientes, 

pasando de 0.053 (“test excelente”) a 0.174 (“test bueno”). 

Desafortunadamente, la presentación de los resultados por cuellos carece de representación 

en la literatura. En un estudio publicado en 2010, Alkureishi304 describe tangencialmente los 

resultados de su serie por cuellos (“When considering neck sides, the overall sensitivity of SNB 

was 44 of 49 (90%) and NPV was 95 of 100 (95%)”, Alkureishi304), pero recoge únicamente 

aquellos cuellos explorados quirúrgicamente, lo que, de nuevo, impide poner de relieve 

aquellos casos en los que se producen metástasis ganglionar en territorios en los que la biopsia 

del ganglio centinela no ha evidenciado ni siquiera la existencia de vías de drenaje linfático. 

Si bien el análisis por cuellos aporta información adicional con respecto al análisis por 

pacientes, su aplicación repercute inevitablemente en una caída del CPN y la sensibilidad, así 

como en un incremento de la TFN con respecto a un análisis por pacientes.  
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6.7.3. VALOR PREDICTIVO NEGATIVO Y FALSE OMISSION RATE 

 

Análisis por pacientes 

Debido a su intrínseca dependencia de la prevalencia, la comparación entre series del valor 

predictivo negativo (VPN) debe ser hecha considerando la prevalencia de enfermedad de cada 

una de ellas.  El VPN de la presente serie (VPN=56/57=98.2% si consideramos el análisis por 

pacientes, que es el abordaje comparable a otros estudios publicados) con una prevalencia de 

enfermedad del 25.3% resulta difícilmente comparable con el meta-análisis de Lin411 que 

cuenta con una prevalencia agregada significativamente superior (35.5%), aunque su VPN es 

próximo al de la presente serie (95.5%). Sin embargo sí es comparable con la serie del ensayo 

SENT publicado por Schilling16, una de las principales referencias en la literatura y que cuenta 

con un VPN del 95% y una prevalencia de 26.2% y los meta-análisis de Liu313 (VPN 94%, 

prevalencia agregada 27.2%) y Yamauchi412 (VPN 94.2%, prevalencia agregada 28.3%). 

Además, y de acuerdo con las guías actuales183, la comparación entre series requiere no sólo 

de la tasa de falsos negativos, sino también de la False Omission Rate (FOR). Si bien la TFN 

indica la proporción de pacientes enfermos incorrectamente diagnosticados como sanos (5.3% 

en la serie presentada, equivalente al “infratratamiento” de los pacientes enfermos), la FOR 

mide la tasa de recurrencia cervical en ausencia de tumor primario en la población 

diagnosticada como SLNB- (equivale al “infratratamiento” de los pacientes diagnosticados 

como sanos). Calculada como FN/(FN+TN), constituye el complementario del VPN y también la 

mejor herramienta para determinar su superioridad o inferioridad respecto a otros abordajes 

terapéuticos como el WW o el VGC.   

La FOR del VGC se estima de alrededor del 9%183,340,413 para el carcinoma escamoso de cavidad 

oral en estadios iniciales (donde corresponde a la proporción de pacientes pN0 que desarrollan 

una recidiva cervical aislada). Por su parte, la del WW equivale a la prevalencia de la 

enfermedad, asumida del 20%-30% (aunque existe discusión al respecto, pues algunos autores 

sugieren que en realidad se encuentra próxima al 40%183). De acuerdo con la literatura actual, 

la FOR de la biopsia del ganglio centinela para el OSCC se encuentra por debajo del 5%183 (1.8% 

en la serie actual) indicando que, entre los pacientes N0(sn), se espera una recidiva cervical por 

un diagnóstico incorrecto en el menos del 5% de los casos.  

No obstante, el posible desarrollo de recidivas ganglionares contralaterales en pacientes N+(sn) 

unilateral no queda recogida por la VPN  y la FOR, limitando su fiabilidad como parámetros de 

validez, motivo por el cual se aboga por presentar los resultados desglosados por cuellos. 
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Análisis por cuellos 

Si bien el análisis por pacientes permite comparar los resultados de la serie con la literatura 

publicada, el VPN y la FOR calculados de esta forma no cuantifican el infratratamiento 

producido por recidivas contralaterales en pacientes N+(sn) unilateral dado que el VPN y la FOR 

evalúan el seguimiento de los pacientes N0(sn). 

Para ello, y a pesar de no contar con representación en la literatura, se propone analizar los 

resultados del VPN y la FOR desglosando los casos por cuellos, que en la presente serie son de 

96.9%  y 3.1% respectivamente. Se deduce pues que sólo en el 3.1% de los cuellos N0(sn) se 

producirá una recidiva por un diagnóstico incorrecto. 

La presentación del rendimiento diagnóstico de forma desglosada por cuellos reviste de 

especial relevancia en los tumores de cavidad oral. Si bien en otros tumores en los que se 

emplea la biopsia del ganglio centinela como herramienta de estadiaje ganglionar es harto 

improbable que se produzca una recidiva ganglionar contralateral aislada (véase el cáncer de 

mama), la presencia de drenajes bilaterales en el cáncer de cavidad oral (incluso en tumores 

sin afectación de la línea media) constituye un factor de riesgo para el desarrollo de recidivas 

ganglionares (sin tumor primario) en cuellos previamente estadiados como N0(sn) (o pN0 si se 

prefiere el VGC). 

En pacientes N+(sn) por presencia de enfermedad ganglionar unilateral, una eventual recidiva 

ganglionar contralateral no se ve reflejada en el VPN ni la FOR de la prueba, pues en ambos 

parámetros el denominador es el conjunto de pacientes con un resultado negativo en la 

prueba (N0(sn)). Tampoco pueden ser diferenciados por un parámetro cuyo denominador sea el 

conjunto de pacientes con un resultado positivo en la prueba (N+(sn)), puesto que no son falsos 

positivos y no hay forma de distinguirlos de otros verdaderos positivos.  

En definitiva, la presentación de resultados desglosados por cuellos constituye una 

herramienta de gran utilidad para responder con mayor precisión a dos preguntas cruciales 

tanto para los pacientes como para el equipo tratante: 

· Si el resultado de la biopsia del ganglio centinela ha sido negativo en este cuello, ¿qué 

probabilidad hay de que haya enfermedad oculta (que posteriormente se manifestará 

como una recidiva) en el cuello contralateral? 

· Si el resultado de la biopsia del ganglio centinela ha sido negativo en este cuello, ¿qué 

probabilidad hay de que efectivamente no exista enfermedad oculta en el cuello 

contralateral? 
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6.7.4. UTILIDAD DEL ANÁLISIS DESGLOSADO POR CUELLOS PARA LA 

IDENTIFICACIÓN DE MLO EN TERRITORIOS INESPERADOS  

 

Si bien de forma general se considera como un fracaso de la técnica únicamente aquellos casos 

catalogados como Falsos Negativos (habitualmente diagnosticados como una recidiva cervical 

aislada tras resultar N0(sn) o en el contexto de un VGC en caso de hallarse la técnica en fase de 

validación), parece sensato contemplar como un fracaso parcial aquellos casos Verdaderos 

Positivos que presentan una recidiva cervical aislada (ya sea ipsilateral o contralateral), lo que 

debería sugerir que se ha producido un diagnóstico incompleto de la extensión de la 

enfermedad cervical. 

Asumiendo una misma prevalencia de enfermedad, el aumento de falsos negativos repercute 

directamente en los parámetros de validez de la prueba, reduciendo la sensibilidad y el VPN y 

aumentando la TFN y la FOR. Sin embargo, la existencia de recidivas cervicales aisladas en 

pacientes N+(sn) (Verdaderos Positivos) no se contempla en las guías actuales como criterio de 

fracaso parcial por diagnóstico incompleto de la extensión de la enfermedad cervical ni es 

recogido por los parámetros de validez de la prueba.  

Para tratar de subsanar dicha limitación, se ha propuesto presentar los resultados desglosando 

los pacientes por cuellos, tratando de repercutir de esta forma la existencia de diagnósticos 

incompletos en los parámetros de validez de la prueba.  

 

 

Identificación de MLO contralaterales inesperadas 

La existencia de una red linfática de drenajes cruzados constituye una problemática de especial 

relevancia en la aplicación de la biopsia del ganglio centinela para el cáncer de cavidad oral. 

Las implicaciones de la posible existencia de MLO contralaterales en la fiabilidad de los 

parámetros de validez de la técnica han sido históricamente ignoradas por su prácticamente 

nula repercusión en el cáncer de mama, modelo en el que se  basa la aplicación de la SLNB en 

el ESOSCC. 

En el cáncer de mama secundario, la presencia de metástasis axilares contralaterales 

constituye un hallazgo infrecuente (1.9%-6%)414–416 clásicamente atribuido a la diseminación 

sistémica de células tumorales, motivo por el cual se clasifica como M1 (estadio IV) y no como 

N3 (estadio III). No obstante, apoyándose en un pronóstico diferenciado con respecto a los 

pacientes en estadio IV, varios autores defienden interpretar dicha situación como el resultado 

de una diseminación linfática aberrante secundaria a la cirugía previa416,417, existiendo en el 

momento actual un intenso debate acerca de su consideración y manejo418. 

Sin embargo, la presencia de metástasis axilares contralaterales es un hallazgo 

extraordinariamente inusual en el cáncer de mama primario, existiendo menos de una decena 



 

 

de case reports

Lujan

su relevancia en el cáncer de mama primario resulta 

En el 

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

importancia su adecuada identificación

el análisis e interpretación de los resultados.

Un análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

siempre y cuando el cuello ipsilateral haya resultado N0

como un FN en base al seguimiento posterior

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

una situación mucho más probable que la 

 

Figura 
paciente como N0

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ganglionar ipsil

 
 

case reports 

Lujan424 y Carmon

su relevancia en el cáncer de mama primario resulta 

n el ESOSCC primario

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

importancia su adecuada identificación

el análisis e interpretación de los resultados.

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

siempre y cuando el cuello ipsilateral haya resultado N0

como un FN en base al seguimiento posterior

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

una situación mucho más probable que la 

Figura 38. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
paciente como N0(sn) 

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ganglionar ipsilateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 

 en la literatura

Carmon425, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

su relevancia en el cáncer de mama primario resulta 

primario, la presencia de metástasis contralaterales in

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

importancia su adecuada identificación

el análisis e interpretación de los resultados.

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

siempre y cuando el cuello ipsilateral haya resultado N0

como un FN en base al seguimiento posterior

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

una situación mucho más probable que la 

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
 (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 

en la literatura419–423. De ac

, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

su relevancia en el cáncer de mama primario resulta 

, la presencia de metástasis contralaterales in

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

importancia su adecuada identificación, por lo que se requiere una sistemática específica para 

el análisis e interpretación de los resultados.

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

siempre y cuando el cuello ipsilateral haya resultado N0

como un FN en base al seguimiento posterior

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

una situación mucho más probable que la 

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
(por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 

. De acuerdo con los hallazgos linfogammagráficos de 

, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

su relevancia en el cáncer de mama primario resulta menor debido a su rareza

, la presencia de metástasis contralaterales in

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

, por lo que se requiere una sistemática específica para 

el análisis e interpretación de los resultados. 

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

siempre y cuando el cuello ipsilateral haya resultado N0

como un FN en base al seguimiento posterior (figura 3

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

una situación mucho más probable que la anterior (figura 3

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
(por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 
TFN. 

uerdo con los hallazgos linfogammagráficos de 

, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

menor debido a su rareza

, la presencia de metástasis contralaterales in

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

, por lo que se requiere una sistemática específica para 

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

siempre y cuando el cuello ipsilateral haya resultado N0(sn), siendo así 

figura 38). Sin embargo, no 

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

figura 39). 

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
(por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 

uerdo con los hallazgos linfogammagráficos de 

, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

menor debido a su rareza

, la presencia de metástasis contralaterales inesperadas 

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

, por lo que se requiere una sistemática específica para 

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

, siendo así catalogado el paciente 

. Sin embargo, no identifica

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
(por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 

DISCUSIÓN

uerdo con los hallazgos linfogammagráficos de 

, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

menor debido a su rareza. 

esperadas se produce con 

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

, por lo que se requiere una sistemática específica para 

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

catalogado el paciente 

identifica como FN 

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado 

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
(por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin afectación 

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 
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uerdo con los hallazgos linfogammagráficos de 

, su existencia sugiere la existencia de una vía de drenaje cruzado, aunque 

se produce con 

una frecuencia no menospreciable (4.9% en la presente serie), cobrando una mayor 

, por lo que se requiere una sistemática específica para 

análisis clásico (por pacientes), identifica (e incorpora a los parámetros de la prueba) 

aquellos casos en los que se produce una recidiva cervical aislada en el cuello contralateral 

catalogado el paciente 

como FN 

la recidiva cervical aislada en un cuello contralateral cuando el ipsilateral haya resultado N+(sn), 

. En una hipotética situación en la que sólo existe enfermedad cervical contralateral y se cataloga el 
tumor sin afectación 

de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o nula 
captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. Debido a la ausencia de enfermedad 

ateral, el paciente será catalogado como FN, por lo que la recidiva se verá reflejada en la FOR y en la 
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Figura 
afect

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
nula captación de trazador) será espera

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 

 

Para ilustrar la 

una situación hipotética (

de la presente serie (escenario A en la 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

que no aumentará

parámetros diagnósticos de la prueba tant

contralateral N+

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

en la 

análisis por cuellos (escenarios A, 

ambos eventos se 

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba.

 

Figura 

 

ISCUSIÓN 

 

Figura 39. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
afectación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
nula captación de trazador) será espera

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 

Para ilustrar la relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

una situación hipotética (

de la presente serie (escenario A en la 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

que no aumentará

parámetros diagnósticos de la prueba tant

contralateral N+(sn)

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

en la tabla 55 y las 

análisis por cuellos (escenarios A, 

ambos eventos se 

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba.

Figura 40. Situación 

 

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
nula captación de trazador) será espera

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 
alguna en los parámetros de validez de la prueba.

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

una situación hipotética (figura  

de la presente serie (escenario A en la 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

que no aumentará la prevalencia de enfermedad) no se 

parámetros diagnósticos de la prueba tant

(sn), escenario 

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

las figuras 41

análisis por cuellos (escenarios A, 

ambos eventos se traducirán 

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba.

. Situación hipotética en la que a un paciente N+
tumor sin afectación de la línea media se le añade un GC+ contralateral.

 

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
nula captación de trazador) será esperable una recidiva cervical contralateral. No obstante, el paciente será 

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 
alguna en los parámetros de validez de la prueba.

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

figura  40) en los parámetros de la prueba. 

de la presente serie (escenario A en la 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

la prevalencia de enfermedad) no se 

parámetros diagnósticos de la prueba tant

, escenario A’ en la tabla 

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

1 y 42). Sin embargo, si las mismas simulaciones se 

análisis por cuellos (escenarios A, A’ y A’’

 en un aumento de la prevalencia de enfermedad con

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba.

en la que a un paciente N+
tumor sin afectación de la línea media se le añade un GC+ contralateral.

  

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
ble una recidiva cervical contralateral. No obstante, el paciente será 

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 
alguna en los parámetros de validez de la prueba.

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

) en los parámetros de la prueba. 

de la presente serie (escenario A en la tabla 55 y las 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

la prevalencia de enfermedad) no se 

parámetros diagnósticos de la prueba tanto si el GC+ contralateral es hallado (cuello 

tabla 55 y las figuras 4

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

). Sin embargo, si las mismas simulaciones se 

A’ y A’’ respectivamente en la 

en un aumento de la prevalencia de enfermedad con

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba.

en la que a un paciente N+(sn) por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
tumor sin afectación de la línea media se le añade un GC+ contralateral.

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
ble una recidiva cervical contralateral. No obstante, el paciente será 

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 
alguna en los parámetros de validez de la prueba.

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

) en los parámetros de la prueba. 

y las figuras 4

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

la prevalencia de enfermedad) no se producirá 

o si el GC+ contralateral es hallado (cuello 

figuras 41 y 42

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

). Sin embargo, si las mismas simulaciones se 

respectivamente en la tabla 

en un aumento de la prevalencia de enfermedad con

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba.

por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
tumor sin afectación de la línea media se le añade un GC+ contralateral.

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
ble una recidiva cervical contralateral. No obstante, el paciente será 

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 
alguna en los parámetros de validez de la prueba. 

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

) en los parámetros de la prueba. Asumiendo

figuras 41 y 42), si 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

producirá ninguna repercusión en los 

o si el GC+ contralateral es hallado (cuello 

2) como si se manifiesta como 

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+

). Sin embargo, si las mismas simulaciones se 

tabla 55 y las 

en un aumento de la prevalencia de enfermedad con

en la sensibilidad, la TFN, el VPN, la FOR, el CPN y el VG de la prueba. 

por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
tumor sin afectación de la línea media se le añade un GC+ contralateral. 

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
ble una recidiva cervical contralateral. No obstante, el paciente será 

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

Asumiendo los resultados 

 se añade un GC+ 

contralateral en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn) (por lo 

ninguna repercusión en los 

o si el GC+ contralateral es hallado (cuello 

) como si se manifiesta como 

una recidiva cervical aislada por no haberse detectado (cuello contralateral N+(sn), escenario 

). Sin embargo, si las mismas simulaciones se aplican 

las figuras 41 

en un aumento de la prevalencia de enfermedad con repercusión 

por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
 

. En una hipotética situación en la que existe enfermedad cervical bilateral y se detecta únicamente la 
ación unilateral (por no considerarse necesario analizar los depósitos contralaterales en un tumor sin 

afectación de la línea media, por no detectarse intraoperatoriamente o por omitirse en caso de presentar escasa o 
ble una recidiva cervical contralateral. No obstante, el paciente será 

catalogado como VP, por lo que la recidiva no se verá reflejada en la FOR ni en la TFN, quedando sin representación 

 

relevancia de esta observación, se presenta a continuación la repercusión de 

los resultados 

un GC+ 

(por lo 

ninguna repercusión en los 

o si el GC+ contralateral es hallado (cuello 

) como si se manifiesta como 

, escenario A’’ 

 en un 

 y 42), 

repercusión 

por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
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Especificidad

Tasa de 

Tasa de Falsos Positivos

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

False Omission Rate

Cociente de Probabilidad Negativo

Valor Global

 

Escenario A

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Escenario A

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

 

Figura 

Escenario A

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Tabla 55. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
GC+ contralateral en

 

 

Sensibilidad 

Especificidad 

Tasa de Falsos Negativos

Tasa de Falsos Positivos

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

False Omission Rate 

Cociente de Probabilidad Negativo

Valor Global 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

scenario A’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Escenario A’’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Figura 41. Evolución de los parámetros 

S: Sensibilidad; VPN: 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con

Escenario A’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+
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. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
contralateral en un tumor de late

Escenario

Falsos Negativos 

Tasa de Falsos Positivos 

Valor Predictivo Negativo 

Valor Predictivo Positivo 

Cociente de Probabilidad Negativo 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Evolución de los parámetros 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

VPN: Valor Predictivo Negativo; 

casuística de la serie actual, analizada con

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

90,00%

100,00%

S

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
un tumor de late

Análisis por pacientes

Escenario A Escenario A’
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0 

56 

1 

94.7% 

100% 

5.3% 

0% 

98.2% 

100% 

1.8% 

0.053 

98.7% 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

adecuadamente

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

siendo esperable la recidiva cervical aislada

Evolución de los parámetros S, VPN y VG
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Valor Predictivo Negativo; VG: 

casuística de la serie actual, analizada con

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

adecuadamente 

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Análisis por pacientes 

Escenario A’ Escenario A’’

18 

0 

56 

1 

94.7% 

100% 

5.3% 

0% 

98.2% 

100% 

1.8% 

0.053 

98.7% 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

amente diagnosticado histológicamente.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dicho ganglio no 

siendo esperable la recidiva cervical aislada

VPN y VG en los diferentes escenarios 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

VG: Valor Global; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

adecuadamente diagnosticado histológicamente.

VPN

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
idad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

 

Escenario A’’ Escenario A

18 

0 

56 

1 

94.7% 82.6%

100% 100%

5.3% 17.4%

0% 

98.2% 96.9%

100% 100%

1.8% 

0.053 0.174

98.7% 97.3%

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

diagnosticado histológicamente.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

Se asume que dicho ganglio no 

siendo esperable la recidiva cervical aislada. 

en los diferentes escenarios 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

diagnosticado histológicamente.

VG

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
idad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Análisis por cuellos

Escenario A Escenario A’

19 

0 

127 126

4 

82.6% 83.3%

100% 100%

17.4% 16.7%

0% 0%

96.9% 96.9%

100% 100%

3.1% 3.1%

0.174 0.167

97.3% 97.3%

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

diagnosticado histológicamente. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente

en los diferentes escenarios tras añadir un GC+ 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+(sn) 

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

diagnosticado histológicamente. 

Escenario
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. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
idad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+(sn) 

Análisis por cuellos 

Escenario A’ Escenario A’’
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16.7% 20.8%

0% 0%
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0.167 0.208
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Material y Método.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

es localizado intraoperatoriamente

tras añadir un GC+ contralateral en

 

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

Material y Método.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 
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A' (**)

A'' (**)
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. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 

Escenario A’’ 

19 

0 

126 
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79.2% 

100% 

20.8% 

0% 

96.2% 

100% 

3.8% 

0.208 

96.7% 

. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

es localizado intraoperatoriamente, 

contralateral en 

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos. 

. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 
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Escenario A

lateralidad bien defi

Figura 

Escenario A

lateralidad bien definida,

Escenario A

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

 

Si se realiza el mismo ejercicio con los mismos escenarios apli

(figura 4

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

evidente la incapacidad del análisis p

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

bilateral o con

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

figuras 4
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Escenario A’’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Figura 42. Evolución de los parámetros 
contralateral en

TFN : Tasa de Falsos Negativos; 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario A’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida,

Escenario A’’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único ca

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Si se realiza el mismo ejercicio con los mismos escenarios apli

figura 43) en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

evidente la incapacidad del análisis p

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

bilateral o con recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

figuras 44 y 45). 
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’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

nida, siendo el cuello ipsilateral N+

Evolución de los parámetros 
contralateral en un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Tasa de Falsos Negativos; 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único ca

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Si se realiza el mismo ejercicio con los mismos escenarios apli

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

evidente la incapacidad del análisis p

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

 

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

nida, siendo el cuello ipsilateral N+

siendo esperabl

Evolución de los parámetros TFN y FOR
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Tasa de Falsos Negativos; FOR: False Omission Rate

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

siendo el cuello ipsilateral N+

adecuadamente diagnosticado histológicamente

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único ca

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

siendo esperabl

Si se realiza el mismo ejercicio con los mismos escenarios apli

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

evidente la incapacidad del análisis por pacientes de poner en evidencia la habilidad (o su 

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

TFN

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

nida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

siendo esperable la recidiva cervical aislada.

 

TFN y FOR en los diferentes escenar
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

False Omission Rate; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

adecuadamente diagnosticado histológicamente

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único ca

lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

siendo esperable la recidiva cervical aislada.

Si se realiza el mismo ejercicio con los mismos escenarios apli

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

or pacientes de poner en evidencia la habilidad (o su 

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

e la recidiva cervical aislada. 

en los diferentes escenarios simulados 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

adecuadamente diagnosticado histológicamente.

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único ca

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

e la recidiva cervical aislada. 

Si se realiza el mismo ejercicio con los mismos escenarios aplicando el evento a 5 pacientes 

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

or pacientes de poner en evidencia la habilidad (o su 

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

FOR

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

ios simulados tras añadir un GC+ 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

. 

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único ca

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

cando el evento a 5 pacientes 

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

or pacientes de poner en evidencia la habilidad (o su 

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba

Escenario

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

tras añadir un GC+ 
un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+(sn) 

 
; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos. 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

cando el evento a 5 pacientes 

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

en un tumor de lateralidad bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn)) resulta más 

or pacientes de poner en evidencia la habilidad (o su 

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

clínica y que sin duda guardan relación con la capacidad diagnóstica de la prueba (tabla 56

A(*)

A' (*)

A'' (*)

A (**)

A' (**)

A'' (**)

Escenario

’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

tras añadir un GC+ 

. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para un único caso de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio es localizado intraoperatoriamente y 

so de tumor de 

. Se asume que dicho ganglio no es localizado intraoperatoriamente, 

cando el evento a 5 pacientes 

en lugar de a un único individuo (5 cuellos contralaterales con un GC+ contralateral 

) resulta más 

or pacientes de poner en evidencia la habilidad (o su 

falta) para detectar los depósitos tumorales contralaterales, especialmente en comparación 

con el análisis por cuellos, que sería capaz de dar representación a los 5 casos con afectación 

recidiva cervical aislada, ambas situaciones con una dramática repercusión 

tabla 56 y 
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Figura 43. Situación 

Tabla 56. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en 
GC+ contralateral en 

 

 

Sensibilidad 

Especificidad 

Tasa de Falsos Negativos

Tasa de Falsos Positivos

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

False Omission Rate 

Cociente de Probabilidad Negativo

Valor Global 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario A’: casuística 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Escenario A’’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

 

Situación hipotética en la que a 
tumor sin afectación de la línea media se le

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en 
al en cinco pacientes afectos de un tumor de late

Escenario A

Tasa de Falsos Negativos 

Tasa de Falsos Positivos 

Valor Predictivo Negativo 

Valor Predictivo Positivo 

Probabilidad Negativo 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

 

en la que a 5 paciente
tumor sin afectación de la línea media se le

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en 
cinco pacientes afectos de un tumor de late

Análisis por pacientes

Escenario A Escenario A
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100% 

1.8% 
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98.7% 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

adecuadamente 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dichos ganglios no son localizados intrao

esperable la recidiva cervical aislada.

  

pacientes N+(sn) por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
tumor sin afectación de la línea media se les

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en 
cinco pacientes afectos de un tumor de late

N+(sn) 

Análisis por pacientes 

Escenario A’ Escenario A
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56 
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100% 
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98.7% 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

adecuadamente diagnosticados h

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

Se asume que dichos ganglios no son localizados intrao

esperable la recidiva cervical aislada.

por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
s añade un GC+ contralateral.

. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en diferentes escenarios simulados tras añadir un 
cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral 
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5.3% 17.4%

0% 
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0.053 0.174
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casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

diagnosticados histológicamente

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

Se asume que dichos ganglios no son localizados intrao

esperable la recidiva cervical aislada. 

por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
añade un GC+ contralateral.

diferentes escenarios simulados tras añadir un 
alidad bien definida siendo el cuello ipsilateral 

Análisis por cuellos

Escenario A Escenario A’
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0.174 0.143
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casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

istológicamente. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 
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por enfermedad cervical ipsilateral en contexto de un 
añade un GC+ contralateral. 

diferentes escenarios simulados tras añadir un 
alidad bien definida siendo el cuello ipsilateral 

Análisis por cuellos 

Escenario A’ Escenario A’’

24 19

0 

122 122

4 
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0.143 0.321

97.3% 94.0%

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método.

de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

peratoriamente, siendo 
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de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

peratoriamente, siendo 
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bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Figura 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+
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Figura 44. Evolución de los parámetros S, VPN y VG en los diferentes escenarios simulados
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de l

S: Sensibilidad; VPN: 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

Escenario A’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Escenario A’’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco cas

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Figura 45. Evolución de los parám
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

TFN : Tasa de Falsos Negativos; 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

Escenario A’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello cont

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+
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Evolución de los parámetros S, VPN y VG en los diferentes escenarios simulados
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de l

VPN: Valor Predictivo Negativo; 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

iendo el cuello ipsilateral N+

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco cas

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+

Evolución de los parám
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Tasa de Falsos Negativos; 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello cont

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+
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Evolución de los parámetros S, VPN y VG en los diferentes escenarios simulados
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de l

Valor Predictivo Negativo; VG: 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

iendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

adecuadamente di

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco cas

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

esperable la recidiva cervical aislada.

Evolución de los parámetros TFN y FOR en los diferentes escenarios simulados 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

Tasa de Falsos Negativos; FOR: False Omission

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello cont

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

adecuadamente d

TFN

Evolución de los parámetros S, VPN y VG en los diferentes escenarios simulados
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

VG: Valor Global; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

adecuadamente diagnosticados histológicamente.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco cas

. Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

e la recidiva cervical aislada.

 

 

etros TFN y FOR en los diferentes escenarios simulados 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

False Omission Rate; (*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello cont

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

adecuadamente diagnosticados histológicamente.

VPN

Evolución de los parámetros S, VPN y VG en los diferentes escenarios simulados
ateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

agnosticados histológicamente.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco cas

. Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

e la recidiva cervical aislada. 

etros TFN y FOR en los diferentes escenarios simulados 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

iagnosticados histológicamente.

VG

FOR

Evolución de los parámetros S, VPN y VG en los diferentes escenarios simulados tras añadir un GC+ 
ateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

agnosticados histológicamente. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

etros TFN y FOR en los diferentes escenarios simulados tras añadir un GC+ 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

ralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

iagnosticados histológicamente. 

Escenario

Escenario

tras añadir un GC+ 
ateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

 
(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos.

Material y Método.

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

os de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

tras añadir un GC+ 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+

 
(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos. 

Material y Método

ralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 
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tras añadir un GC+ 
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(*) Análisis por pacientes; (**) Análisis por cuellos. 

. 

: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 

os de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

tras añadir un GC+ 
contralateral en cinco pacientes afectos de un tumor de lateralidad bien definida siendo el cuello ipsilateral N+(sn) 

 

Material y Método 

ralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

. Se asume que dichos ganglio son localizados intraoperatoriamente y 
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Escenario A’’: casuística de la serie actual, añadiéndose un GC+ en el cuello contralateral para cinco casos de tumor de lateralidad 

bien definida, siendo el cuello ipsilateral N+(sn). Se asume que dichos ganglios no son localizados intraoperatoriamente, siendo 

esperable la recidiva cervical aislada. 

 

Si bien parece que el análisis por cuellos aparentemente incorpora los casos de enfermedad 

cervical contralateral inesperada con relevancia pronóstica en los valores de la prueba, su 

aplicación en los escenarios simulados presentados en el apartado 5.9 (descrita a 

continuación) demuestra que dicho enfoque es más complejo de lo inicialmente esperado 

debido al efecto derivado de la existencia de pacientes con enfermedad contralateral 

inesperada en ausencia de enfermedad en el GC ipsilateral (Id 24 en la presente serie), 

dificultando así la interpretación de los resultados. 

En un análisis por pacientes, el protocolo aplicado en la presente serie se saldó con un único 

FN (Id 57, que presentó una recidiva cervical aislada) y 3 casos N+(sn) con diagnóstico 

incompleto (Id 24, Id  46, Id 66). En caso de no haberse estudiado los drenajes contralaterales 

inesperados (escenario B), se habrían producido 2 FN (Id 24, Id 57) y 3 pacientes N+(sn) 

presentarían recidivas cervicales aisladas por un diagnóstico incompleto (Id 39, Id 46, Id 66). Si 

bien el FN adicional tendría repercusión sobre los valores de sensibilidad, TFN, VPN, FOR, CPN 

y VG, en ninguno de los dos casos se lograría repercutir la existencia de pacientes N+(sn) con 

diagnóstico incompleto en los valores diagnósticos de la prueba (tabla 57 y figura 46). 

Tabla 57. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y B (análisis por pacientes) 

 
Escenario A 

(análisis por pacientes) 
Escenario B 

(análisis por pacientes) 

VP 18 17 

FP 0 0 

VN 56 56 

FN 1 2 

N+(sn) con diagnóstico incompleto 3 3 

Sensibilidad S = 94.7% (IC95 84.7%-100%) S =89.5% (IC95 75.7%-100%) 

Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) E = 100% (IC95 100%-100%) 

Tasa de Falsos Negativos TFN = 5.3% TFN = 10.5% 

Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% TFP = 0% 

Valor Predictivo Negativo VPN = 98.2% (IC95 94.8%-100%) VPN = 96.6% (IC95 91.9%-100%) 

Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) VPP = 100% (IC95 100%-100%) 

False Omission Rate FOR = 1.8% FOR = 3.4% 

Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.053 (IC95 0.008-0.355) CPN = 0.105 (IC95 0.028-0.390) 

Valor Global VG = 98.7% VG = 97.3% 

 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 

Escenario B: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados 
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Figura 

En un análisis por cuellos, el protocolo 

(Id 46

no haberse estudiado los drenajes 

producido 6

con diagnóstico i

N+(sn)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

diagnósticos de la prueba (

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

la presencia d

determinar su utilidad en aquellos pacientes con depósitos

de los niveles I a III, situación 
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Figura 46. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario B:

En un análisis por cuellos, el protocolo 

(Id 46(D), Id 57(D), Id 66

no haberse estudiado los drenajes 

producido 6 cuellos FN

con diagnóstico i

(sn) con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

diagnósticos de la prueba (

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

la presencia de metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

determinar su utilidad en aquellos pacientes con depósitos

de los niveles I a III, situación 
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. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

B: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados

En un análisis por cuellos, el protocolo 

, Id 66(I), Id 24

no haberse estudiado los drenajes 

cuellos FN (Id 24

con diagnóstico incompleto. Así pues, el análisis por cuellos logra

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

diagnósticos de la prueba (tabla 58

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

determinar su utilidad en aquellos pacientes con depósitos

de los niveles I a III, situación 

 

S

Escenario A

. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados

En un análisis por cuellos, el protocolo aplicado en la presente serie

, Id 24(I)) y ningún cuello N+

no haberse estudiado los drenajes contralaterales inesperados

(Id 24(I), Id 24(D), Id 39

ncompleto. Así pues, el análisis por cuellos logra

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

tabla 58 y figura 4

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

determinar su utilidad en aquellos pacientes con depósitos

de los niveles I a III, situación descrita a continuación.

  

VPN

Escenario B

. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados

 

aplicado en la presente serie

) y ningún cuello N+(sn)

ontralaterales inesperados

, Id 39(I), Id 46

ncompleto. Así pues, el análisis por cuellos logra

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

figura 47). 

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

determinar su utilidad en aquellos pacientes con depósitos

descrita a continuación.

VG

. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenario

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados

aplicado en la presente serie

(sn) con diagnóstico incompleto. En caso de 

ontralaterales inesperados

, Id 46(D), Id 57(D), Id 66

ncompleto. Así pues, el análisis por cuellos logra

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

determinar su utilidad en aquellos pacientes con depósitos tumorales en territorios más allá 

descrita a continuación. 
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aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados

aplicado en la presente serie se saldó con 4 cuellos FN 

con diagnóstico incompleto. En caso de 

ontralaterales inesperados (escenario B)

, Id 66(I)) y ningún cuello N+

ncompleto. Así pues, el análisis por cuellos lograría computar los pacientes 

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

tumorales en territorios más allá 

TFN

Escenario A Escenario B

(análisis por pacientes)

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados 

se saldó con 4 cuellos FN 

con diagnóstico incompleto. En caso de 

(escenario B), se habrían 

) y ningún cuello N+

computar los pacientes 

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada)

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetr

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

tumorales en territorios más allá 

FOR

Escenario B

(análisis por pacientes) 

 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 

se saldó con 4 cuellos FN 

con diagnóstico incompleto. En caso de 

, se habrían 

) y ningún cuello N+(sn) 

computar los pacientes 

con diagnóstico incompleto (por existencia de enfermedad contralateral inesperada) 

como cuellos FN, permitiendo así traducir esta situación en una variación en los parámetros 

Así pues, el análisis por cuellos parece una buena alternativa al análisis por pacientes por su 

capacidad de repercutir en los parámetros de validez la capacidad de la prueba para detectar 

e metástasis contralaterales, ya sean éstas esperables o no. Queda pues por 

tumorales en territorios más allá 
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Tabla 58. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica 

 

VP 

FP 

VN 

FN 

N+(sn) con diagnóstico incompleto

Sensibilidad

Especificidad

Tasa de Falsos Negativos

Tasa de Falsos Positivos

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

False Omission Rate

Cociente de Probabilidad 

Valor Global

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario B:

Figura 47. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y B (análisis por 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario B:
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casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados
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casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados
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casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 

cuellos) 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 
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Identificación de MLO inesperadas en territorios >I-III 

En un análisis por pacientes, el protocolo aplicado en la presente serie se saldó con un único 

FN (Id 57, que presentó una recidiva cervical aislada en nivel III) y 3 casos N+(sn) con diagnóstico 

incompleto (Id 24, Id 46, Id 66, dos de ellos por enfermedad ganglionar contralateral 

inesperada y uno por enfermedad ipsilateral no diagnosticada en niveles I-III). Ningún paciente 

presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un SOHND. En caso de 

no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III (escenario C), se habrían 

producido 2 FN (Id 46, Id 57), dos pacientes N+(sn) presentarían recidivas cervicales aisladas por 

presencia de enfermedad en niveles >I-III (Id 28, Id 35) y se seguiría produciendo una recidiva 

contralateral inesperada (Id 66) y una ipsilateral no diagnosticada mediante la biopsia del GC 

(Id 24) (tabla 59 y figura 48). Este tipo de análisis permitiría incorporar un FN adicional en el 

escenario C, pero no sería capaz de dar visibilidad a los casos N+(sn) con diagnóstico incompleto 

(3 en el escenario A y 4 en el escenario C). 

 

Tabla 59. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por pacientes) 

 
Escenario A 

(análisis por pacientes) 
Escenario C 

(análisis por pacientes) 

VP 18 17 

FP 0 0 

VN 56 56 

FN 1 2 

N+(sn) con diagnóstico incompleto 3 4 

Sensibilidad S = 94.7% (IC95 84.7%-100%) S =89.5% (IC95 75.7%-100%) 

Especificidad E = 100% (IC95 100%-100%) E = 100% (IC95 100%-100%) 

Tasa de Falsos Negativos TFN = 5.3% TFN = 10.5% 

Tasa de Falsos Positivos TFP = 0% TFP = 0% 

Valor Predictivo Negativo VPN = 98.2% (IC95 94.8%-100%) VPN = 96.6% (IC95 91.9%-100%) 

Valor Predictivo Positivo VPP = 100% (IC95 100%-100%) VPP = 100% (IC95 100%-100%) 

False Omission Rate FOR = 1.8% FOR = 3.4% 

Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.053 (IC95 0.008-0.355) CPN = 0.105 (IC95 0.028-0.390) 

Valor Global VG = 98.7% VG = 97.3% 

 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 

Escenario C: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III 

 

  



 

 

Figura 

 

En un análisis por cuellos, el protocolo 

(Id 24

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III

figura 4

cuello Id 46

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

Id 35

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

en este caso el análisis por cuellos fracasaría en 

con diagnóstico incompleto.

 

100,00%

Figura 48. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario C

En un análisis por cuellos, el protocolo 

(Id 24(I), Id 46(D), Id 57

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III

figura 49), se habrían 

cuello Id 46(I), afecto de una 

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

Id 35(I)); ninguno de estos 2 casos, que constituyen 

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

en este caso el análisis por cuellos fracasaría en 

con diagnóstico incompleto.

 

50,00%

55,00%

60,00%

65,00%

70,00%

75,00%

80,00%

85,00%

90,00%

95,00%

100,00%

Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario C: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

En un análisis por cuellos, el protocolo 

, Id 57(D), Id 66

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III

, se habrían producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

, afecto de una 

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

); ninguno de estos 2 casos, que constituyen 

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

en este caso el análisis por cuellos fracasaría en 

con diagnóstico incompleto. 

 

S

Escenario A

Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

En un análisis por cuellos, el protocolo aplicado en la presente serie 

, Id 66(I)) y ningún cuello N+

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III

producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

, afecto de una skip metastasis

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

); ninguno de estos 2 casos, que constituyen 

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

en este caso el análisis por cuellos fracasaría en 

 

  

VPN VG

Escenario C

Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

aplicado en la presente serie 

) y ningún cuello N+

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III

producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

skip metastasis aislada a nivel IV.

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

); ninguno de estos 2 casos, que constituyen diagnósticos incompletos

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

en este caso el análisis por cuellos fracasaría en su intento de dar visibilidad a los casos N+

VG

Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y 

 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

aplicado en la presente serie 

) y ningún cuello N+(sn) con diagnóstico incompleto. Ningún 

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III

producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

aislada a nivel IV.

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

diagnósticos incompletos

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

su intento de dar visibilidad a los casos N+

0,00%

2,00%

4,00%

6,00%

8,00%

10,00%

12,00%

Escenario A

Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por pacientes)

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

aplicado en la presente serie se saldó con 4 cuellos FN 

con diagnóstico incompleto. Ningún 

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un 

caso de no haberse estudiado los drenajes más allá de los niveles I a III (escenario C

producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

aislada a nivel IV. Además, dos cuellos N+

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I

diagnósticos incompletos

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. 

su intento de dar visibilidad a los casos N+

TFN

Escenario A Escenario C

DISCUSIÓN

(análisis por pacientes)

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III 

se saldó con 4 cuellos FN 

con diagnóstico incompleto. Ningún 

cuello presentó una recidiva cervical aislada en niveles más allá del alcance de un SOHND

(escenario C, tabla 60

producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

Además, dos cuellos N+

presentarían recidivas cervicales aisladas por presencia de enfermedad en niveles >I-III (Id 28

diagnósticos incompletos, sería recogidos 

por ninguno de los parámetros descritos, al no ser ninguno de ellos falsos negativos. Así pues, 

su intento de dar visibilidad a los casos N+

FOR

Escenario C

ISCUSIÓN 

213 

(análisis por pacientes) 

 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 

se saldó con 4 cuellos FN 

con diagnóstico incompleto. Ningún 

SOHND. En 

tabla 60 y 

producido 5 cuellos FN negativos (24I, 46D, 46I, 57D, 66I), por añadirse el 

Además, dos cuellos N+(sn) 

II (Id 28(I), 

, sería recogidos 

Así pues, 

su intento de dar visibilidad a los casos N+(sn) 



DISCUSIÓN

 

214 
 

 

Tabla 

 

 

 

Figura 

 

ISCUSIÓN 

 

Tabla 60. Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por 

VP 

FP 

VN 

FN 

N+(sn) con diagnóstico incompleto

Sensibilidad

Especificidad

Tasa de Falsos Negativos

Tasa de Falsos Positivos

Valor Predictivo Negativo

Valor Predictivo Positivo

False Omission Rate

Cociente de Probabilidad Negativo

Valor Global

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario C

Figura 49. Evolución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por 

Escenario A: casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario C

50,00%

55,00%

60,00%

65,00%

70,00%

75,00%

80,00%

85,00%

90,00%

95,00%

100,00%

Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por 

 

con diagnóstico incompleto

Sensibilidad 

Especificidad 

Tasa de Falsos Negativos 

Tasa de Falsos Positivos 

Valor Predictivo Negativo 

Valor Predictivo Positivo 

False Omission Rate 

Cociente de Probabilidad Negativo

Valor Global 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario C: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

ución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

Escenario C: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

S

Escenario A

Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por 

(análisis por pacientes)

con diagnóstico incompleto 

S = 82.6% (IC

E = 100% (IC

VPN = 96.9% (IC

VPP = 100% (IC

Cociente de Probabilidad Negativo CPN = 0.174 (IC

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

ución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

VPN

Escenario C

Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por 

Escenario A
(análisis por pacientes)

19 

0 

127 

4 

0 

S = 82.6% (IC95 67.1%

E = 100% (IC95 100%

TFN = 17.4%

TFP = 0% 

VPN = 96.9% (IC95 94.0%

VPP = 100% (IC95 100%

FOR = 3.1% 

CPN = 0.174 (IC95 0.071

VG = 97.3% 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

ución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

VG

Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por 

 
(análisis por pacientes) 

67.1%-98.1%) S =78.3% (IC

100%-100%) E = 100% (IC

TFN = 17.4% 

94.0%-99.9%) VPN = 96.2% (IC

100%-100%) VPP = 100% (IC

 

0.071-0.424) CPN = 0.217 (IC

 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

ución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

0,00%

5,00%

10,00%

15,00%

20,00%

25,00%

Escenario A

Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por 

Escenario C
(análisis por pacientes)

18 

0 

127 

5 

2 

S =78.3% (IC95 61.4%

E = 100% (IC95 100%

TFN = 21.7%

TFP = 0%

VPN = 96.2% (IC95 93.0%

VPP = 100% (IC95 100%

FOR = 3.8%

CPN = 0.217 (IC95 0.101

VG = 96.7%

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

ución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I

TFN

Escenario A Escenario C

Variación de los parámetros de la prueba diagnóstica en los escenario A y C (análisis por cuellos

Escenario C 
(análisis por pacientes) 

61.4%-95.1%) 

100%-100%) 

TFN = 21.7% 

TFP = 0% 

93.0%-99.5%) 

100%-100%) 

FOR = 3.8% 

0.101-0.472) 

VG = 96.7% 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III 

ución de los parámetros S, VPN, VG, TFN y FOR en los escenarios A y C (análisis por cuellos

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III 

FOR

Escenario C

cuellos) 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 

cuellos) 

 

casuística de la serie actual, analizada con la aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Método 



DISCUSIÓN 
 

215 
 

 

En caso de decidirse omitir el estudio de los ganglios centinela más allá de los niveles I a III, el 

análisis por cuellos recogería cambios en los parámetros diagnósticos para aquellos casos en 

los que se producen skip metastasis (afectación más allá de niveles I a III sin depósitos 

tumorales en éstos) en presencia de enfermedad en el cuello contralateral, una situación que 

no alteraría ningún parámetro en el análisis por pacientes. Sin embargo, en caso de existir 

enfermedad ganglionar en los territorios I a III y, adicionalmente, en territorios más lejanos 

(véase cuellos Id 28(I), Id 35(I)), el análisis por cuellos no repercutiría su omisión en caso de 

decidirse limitar la biopsia del ganglio centinela a aquellos localizados en los niveles I a III, 

pudiendo producirse así recidivas cervicales aisladas en cuellos N+(sn) sin que se alterasen los 

parámetros de la prueba. 

 

Conclusión 

Para una adecuada valoración de la utilidad de la biopsia del ganglio centinela así como para la 

comparación de resultados entre centros, es crucial disponer de una sistemática de análisis de 

resultados suficientemente fiable y precisa. La presentación de resultados mediante los 

parámetros clásicos de una prueba diagnóstica (S, E, TFN, VPN, CPN) e incluso añadiendo la 

FOR (recientemente incluida en las recomendaciones de las guías internacionales vigentes183) 

no permite calibrar la magnitud de la influencia de los depósitos tumorales en territorios 

inesperados. 

Los parámetros de validez diagnóstica clásicos están diseñados para cuantificar la capacidad de 

detectar enfermedad en un paciente (sensibilidad) o la proporción de enfermos diagnosticados 

como sanos (tasa de falsos negativos) entre otros. Sin embargo, una vez un paciente ha sido 

correctamente diagnosticado como enfermo (verdadero positivo), ningún parámetro permite 

determinar si el protocolo de biopsia del ganglio centinela ha identificado de forma completa 

la extensión regional o si, una vez realizado el preceptivo vaciamiento ganglionar cervical, 

persistirán depósitos tumorales en territorios más allá del alcance de este último (pacientes 

N+(sn) con diagnóstico incompleto). Debido a las notables implicaciones pronósticas derivadas 

de la persistencia de enfermedad no diagnosticada, resulta necesario establecer un sistema de 

análisis de resultados que permita identificar y cuantificar dicha situación. 

Si bien los datos sugieren que el análisis desglosado por cuellos permite incorporar los 

diagnósticos incompletos por existencia de depósitos tumorales contralaterales (e incluso por 

los falsos negativos ipsilaterales en contexto de un paciente N+(sn) por presencia de 

enfermedad en el cuello contralateral) o por skip metastasis (en situaciones precisas), no logra 

dar visibilidad a todos aquellos cuellos N+(sn) que presentan una recidiva cervical aislada. Cabe 

destacar, además, que la fidelidad de este abordaje se puede ver comprometida en función del 

protocolo de VGC establecido en caso de detectarse enfermedad en el GC: en caso de 

realizarse un SOHND por haberse detectado enfermedad en un GC de nivel II (a modo de 
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ejemplo), una eventual recidiva por presencia de enfermedad en nivel IV (depósito tumoral sin 

captación de radiotrazador) no se traduciría en una alteración de los parámetros de la prueba. 

En definitiva, si bien la descripción desglosada por cuellos permite incorporar a los parámetros 

de validez la mayoría de fracasos producidos en pacientes N+(sn), no permite identificar su 

totalidad de forma sistemática y altera significativamente la magnitud de los valores habituales 

presentados en la literatura, obligando a un importante ajuste tanto en la metodología de 

presentación como de interpretación de los resultados. Considerando dichos puntos, no 

parece justificable alterar la sistemática de análisis de resultados a un análisis desglosado por 

cuellos, pero se mantiene la necesidad de poner en relieve la relevancia de los diagnósticos 

incompletos en pacientes N+(sn). 

Con el objetivo de dar visibilidad a dichos casos y sacrificando el objetivo de repercutir su 

existencia en los parámetros de validez de la prueba, se propone incorporar a los resultados de 

cada serie la situación de los pacientes N+(sn), con el objetivo de dar visibilidad tanto a los 

pacientes FN (ya sea con la TFN o la FOR) como a los pacientes VP con diagnóstico incompleto, 

una información que desgraciadamente ningún grupo de estudio del ganglio centinela pública. 
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6.7.5. UTILIDAD DEL ANÁLISIS POR PACIENTES CON DESCRIPCIÓN 

DESGLOSADA DE LOS VERDADEROS POSITIVOS: COMPARACIÓN DE LOS 

ESCENARIOS SIMULADOS 

 

Si bien el análisis por cuellos no es suficiente para identificar la repercusión de todos los 

diagnósticos incompletos, es necesario modificar la forma de análisis de los datos para 

identificar adecuadamente la capacidad diagnóstica de la prueba. Para ello se propone 

presentar de forma desglosada los pacientes enfermos, identificando de forma separada: 

 Pacientes N0(sn) con posterior recidiva cervical aislada (o evidencia de enfermedad en 

el VGC en caso de encontrarse en la fase de validación). Constituyen los Falsos 

Negativos (FN). 

 Pacientes N+(sn) con diagnóstico completo, definido por la ausencia de recidiva cervical 

aislada a los 24 meses o de evidencia de enfermedad en el VGC (en caso de 

encontrarse en la fase de validación). Constituyen los Verdaderos Positivos sin 

enfermedad ganglionar sin diagnosticar (VP-) y representan aquellos pacientes en los 

que no existe enfermedad más allá de los niveles incluidos en el VGC indicado por la 

detección de depósitos en el GC. 

 Pacientes N+(sn) con diagnóstico incompleto, definido por la presencia de recidiva 

cervical aislada en los primeros 24 meses o evidencia de enfermedad en el VGC de un 

cuello N0(sn) (para aquellos casos en fase de validación en los que coexiste un cuello 

N0(sn) y un cuello N+(sn)). Constituyen los Verdaderos Positivos con enfermedad 

ganglionar sin diagnosticar (VP+) y representan aquellos pacientes en los que existe 

enfermedad más allá de los niveles incluidos en el VGC indicado por la detección de 

depósitos en el GC. 

La presentación de los pacientes enfermos desglosados en VP y FN muestra discretas 

diferencias en los escenarios A-E simulados en el apartado 5.9 (figura 50), sugiriendo una leve 

ventaja en los resultados del escenario A (biopsia del GC según el protocolo descrito en el 

apartado 4. Material y Métodos) frente a los escenarios B (omisión de los drenajes 

contralaterales inesperados), C (omisión de los drenajes más allá de los niveles I-III) y E 

(SOHND electivo). La diferencia es discretamente mayor con el escenario D (omisión de todos 

los drenajes inesperados) y mayúscula con el escenario F (watchful waiting).  

Sin embargo, un análisis pormenorizado (figura 51) basado en la presentación desglosada de 

los pacientes enfermos en tres categorías (FN, VP-, VP+) evidencia de forma manifiesta el 

infradiagnóstico asociado a cada escenario, representado por la suma de FN (no detectados 

por la prueba) y VP+ (diagnosticados de forma incompleta).   
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Figura 50. Evolución de los parámetros VP y FN en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la serie 
descrita 

 

VP: Verdaderos Positivos; FN: Falsos Negativos; Escenario A: aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Métodos; Escenario 

B: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; Escenario C: aplicación del 

protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III; Escenario D: aplicación del protocolo del escenario A 

omitiendo los drenajes inesperados; Escenario E: aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de 

lateralidad bien definida, bilateral para aquellos con afectación de línea media); Escenario F: aplicación de un protocolo de 

Watchful Waiting 
 

Figura 51. Evolución de los parámetros VP
-
, VP

+
 y FN en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

serie descrita 

 

VP: Verdaderos Positivos; FN: Falsos Negativos; Escenario A: aplicación del protocolo descrito en 4. Material y Métodos; Escenario 

B: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; Escenario C: aplicación del 

protocolo del escenario A omitiendo los drenajes más allá de los niveles I-III; Escenario D: aplicación del protocolo del escenario A 

omitiendo los drenajes inesperados; Escenario E: aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de 

lateralidad bien definida, bilateral para aquellos con afectación de línea media); Escenario F: aplicación de un protocolo de 

Watchful Waiting 
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Aunque el abordaje defendido por el presente estudio (escenario A) se saldaría con un total de 

4 pacientes infradiagnosticados (1 FN y 3 VP+), los escenarios B, C y D se relacionarían con 5, 6 

y 7 pacientes infradiagnosticados respectivamente, demostrando la superioridad del escenario 

A. Además, y contrariamente a lo que podrían sugerir los 2 falsos negativos asociados a un 

abordaje basado en el SOHND electivo (escenario E), un análisis desglosado de los pacientes 

enfermos revela un total de hasta 8 pacientes infradiagnosticados (2 FN, 6 VP+), demostrando 

así la superioridad de la biopsia del ganglio centinela (entendida según el protocolo defendido 

en el presente estudio) frente a un abordaje basado en el SOHND electivo, asociado no sólo a 

una mayor morbilidad (pues habría implicado 72 VGC innecesarios) sino también un mayor 

número de diagnósticos incompletos y a una proporción de enfermos con diagnóstico 

incompleto inusitadamente alta. El infradiagnóstico asociado al END puede sugerir además 

que la tasa de MLO aceptada en la literatura para el ESOSCC (estimada en un 20%-30% en base 

a los resultados derivados del análisis de END) pueda ser en realidad superior, debido a la 

incapacidad de detectar depósitos tumorales en territorios inesperados así como por la 

dificultad para detectar micrometástasis e ITC. 

Si bien podría ser tentador defender entonces la realización de un tipo de VGC más agresivo 

con el objetivo de reducir el infradiagnóstico, un abordaje basado en la realización de un 

MRND o un SOHND extendido (unilateral para los tumores de lateralidad bien definida y 

bilateral para aquellos con afectación de la línea media) se habría saldado con 2 FN y 4 VP+, 

siendo superior al SOHND pero igualmente inferior a los resultados del escenario A por la 

capacidad de éste para detectar depósitos tumorales en el cuello contralateral para tumores 

de lateralidad bien definida.  

Habiéndose evidenciado la relevancia del análisis de los drenajes en territorios inesperados así 

como la incapacidad de los parámetros de uso habitual para poner en relieve la existencia de 

pacientes N+(sn) con un diagnóstico incompleto, se propone incorporar a la presentación de 

resultados tres nuevos parámetros: 

- TVPi (Tasa de Verdaderos Positivos con diagnóstico incompleto): recoge la proporción 

de pacientes enfermos con diagnóstico de enfermedad y persistencia tumoral cervical 

por un diagnóstico incompleto, calculándose con la fórmula TVPi=VP+/(FN+VP). Los 

resultados de dicho parámetro en los diferentes escenarios simulados en el apartado 5.9 

se presentan en la tabla 61 y la figura 52. 

- PEI (Proporción de Enfermos Infradiagnosticados): calculada como la suma de la TFN y la 

TVPi (PEI=(VP++FN)/(FN+VP)), permite tomar conciencia de la proporción de enfermos a 

los que se les proporciona un diagnóstico insuficiente, ya sea por asumirse de forma 

incorrecta la ausencia de enfermedad (FN) o por diagnosticar de forma incorrecta la 

extensión de la misma (VP+). Los resultados de dicho parámetro en los diferentes 

escenarios simulados en el apartado 5.9 se presentan en la tabla 61 y la figura 52. 

- TDC (Tasa de Diagnóstico Completo): se trata de un refinamiento del VG en el que el 

numerador, en lugar de incluir los pacientes VP y VN incluye únicamente aquellos en los 

que el protocolo diagnóstico-terapéutico (resultado de la combinación de la técnica de 
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6.8. RECIDIVA CERVICAL EN EL CÁNCER DE 

CAVIDAD ORAL TRAS BIOPSIA DEL 

GANGLIO CENTINELA 
 

 

De acuerdo con la literatura actual, las recidivas cervicales aisladas se producen durante los 

primeros 24 meses183,426 (con una mediana de 9 meses en la cohorte del ensayo SENT16). Es por 

ello que la técnica del ganglio centinela debería reservarse para aquellos pacientes dispuestos 

a someterse a un régimen de seguimiento estrecho, requiriéndose el adecuado cumplimiento 

del protocolo de seguimiento durante los primeros 2 años.  

En el presente estudio, se detectaron 10 recidivas tumorales, diagnosticadas todas ellas 

durante los primeros 36 meses (promedio 10 meses). La tasa de recidivas cervicales aisladas 

(2/75=2.7%) es notablemente inferior a la esperable tras un END (alrededor del 9% de acuerdo 

con un reciente meta-análisis publicado por Massey413), y es mayor en pacientes N+(sn) que en 

aquellos N0(sn) (5.6% vs 1.8%), un hallazgo compartido con las series de Schilling16, Broglie157 y 

Pedersen427 (14.9% vs 4.7%, 14.3% vs 4.3% y 16.2% vs 4.9% respectivamente). 

Si bien resulta interesante comparar las tasas de recidiva entre series, es imperativo 

determinar si las metodologías resultan comparables. Así pues, en series como la de 

Melkane400, la tasa de recidivas cervicales aisladas (6/124=4.8%) se encuentra artefactada por 

la ausencia de exploración quirúrgica del cuello contralateral (con depósitos de radiotrazador 

para tumores próximos a la línea media) en tres de los pacientes con recidiva cervical aislada, 

que desarrollaron la recidiva en el cuello no explorado. 

Experiencias como la de Melkane y Ganly340 (en cuya serie las recidivas regionales se 

produjeron en el lado contralateral en hasta el 39% de los casos) obligan a reconsiderar el 

manejo de los drenajes contralaterales en tumores de lateralidad bien definida y demuestran 

la utilidad de la biopsia del ganglio centinela como herramienta para identificar el patrón de 

drenaje específico de cada paciente, especialmente por su capacidad de estadiar el cuello 

contralateral. Tal y como defienden las guías actuales183, su exéresis  y análisis exhaustivo debe 

ser insoslayable, pues constituyen una prueba de la existencia de vías de drenaje linfático y, 

por ende, de territorios capaces de albergar depósitos tumorales.  
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6.9. RELEVANCIA DE LOS DRENAJES 

INESPERADOS EN EL CÁNCER DE CAVIDAD 

ORAL 
 

 

 

6.9.1.  ORIGEN DE LOS DRENAJES INESPERADOS 

 
La presencia de depósitos de radiotrazador en ganglios linfáticos en territorios inesperados 

(más allá de los niveles I a III ipsilaterales o en el cuello contralateral para tumores de 

lateralidad bien definida) constituye un hallazgo de controvertida relevancia en la biopsia del 

ganglio centinela, existiendo una gran variabilidad en su manejo22. 

Según el consenso actual se deben considerar como GC todos aquellos ganglios con un número 

de cuentas diez veces superior al de la radiación de fondo y de al menos un 10% del GC1. Sin 

embargo, la presencia de radiotrazador depende de las características fisicoquímicas del 

mismo, de la dosis y la técnica de administración así como de la ausencia de alteraciones en las 

vías de drenaje linfático, por lo que el patrón de drenaje del radiotrazador puede no reproducir 

con exactitud el patrón de drenaje de las células tumorales151. 

Por un lado, el menor tamaño de la partícula trazadora (5-80nm para Nanocoll® y 50-200nm 

para Nanocis®) frente al tamaño de una célula eucariota (10-30μm) favorece un drenaje 

mucho más rápido a lo largo del sistema linfático, por lo que los depósitos en niveles más bajos 

pueden responder sencillamente a la afectación de ganglios de estaciones de drenaje sucesivas 

en la secuencia de drenaje propio del tumor.  

Por otro lado, algunos autores sugieren que la saturación del sistema linfático local con la 

inyección peritumoral de trazador puede producir la apertura de canales linfáticos 

“durmientes”. Dichos canales, escasamente permeables es situaciones normales, pueden ser 

reclutados por la sobrecarga de líquido intersticial en el momento de la inyección, siendo así 

responsables del drenaje del radiotrazador a localizaciones atípicas, especialmente a niveles 

bajos y, posiblemente, al cuello contralateral. Asimismo, el bloqueo de canales linfáticos por la 

presencia de émbolos tumorales también es capaz de alterar el patrón de drenaje. 

Existen pues teorías que pueden explicar la acumulación de radiotrazador en territorios bajos 

y, potencialmente, en el cuello contralateral, sin que por ello participen vías de drenaje en las 

que viajen células tumorales en condiciones fisiológicas. 
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No obstante, la existencia de skip metastasis, bien documentada en la literatura y relacionada 

con un peor pronóstico, obliga a considerar la existencia de vías de drenaje que omiten las 

estaciones ganglionares de los niveles superiores, estableciendo una conexión directa entre 

niveles más allá del alcance de un SOHND y el tumor primario. Respecto a los drenajes 

contralaterales, la literatura también describe con cierta frecuencia la existencia de metástasis 

cervicales contralaterales en tumores con lateralidad bien definida, por lo que los depósitos de 

radiotrazador, si bien no necesariamente implican afectación tumoral, deben ser considerados 

como potenciales lechos receptores de células tumorales. 
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6.9.2.  DRENAJES CONTRALATERALES INESPERADOS 

 
 
Prevalencia de los drenajes contralaterales inesperados  

De acuerdo con las cifras publicadas por Thomsen428, Shoaib337, Stoeckli15 (fase de aplicación), 

Tartaglione118 y Schilling16 para el ESOSCC, la existencia de drenaje bilateral o contralateral en 

el estudio linfográfico preoperatorio es relativamente frecuente (10%, 13%, 13.7%, 17% y 

18.6% respectivamente). Si bien la mayoría de series refieren cifras por debajo del 20%, en la 

serie de Flach17 esta situación se produjo en el 21% de los casos, alcanzando una cifra muy 

próxima a la descrita por Álvarez para una serie de OCC cT1-4N0 (20.8%), en la que el mayor 

tamaño tumoral podría explicar con mayor facilidad la extensión regional a territorios 

contralaterales.  

La existencia de drenaje bilateral en el contexto de un tumor con afectación de la línea media 

constituye un hallazgo esperable debido a la existencia de una red linfática con drenaje 

cruzado en la línea media, superando de forma consistente la barrera del 50% en las series de 

Tartaglione118, Schilling16 y Flach17 (54%, 60.9% y 67% respectivamente) así como en la serie 

descrita en el presente estudio (78.6%).  

Sin embargo, la prevalencia de drenajes bilaterales o contralaterales en tumores de lateralidad 

bien definida (drenajes contralaterales inesperados) apenas cuenta con referencias en la 

literatura, pues la  mayoría de series que describen la existencia de drenaje bilateral en el 

estudio preoperatorio no especifica si éste se produce en el contexto de tumores con 

afectación de la línea media o en su ausencia, evidenciando una clara despreocupación por la 

potencial relevancia de los drenajes inesperados. 

Destacan no obstante las publicaciones de Stoeckli15, Schilling16, Tartaglione118 y Flach17, 

quienes describen tasas de entre 12% y 16%. En la serie publicada en 2007 por Stoeckli15, 7 de 

los 45 pacientes con tumores sin afectación de la línea media (16%) presentaron drenaje 

contralateral inesperado (uno de ellos siendo exclusivamente contralateral), resultando 

positivos 2 de ellos (y desarrollando una recidiva cervical contralateral aislada un tercer 

paciente, resultando en una tasa de MGC del 6,7%).  Con un tamaño muestral similar, en la 

serie de Flach17, 8 de los 50 pacientes con tumores lateralizados presentaron drenaje 

contralateral inesperado (16%), no hallándose enfermedad ganglionar contralateral 

inesperada en ninguno de ellos. En el ensayo SENT16, Schilling reportó en el grupo de tumores 

sin afectación de la línea media (n=369) una tasa de drenajes ipsilaterales del 87%, destacando 

un 11% de casos con drenaje bilateral y un 2% de drenaje exclusivamente contralateral; entre 

los 49 pacientes con drenaje contralateral o bilateral, 7 (14%) presentaron enfermedad 

ganglionar en el cuello contralateral (tasa de MGC del 1.9%). Respecto a la serie de 

Tartaglione118, hasta un 12% de los pacientes con tumores sin afectación de la línea media 

presentaba drenaje bilateral en el mapeo linfático prequirúrgico. En la serie actual, de los 61 

pacientes con tumores sin afectación de la línea media, 13 mostraron drenaje bilateral en el 
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estudio preoperatorio (no existiendo drenaje contralateral aislado, como sí describió 

Schilling16), alcanzando una proporción de drenajes bilaterales inesperados del 21.3%. 

 

Metástasis ganglionares contralaterales 

El desarrollo de metástasis ganglionares bilaterales puede ocurrir tanto en tumores de 

lateralidad bien definida, gracias a la presencia de vías de drenaje linfático que cruzan la línea 

media, como en tumores con afectación de la línea media que drenan por lo tanto en 

territorios linfáticos bilaterales. De acuerdo con los resultados presentados por Kowalski335 en 

un estudio basado en el END, dicha situación puede llegar a afectar al 33% de los pacientes 

diagnosticados de OCC cT1-4 e independientemente de la afectación de la línea media, 

constituyendo además un factor pronóstico indudablemente funesto20,429–433. En el ESOSCC, sin 

embargo, se trata de un fenómeno menos frecuente, estimándose en alrededor del 9% de los 

casos433. 

Entre las metástasis ganglionares bilaterales revisten de especial importancia las metástasis 

ganglionares contralaterales (MGC) definidas por la aparición de enfermedad ganglionar 

contralateral en tumores sin afectación de la línea media desde el momento del diagnóstico 

hasta 2 años después de la cirugía. Su existencia responde a las ricas conexiones linfáticas del 

territorios de cabeza y cuello, que proveen a los tumores de cavidad oral de un drenaje 

suficientemente extenso como para desarrollar metástasis ganglionares contralaterales incluso 

en ausencia de proximidad o afectación de la línea media20,336,431. 

Existe escasa información publicada acerca de la tasa de MGC en el ESOSCC, y no es posible 

inferirla a partir de las tasas de metástasis ganglionares bilaterales, pues la ratio entre tumores 

con afectación de la línea media  y bien lateralizados es altamente variable entre serie. La 

revisión de la literatura al respecto ofrece pocas cifras precisas, aunque en su mayoría son 

inferiores al 7%, como se aprecia en las derivadas del análisis de los estudios de Stoeckli15 

(6.7%), Pezier18 (5%), Koo20 (6.4%), Habib434 (2.9%), Flach17 (0%) y Schilling16 (1.9%). 

En la serie actual, 13 de los 61 pacientes con tumores sin afectación de la línea media 

presentaron drenaje bilateral en el estudio preoperatorio (proporción de drenajes bilaterales 

inesperados del 21.3%) (figura 53). De ellos, 2 presentaron depósitos tumorales en el cuello 

contralateral (Id 24: micrometástasis, Id 39: macrometástasis), diagnosticados gracias a la 

aplicación de la SLNB en territorios que no habrían sido tratados con el actual gold-standard, el 

vaciamiento ganglionar cervical ipsilateral. En ninguno de los dos casos las metástasis se 

acompañaron de ganglios patológicos adicionales en el mismo cuello. La existencia metástasis 

ganglionares contralaterales en tumores sin afectación de la línea media (4.9% en la presente 

serie por la presencia de un tercer paciente con MGC, diagnosticado por una recidiva cervical 

aislada) confirma así que las vías de drenaje evidenciadas en el estudio linfogammagráfico 

preoperatorio constituyen vías de drenaje con potencial metastásico, poniendo así de relieve 

un defecto de infradiagnóstico e infratratamiento asociado al END. 
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Figura 
presencia de drenaje bilateral en el estudio prequirúrgico afecta al 21% de los tumores sin afectación de la línea 
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Figura 53. Distribución de los tumores con lateralidad bien definida en función de distribución del radiotrazador
presencia de drenaje bilateral en el estudio prequirúrgico afecta al 21% de los tumores sin afectación de la línea 

media; de ésto
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· Tamaño tumoral 

Existe una fuerte correlación entre el tamaño tumoral y el riesgo de MGC. Según los 

datos de Kurita336, la tasa de MGC en los tumores T1, T2, T3 y T4 fue de 0%, 12.2%, 

11.8% y 31.4% respectivamente. Los estudios de Koo20 arrojan una tendencia similar 

(0%, 8%, 25% y 18%), y en la serie de Bier-Laning, centrada en los tumores de lengua 

móvil cT1-2N0, se identificó un mayor riesgo de MGC en tumores con un grosor 

superior a 3.75mm436. En la serie presentada, tanto los dos casos con metástasis 

contralateral identificada por SLNB como el caso manifestado mediante una recidiva 

ganglionar aislada se produjeron en tumores pT2. 

 

· Grado de diferenciación histológica 

El riesgo de MGC aumenta con el grado tumoral, tal y como han descrito diversos 

autores336,341,433,434,437. En la serie presentada, los dos casos con metástasis 

contralateral diagnosticada por SLNB se produjeron en tumores moderadamente 

diferenciados. 

 

· Invasión perineural y linfovascular 

Constituye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de MGC335,341,433. En la 

serie presentada, los dos casos con metástasis contralateral se produjeron en tumores 

con invasión perineural, aunque no se detectó afectación linfovascular. El caso 

diagnosticado de forma diferida bajo forma de recidiva cervical aislada estaba asociado 

a un tumor con PNI y LVI. 

 

· Ausencia de inflamación peritumoral 

El estudio de González-García341 demuestra una correlación inversa entre la 

inflamación peritumoral y el desarrollo de MGC.  

 

· Extensión extranodal 

Según un análisis multivariante publicado por Feng en 2014, la presencia de ENE 

constituye un factor de riesgo independiente para la presencia de enfermedad 

ganglionar contralateral en tumores sin afectación de la línea media, con un riesgo 

relativo de 12.978 (IC95 1.328-126.829, p=0.028)376. 

 

· Presencia de metástasis ganglionares ipsilaterales 

De acuerdo con el estudio de Koo20, la presencia de diseminación ganglionar clínica 

unilateral se asocia a un incremento en el riesgo de presentar enfermedad ganglionar 

oculta (36% frente a 5% en su serie). No obstante, tal y como demostró Lim438 en 2006, 

el desarrollo de MGC (1.9% en su serie, que sólo recoge tumores de lengua) no tiene 

por qué acompañarse de metástasis ipsilaterales, por lo que un VGC ipsilateral 
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negativo no implica que el cuello contralateral se encuentre libre de enfermedad, a 

pesar de que la presencia de metástasis ganglionares ipsilaterales constituya un factor 

de riesgo para el desarrollo de metástasis ganglionares contralaterales431. Dichos 

hallazgos son compartidos por la serie actual, dos de los tres pacientes con MGC 

presentaban asimismo enfermedad ganglionar en el cuello ipsilateral. 

 

Relevancia del estudio de los drenajes contralaterales  

La presencia de drenajes contralaterales en el estudio prequirúrgico no implica la presencia de 

depósitos tumorales, pero sí pone de manifiesto la existencia de una vía de drenaje linfático 

con potencial para facilitar el tránsito de células tumorales hacia el territorio linfático en 

cuestión. Es por ello que las guías actuales defienden su exéresis, con el objetivo de 

determinar el status ganglionar del cuello contralateral183, si bien algunos autores siguen 

defendiendo analizar únicamente los ganglios ipsilaterales22. 

La relevancia de los drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico depende 

necesariamente de la tasa de metástasis ganglionares halladas en dichos ganglios. En la 

presente serie, el 21.3% de los pacientes con tumores de lateralidad bien definida presentó 

drenaje contralateral inesperado (13 de 61), una cifra discretamente superior a las 

presentadas por Stoeckli15, Schilling16, Tartaglione118 y Flach17 (16%, 16%, 14% y 12% 

respectivamente). De ellos, 2 fueron diagnosticados de enfermedad ganglionar contralateral 

inesperada (3.3%) gracias a la biopsia del ganglio centinela, siendo uno de ellos una 

micrometástasis (Id 24) y el otro una macrometástasis (Id 39). Además, un tercer paciente (Id 

66) sin invasión de la línea media ni drenaje bilateral en el estudio preoperatorio presentó una 

recidiva ganglionar contralateral en ausencia de tumor primario, sugiriendo un posible fracaso 

en el protocolo diagnóstico por la incapacidad de detectar la existencia de vías de drenaje 

linfático hacia el cuello contralateral y estableciendo así una tasa de MGC en la presente serie 

de 4.9% (3 de 61), una cifra muy similar a las descritas por Stoeckli15 (6.7%), Pezier18 (5%) y 

Koo20 (6.4%). No obstante, la recidiva se produjo tras la realización de un VGC derecho 

motivado por la positividad de la biopsia del ganglio centinela, por lo que la recidiva ganglionar 

contralateral también podría explicarse por la migración de células tumorales desde un ganglio 

en tránsito (ganglios linguales de Ozeki278) siguiendo un patrón de drenaje alterado por el 

vaciamiento ganglionar derecho, lo que a su vez explicaría la ausencia de migración de 

radiotrazador al cuello contralateral en el estudio prequirúrgico.  

La existencia de metástasis cervicales bilaterales, si bien considerada esperable en los tumores 

con afectación de la línea media, presenta igualmente un peso significativo entre los tumores 

de lateralidad bien definida en la serie actual (figura 54). Además, la presencia de enfermedad 

cervical en los pacientes con drenaje bilateral inesperado no es menospreciable (19% en la 

presente serie, 14% en la de Schilling16), por lo que el estudio de los drenajes contralaterales 

en pacientes afectos de tumores de lateralidad bien definida es imprescindible para establecer 

un diagnóstico completo. 



 

 

Figura 
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 
afectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes).
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igura 54. Distribución de los casos N+ (N+
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 

ectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes).
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la vez un infradiagnóstico y un infratratamiento.

La existencia de metástasis linfáticas contralaterales inesperadas constituye uno de los 

el infratratamiento asociado al END

15.8%, PEI 21.1%, TDC 94.7%) un abordaje basado en el 

lateralidad bien definida y bilateral para aquellas con afectación de la línea media)

pacientes (TVPi 31.6%, PEI 42.1%, TDC 89.3%)

posterior recidiva cervical aislada, asociada a un peor pronóstico.

como para establecer un patrón, cabe destacar que en 

 los ganglios afectos se encontraban en los niveles I y II

estudio prequirúrgico evidenció captación de radiotrazador en los niveles I a V

en caso de haberse decidido no biopsiar aquellos ganglios con depósito de radiotrazador en 

territorios cervicales contralaterales inesperados

pacientes habrían sido infradiagnosticados y, con toda probabilidad, habrían desarrollado una 

vical contralateral temprana durante el seguimiento.

45 
(74%)

3 (5%)

Tumores sin afectación de la línea media

N+ bilateral

, pN+ por realización de VGC o con evidencia de enfermedad ganglionar 
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 

ectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes).

Manejo del cuello contralateral cN0 en tumores sin afectación de la línea media

El manejo del cuello contralateral clínicamente negativo (cN0) 

controversia, especialmente cuando no existen factores de riesgo que predigan una alta 

probabilidad de MGC (proximidad o afectación de la línea media, tumores de paladar, grosor 

). La posible afectación metastásica de ganglios contralaterales 

inesperados reviste de especial importancia, puesto que dichos ganglios quedan fuera del 

alcance diagnóstico y terapéutico de un vaciamiento cervical ipsilateral electivo, suponiendo a 

la vez un infradiagnóstico y un infratratamiento. 

La existencia de metástasis linfáticas contralaterales inesperadas constituye uno de los 

el infratratamiento asociado al END

un abordaje basado en el 

lateralidad bien definida y bilateral para aquellas con afectación de la línea media)

(TVPi 31.6%, PEI 42.1%, TDC 89.3%)

posterior recidiva cervical aislada, asociada a un peor pronóstico.

como para establecer un patrón, cabe destacar que en 

los ganglios afectos se encontraban en los niveles I y II

estudio prequirúrgico evidenció captación de radiotrazador en los niveles I a V

biopsiar aquellos ganglios con depósito de radiotrazador en 

territorios cervicales contralaterales inesperados (TVPi 15.8%, PEI 26.3%, TDC 93.3%)

pacientes habrían sido infradiagnosticados y, con toda probabilidad, habrían desarrollado una 

vical contralateral temprana durante el seguimiento.

, pN+ por realización de VGC o con evidencia de enfermedad ganglionar 
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 

ectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes).

s sin afectación de la línea media

El manejo del cuello contralateral clínicamente negativo (cN0) 

controversia, especialmente cuando no existen factores de riesgo que predigan una alta 

probabilidad de MGC (proximidad o afectación de la línea media, tumores de paladar, grosor 

). La posible afectación metastásica de ganglios contralaterales 

inesperados reviste de especial importancia, puesto que dichos ganglios quedan fuera del 

alcance diagnóstico y terapéutico de un vaciamiento cervical ipsilateral electivo, suponiendo a 

La existencia de metástasis linfáticas contralaterales inesperadas constituye uno de los 

el infratratamiento asociado al END (figura 5

un abordaje basado en el SOHND (unilateral para las lesiones de 

lateralidad bien definida y bilateral para aquellas con afectación de la línea media)

(TVPi 31.6%, PEI 42.1%, TDC 89.3%)

posterior recidiva cervical aislada, asociada a un peor pronóstico.

como para establecer un patrón, cabe destacar que en los dos casos detectados mediante la 

los ganglios afectos se encontraban en los niveles I y II

estudio prequirúrgico evidenció captación de radiotrazador en los niveles I a V

biopsiar aquellos ganglios con depósito de radiotrazador en 

(TVPi 15.8%, PEI 26.3%, TDC 93.3%)

pacientes habrían sido infradiagnosticados y, con toda probabilidad, habrían desarrollado una 

vical contralateral temprana durante el seguimiento. 

2 (14%)

Tumores con afectación de la línea media

N0 N+ unilateral

, pN+ por realización de VGC o con evidencia de enfermedad ganglionar 
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 

ectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes).

s sin afectación de la línea media

El manejo del cuello contralateral clínicamente negativo (cN0) constituye un motivo de 

controversia, especialmente cuando no existen factores de riesgo que predigan una alta 

probabilidad de MGC (proximidad o afectación de la línea media, tumores de paladar, grosor 

). La posible afectación metastásica de ganglios contralaterales 

inesperados reviste de especial importancia, puesto que dichos ganglios quedan fuera del 

alcance diagnóstico y terapéutico de un vaciamiento cervical ipsilateral electivo, suponiendo a 

La existencia de metástasis linfáticas contralaterales inesperadas constituye uno de los 

figura 55). En la presente serie 

(unilateral para las lesiones de 

lateralidad bien definida y bilateral para aquellas con afectación de la línea media)

(TVPi 31.6%, PEI 42.1%, TDC 89.3%), siendo esperable una 

posterior recidiva cervical aislada, asociada a un peor pronóstico. Si bien la casuística es escasa 

casos detectados mediante la 

los ganglios afectos se encontraban en los niveles I y II

estudio prequirúrgico evidenció captación de radiotrazador en los niveles I a V

biopsiar aquellos ganglios con depósito de radiotrazador en 

(TVPi 15.8%, PEI 26.3%, TDC 93.3%)

pacientes habrían sido infradiagnosticados y, con toda probabilidad, habrían desarrollado una 
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, pN+ por realización de VGC o con evidencia de enfermedad ganglionar 
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 

ectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes).

s sin afectación de la línea media 

constituye un motivo de 

controversia, especialmente cuando no existen factores de riesgo que predigan una alta 

probabilidad de MGC (proximidad o afectación de la línea media, tumores de paladar, grosor 

). La posible afectación metastásica de ganglios contralaterales 

inesperados reviste de especial importancia, puesto que dichos ganglios quedan fuera del 

alcance diagnóstico y terapéutico de un vaciamiento cervical ipsilateral electivo, suponiendo a 

La existencia de metástasis linfáticas contralaterales inesperadas constituye uno de los 

En la presente serie 

(unilateral para las lesiones de 

lateralidad bien definida y bilateral para aquellas con afectación de la línea media) habría 

, siendo esperable una 

Si bien la casuística es escasa 

casos detectados mediante la 

los ganglios afectos se encontraban en los niveles I y II, aunque el 

estudio prequirúrgico evidenció captación de radiotrazador en los niveles I a V. En definitiva, 

biopsiar aquellos ganglios con depósito de radiotrazador en 

(TVPi 15.8%, PEI 26.3%, TDC 93.3%)

pacientes habrían sido infradiagnosticados y, con toda probabilidad, habrían desarrollado una 
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, pN+ por realización de VGC o con evidencia de enfermedad ganglionar 
por recidiva cervical aislada) en función de la localización de la enfermedad ganglionar. Izquierda: Tumores sin 

ectación de la línea media (61 pacientes). Derecha: Tumores con afectación de la línea media (14 pacientes). 

 

constituye un motivo de 

controversia, especialmente cuando no existen factores de riesgo que predigan una alta 

probabilidad de MGC (proximidad o afectación de la línea media, tumores de paladar, grosor 

). La posible afectación metastásica de ganglios contralaterales 

inesperados reviste de especial importancia, puesto que dichos ganglios quedan fuera del 

alcance diagnóstico y terapéutico de un vaciamiento cervical ipsilateral electivo, suponiendo a 

La existencia de metástasis linfáticas contralaterales inesperadas constituye uno de los 

En la presente serie (TVPi 

(unilateral para las lesiones de 

habría 

, siendo esperable una 

Si bien la casuística es escasa 

casos detectados mediante la 

, aunque el 

En definitiva, 

biopsiar aquellos ganglios con depósito de radiotrazador en 

(TVPi 15.8%, PEI 26.3%, TDC 93.3%), 2 

pacientes habrían sido infradiagnosticados y, con toda probabilidad, habrían desarrollado una 
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Figura 

TVPi:

Diagnóstico Completo; 

Material y Mé

Escenario E:

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

ganglionar contralateral inesperada

alcanzó

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

que los eventuales depósi

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

el desarrollo de una recidiva cervical aislada contralateral. 

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

constituye una justificación 

ISCUSIÓN 

 

Figura 55. Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

TVPi: Tasa de Verdaderos Positivos con diagnóstico incompleto; 

Diagnóstico Completo; 

Material y Métodos; 

Escenario E: aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

ganglionar contralateral inesperada

alcanzó el 4.9% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida.

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

que los eventuales depósi

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

el desarrollo de una recidiva cervical aislada contralateral. 

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

constituye una justificación 
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Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

Tasa de Verdaderos Positivos con diagnóstico incompleto; 

Diagnóstico Completo; VP: Verdaderos Positivos; 

todos; Escenario B: aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

ganglionar contralateral inesperada

% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida.

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

que los eventuales depósitos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

el desarrollo de una recidiva cervical aislada contralateral. 

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

constituye una justificación suficiente para su análisis, independientemente de su localización.

TVPi

Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

Tasa de Verdaderos Positivos con diagnóstico incompleto; 

Verdaderos Positivos; FN:

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

aquellos con 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

ganglionar contralateral inesperada (TVP

% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida.

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

tos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

el desarrollo de una recidiva cervical aislada contralateral. 

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

suficiente para su análisis, independientemente de su localización.

TVPi

Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 
serie descrita 

Tasa de Verdaderos Positivos con diagnóstico incompleto; PEI: Proporción de Enfermos Infradiagnosticados; 

FN: Falsos Negativos; 

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

aquellos con afectación de línea

 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

(TVPi 15.8%, PEI 21.1%, TDC 94.7%)

% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida.

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

tos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

el desarrollo de una recidiva cervical aislada contralateral. 

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

suficiente para su análisis, independientemente de su localización.

PEI

Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 
 

Proporción de Enfermos Infradiagnosticados; 

Falsos Negativos; Escenario A: aplicación del protocolo descrito en 4. 

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

línea media) 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

i 15.8%, PEI 21.1%, TDC 94.7%)

% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida.

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

tos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

el desarrollo de una recidiva cervical aislada contralateral.  

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

suficiente para su análisis, independientemente de su localización.

TDC

Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

Proporción de Enfermos Infradiagnosticados; 

aplicación del protocolo descrito en 4. 

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

i 15.8%, PEI 21.1%, TDC 94.7%), cuya prevalencia 

% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida.

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

tos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

suficiente para su análisis, independientemente de su localización.

TDC

Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

 

Proporción de Enfermos Infradiagnosticados; TDC: Tasa de 

aplicación del protocolo descrito en 4. 

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

, cuya prevalencia 

% en los pacientes con tumores de lateralidad bien definida. A pesar de que 

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

tos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestra

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

suficiente para su análisis, independientemente de su localización.
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Escenario

Evolución de los parámetros TVPi, PEI y TDC en los diferentes escenarios simulados con la casuística de la 

 

Tasa de 

aplicación del protocolo descrito en 4. 

aplicación del protocolo del escenario A omitiendo los drenajes contralaterales inesperados; 

aplicación de un protocolo basado en el SOHND (ipsilateral para tumores de lateralidad bien definida, bilateral para 

Así pues, la biopsia del ganglio centinela en el cuello contralateral en ausencia de afectación de 

la línea media permitió en la presente serie diagnosticar 2 de los 3 casos de afectación 

, cuya prevalencia 

A pesar de que 

algunos autores justifican la omisión de los drenajes contralaterales inesperados asumiendo 

tos tumorales en dichas localizaciones tienen bajo riesgo de actividad 

metastásica (como ocurre con las ITC), los resultados hallados en la presente serie demuestran 

el potencial metastásico de las MGC tanto por la detección de una macrometástasis como por 

De acuerdo con los hallazgos de la presente serie y con las recomendaciones vigentes183, la 

mera existencia de drenajes contralaterales en el estudio linfogammagráfico preoperatorio 

suficiente para su análisis, independientemente de su localización. 

Escenario 
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6.9.3.  DRENAJES INESPERADOS A TERRITORIOS MÁS ALLÁ DE LOS NIVELES 

I-III 

 
 

Prevalencia de los drenajes más allá de los niveles I-III   

La presencia de ganglios más allá de los niveles I a III con captación de radiotrazador constituye 

un hallazgo inesperado como primera estación de drenaje aunque no infrecuente como escala 

sucesiva en el contexto del drenaje secuencial del radiotrazador. Su posible afectación 

metastásica reviste de especial importancia, puesto que dichos ganglios quedan fuera del 

alcance diagnóstico y terapéutico de un SOHND, en cuyo caso un vaciamiento ganglionar 

electivo supondría a la vez un infradiagnóstico y un infratratamiento. 

En una serie de 108 pacientes, Loree439 describió una tasa de drenajes ipsilaterales a niveles IV 

y V del 7.4%, independientemente del orden de aparición.  Por su parte, Tartaglione llegó a 

describir la identificación de los niveles IV y V como primera estación de drenaje en 8 de 434 

pacientes (1.8%), aunque también subrayó que la aplicación de un protocolo en dos días 

(como en el presente estudio) se relacionó con un incremento en la detección de hotspots en 

los niveles IV y V (p=0.498)118. En el ensayo ACOSOG Z0360151, 40 pacientes (28.6% de un total 

de 140) presentaron depósitos de radiotrazador en los niveles IV y/o V, aunque sólo 5 de ellos 

(3.6%) en ausencia de ganglios calientes en los niveles I-II-III. 

La afectación metastásica de los nivel IV y V en tumores de cavidad oral en fase inicial 

constituye un hallazgo infrecuente (1.4% en la serie de Farmer151, 3.6% en la serie de Shah19). 

Cuando se produce, se describe habitualmente en relación con tumores de lengua móvil142–

145,203,211, ya sea en forma de skip metastasis o en el marco de un drenaje secuencial. El 

detallado estudio de Mølstrøm211 confirma además que su existencia se correlaciona con una 

mayor tendencia a presentar ganglios calientes en niveles IV y V en la gammagrafía 

prequirúrgica; en su serie de 220 pacientes, 43 de los 60 (72%) ganglios detectados en nivel IV 

provenían de tumores de lengua móvil. 

En la serie presentada, se detectó drenaje más allá de los niveles I a III en el 37.3% de los 

pacientes (28 de 75), ya sea en el estudio prequirúrgico o mediante el mapeo intraoperatorio 

con la sonda gamma (figura 56). Sólo en 4 casos dicha situación se produjo en el cuello 

contralateral para tumores de lateralidad bien definida (Id 69, Id 74, Id 20, Id 25), aunque en 

ninguno de ellos se detectó presencia de depósitos tumorales. La tasa de depósitos de 

radiotrazador en niveles bajos (>I-III) resulta moderadamente superior a la del ensayo ACOSOG 

Z0360151 (37.3% frente a 28.6%), así como su detección en ausencia de depósitos en niveles I a 

III (6.7% frente a 3.6%) y la presencia de enfermedad en dichos territorios (4.0% frente a 1.4%). 
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Figura 

 

En la presente serie, la prevalencia de las skip metastasis se sitúa en 1

enmarcándose en los valores 

Al margen de la afectación de niveles bajos (I

ipsilateral inesperado, tal y como 

bucales

drenajes atípicos más allá de los niveles IV y V en el ESOSCC

tumores de origen cu

La afectación de ganglios en la región parafaríngea y retrofaríngea es extraor

infrecuente en el cáncer de cavidad oral (0.37% en la se

se asocia con un peor pronóstico

radiotrazador en región parafaríngea (1

ganglio medi

La existencia y posible afectación de los ganglios linguales, descritos por Ozeki
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6.9.4.  PAPEL DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN TUMORES CON 

AFECTACIÓN DE LA LÍNEA MEDIA 

 

De la misma forma que la SLNB permite detectar drenajes (y metástasis)  contralaterales 

inesperados en tumores sin afectación de la línea media (superando así al VGC unilateral), 

parece sensato suponer que su aplicación en tumores con afectación de la línea media 

también puede limitar la morbilidad quirúrgica en caso de no existir vías de drenaje linfático 

bilateral a pesar de la afectación de la línea media. 

De acuerdo con las series de Schilling16 y Tartaglione118, entre un 39% y un 46% de los 

pacientes con tumores con afectación de la línea media presentaron un drenaje unilateral en 

el mapeo linfático preoperatorio (33% en la serie de Flach17, aunque contaba únicamente con 

6 pacientes con tumores centrales). Si bien en la serie presentada el porcentaje es 

significativamente menor (14.3%) y no existió recidiva cervical en el cuello no estudiado 

mediante biopsia del ganglio centinela (una información no disponible en los estudios citados), 

los datos disponibles sugieren que la biopsia del ganglio centinela constituye una herramienta 

de especial utilidad para reducir la morbilidad quirúrgica en pacientes con tumores con 

afectación de la línea media, evitando la realización innecesaria de un vaciamiento ganglionar 

cervical. 

No obstante, la eficacia de la SLNB en los tumores con afectación de la línea media queda 

supeditada a la capacidad de minimizar la pérdida de sensibilidad derivada de los efectos 

blooming y shine-through, especialmente relevantes en los tumores del suelo de la boca y de 

lengua móvil. 
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6.10. RELEVANCIA DE LOS GANGLIOS NO 

CENTINELA 
 

 

La variabilidad en la definición de GC conlleva de forma inevitable una similar variabilidad en la 

definición del ganglio no centinela (GNC). De forma estricta, dicha definición aplica a aquellos 

ganglios sin captación de trazador, aunque no implica de forma necesaria la incapacidad para 

albergar depósitos tumorales. 

La presencia de metástasis adicionales en ganglios no centinela es frecuente en el OSCC (36.8% 

de los cuellos N+(sn) en la presente serie, 31% en los pacientes N+(sn) en la serie de den Toom y 

15% en la de Schilling16), por lo que la realización de un vaciamiento ganglionar cervical resulta 

obligada en presencia de depósitos tumorales en el GC. En la mayoría de casos, las metástasis 

en GNC se encuentran en el mismo nivel o en el nivel adyacente al GC positivo125,366,367, aunque 

también se ha descrito la presencia de metástasis en GNC en niveles no adyacentes al GC 

positivo. 

Los GNC+ pueden explicarse por tres razones: por la dificultad de depositar trazador en 

aquellos ganglios saturados de masa tumoral447, por la alteración del drenaje linfático en 

respuesta a émbolos tumorales o por la masa del tumor primario, o por la incorrecta 

infiltración de trazador peritumoral. La situación más peligrosa, sin embargo, es aquella en la 

que se produce captación de trazador en un ganglio libre de enfermedad mientras que un GNC 

presenta depósitos tumorales (GNC+ en N0(sn)), pues puede constituir un motivo de falso 

negativo de la prueba. Es por ello que la sospecha clínica durante la exploración quirúrgica es 

considerada suficiente para justificar la exéresis de GNC y su análisis histológico definitivo 

mediante un protocolo estándar con hematoxilina/eosina183. 

En la presente serie, el análisis de los GNCIQ se realizó aplicando el mismo protocolo histológico 

que para los GC (citología de impronta, cortes congelados y cortes seriados). Gracias al análisis 

intraoperatorio de los GNC, un paciente diagnosticado de un tumor del suelo de la boca con 

afectación de la línea media (Id 46) fue diagnosticado de enfermedad ganglionar en el cuello 

derecho, siendo éste N0(sn). Además, también permitió evitar un VGC diferido en un paciente 

diagnosticado (de forma diferida) de N+(sn) por mi+ (Id 66). 

 

GNC+ en cuellos N+(sn) 

La existencia de enfermedad tumoral en ganglios sin depósitos de radiotrazador en cuellos 

N+(sn) no es infrecuente, y ha sido extensamente estudiada en el melanoma y el cáncer de 

mama, donde se ha relacionado con la profundidad de invasión tumoral en el GC afectado y la 
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localización microanatómica de las metástasis407,448–450. Una extensa revisión de la literatura 

publicada por Den Toom cuantifica esta situación en un 31% para tumores de cavidad oral366 y 

relaciona el riesgo con el tamaño de la metástasis en el GC (13% para ITC, 20% para 

micrometástasis y 40% para macrometástasis). Gurney367 señala esta situación en hasta el 34% 

de los especímenes de VGC en cuellos N+(sn), ya sea en el mismo nivel que el GC+ (43%), en un 

nivel adyacente (50%) o en un nivel no adyacente (7%). Otros autores, sin embargo, señalan 

una tasa de GNC+ en N+(sn) mucho menor (4.8% en la serie de Contaldo338), llegando a sugerir 

que un VGC terapéutico tras el hallazgo de un GC positivo conlleva una tasa de 

sobretratamiento del 94.8%, siendo ésta una afirmación muy discutible y sin soporte en la 

literatura. 

Respecto a su localización, algunos autores se apoyan en que los GNC+ en N+(sn) se localizan en 

habitualmente el mismo nivel linfático que el GC+367,451, por lo que sugieren realizar un 

vaciamiento ganglionar supraselectivo de los niveles que presentan ganglios centinela125 

durante el mismo procedimiento. Sin embargo, dicho planteamiento aumenta 

significativamente la morbilidad de la cirugía y no permite detectar los GNC+ en otros niveles, 

una situación no tan infrecuente en la serie de Gurney367. 

En la presente serie, el 36.8% de los cuellos N+(sn) presentaba depósitos tumorales adicionales 

en ganglios no centinela, una cifra similar a las descritas por Den Toom366 y Gurney367. De 

acuerdo también con los resultados de Den Toom366, se trata de un fenómeno especialmente 

relacionado con la presencia de macrometástasis en el GC. En la presente serie 3 pacientes con 

diagnóstico de N+(sn) por micrometástasis o ITC (3/6) presentaban macrometástasis en ganglios 

sin captación de radiotrazador (Id 24, Id 46, Id 66), aunque solo en un caso coexistían en el 

mismo hemicuello (Id 66).  Resulta sorprendente que la proporción de casos con enfermedad 

ganglionar adicional en GNC no sea menor en pacientes N+(sn) por mi+ o IT (50%, 3/6) que en 

pacientes N+(sn) por Ma+ (50%, 6/12), aunque si la distinción se realiza por hemicuellos sí que 

se aprecia una mayor relación con las macrometástasis (46%, 6/13) que con las 

micrometástasis o ITC (17%, 1/6). Dicho hallazgo demuestra que la SLNB no necesariamente 

detecta el depósito tumoral de mayor tamaño lo que obliga a considerar la indicación de VGC 

en pacientes con GC+ para mi+ o ITC más por la posible coexistencia de otros depósitos 

tumorales que por su propio potencial metastásico.  

Respecto a la relación de los depósitos tumorales adicionales con el número de GC+, Den 

Toom señala en su revisión366 tasas próximas para pacientes con un único GC+ frente a 

aquellos con más de un GC+ (24% y 29% respectivamente), de forma similar a los hallazgos de 

la presente serie (37.5% y 33.3% respectivamente).  

Finalmente, la proporción de GC positivos entre todos los GC analizados por cada paciente 

pareció guardar relación con el riesgo de presentar enfermedad ganglionar adicional en el 

estudio de Den Toom366 (19% en pacientes con ≤50% GC+ y 38% en pacientes con >50% GC+), 

una interpretación inspirada en la publicación de Patel acerca de la densidad linfática452. En la 

presente serie la tendencia parece inversa (50% y 14% respectivamente), aunque la existencia 

de varios casos en los que la mitad de los GC resulta positivo hace que una sutil variación en el 
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umbral (<50% vs ≥50%) cambie sustancialmente las proporciones (40% y 33.3% 

respectivamente), por lo que la asociación entre la proporción de GC+ y el riesgo de GNC+ 

debe ser interpretada con suma cautela. 

La capacidad para predecir la existencia de enfermedad ganglionar más allá de los ganglios 

centinela reviste de especial importancia, pues ayuda a definir la actitud terapéutica sobre el 

cuello. Si bien se han descrito nomogramas destinados a tal efecto en el cáncer de mama453, es 

necesario ampliar estudios como el de Gurney367 para establecer protocolos similares para el 

OSCC, especialmente en relación a la presencia de depósitos ganglionares adicionales en 

pacientes con micrometástasis o ITC en el GC. En cualquier caso, no parece sensato cuestionar 

la indicación del vaciamiento ganglionar cervical en pacientes N+(sn) tal y como sugiere 

Contaldo338. 

 

GNC+ en cuellos N0(sn) 

La identificación de enfermedad tumoral en GNC en un cuello N0(sn) es muy infrecuente, siendo 

difícil de precisar su prevalencia salvo en estudios de validación. Cuantificada en un 1.3% y un 

4% de los OSCC N0(sn) en las series de Yoshimoto398 y Stoeckli303 respectivamente, constituye la 

principal limitación del ganglio centinela, pues es motivo de falsos negativos de la técnica que 

pueden manifestarse en el seguimiento del paciente en forma de recurrencias cervicales 

tempranas. 

En la serie descrita, 4 cuellos inicialmente estadiados como N0(sn) demostraron albergar 

depósitos tumorales, ya sea por el desarrollo de una recidiva cervical aislada (2 casos), por el 

estudio de la pieza de VGC (1) o por el análisis de un GNC sospechoso (1).  

 

Conclusión 

Si bien el estudio de los GNC sospechosos resultó crucial para diagnosticar enfermedad en un 

cuello N0(sn) (Id 46) y para evitar un VGC diferido en un paciente con una mi+ en el GC (Id 66(D)), 

el análisis de los GNC no sospechosos (aquellos extirpados conjuntamente con el GC) no 

permitió identificar enfermedad ganglionar adicional.  

Parece pues sensato recomendar enviar a estudio intraoperatorio todo GNC sospechoso, 

siguiendo el mismo protocolo de análisis histológico que los GC. Sin embargo, no parece 

justificado remitir a estudio intraoperatorio aquellos GNCIQ no sospechosos (extirpados por la 

proximidad con el GC); en la presente serie, su análisis mediante IC/FS repercutió en la carga 

de trabajo del equipo de anatomía patológica, sin lograr aportar información de relevancia 

para el diagnóstico y manejo terapéutico. Se recomienda pues efectuar su análisis de forma 

diferida, con una tinción estándar H/E, aplicando el mismo protocolo de estudio acordado para 

el análisis de los ganglios detectados en una pieza de vaciamiento ganglionar. 
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6.11. PAPEL DEL SPECT-CT EN LA BIOPSIA 

DEL GANGLIO CENTINELA 
 

 

 

La linfogammagrafía planar (LSG) ha constituido durante años la técnica de elección para el 

mapeo preoperatorio del drenaje linfático cervical en la técnica del ganglio centinela. Sin 

embargo, la LSG ofrece imágenes bidimensionales, por lo que aporta únicamente información 

acerca de la cantidad, lateralidad y localización aproximada de los depósitos de 

radiotrazador257, a la vez que ofrece información cronológica acerca de la secuencia de 

drenaje. Su principal limitación es la ausencia de información anatómica, dificultando en gran 

medida la identificación intraoperatoria de los ganglios151. Además, infraestima con cierta 

frecuencia el número de ganglios centinela, especialmente cuando éstos se encuentran 

próximos entre ellos o próximos al tumor primario (fenómeno blooming)151,235. 

El desarrollo y la progresiva implementación del SPECT y el SPECT-CT como complemento del 

estudio prequirúrgico en el protocolo del ganglio centinela, ha permitido ampliar la 

información bidimensional de la linfogammagrafía planar aportando información 

tridimensional con eventual correlación anatómica, de especial relevancia para la ejecución 

quirúrgica de la técnica. 

Las imágenes de SPECT  se consiguen mediante la rotación de la gamma cámara (ya sea de 

cabezal único o múltiple), logrando así una serie de imágenes que son posteriormente 

reconstruidas para dar lugar a estudio tomográfico tridimensional. En un interesante estudio 

de Tartaglione basado en el ensayo SENT118, el uso de SPECT se asoció con un significativo 

incremento del número de ganglios biopsiados en el nivel I (25.7% de los casos estudiados 

mediante SPECT frente al 16.5% en los pacientes estudiados con LSG). El mismo estudio 

determinó una disminución de la tasa de falsos negativos del 13.5% al 10% con la introducción 

del SPECT como estudio preoperatorio. 

La combinación del SPECT con un TAC convencional (SPECT-CT) da lugar a un estudio que 

permite localizar con una gran precisión anatómica los depósitos de radiotrazador. En caso de 

estar disponible, debe realizarse tras la toma de las imágenes planares tardías, aunque su uso 

no es indispensable para la adecuada ejecución del protocolo del ganglio centinela263. 

Aunque el uso de equipos de tomografía computerizada de baja resolución ha fomentado 

conclusiones dispares acerca de la utilidad del SPECT-CT en el mapeo del ganglio linfático para 

el OSCC325,369,454–456, la progresiva mejoría en la resolución de los equipos de SPECT-CT (multi-
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slice SPECT-CT) ha aportado un grado de precisión superior en la identificación y localización de 

los depósitos de radiotrazador234,457. 

Ya en 2006, Bilde369 llegó a detectar hasta un 47% más de ganglios centinela con el SPECT-CT 

que con la linfogammagrafía planar. Años después, en 2009, Haerle325 publicó una serie que 

reforzaba las conclusiones de Bilde, aunque las guías publicadas ese mismo año seguían 

destacando la ausencia de consenso acerca de su utilidad real en el contexto de la SLNB235. En 

2013, Wagner455 presentó un estudio defendiendo las ventajas del SPECT-CT frente a la LSG, 

que incluían: una mayor exactitud en la localización del GC, reducción de los falsos positivos 

derivados de contaminación por radiotrazador, reducción de los falsos negativos (por la 

visualización de ganglios captantes no identificados en la LSG) y capacidad de planificar la 

cirugía con mayor precisión.  

Actualmente existe consenso acerca de la superioridad del SPECT-CT frente a la LSG por su 

capacidad de ofrecer información anatómica de especial relevancia para la localización 

intraoperatoria de los ganglios centinela457–460, que se traduce además en una reducción del 

tiempo quirúrgico325. La mayoría de autores defienden además que el uso de SPECT-CT 

aumenta la tasa de identificación del GC (98.7% en la presente serie, frente a 98.6% en el 

meta-análisis de Liu313) a la vez que ofrece una mayor precisión en la identificación de los GC, 

aunque existen dudas acerca de su utilidad en la reducción de la sensibilidad por el fenómeno 

blooming290,326,369,457. La correcta diferenciación del depósito de trazador en el lugar de 

inyección de los depósitos producidos en el marco de su diseminación linfática se correlaciona 

con un incremento del número de ganglios centinela peritumorales detectados mediante 

SPECT-CT frente a la LSG369,457,460 (un hallazgo no compartido en la serie descrita), aunque el 

rendimiento diagnóstico del SPECT-CT en el suelo de la boca sigue siendo inferior al que ofrece 

en otras localizaciones de la cavidad oral457,461 (también en la presente serie, donde el único 

caso de fracaso en la detección prequirúrgica de drenaje corresponde a un tumor del suelo de 

la boca). Por otra parte, la información anatómica aportada por el SPECT-CT puede reducir la 

morbilidad de la cirugía al identificar depósitos de trazador extralinfáticos que podrían 

artefactar una linfogammagrafía planar dificultando su adecuada interpretación275. 

Tal y como apuntó ya en 2014 Valdés Olmos462, la incorporación del SPECT-CT en el protocolo 

del ganglio centinela ha constituido un cambio en el paradigma de la fase quirúrgica del 

tratamiento, pasando de open and see al see and open, subrayando así la posibilidad de 

ejecutar la cirugía de forma planificada y precisa gracias a la información aportada por el 

SPECT-CT. 

En definitiva, el SPECT-CT es una herramienta de especial utilidad para ofrecer información 

topográfica al equipo quirúrgico, a la vez que aumenta la sensibilidad en la detección de 

ganglios próximos al tumor y contribuye a reducir la morbilidad del procedimiento. Si bien hay 

estudios que demuestran un aumento en la supervivencia de pacientes afectos de 

melanoma463 en relación con el uso de SPECT-CT para la biopsia del ganglio centinela, son 

necesarios aún estudios para determinar si dicha correlación es extrapolable a los pacientes 

con carcinoma escamoso de cavidad oral.   
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6.12. MANEJO DE LAS MICROMETÁSTASIS E 

ITC 
 

 

 

La presencia de macrometástasis ganglionares se asocia a un peor pronóstico, con una 

disminución de la supervivencia específica de enfermedad, la supervivencia libre de 

enfermedad y la supervivencia global (p=0.0001, p=0.017 y p=0.008 respectivamente en el 

estudio de Broglie157). Sin embargo, existe controversia acerca de la relevancia pronóstica de 

las micrometástasis y los depósitos de células tumorales aisladas en el OSCC. A pesar de que la 

presencia de ITC o micrometástasis no se relaciona con un peor pronóstico en el cáncer de 

mama410,464, cada tumor tiene un comportamiento biológico diferenciado, por lo que no es 

prudente inferir su relevancia clínica en el OSCC a partir de otros tipos de tumor. 

Las células tumorales aisladas (ITC) no presentan signos histológicos de actividad metastásica 

(reacción estromal, proliferación) ni penetración de las paredes de los senos linfáticos, por lo 

que parecería sensato que no se asociaran a un peor pronóstico157. Sin embargo, algunos 

autores han demostrado una relación entre la presencia de ITC y un mayor riesgo de GNC+ 

(20% en la serie de Atula465, 13% en una revisión de 8 estudios publicada por Den Toom366 y 0% 

en la presente serie), un hallazgo compartido por van Deurzen en una revisión de 836 

pacientes con cáncer de mama450. Además, en su serie de 111 pacientes, Broglie157 evidenció 

una reducción de la supervivencia específica de enfermedad157 en los pacientes con ITC frente 

a los pacientes N0(sn), justificando así la realización de un VGC terapéutico para dichos casos. 

En el ensayo SENT16, la presencia de ITC también fue interpretada como criterio para realizar 

un VGC terapéutico, aunque se demostró que se relacionan con mejor pronóstico frente a 

otros tipos de metástasis ganglionares (p= 0.032).  

La presencia de micrometástasis también se ha relacionado con una reducción de la 

supervivencia específica de enfermedad (superior a la de aquellos pacientes con 

macrometástasis pero inferior a la de los pacientes pN0157,338,400) y un mayor riesgo de GNC+ 

(46% en la serie de Atula465, 21% en la de Melkane400 y 20% en una revisión de 8 estudios 

publicada por Den Toom366 y 60% en la serie actual). Algunos autores defienden por el 

contrario que la presencia de micrometástasis no se correlaciona con un peor pronóstico466, 

aunque su capacidad para presentar extensión extranodal157 indica su capacidad invasora y 

contribuye a reforzar que la posición más prudente es realizar un vaciamiento ganglionar 

terapéutico400.   

Aunque exista discusión al respecto, las guías actuales183 recomiendan que todo paciente con 

depósitos tumorales en el estudio histológico reciba tratamiento adicional, 
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independientemente de su tamaño (macrometástasis, micrometástasis o ITC). Debido a la 

escasez de literatura al respecto, son necesarios más estudios para afianzar o corregir las 

recomendaciones actuales acerca del manejo del cuello ante la detección de micrometástasis 

o ITC en el ESOSCC. Dichos estudios deberán sin embargo tener en consideración el principio 

de incertidumbre propuesto por Weaver362, basado en el hecho de que cuando se detecta un 

depósito tumoral bajo el microscopio, no necesariamente se identifica su mayor diámetro, lo 

que implica un potencial infradiagnóstico de los mismos. Por ello, así como por la posible 

presencia de depósitos adicionales con mayor potencial metastásico en GNC (50% entre los 

pacientes con micrometástasis o ITC en la presente serie) parece justificada la realización de 

un VGC en presencia de depósitos tumorales, independientemente de su tamaño. 
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6.13. MANEJO DE LOS TUMORES DEL SUELO 

DE LA BOCA 
 

 

Efectos blooming y shine-through 

La dificultad para detectar el ganglio centinela tanto en la fase preoperatoria (por el efecto 

blooming) como intraoperatoria (por el efecto shine-through) determina una significativa 

reducción de la sensibilidad (y, por lo tanto, una mayor tasa de falsos negativos) de la técnica 

del ganglio centinela para tumores del suelo de la boca frente a otras localizaciones, tal y como 

ha sido descrito en múltiples series17,21,151,158,214,304,323,324. Destacan las de Schilling16 y Álvarez467 

(únicas con más de 10 casos de tumores del suelo de la boca con presencia de enfermedad 

ganglionar), con una tasa de falsos negativos para los tumores del suelo de la boca de 13% y 

36% respectivamente. Algunas series presentan cifras que oscilan entre 0% y 75%, pero deben 

interpretarse con cautela debido al escaso número de pacientes con MLO en el subgrupo de 

tumores del suelo de la boca. 

En la presente serie, el único caso de fracaso en la detección preoperatoria del ganglio 

centinela (a pesar de la reinfiltración de radiotrazador), se produjo efectivamente un tumor del 

suelo de la boca (aunque durante la intervención se lograron identificar 2 ganglios centinela, 

ambos en nivel I, mediante el uso de la sonda gamma). Sin embargo, la sensibilidad de la 

técnica para la detección intraoperatoria del ganglio centinela no parece afectarse  en la 

presente serie (S=100%). 

Para aumentar la tasa de detección preoperatoria del ganglio centinela en los tumores del 

suelo de la boca, resulta necesario emplear trazadores compatibles con técnicas de imagen 

con una mayor resolución espacial que el SPECT-CT. Si bien el uso de trazadores emisores de 

positrones (posteriormente detectados mediante un PET—CT) permite reducir el efecto 

blooming, presenta mayores dificultades a la hora de la detección intraoperatoria del ganglio 

centinela.  

Para reducir la incidencia del efecto shine-through sobre la detección del ganglio centinela, 

resulta especialmente importante respetar la secuencia quirúrgica, debiéndose proceder a la 

resección tumoral en primer lugar para reducir la carga de radiotrazador en territorios 

próximos a los niveles Ia y Ib. Si bien algunos han sugerido realizar sistemáticamente 

disecciones superselectivas del nivel I para su exploración con sonda gamma327 (o incluso su 

vaciamiento211) o el empleo de sondas fhSPECT329,331,468, el uso de trazador fluorescente parece 

una opción con menor morbilidad y altamente sensible para identificar aquellos ganglios 

próximos a la zona de infiltración de radiotrazador469. 
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Estadiaje cervical bilateral 

En la presente serie, más de la mitad de los tumores del suelo de la boca presentaban 

afectación de la línea media, y alrededor de un 30% de los que presentaban lateralidad bien 

definida mostraban drenaje bilateral en el estudio preoperatorio. Si bien es difícil determinar 

la influencia de la técnica de infiltración de radiotrazador sobre la correlación entre la 

existencia de depósitos de radiotrazador y la de drenaje efectivo de la masa tumoral 

(especialmente en un territorio de limitadas dimensiones y proximidad de la línea media), 

debe asumirse que la presencia de radiotrazador en el cuello contralateral para un tumor de 

lateralidad bien definida implica la capacidad de drenaje de células tumorales hacia dicho 

territorio. 

Debido a la existencia de vías de drenaje linfático bilaterales en una proporción significativa de 

los tumores del suelo de la boca, resulta necesario realizar un estadiaje cervical bilateral en 

este subgrupo de tumores. Para ellos, la biopsia del ganglio centinela reviste de especial 

relevancia, permitiendo limitar la necesidad de recurrir a un VGC bilateral. Además, en caso de 

existir depósitos de radiotrazador de forma bilateral, el estudio de ambos cuellos debe ser 

inexcusable, independientemente de la captación relativa de radiotrazador, una 

recomendación recientemente incluida en las guías vigentes183. Si bien la serie descrita cuenta 

con un caso en el que no se analizó el drenaje contralateral de un tumor de suelo de boca por 

considerarse la captación de radiotrazador demasiado débil (<10% GCmax), y aun 

considerando que dicho paciente no presentó ninguna recidiva regional ni locorregional tras 

más de 5 años de seguimiento, la mera existencia de canales de drenaje hacia un territorio 

contralateral inesperado debe corresponderse con la exéresis y el análisis exhaustivo de los 

ganglios contralaterales inesperados. 

La frecuente existencia de ganglios centinela bilaterales en los tumores del suelo de la boca, 

unida a las dificultades para su detección intraoperatoria derivadas del fenómeno shine-

through ha constituido para algunos autores justificación suficiente para indicar medidas más 

invasivas para el manejo de estos tumores. En un reciente artículo publicado por Stoeckli327 (en 

cuya serie el 93% de los tumores del suelo de la boca con afectación de la línea media 

presentaban GC bilaterales en el nivel I), se presentó la posibilidad de movilizar de forma 

selectiva del paquete adiposo del nivel I (sin proceder al vaciamiento supraselectivo 

necesariamente), en una maniobra que permitiría la identificación de los GC mediante sonda 

gamma sin dirigirla hacia el lecho tumoral. Si bien constituye una opción interesante para 

evitar el efecto shine-through, el uso de trazadores fluorescentes o híbridos ofrece las mismas 

ventajas a la vez que no requiere de incrementar la morbilidad quirúrgica. 

 

Conclusión 

La elevada prevalencia de drenajes bilaterales en los tumores de lengua móvil y suelo de la 

boca así como la mayor tendencia a desarrollar metástasis ganglionares en los niveles IIb y IV 

en los tumores de lengua móvil hacen de la biopsia del ganglio centinela una herramienta de 
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especial utilidad para dichos tumores por su capacidad para determinar el patrón de drenaje 

específico, facilitando la detección de drenajes en territorios inesperados sin necesidad de 

recurrir a vaciamientos ganglionares bilaterales o con una extensión (y morbilidad) superior a 

la de un SOHND. 

La dificultad para detectar el ganglio centinela en la fase intraoperatoria (por el efecto shine-

through) constituye la principal limitación de la biopsia del ganglio centinela en este grupo de 

tumores, en los que se produce una reducción de la sensibilidad y un aumento de la tasa de 

falsos negativos. No obstante, el desarrollo de trazadores híbridos y de sistemas de navegación 

intraoperatoria (freehand SPECT) así como la aplicación de maniobras quirúrgicas para aislar la 

radiación emitida desde el nivel I permiten limitar la repercusión de este fenómeno. 
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6.14. MANEJO DE LOS TUMORES DE 

LENGUA MÓVIL 
 

 

 

Algunos autores defienden la realización de un VGC electivo sistemático para aquellos 

pacientes afectos de tumores de lengua móvil, apoyándose en su supuesta mayor tendencia a 

desarrollar afectación ganglionar cervical (37.5% en tumores T1 y 62.5% en tumores T2 en la 

serie de D’Cruz164). Sin embargo, de igual forma que los tumores del suelo de la boca, los 

tumores de lengua móvil presentan una red de drenaje linfático cruzado, siendo más probable 

la presencia de metástasis linfáticas bilaterales435. Por ello, un abordaje basado en el VGC se 

relacionaría inevitablemente con un elevado porcentaje de VGC bilaterales, a menudo 

innecesarios y sistemáticamente relacionados con una morbilidad significativa. Con el objetivo 

de seleccionar de forma más precisa los casos tributarios de VGC electivo y reducir así la 

necesidad de VGC bilaterales, Vijayakumar presentó en 2011 un estudio del que se desprendía 

la recomendación de aplicar dicho abordaje para todo tumor de lengua móvil con una 

profundidad superior a 4mm162. Sin embargo, es difícil contar con la precisión necesaria en los 

estudios prequirúrgicos para determinar si se ha alcanzado el nivel de corte, pues éstos se ven 

a menudo artefactados por el edema secundario a la biopsia diagnóstica. 

Además, los tumores de lengua móvil han demostrado una mayor tendencia a desarrollar 

metástasis en los niveles IIb y IV142–145,203,216, justificando un intenso debate acerca del tipo de 

VGC indicado en caso de optarse por un VGC electivo, pues el estudio sistemático de dichos 

niveles incrementa notablemente la morbilidad del procedimiento. 

Es por ello por lo que la biopsia del ganglio centinela constituye una herramienta de gran 

utilidad para los tumores de lengua móvil, pues permite identificar la existencia de vías de 

drenaje linfático a territorios cuya exploración a menudo no queda incluida en un SOHND a la 

vez que ofrece un estadiaje cervical bilateral, evitando así la morbilidad derivada de un VGC 

bilateral. 
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6.15. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 

 

 

Diseño del estudio y selección de pacientes 

Las principales limitaciones del estudio son su carácter descriptivo y su aplicación en un único 

centro. La definición de los criterios de inclusión y exclusión se realizó con el objetivo de evitar 

situaciones que pudieran alterar el drenaje linfático del tumor, dando lugar a una cohorte de 

75 pacientes.  

 

Definición de afectación de la línea media 

Analizar variables en relación con la lateralidad tumoral requiere poder establecer de forma 

inequívoca la existencia de afectación de la línea media. Desgraciadamente, en el territorio 

estudiado la proximidad a la línea media resulta frecuente y a menudo es difícil determinar con 

precisión si existe afectación de la misma: un tumor macroscópicamente próximo (pero no en 

contacto) con la línea media puede presentar frentes de invasión microscópica que la 

atraviesen. Esta situación dificulta asignar con certeza las categorías propuestas en el presente 

estudio para diferenciar los tumores bien lateralizados de aquellos con afectación de la línea 

media.  

Por otra parte, la biopsia del ganglio centinela asume la concordancia entre el patrón de 

drenaje del tumor y el de un trazador infiltrado en la periferia del mismo. Asumiendo que la 

línea media pudiese ejercer de barrera infranqueable para la extensión regional de células 

tumorales, un tumor próximo a la misma podría presentar drenaje contralateral de trazador 

por dos motivos: por una mayor capacidad de difusión a través del intersticio  que las células 

tumorales (pudiendo así atravesar la línea media) o por encontrarse la zona de infiltración 

(periferia tumoral) en contacto con la línea media. Tal situación podría sugerir erróneamente 

la participación de vías de drenaje linfático contralaterales, adulterando así las conclusiones 

derivadas del presente estudio.  

No obstante, se ha demostrado que los tumores de lengua móvil y suelo de la boca presentan 

una red linfática con drenaje cruzado435, por lo que la línea media no ejerce de barrera 

infranqueable para la progresión de las células tumorales. Respecto a la posible difusión de 

radiotrazador más allá de la línea media debido a la infiltración en el margen tumoral para una 

lesión sin afectación directa de la línea media, tal situación no debe ser considerada como una 

limitación de la técnica, pues un tumor con suficiente proximidad a la línea media como para 
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que la infiltración peritumoral pueda suponer traspasar la misma debe ser considerado 

tributario de VGC bilateral en caso de optarse por un tratamiento basado en el END8. 

Así pues, en el presente estudio, los tumores de lateralidad bien definida son aquellos en los 

que no existe contacto con la línea media ni una inmediata proximidad que pudiera justificar la 

difusión contralateral de radiotrazador por haberse infiltrado éste más allá de la línea media. 

En definitiva, se consideran en dicha categoría únicamente aquellos tumores para los que el 

tratamiento de elección en un protocolo basado en el END habría sido un VGC unilateral. 

 

Tamaño de la muestra 

El tamaño de la muestra impide establecer correlaciones estadísticamente significativas que 

permitan apoyar las hipótesis testadas. No obstante, debe destacarse que es superior al tercer 

cuartil de los más recientes meta-análisis, publicados por Liu313,411 y Lin. 

 

Protocolo intraoperatorio 

Merece mención especial la decisión de no emplear colorante para la identificación visual de 

los ganglios centinela, considerado como una herramienta opcional en las sucesivas guías. Si 

bien algunos autores defienden la superioridad de la técnica cuando se combina radiotrazador 

y colorante, un meta-análisis presentado por Govers305 ha demostrado una sensibilidad 

combinada similar para las dos opciones (0.93, IC95 [0.91-0.98] para la detección con 

radiotrazador y 0.92, IC95 [0.77-0.96] para el uso combinado de radiotrazador y colorante). El 

estudio de validación llevado a cabo en el servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del Hospital 

Vall d’Hebron se basó en el uso exclusivo del radiotrazador para la identificación del ganglio 

centinela, lográndose resultados acordes con los estándares de calidad. Si bien el desarrollo de 

nuevas tecnologías puede en un futuro llevar a modificar el protocolo actualmente empleado, 

las dificultades derivadas de la distorsión del lecho quirúrgico, especialmente para la resección 

tumoral, han sido consideradas hasta la fecha como razón suficiente para evitar el uso de 

colorante. 

 

Seguimiento y diagnóstico de una recidiva cervical aislada 

La identificación de los fracasos de la biopsia del ganglio centinela para la detección de 

enfermedad cervical se realizó en base a los resultados de un eventual vaciamiento ganglionar 

cervical (para aquellos pacientes incluidos en la fase de validación) o mediante la detección de 

recidivas cervicales aisladas a lo largo del periodo de seguimiento clínico. Para ello, en la 

presente serie se aplicó un protocolo de seguimiento acorde con las recomendaciones de 

Schilling183, con el objetivo de lograr un seguimiento mínimo de 24 meses para todos los 

pacientes. 
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El análisis de resultados se inició tras cumplirse 5 años de seguimiento del último paciente 

intervenido, manteniéndose vigilancia de posibles recidivas hasta Agosto de 2019 con la 

esperanza de poder ofrecer resultados de seguimiento con un mayor horizonte temporal. No 

obstante, la baja tasa de cumplimiento del seguimiento a 5 años habría reducido 

significativamente el tamaño de la cohorte, por lo que se decidió presentar los resultados en 

base al seguimiento a 24 meses.  

Entre los pacientes con diagnóstico de un segundo tumor primario en territorio cervicofacial 

(definido como aquél producido a más de 2 cm del tumor índice o como aquél diagnosticado al 

menos 3 años después del tumor índice) o persistencia/recurrencia tumoral, el desarrollo de 

enfermedad cervical puede responder a la diseminación de la nueva masa tumoral 

(presumiblemente la opción más probable) o a la presencia de depósitos tumorales del tumor 

índice no detectados mediante la técnica del GC. Es por ello que aquellos pacientes con 

desarrollo de un segundo tumor primario no han sido considerados como un fracaso de la 

biopsia del ganglio centinela en caso de desarrollar diseminación ganglionar cervical, si bien 

cabría una remota posibilidad de que la recidiva cervical guardara relación con el tumor índice, 

lo que potencialmente podría incrementar la TFN de la presente serie. 

 

 

Simulación de escenarios 

La interpretación de los parámetros derivados de los escenarios simulados requiere aceptar las 

condiciones enunciadas para cada uno de los escenarios. En los escenarios B a F se asume que 

todo tipo de depósito tumoral omitido se habría manifestado clínicamente durante el 

seguimiento. Si bien dicha suposición parece aceptable para las micrometástasis, puede ser 

debatible para las ITC, pues sigue existiendo discusión acerca del su potencial metastásico, y 

probablemente su peligro radique en su posible coexistencia con depósitos tumorales 

adicionales en GNC. De ser así, se habría asumido erróneamente un FN en el escenario E y una 

recidiva cervical aislada en el escenario F. 

A su vez, en el escenario E se asume que las metástasis identificadas mediante estudio 

intraoperatorio en el escenario A habrían sido detectadas mediante un protocolo de H/E 

estándar. Sin embargo, se asume como no detectable por tinción de H/E todo aquel depósito 

tumoral que requirió de los cortes seriados para su identificación, entendiéndose así que no se 

detectaría en el análisis habitual del espécimen de VGC.  
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6.16. PERSPECTIVAS DE FUTURO 
 

 

 

6.16.1.  NUEVAS TÉCNICAS DE DETECCIÓN INTRAOPERATORIA 

 

La precisión de la técnica del ganglio centinela basada en el uso de radiocoloide depende 

fundamentalmente de la capacidad de identificar intraoperatoriamente el ganglio que alberga 

depósitos de radiotrazador con la ayuda de una sonda gamma. Si bien los radiotrazadores se 

caracterizan por una elevada penetración tisular, carecen de resolución espacial suficiente y la 

detección intraoperatoria se puede ver limitada por la radiación de fondo, un fenómeno de 

especial relevancia para los tumores del suelo de la boca (fenómeno shine-through). Es por ello 

que el uso simultáneo de radiotrazadores y colorantes puede contribuir a facilitar la detección 

intraoperatoria del ganglio centinela.  

No obstante, y a pesar de su relevancia histórica durante el desarrollo de la técnica del ganglio 

centinela, el uso de colorantes parece tener una utilidad limitada en la detección del ganglio 

centinela. Si bien algunos autores defienden el valor añadido de complementar el uso de 

radiotrazador con la inyección de colorante (en una serie de 40 pacientes, Shoaib234 halló 

metástasis en dos ganglios marcados con colorante en ausencia de captación de 

radiotrazador), su utilidad se limita habitualmente al de complemento visual para facilitar la 

detección de los ganglios que han captado radiotrazador112. 

El desarrollo de nuevas técnicas de detección, ya sea mediante la incorporación de nuevos 

trazadores o con el uso de sistemas de detección evolucionados, se plantea como una vía para 

incrementar la fiabilidad de la detección intraoperatoria de los ganglios centinela, 

especialmente cuando éstos se encuentran en territorios ganglionares profundos o próximos 

al tumor. 

Se describen a continuación las siguientes novedades en el terreno de las técnicas de 

identificación preoperatoria y detección intraoperatoria de los ganglios centinela: 

- Trazadores fluorescentes y trazadores híbridos 

- Lymphoseek ® 

- Trazadores emisores de rayos Beta 

- Gammacámara portátil 

- Freehand SPECT 

- Linfografía asistida por Resonancia Magnética Nuclear 
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- Equipos híbridos SPECT-RMN 

- Trazadores superparamagnéticos 

 

Trazadores fluorescentes y trazadores híbridos 

El uso de verde de indocianina (ICG) como método de identificación intraoperatoria del ganglio 

centinela fue publicado por primera vez en 1999 en el contexto del cáncer de mama470. Sin 

embargo, fue utilizado como colorante tradicional hasta que, en 2005, se publicó el primer 

estudio en el que se basó la identificación del GC en la capacidad de detectar los depósitos de 

ICG por su fluorescencia471. Hasta la fecha, la detección intraoperatoria del GC mediante 

fluorescencia ha sido validada para múltiples tumores (mama, melanoma, útero, vulva), y 

existen varios artículos que defienden su eficacia en los tumores de cavidad oral472, 

orofaringe473,474 y cabeza y cuello469. 

El ICG es un compuesto de escasa toxicidad y de metabolismo hepático que presenta 

fluorescencia en longitudes de onda del infrarrojo cercano, con un pico en los 765nm475. Una 

vez inyectado, el ICG se une a la albúmina, por lo que drena a través del sistema linfático sin 

extravasarse. Además, gracias a la elevada capacidad de penetración del NIR, es posible 

visualizar la fluorescencia del ICG a través de un cierto espesor de tejido (5-10mm según los 

estudios471,473,476). 

El ICG aporta las ventajas propias de un trazador visual, siendo de especial utilidad para 

localizar los depósitos de trazador próximos al tumor primario, de difícil identificación con 

sonda gamma debido al efecto shine-through; en un interesante estudio de Christensen458, 

hasta 11 de 94 ganglios centinela fueron identificados exclusivamente por su fluorescencia, 

resultando indetectables por la sonda debido al efecto shine-through. Además, también 

permite reducir la carga de trabajo del equipo de anatomía patológica al reducir el número de 

GNC remitidos a estudio, frecuente en el cuello debido a la tendencia de los ganglios a 

presentarse de forma agrupada. A pesar de que a priori pueda parecer una desventaja la 

necesidad de aparatología específica para su visualización (videocámara de infrarrojos), 

permite conservar un campo quirúrgico inalterado (salvo por una discreta coloración verde en 

el tejido linfático), a diferencia del azul de metileno, facilitando así la disección. 

No obstante, el ICG puede transitar a través del GC sin realizar depósitos, tal y como ocurre 

con otros colorantes458, por lo que no debe ser utilizado como trazador único477. Para limitar 

los falsos negativos derivados de este fenómeno, van der Poel478 presentó en 2011 los 

resultados de la aplicación de un trazador multimodal obtenido por la unión no covalente del 
99mTc-Nanocoll® con ICG (ICG-999mTc-Nanocoll®). Dicho trazador puede ser identificado tanto 

mediante sonda gamma (identificación acústica) como mediante visualización directa con la 

ayuda de una cámara NIR (identificación visual), aumentando así la precisión en la 

identificación intraoperatoria del ganglio centinela. Si bien algunos grupos defienden la 

infiltración de ambas sustancias por separado479, el uso de un trazador híbrido (99mTc-
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Nanocoloide marcado con ICG) permite reducir el tiempo quirúrgico y alargar la permanencia 

del ICG en los tejidos. 

Desde su presentación por van der Poel, el uso de trazadores híbridos ha sido publicado para 

tumores de próstata478, melanoma480, mama481 y cavidad oral458, y los resultados parecen 

apoyar su universalidad como método de alta sensibilidad en la detección intraoperatoria del 

ganglio centinela en una amplia variedad de localizaciones y estirpes tumorales272. Su uso 

parece aumentar la tasa de detección intraoperatoria del ganglio centinela gracias a la 

limitación del efecto shine-through. Además, en el territorio cervical, donde los ganglios a 

menudo se presentan agrupados, permite reducir la cantidad de GNC extirpados, al permitir 

distinguir visualmente el GC de los GNC adyacentes, una tarea más compleja con 

radiotrazadores por su menor resolución espacial476,482. 

 
 

Lymphoseek® 

Presentado en 2003334 y aprobado por la US Food and Drug Administration (FDA) y la European 

Medicines Agency (EMA)  en 2013 y 2014 respectivamente, Lymphoseek® es un trazador 

(Tilmanocept) marcado con 99mTc y afinidad por los receptores CD206256, presentes en los 

macrófagos y las células dendríticas presentes en los ganglios linfáticos. 

Gracias a su pequeño tamaño (alrededor de 7nm), es rápidamente absorbido, siendo escasa su 

acumulación en el lugar de inyección, a diferencia de la mayoría de nanocoloides257. Además, 

su afinidad por los macrófagos y las células dendríticas presentes en los ganglios linfáticos 

reduce su migración a ganglios distales333. De momento no se han descrito reacciones de 

hipersensibilidad y no presenta contraindicaciones. Varios estudios han demostrado su utilidad 

en la identificación del ganglio centinela para tumores de cavidad oral483,484, con una drástica 

reducción en la tasa de falsos negativos (2.56% en la serie de Agrawal484, que logró un valor 

predictivo negativo de 97.8%). 

 

Trazadores emisores de rayos beta 

Las técnicas de estudio preoperatorio basadas en linfogammagrafía planar o SPECT-CT 

presentan como principal limitación la dificultad para detectar ganglios próximos al tumor 

primario (efecto blooming). Para tratar de mitigar este efecto, se han desarrollado marcadores 

basados en 89Zr que permiten la identificación preoperatoria de los ganglios centinela 

mediante PET-CT, una herramienta con una resolución espacial significativamente mayor que 

el SPECT-CT de acuerdo con los estudios de Heuveling485,486. 

Si bien los estudios demuestran una reducción del efecto blooming, queda por resolver la 

identificación intraoperatoria, que podría realizarse mediante el uso de sondas específicas 

para radiación beta487,  con la infiltración de marcadores adicionales, como el ICG o incluso 
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aprovechando un fenómeno propio de las partículas emisoras de positrones (como el 89Zr): la 

radiación de Cerenkov488.  

 

Gammacámara portátil 

Presentada por Vermeeren281 para su uso en tumores de cabeza y cuello, cuenta con la 

desventaja de ofrecer únicamente imágenes planares. De momento no existe suficiente 

información acerca de los beneficios que aporta a la biopsia del ganglio centinela en el 

territorio cervicofacial.  

 

Freehand SPECT 

El efecto shine-through constituye una de las principales limitaciones de la detección 

intraoperatoria de radiotrazadores. La adaptación de las herramientas de navegación 

intraoperatoria han permitido desarrollar el fhSPECT (freehand single- photon emission 

computed tomography), que permite localizar aquellos ganglios identificados 

intraoperatoriamente independientemente de la radiación de fondo. Aunque escasos, los 

estudios que desarrollan los resultados de esta nueva técnica demuestran la factibilidad de la 

técnica, aunque la detección de ganglios próximos al tumor primario sigue presentando 

dificultades 329–331,489,490. 

 

Linfografía asistida por Resonancia Magnética Nuclear 

Propuesto por Bae en 2017, consiste en la identificación de los ganglios centinela mediante 

RMN previa administración peritumoral e intravascular de gadolinio491. Una vez identificados, 

los ganglios centinela son marcados con azul de metileno el día antes de la cirugía mediante 

una punción guiada con ecografía, basándose en los hallazgos de la RMN. A pesar de los 

buenos resultados presentados, se trata de un protocolo en exceso operador-dependiente, 

dificultando así su implementación. 

 

Equipos híbridos SPECT-RMN 

La presencia de agregados ganglionares supone un reto durante la fase quirúrgica de la biopsia 

del ganglio centinela. Debido a la escasa resolución espacial del SPECT-CT y de las sondas 

gamma, dicha situación a menudo conlleva la exéresis innecesaria de ganglios adyacentes. Una 

nueva modalidad de RMN, presentada por Buckle en 2016 bajo la denominación D-Prep 

(Diffusion-weighted-preparation)492, parece ofrecer un significativo avance en la identificación 

preoperatoria del ganglio centinela así como de las estructuras vecinas, aportando de esta 

forma información adicional que permite planificar la cirugía con mayor precisión. Estudios 
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adicionales son necesarios para determinar el alcance real de esta nueva modalidad, cuyo 

potencial se explotaría en su totalidad con el desarrollo de equipos híbridos SPECT-RMN. 

 

Trazadores superparamagnéticos 

El desarrollo de trazadores superparamagnéticos nace del deseo de trabajar con trazadores no 

radiactivos, con el objetivo de limitar los inconvenientes que se derivan de su uso (exposición 

del paciente y del personal sanitario, disponibilidad de los radiotrazadores, cumplimiento de 

estrictas medidas para su implementación, dependencia del servicio de Medicina Nuclear, 

etc.). Basada en el uso de óxido de hierro superparmagnético (comercializado como Sienna+®), 

la técnica requiere la inyección perilesional del trazador tras la inducción anestésica, 

considerando un tiempo de migración medio de 20 minutos493. Debido a su tamaño (60nm), las 

partículas circulan a través del sistema linfático y son retenidas en los ganglios centinela, 

siendo identificadas intraoperatoriamente mediante la ayuda de un magnetómetro y 

visualmente por la coloración marronosa del compuesto. Su aplicación en el cáncer de mama 

ha superado recientemente un estudio de no inferioridad frente a la combinación de 

radioisótopo combinado con colorante azul, demostrando la viabilidad de la técnica para la 

detección intraoperatoria del ganglio centinela494,495. Uno de sus principales inconvenientes es 

la formación de artefactos magnéticos, que pueden distorsionar las imágenes de RMN en los 

estudios de seguimiento postoperatorio496. La literatura acerca de su aplicación en el cáncer de 

cabeza y cuello sigue siendo escasa, destacando únicamente una publicación firmada por 

Mizokami en 2013497. En ella, describe su aplicación en 3 pacientes con cáncer de lengua, 

confirmando la concordancia completa de los resultados con el protocolo habitual basado en 

radiocoloide. 
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6.16.2. NUEVAS TÉCNICAS DE ANÁLISIS MOLECULAR 

 

El principal reto del estudio histológico intraoperatorio del ganglio centinela es la necesidad de 

ofrecer resultados fiables en el menor tiempo posible, de forma a evitar un segundo tiempo 

quirúrgico en caso de indicarse la realización de un vaciamiento ganglionar cervical. Las 

técnicas de estudio histológico clásicas trabajan por muestreo, de forma que no se valora la 

totalidad del tejido ganglionar. De esta forma es posible que se produzcan falsos negativos 

(tanto en el estudio intraoperatorio como en el definitivo) en caso de omitirse depósitos 

tumorales en las secciones no estudiadas. Con el objetivo de reducir dicho error de muestreo, 

se han desarrollado técnicas de análisis molecular (RT-qPCR, OSNA) cuya aplicación en el 

campo de la biopsia del ganglio centinela parece aumentar significativamente la sensibilidad 

en la detección de depósitos tumorales. Sin embargo, ambas técnicas requieren de la 

homogeneización (parcial o total) de los ganglios linfáticos a estudio, dificultando un posterior 

estudio histológico e impidiendo valorar la eventual presencia extensión extracapsular, factor 

pronóstico y a la vez criterio de tratamiento adyuvante. 

A pesar de la elevada sensibilidad de las técnicas moleculares para la detección de 

micrometástasis, está aún por definirse la relevancia clínica de éstas, condicionando así la 

elección de la técnica de análisis histológico más eficiente para el carcinoma escamoso de 

cavidad oral.  

 

PCR en tiempo real con transcriptasa inversa (RT-qPCR) 

La RT-qPCR es una variante cuantitativa de la RT-PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa 

con transcriptasa inversa), una técnica con una elevada sensibilidad para la detección de 

células cancerígenas498 basada en la detección de marcadores de mRNA cuya expresión se 

encuentra aumentada en células malignas en comparación con el tejido linfático sano. De 

acuerdo con Thakare499, la RT-PCR puede detectar una célula tumoral aislada en una muestra 

de entre 106 y 109 células sanas, superando significativamente las técnicas 

inmunohistoquímicas (105) en la detección de micrometástasis. 

Los resultados se obtienen en un plazo de tiempo que suele rondar los 30 minutos498 con un 

VPN del 96%500, ofreciendo así la posibilidad de realizar un eventual vaciamiento ganglionar 

cervical en el mismo tiempo quirúrgico. A pesar de su capacidad para detectar pequeños 

depósitos tumorales, puede requerir del sacrificio de una porción importante (incluso la 

totalidad, para algunos autores) de la muestra, dificultando o impidiendo su posterior análisis 

histológico498,500. Además, algunos autores cuestionan firmemente la reproducibilidad y la 

fiabilidad de los resultados publicados501, dificultando los estudios de coste-eficacia de una 

técnica que podría llegar a constituir una alternativa real a los cortes por congelación como 

método de estudio intraoperatorio. 
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Amplificación de ácido nucleico de un solo paso 

Conocida como OSNA por sus siglas en inglés (One-Step Nucleic Acid Amplification), constituye 

un método semicuantitativo que permite detectar la expresión de mRNA   para la 

citoqueratina 19, ampliamente expresada en tumores de estirpe epitelial. A diferencia de la 

RT-PCR, sin embargo, la amplificación se produce mediante una técnica de amplificación 

isotérmica310. Si bien la duración del proceso es similar al de la RT-qPCR, es una técnica menos 

susceptible de falsos positivos por la interferencia de pseudogenes310. Por su similitud con la 

RT-PCR, comparte como principal limitación la merma del tejido disponible para estudio 

histológico, pues es necesaria la homogeneización (parcial o total) de los ganglios linfáticos a 

estudio. En ambos casos, la extensión extracapsular de una eventual metástasis ganglionar 

deja de ser un parámetro objetivable. 

Tras su validación para el cáncer de mama, el cáncer gástrico y el cáncer colorrectal, su uso 

para el carcinoma escamoso de cabeza y cuello fue validado por Matsuzuka502, quien describió 

una sensibilidad de 82.4% y una especificidad del 99.3% para un valor de corte de 131 

copias/μL. La literatura acerca de la aplicación de la técnica para el cáncer de cavidad oral 

sigue siendo escasa, destacando estudios de Shaw503 y Goda504, en desacuerdo en cuanto a la 

validez de la técnica para el OSCC. 
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6.17. DISCUSIÓN FINAL 
 

 

6.17.1. FIABILIDAD DEL SPECT-CT COMO HERRAMIENTA DE ESTUDIO 

PREOPERATORIO Y UTILIDAD DE LA SONDA GAMMA EN EL ACTO 

QUIRÚRGICO 

El uso de radiotrazador como técnica de identificación preoperatoria constituye una opción 

con una elevada tasa de éxito, que alcanza el 98.7% de los casos analizados en la presente 

serie. La reinfiltración de radiotrazador es de obligado cumplimiento cuando no se detecta 

drenaje de radiotrazador en el estudio gammagráfico prequirúrgico, pudiendo además 

localizarse éste mediante sonda gammagráfica en ausencia de depósitos en el SPECT-CT. Dicha 

situación puede producirse con mayor frecuencia en tumores del suelo de la boca, donde el 

efecto blooming es más acusado. 

La identificación prequirúrgica de los depósitos de radiotrazador mediante la realización de un 

SPECT-CT amplía la información bidimensional de la linfogammagrafía planar, aportando 

información tridimensional con un alto grado de concordancia anatómica con los hallazgos 

intraoperatorios. A pesar de ello, en hasta un 10% de los cuellos analizados en la presente 

serie la exploración quirúrgica permitió extirpar entre uno y dos ganglios centinela más de los 

detectados mediante SPECT-CT, un fenómeno explicado por las limitaciones de la resolución 

espacial del SPECT-CT para identificar de forma individual dos ganglios centinela adyacentes. El 

desarrollo de trazadores compatibles con equipos de PET-CT485,486 o RMN494,505 permitiría a 

priori reducir el efecto blooming y aumentar la resolución espacial del análisis prequirúrgico; 

no obstante, su implementación parece improbable por las mayores dificultades para la 

detección intraoperatoria de los ganglios centinela. 

Si bien el uso de la sonda gamma permite guiar la disección quirúrgica, deben considerarse sus 

limitaciones, especialmente para tumores del suelo de la boca, donde el efecto shine-through 

dificulta sensiblemente la identificación intraoperatoria de los ganglios centinela. La disección 

selectiva del nivel I bilateral o la movilización en bloque del mismo son opciones válidas para 

aumentar la sensibilidad de la técnica en los tumores próximos a su territorio de drenaje 

primario, aunque el uso de trazadores fluorescentes o híbridos parece erigirse como una 

alternativa especialmente precisa para dichas situaciones476,482. Si bien las herramientas de 

navegación intraoperatoria suponen una inversión considerable, su adaptación para la biopsia 

del ganglio centinela (fhSPECT) constituye una opción para lidiar con aquellos ganglios 

tributarios de biopsia que no logran ser identificados en el acto quirúrgico y que constituyen 

por lo tanto una posible fuente de fracasos de la técnica. 
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El uso de trazadores con mayor afinidad para el tejido linfático o de sistemas de detección con 

mayor sensibilidad incrementa necesariamente el número de ganglios en los que se identifica 

depósitos de trazador. Tal situación obliga a definir de forma precisa y objetiva los criterios 

empleados para determinar qué ganglios son biopsiados y cuáles no. Tal y como demostró 

Flach22, a pesar de las sucesivas conferencias internacionales y sus respectivas guías, existe una 

notoria variabilidad en la práctica clínica, no siendo infrecuente limitar los ganglios tributarios 

de biopsia en función de su localización o estableciendo un número máximo de ganglios. 

La decisión de extirpar todos los ganglios centinela con un número de cuentas al menos 10 

veces superior al del lecho quirúrgico y al menos 10% superior al número de cuentas del GCmax 

se basa en las conclusiones del Sunbelt Melanoma Trial360 pero adolece de arbitrariedad para 

los tumores de cavidad oral. Los resultados del presente estudio permiten confirmar los 

hallazgos de Werner280,373, que demostraron que el ganglio con mayor número de cuentas no 

tiene por qué ser el ganglio con mayor riesgo de presentar depósitos tumorales. Si bien en la 

serie descrita se detectó enfermedad en un GC con un número de cuentas <10% GCmax 

(aunque coexistía con otros GC+ con mayor número de cuentas, por lo que su identificación no 

resultó determinante en el diagnóstico de extensión tumoral), en un caso el diagnóstico de 

enfermedad regional se produjo por la presencia de una micrometástasis en un ganglio cuyo 

número de cuentas era del 13% de GCmax, localizándose además dicho ganglio en el cuello 

contralateral para un tumor de lateralidad bien definida. Dicho hallazgo refuerza las 

recomendaciones establecidas por las guías vigentes183, que instan a biopsiar aquellos GC 

ubicados en territorios inesperados independientemente de la magnitud de la captación de 

radiotrazador. 
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6.17.2. REPERCUSIÓN CLÍNICA DE LAS MICROMETÁSTASIS Y CÉLULAS 

TUMORALES AISLADAS Y MANEJO DEL CUELLO N+(SN) 

 

De acuerdo con las guías vigentes de la NCCN8, la identificación de enfermedad ganglionar 

mediante la biopsia del ganglio centinela constituye una indicación para la realización de un 

vaciamiento ganglionar cervical (SND, RND o MRND para cuellos pN1-2 y RND o MRND para 

cuellos pN3). 

Si bien la indicación de un vaciamiento ganglionar cervical (diferido o en el mismo acto 

quirúrgico) resulta indiscutible para aquellos pacientes afectos de macrometástasis y 

progresivamente más aceptado para aquellos pacientes afectos de micrometástasis por su 

relación con una reducción de la supervivencia específica de enfermedad157,338,400, existe aún 

discusión acerca del manejo de los pacientes en los que la positividad del cuello depende de 

depósitos tumorales menores de 0.2 mm (ITC).  

La escasa representación de las ITC entre los ganglios centinela positivos (ya sea por una 

menor prevalencia de las mismas frente a las micrometástasis y las macrometástasis o, con 

mayor probabilidad, por una menor sensibilidad de las técnicas histológicas para su detección) 

dificulta confirmar o rebatir su capacidad para generar una reducción de la supervivencia en 

aquellos pacientes N+(sn) por ITC. 

No obstante, los hallazgos del presente estudio reafirman los de Atula465, Melkane400 y Den 

Toom366, demostrando así que la técnica del ganglio centinela no necesariamente identifica los 

ganglios con depósitos tumorales de mayor tamaño. Así pues, la potencial presencia de 

macrometástasis en ganglios no centinela constituye una eventualidad con suficiente entidad 

como para justificar la realización de un vaciamiento ganglionar cervical (preferiblemente 

SOHND o SOHND extendido) en presencia de un cuello N+(sn) por ITC o micrometástasis, incluso 

si éste debe realizarse de forma diferida. 
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6.17.3. IMPACTO DE LA METODOLOGÍA DE ANÁLISIS EN LA VALORACIÓN DE 

LA PRECISIÓN DIAGNÓSTICA DE LOS DIFERENTES ABORDAJES 

TERAPÉUTICOS PARA EL ESOSCC 

 

El análisis de la biopsia del ganglio centinela como prueba diagnóstica para el cáncer de 

cavidad oral se enfrenta a una problemática prácticamente inexistente en su aplicación en 

otros territorios: la existencia de drenaje linfático contralateral. Si bien el drenaje linfático 

cruzado para los tumores de cavidad oral con afectación de la línea media es conocido y se 

asume la posible presencia de depósitos tumorales bilaterales, se ha demostrado la existencia 

de drenaje contralateral inesperado en una proporción significativa de tumores sin afectación 

de la línea media, no siendo infrecuente su afectación metastásica (21.3% y 4.9% 

respectivamente en la serie actual). 

El análisis de datos clásico (por pacientes), derivado de la experiencia en otros territorios 

(especialmente de la mama) no permite trasladar a los parámetros de validez de la prueba la 

existencia de enfermedad ganglionar contralateral no diagnosticada en presencia de 

enfermedad ipsilateral, a pesar de constituir un fracaso parcial de la técnica. 

Un análisis desglosado por cuellos permite incorporar las metástasis contralaterales omitidas 

como falsos negativos (y, por lo tanto, traducir en variaciones de TFN y FOR entre otros), a 

costa de alterar la prevalencia y la magnitud de los parámetros de validez, no resultando 

posible comparar los resultados con las series publicadas hasta la fecha. A pesar de ello, no 

permite dar visibilidad a todos aquellos cuellos N+(sn) con diagnóstico incompleto (en particular 

aquellos casos en los que coexiste enfermedad dentro y fuera de los límites del VGC), por lo 

que no parece justificado recomendar sistematizar un análisis desglosado por cuellos. 

Un análisis pormenorizado de los resultados, basado en un análisis clásico (por pacientes) y 

desglosando los pacientes enfermos en tres categorías (FN, VP-, VP+) permite evidenciar los 

diagnósticos incompletos inherentes a cualquier abordaje terapéutico aplicado al OSCC, 

incluida la biopsia del ganglio centinela. Este modelo de análisis permite, con el cálculo de tres 

nuevos parámetros (TVPi, PEI y TDC), ofrecer una visión más completa de la validez diagnóstica 

de la prueba y, en el contexto del ESOSCC, plasmar la mayor precisión diagnóstica de la biopsia 

del ganglio centinela frente a otras opciones, especialmente por su capacidad de identificar la 

existencia de potenciales metástasis en territorios inesperados.  

  



DISCUSIÓN 
 

260 
 

6.17.4. RELEVANCIA DEL ANÁLISIS DE LOS DRENAJES INESPERADOS EN LA 

VALIDEZ DIAGNÓSTICA DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA PARA EL 

ESOSCC E IMPACTO SOBRE SU PRECISIÓN DIAGNÓSTICA FRENTE A LAS 

ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS 

 

La presencia de depósitos de radiotrazador en ganglios linfáticos en territorios inesperados 

(más allá de los niveles I a III ipsilaterales o en el cuello contralateral para tumores de 

lateralidad bien definida) constituye un hallazgo frecuente en el ESOSCC, siendo crucial 

determinar la prevalencia de enfermedad en dichos ganglios para poder emitir 

recomendaciones acerca de su manejo. 

 

Relevancia del análisis de los drenajes contralaterales inesperados 

En la presente serie, y de acuerdo con las cifras publicadas por autores de contrastada 

relevancia en el tema15–17,118, la existencia de drenaje bilateral o contralateral en el estudio 

linfográfico preoperatorio es frecuente en tumores de lateralidad bien definida (12%-16% en 

los estudios citados, 21.3% en la serie descrita), y se relaciona con una tasa de MGC no 

menospreciable ([0%:6.7%]15–18,20,434, 4.9% en el presente estudio). Considerando el volumen 

total de la serie, el 17% de los pacientes presentó depósitos de radiotrazador contralaterales 

inesperados, siendo positivos en el 4% de la serie (figura 58). 

 

Figura 58. Distribución de los pacientes en función de la presencia de drenajes contralaterales inesperados y su 
eventual afectación metastásica 

 

Nota: los pacientes afectos de MGC representan el 4% del total de la serie, pero el 4.9% de los pacientes 

con tumores de lateralidad bien definida. 
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Relevancia del análisis de los drenajes inesperados 

En la presente serie, un total de 37 pacientes presentaron depósitos de radiotrazador en 

territorios inesperados (más allá de los niveles I a III o en el cuello contralateral para tumores 

de lateralidad bien definida), representando hasta el 49% de la cohorte. De ellos, 6 

presentaban enfermedad en territorios inesperados, que no habría sido diagnosticada de 

haberse procedido a aplicar un protocolo de SOHND (escenario E) (figura 62). 

 

Figura 62. Distribución de los pacientes en función de la presencia de drenajes inesperados y su eventual afectación 
metastásica. 

 

De acuerdo con los escenarios simulados en el presente estudio (figura 63), el análisis de los 

ganglios centinela inesperados (considerando tanto los contralaterales inesperados como 

aquellos ubicados en territorios más allá de los niveles I-III) repercute positivamente en los 

parámetros del protocolo de SLNB. La afirmación se basa en la comparación entre la serie 

actual (escenario A: S 94.7%, E 100%, TFN 5.3%, VPN 98.2%, FOR 1.8%, CPN 0.053, VG 98.7%, 

TVPi 15.8%, PEI 21.1%, TDC 94.7%) y un escenario simulado en el que se omite la biopsia de los 

ganglios centinela inesperados (escenario D: S 84.2%, E 100%, TFN 15.8%, VPN 94.9%, FOR 

5.1%, CPN 0.158, VG 96.0%, TVPi 21.1%, PEI 36.8%, TDC 90.7%). A pesar de que el tamaño de 

la muestra impide lograr un nivel de significancia estadística suficiente, todos los parámetros 

descritos muestran una tendencia positiva en los resultados del protocolo SLNB aplicado en la 

presente serie (escenario A) frente a su aplicación omitiendo el análisis de los ganglios 

centinela inesperados (escenario D). Además, el análisis de los ganglios centinela inesperados 

produce una tendencia positiva sobre los parámetros de la SLNB frente al VGC electivo 

(escenario E: S 89.5%, E 100%, TFN 10.5%, VPN 96.6%, FOR 3.4%, CPN 0.105, VG 97.3%, TVPi 

31.6%, PEI 42.1%, TDC 89.3%) y el watchful waiting (escenario F: S 0%, E 100%, TFN 100%, VPN 

74.7%, FOR 25.3%, CPN 1, VG 74.7%, TVPi 0%, PEI 100%, TDC 74.7%).  
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OBJETIVO PRINCIPAL 

 

 

1) El análisis de los ganglios centinela inesperados (aquellos ubicados en territorios más 

allá de los niveles I a III o contralaterales para tumores de lateralidad bien definida) 

define con mayor precisión que sus alternativas la extensión de la diseminación cervical, 

permitiendo ajustar el abordaje terapéutico a la extensión real de la enfermedad.  

 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

En el contexto del carcinoma escamoso de la cavidad oral en estadios iniciales (T1-2N0): 

 

2) Los parámetros de validez diagnóstica clásicos no permiten dar visibilidad a los pacientes 

con diagnóstico incompleto, limitando su utilidad para valorar las implicaciones 

terapéuticas del análisis de los ganglios centinela en territorios inesperados.  

3) La identificación intraoperatoria de ganglios no centinela de aspecto clínicamente 

sospechoso debe considerarse motivo suficiente para justificar su exéresis y análisis 

histológico  con el mismo protocolo que un ganglio centinela 

4) La aplicación de un protocolo de análisis intraoperatorio basado en la citología de 

impronta y los cortes congelados ofrece la posibilidad de detectar intraoperatoriamente 

y con una elevada sensibilidad la existencia de depósitos tumorales, permitiendo reducir 

la realización de vaciamientos ganglionares diferidos. 

5) La detección de diseminación ganglionar mediante la biopsia del ganglio centinela, el 

tipo de metástasis y el resultado del análisis del ganglio centinela con mayor depósito de 

radiotrazador no constituyen factores predictores de la enfermedad en el resto de 

ganglios centinela. 
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A 

ADN: Ácido Desoxiribonucleico 

AJCC: American Joint Committee on Cancer 

AND: Vaciamiento Cervical Anterior (del inglés 

Anterior Neck Dissection) 

 

C 

CIE: Clasificación Internacional de Enfermedades 

CIS: Carcinoma in Situ 

cN+: Cuello clínicamente positivo 

CPN: Cociente de Probabilidad Negativa 

CPP: Cociente de Probabilidad Positiva 

CPS: Cuentas Por Segundo 

CT: Tomografía Computarizada (del inglés 

Computed Tomography) 

 

D 

DOI: Profundidad de Invasión (del inglés Depth Of 

Invasion) 

 

E 

E: Especificidad 

EMA: Agencia Europea del Medicamento (del 

inglés European Medicines Agency) 

END: Vaciamiento Ganglionar Cervical Electivo 

(del inglés Elective Neck Dissection) 

ENE: Extensión Extranodal (del inglés ExtraNodal 

Extension) 

ERND: Vaciamiento Cervical Radical Extendido 

(del inglés Extended Radical Neck Dissection) 

ESOSCC: Carcinoma Escamoso de Cavidad Oral en 

Fases Iniciales, cT1-2N0 (del inglés Early Stage 

Oral Squamous Cell Carcinoma) 

 

F 

FDA: Food and Drug Administration 

fhSPECT: freehand Single Photon Emission 

Computed Tomography  

FN: Falso Negativo 

FOR: False Omission Rate 

FP: Falso Positivo 

FS: Cortes por Congelación (del inglés Frozen 

Section) 

 

G 

GC: Ganglio Centinela 

GC+: Ganglio Centinela positivo 

GCmax: Ganglio Centinela con mayor captación de 

radiotrazador 

GNC: Ganglio No Centinela 

GNCIQ: Ganglio No Centinela extirpado durante la 

biopsia del ganglio centinela. 

H 

H/E: Hematoxilina / Eosina 

HPV: Virus del Papiloma Humano (del inglés 

Human PapillomaVirus) 

 

I 

IAE: Incidencia Ajustada por Edad 

IARC: International Agency for Research on Cancer 

IC: Citología de Impronta (del inglés Imprint 

Cytology) 

IC95: Intervalo de Confianza al 95% 

ICG: Verde de Indocianina (del inglés IndoCyanin 

Green) 

IHQ: Inmunohistoquímica 

IMC: Índice de Masa Corporal 

ITC: Células Tumorales Aisladas (del inglés 

Isolated Tumor Cells) 

 

L 

LHR: Respuesta Linfocítica del Huésped (del inglés 

Lymphocytic Host Response) 

LND: Vaciamiento Cervical Lateral (del inglés 

Lateral Neck Dissection) 

LSG: Linfogammagrafía (del inglés 

Lymphoscintigraphy) 

LVI: Invasión Linfovascular (del inglés 

LymphoVascular Invasion) 

 

M 

Ma+: Macrometástasis 

MAE: Mortalidad Ajustada por Edad 

MGC: Metástasis Ganglionar(es) Contralateral(es) 

mi+: Micrometástasis 

MIP: Proyección de Máxima Intensidad (del inglés 

Maximum Intensity Projection) 

MLO: Metástasis Linfática(s) Oculta(s) 

MLO(sn): Metástasis Linfática(s) Oculta(s) 

diagnosticadas mediante la biopsia del ganglio 

centinela 

MRND: Vaciamiento Cervical Radical Modificado 

(del inglés Modified Radical Neck Dissection) 

 

 

N 

N+(sn): Paciente/cuello con enfermedad cervical 

diagnosticado por la biopsia del ganglio centinela 

N0(sn): Paciente/cuello sin enfermedad cervical en 

la biopsia del ganglio centinela 

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

NICE: National Institute of Health and Care 

Excellence 
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NIR: Infrarrojo Cercano (por sus siglas en inglés 

Near InfraRed) 

 

 

O 

OCC: Cáncer de Cavidad Oral (del inglés Oral 

Cavity Cancer) 

OCT: Temperatura Óptima de Corte (del inglés 

Optimal Cutting Temperature) 

OPC: Cáncer de Orofaringe (del inglés 

Oropharyngeal Cancer) 

OR: Odds Ratio 

OSCC: Carcinoma Escamoso de Cavidad Oral (del 

inglés Oral Squamous Cell Carcinoma) 

OSNA: Amplificación de ácido nucleico de un solo 

paso (del inglés One-Step Nucleic Acid 

Amplification) 

 

P 

PEI: Proporción de Enfermos Infradiagnosticados 

PET: Tomografía por Emisión de Positrones (del 

inglés Positron Emission Tomography) 

PET-CT: Tomografía por Emisión de Positrones 

asociada a Tomografía Computarizada (del inglés 

Positron Emission Tomography – Computed 

Tomography) 

PF: Parafaríngeo 

PGC: Gammacámara portátil (del inglés Portable 

Gamma Camera) 

PM: Peso Molecular 

PND: Vaciamiento Cervical Posterior (del inglés 

Posterior Neck Dissection) 

PNI: Invasión Perineural (del inglés PeriNeural 

Invasion) 

PTC: Productos de Tabaco Calentado 

 

Q 

QALY: Años de Vida Ajustados por Edad (del inglés 

Quality-adjusted life year) 

QTRT: Quimioterapia-Radioterapia 

 

R 

RMN: Resonancia Magnética Nuclear 

RND: Vaciamiento Cervical Radical (del inglés 

Radical Neck Dissection) 

RT-qPCR: PCR en tiempo real con transcriptasa 

inversa  

 

S 

S: Sensibilidad 

SCC: Carcinoma Escamoso (del inglés Squamous 

Cell Carcinoma) 

SECOMCyC: Sociedad Española de Cirugía Oral y 

Maxilofacial de Cabeza y Cuello 

SENT: Sentinel European Node Trial 

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad 

SLNB: Biopsia del Ganglio Centinela (del inglés 

Sentinel Lymph Node Biopsy) 

SMS: Seccionamiento Múltiple Seriado 

SND: Vaciamiento Cervical Selectivo (del inglés 

Selective Neck Dissection) 

SOHND: Vaciamiento Cervical Supraomohioideo 

(del inglés Supraomohyoid Neck Dissection) 

SPECT: Tomografía Computarizada de Emisión de 

Fotón Único (del inglés Single Photon Emission 

Computed Tomography) 

SPECT-CT: Combinación de Tomografía 

Computarizada de Emisión de Fotón Único con 

Tomografía Computarizada (del inglés Single 

Photon Emission Computed Tomography – 

Computed Tomography) 

 

T 

TAC: Tomografía Axial Computerizada 

TDC: Tasa de Diagnóstico Completo 

TFN: Tasa de Falsos Negativos 

TFP: Tasa de Falsos Positivos 

TND: Vaciamiento Ganglionar Cervical 

Terapéutico (del inglés Therapeutic Neck 

Dissection) 

TNF: Tabaco No Fumable 

TVPi: Tasa de Verdaderos Positivos con 

Diagnóstico Incompleto 

 

V 

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular 

(del inglés Vascular Endothelial Growth Factor) 

VG: Valor Global 

VGC: Vaciamiento Ganglionar Cervical 

VN: Verdadero Negativo 

VP: Verdadero Positivo 

VP-: Verdadero Positivo sin enfermedad 

ganglionar sin diagnosticar 

VP+: Verdadero Positivo con enfermedad 

ganglionar sin diagnosticar 

VPN: Valor Predictivo Negativo 

VPP: Valor Predictivo Positivo 

 

W 

WPOI: Peor Patrón de Infiltración (del inglés 

Worst Pattern Of Invasion) 

WW: Watchful Waiting
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