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Introduccion: El manejo de los ganglios linfaticos ha sido durante mucho tiempo, motivo de con-
troversia en el tratamiento del cancer de pene. Su influencia en el factor prondstico ha marcado la
importancia de realizar un estudio detallado del mismo y tratar de encontrar un indicador que per-
mita determinar un mayor riesgo de diseminacion linfatica o compromiso ganglionar con baja mor-
bilidad.

Objetivo: El propdsito de este trabajo, es efectuar una descripcion pormenorizada de la técnica di-
namica del ganglio centinela (TDGC) y describir nuestra experiencia inicial con la misma, demos-
trando la franca disminucion de la morbilidad que frecuentemente se asocia con la linfadenecto-
mia clésica frente a la TDGC y estableciendo las pautas para que sea una técnica reproducible.
Materiales y Métodos: Durante el periodo 2000-2004, 20 pacientes con diagnéstico de cancer de
pene han sido sometidos a la aplicacion de TDGC. Fueron incluidos pacientes en estadio T1-T3.
Resultados: Un grupo de 10 pacientes presentaba adenopatias no palpables y otro grupo, también de
10 pacientes, adenopatias palpables, pequefias, méviles y no adherentes. En el total de 20 pacientes
se identificaron 8 casos de metéastasis con ganglio centinela positivo (40%) y 12 casos con ganglio
centinela negativo (60%). A 6 de los 8 pacientes con ganglio centinela positivo, se les efectud linfa-
denectomia iliofemoral, evidenciandose 2 pacientes con metéstasis y 4 sin metéstasis. En los otros 2
pacientes no se realizd linfadenectomia: uno por presencia de metéastasis a distancia y el otro por
abandono voluntario del tratamiento. EI seguimiento minimo fue de un afio y el maximo de 5 afios, con
una media de 3 afios. Ninguno de los pacientes desarrolld recidivas en ganglios linfaticos. Los 4 casos
de dbito fueron por recidiva local del tumor primario, sepsis e hipercalcemia.

Conclusion: La utilizacion de TDGC puede ser de gran utilidad en la deteccién de metéstasis gan-
glionares. Es un buen indicador precoz predictivo de la diseminacién linfatica, que nos permite se-
leccionar los pacientes a quienes se les realizard una linfadenectomia ilioinguinal, con la conse-
cuente disminucion de la morbilidad asociada con ésta dltima.

PALABRAS CLAVE: Pene; Ganglio centinela; Carcinoma.

Purpose: Treatment of lymph nodes in penis cancer is controversial. Due their influence as prog-
nostic factor, there are many trials trying to find with low mobility a test that can predict what pa-
tient is at risk of lymphatic dissemination.
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Objective: Our objective was to make a description of the dynamic technique of sentinel lymph
node (DTSLN), describe our initial experience with this procedure and try to demonstrate a mor-
bidity decrease compare with classic lymphadenectomy, establishing guides to technical repro-
ducibility.

Materials and Methods: Between 2000 and 2004, 20 patients with diagnostic of penis cancer were
selected to perform DTSNL. Were included patients with T1-T3 disease.

Results: Group A, 10 patients with non palpable lymph nodes and group B, 10 patients with pal-
pable, small, mobile and not adherent lymph nodes. From 20 patients, 8 cases with metastasis
were identified with positive sentinel lymph node (40%) and 12 cases with negative sentinel lymph
node (60%). Six of the 8 patients with positive sentinel lymph node, underwent iliofemoral lymp-
hadenectomy, 2 of them presented with metastasis and 4 without metastasis. In the other 2 pa-
tients lymphadenectomy was not carried out: one due to distant metastasis and the another pa-
tient refused to continue with the treatment. The medium follow-up was 3 years (1-5 years). No
lymphatic nodes relapse was observed. Four cases death due to local relapse of the primary tumor,
sepsis and hypercalcemia.

Conclusion: DTSLN can improve the detection of lymph nodes metastasis and can select the pa-
tients that will be benefit with ilioinguinal lymphadenectomy, with the consequent decrease of the

morbidity.

KEY WORDS: Penis; Sentinel limph node; Carcinoma.

1. INTRODUCCION

Bien es sabido que el cincer de pene es una patologia
tumoral poco frecuente y se presenta con mayor fre-
cuencia en hombres alrededor de la quinta década de
la vida. Representan del 2 al 5% de los tumores uro-
genitales, pero su incidencia es muy variable, estando
francamente relacionado con hébitos higiénicos y cul-
turales. La progresién de esta neoplasia es fundamen-
talmente locorregional. Ya Cabanas describe en 1977 a
través de estudios linfogrificos del pene, que existe un
patrén regular de drenaje linfitico y asevera que el
mismo se dirige primeramente a los ganglios inguina-
les superficiales (por encima de la fascia lata), de alli a
los ganglios inguinales profundos (por debajo de la
fascia) y luego hacia los ganglios pelvianos (iliacos in-
ternos, externos y obturadores); sin evidencia de nin-
gan salto u omisidn en las estaciones ganglionares.
Ademis, el drenaje linfitico peneano es bilateral por
la existencia de multiples comunicaciones cruzadas.
En consecuencia, la evaluacién de los ganglios regio-
nales tiene importancia critica, toda vez que la exis-
tencia 0 no de compromiso metastitico conforma un
factor prondstico de primera linea. Silos ganglios in-
guinales representan la primera barrera de disemina-
cién linfatica, la atencién debe estar focalizada en los
mismos para proveer estadificacién y tratamiento. La
busqueda incesante de algun indicador que pueda
predecir un mayor riesgo de compromiso ganglionar,
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con disminucién de la morbilidad asociada frecuente-
mente a la linfadenectomia, ha llevado al desarrollo y
aplicacién de la técnica dindmica del ganglio centine-
la. La biopsia del ganglio centinela dindmico provee
informacién significativa de compromiso ganglionar, a
través de un procedimiento minimamente invasivo, e
intenta disminuir el riesgo de complicaciones. Sola-
mente pacientes con biopsia del ganglio centinela po-
sitiva deberian someterse adicionalmente, en forma
complementaria, a diseccién ganglionar inguinal. En
nuestro Instituto, esta técnica estd siendo utilizada
desde el ano 2000. Hasta el anio 2004 fueron realiza-
dos 20 procedimientos utilizando la técnica del gan-
glio centinela dindmico.

El presente trabajo fue desarrollado para efectuar
una descripcidn pormenorizada de la técnica, a los fines
de establecer los lineamientos necesarios para que sea
reproducible y mostrar nuestra experiencia inicial con
la misma.

2. MATERIAL Y METODOS
Entre el ano 2000 y 2004 fueron estudiados un total de

20 pacientes con diagndstico de cincer de pene en esta-
dio pT1 o superior, a quienes se les realizé investiga-
cién de los ganglios linfiticos mediante la técnica del
ganglio centinela dinimico.

Lamediana de seguimiento de los pacientes fue de
50 meses (con un rango de 3 a 60 meses).



TECNICA
2.1 Método de investigacion del ganglio centinela

2.1.1. Etapa preoperatoria (Medicina Nuclear 24 horas
antes de la cirugia)

- Material utilizado:
Tecnesio 99 metaestable (tc 99)
Coloide: tamano de particulas de un rango entre

100 y 200 nanémetros. Se recomienda coligeno bovino
desnaturalizado o albiimina humana.
- Procedimiento

Se realiza la inyeccion peritumoral de 4 habones de
coloide marcado con Tc 99 en horas 3-6-9 y 12.

Inmediatamente después se coloca al paciente de-
bajo del detector de gamma cdmara y se obtienen imd-
genes centellogrificas: linfografia dindmica y estética.
Se adquiere una imagen cada 15 segundos durante 15
minutos, que permite visualizar la progresién del ra-
diocoloide a través de los canaliculos linfiticos eferen-
tes del tumor y aferentes al/los ganglios centinela. A los
30 minutos permite objetivar el incremento del radio-
coloide en los ganglios centinelas.
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Sobre la piel del paciente se marca la ubicacién to-
pogréfica con informe de la profundidad de los mis-
mos.

Luego de 2 horas se puede evidenciar la migracién
a otros ganglios no centinela que completan el mapeo
ganglionar regional.

Elinforme de la linfografia radioisotépica y las ima-
genes deben incorporarse en la historia clinica del pa-
ciente.

2.1.2. Etapa intraoperatoria
Inyeccién de 3 ml de azul patente (patent blue) peri-
tumoral con masaje peneano durante 15 minutos.
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Rastreo de la radioactividad con sonda probe
(gamma probe). La zona de la piel del ganglio centine-
la marcada previamente coincide con una mayor activi-
dad captada por el gamma probe.

Incisién minima sobre la regién de maxima capta-
cién. Bisqueda del ganglio centinela mediante gamma
probe e identificacién del/los ganglios centinela tenidos

e azul con sus canaliculos. Comprobar fuera del campo
d | liculos. C bar fuera del
quirtirgico la captacion de la pieza con gamma probe.

3. RESULTADOS

La edad media de los pacientes evaluados fue de 55
anos, con un rango de 24 a 79 afios. El 70% de los pa-
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cientes presentaba més de 50 afios al momento de la
primera consulta.

El procedimiento quirtrgico efectuado en los 20
pacientes fue: penectomia parcial en 18 y total en 2. La
histologia tumoral reveld carcinoma epidermoide en
todos los casos. La estadificacién patoldgica del grupo
de pacientes estudiados determiné pT1 en 5 casos,

pT2en13, ypT3 en2.

Total: 20 pacientes
Edad media: 55 afios

— 18 penectomias parciales
Cirugia
<2 penectomias totales

Histologia: Carcinoma epidermoide

5ptl
Estadificacion <13 pt2
2 pt3

Tahla 1.

De los 20 pacientes, 10 resultaron presentar adeno-
megalias inguinales clinicamente palpables, pequefias,
moéviles y no adherentes (de las cuales 5 fueron dere-
chas, 1 izquierda y 4 bilaterales) y 10 no presentaron
adenomegalias palpables.

En relacién con la marcacién inguinal realizada por
medicina nuclear, de los 20 casos, 15 fueron bilaterales,
4 derechas y 1 izquierda.

Se determinaron 48 ganglios centinelas, 26 derechos
y 22 izquierdos del grupo de 20 pacientes estudiados.

La Anatomia Patoldgica determiné que 8 de los 26
Ganglios Centinela derechos remitidos (30,76%) y 3 de

Resultados (cont.)

10 adenomegallas clinicamente
De los 20 pacientes <pa|pables

los 22 izquierdos (11,53%), presentaban metastasis al
momento del examen, correspondiendo los casos con
metistasis a 8 pacientes (40%) y 12 sin metdstasis en
ganglio centinela (60%). (Ver Tabla 2)

De estos 8 pacientes, se observé que 6 presentaban
clinicamente ganglios inguinales pequenos, méviles y
no adherentes y 2 casos sin ganglios clinicamente pal-
pables. Por lo tanto, si se analiza clinicamente, 4 de los
10 casos evaluados con ganglios palpables, resultaron
ser de origen inflamatorio, con ganglio centinela nega-
tivo. En el mismo sentido, de los 10 pacientes evalua-
dos con ganglios clinicamente no palpables, 8 presen-
taron ganglio centinela negativo. De los 5 pacientes
con estadio pT1, se identificé 1 s6lo caso con ganglio
centinela positivo; de los 13 casos en estadio pT2, 7
presentaron ganglio centinela positivo y de los 2 pa-
cientes pT'3 llamativamente ninguno presenté ganglio
centinela positivo. (Ver Tabla 3)

Se realizé vaciamiento ganglionar posterior en 6
de los 8 pacientes con ganglio centinela positivo. En los
2 casos que no se hizo vaciamiento fue, en un caso por
presentar metastasis a distancia y 4bito; mientras que
en el otro caso se produjo abandono voluntario del tra-
tamiento. De los pacientes sometidos a vaciamiento
ganglionar, se identificaron 2 con metdstasis y 4 sin
metastasis.

De los 2 pacientes con metastasis sometidos a va-
ciamiento ganglionar, uno presentd obito dentro del
ano y el otro lleva una sobrevida de 5 anos hasta la
fecha libre de enfermedad.

De los 4 pacientes sin metastasis sometidos a va-
ciamiento ganglionar, 2 presentaron 6bito dentro del
afo (en un caso por recidiva local y otro por hipercal-
cemia) y los otros 2 se encuentran en control hasta la
fecha, libres de enfermedad.

Cuatro pacientes fallecieron en total por la evolu-
cién de la patologia, 1 abandoné el control y 15 conti-

Resultados (cont.)

6 gl. palpables — 10— 4 inflamatorios ¢/ gl.c (-)
De los 8 ptes.<

c/mits (+) 2 s/gl. palpables— 10— 8 ¢/ gl.c (-)
10 no adenomegallas palpables
Estadio
de los 5 ptes.] —1¢/gl.c (+)
25 derechos — 8 ¢/ mtts
48 Ganglios < T~ 8 ptes. 20 ptes. de los 13 ptes.2 — 7 c/glc (+) Total: 8
Centinela (gl. C.) 22 izquierdos — 3 ¢/ mtts e/ mits de los 2 ptes.3 — ninguno
Tahla 2. Tabla 3.
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nuan en seguimiento hasta la fecha, en forma periédi-
ca, libres de enfermedad.

No se reportaron falsos negativos y la tinica com-
plicacién observada fue 1 caso de seroma y otro de in-
feccion superficial de herida que cedi6 con el trata-
miento adecuado.

Resultados (cont.)
1 falleci6 en el 1° afio
2 c/mtts.<
1 sobrevida de 5 afios
libre de enfermedad

6 vaciamientos

ganglionares 2 fallecieron en el 1° afio

(progresion local / hipercalcemia)

4 s/mtts.
2 en control libres de
enfermedad
De los
8 ptes.
1 presenté mtts. a distancia y fallecié
2 sin vaciamiento <
ganglionar 1 abandoné voluntariamente el tto.
Tahla 4.

4, DISCUSION

El manejo de los ganglios linfiticos ha sido durante
mucho tiempo motivo de controversia en el tratamien-
to del carcinoma de pene. Su influencia en el factor
prondstico ha marcado la importancia de identificar un
indicador que permita predecir un mayor riesgo de di-
seminacién linfitica o compromiso ganglionar. La so-
brevida en pacientes con cincer de pene depende del
status patoldgico de los linfiticos regionales y la exten-
sién de la metastasis inguinal??. Desafortunadamen-
te el examen clinico de la regién inguinal es incierto.
Desde que la diseccion del ganglio linfitico inguinal es
potencialmente curable en pacientes con bajo volumen
de metastasis inguinal, es aceptable que los pacientes
con adenopatias padezcan el procedimiento, ya que
aproximadamente el 50% se beneficiardn. El gran pro-
blema es cémo detectar pacientes con eximenes ingui-
nales negativos que presentan micrometastasis. La di-
seccion temprana del ganglio linfitico inguinal sigue
siendo el gold standard, desde que en algunas series se
demostr6 una sobrevida del 57 al 100% de los pacien-
tes que fueron sometidos a una diseccién temprana de
los ganglios inguinales, vs. el 8 al 24% para aquellos que
se presentan mds tarde con ganglios inguinales positi-
vos'®. El costo de la diseccién de los ganglios inguina-
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les es alto, desde que aproximadamente el 80% que no
tiene metastasis tiene riesgo de edemas de piernas, in-
feccién de herida, absceso o necrosis de los colgajos de
pie15.

Esto antes dicho, ha motivado a varios grupos a in-
tentar encontrar una técnica que nos permita investigar
los ganglios inguinales en aquellos pacientes con ingles
palpatoriamente negativas con minima morbilidad.

Nosotros hemos utilizado la Técnica del ganglio
centinela dindmico con el objeto de identificar los pa-
cientes con metdstasis, con un procedimiento minima-
mente invasivo y asi seleccionar a los pacientes a quie-
nes les vamos a realizar posteriormente una linfade-
nectomia estandar, con la consecuente disminucién de
la morbilidad asociada con esta tltima en los casos in-
necesarios.

El término de ganglio centinela fue introducido
por Cabanas en 1977 y se define como el primer gan-
glio en recibir la linfa que drena desde el tumor pri-
mario®, Este autor ha defendido la biopsia del ganglio
centinela linfitico, estableciendo que en pacientes con
biopsia positiva del ganglio linfitico centinela, a los
que subsecuentemente se les realiza una diseccién gan-
glionar ilioinguinal, éste frecuentemente es el tinico
ganglio positivo. Ademis no hubo evidencias que
otros nédulos fueran positivos cuando el ganglio cen-
tinela fue negativo o que el drenaje linfitico saltara los
ganglios inguinales via canales directos al sistema ilia-
co. La cifra de sobrevida a 5 afios de pacientes con
ganglio centinela negativo, fue de 90%. Sin embargo,
hubo varios casos documentados bajo el nombre de
biopsias falsas negativas del ganglio centinela con reci-
diva de enfermedad irresecable 78,

Catalona® propone una diseccién modificada limi-
tando el campo de diseccion, respetando la vena safena
y evitando la transposicién del musculo Sartorio.

Sin embargo, todas estas técnicas en busca del gan-
glio centinela anatémico estin asociadas con una cifra
significativa de falsos negativos (25%)"°.

A los fines de disminuir el riesgo de falsos negati-
vos, se desarrollé posteriormente la técnica del ganglio
centinela dinidmico, utilizando coloides radioactivos
perilesionales marcados con tecnesio 99 asociado con la
tincién intraquirdrgica con azul patente”. Kroon, Ho-
renblas y col. publicaron recientemente su evaluacién de
10 afios de experiencia en ganglio centinela, resaltando
que es una técnica minimamente invasiva, que hace de-
crecer la morbilidad al prevenir las disecciones linféti-
cas innecesarias. Las series contemporineas reportan
cifras de complicaciones de la linfadenectomia inguinal

en mds del 88% vs. el 8% en el grupo de biopsia del gan-



glio centinela, siendo menores y resueltas sin secue-
1 as‘12,13

A continuacién se presentan comparativamente los
distintos procedimientos y sus porcentajes de compli-
caciones segtin distintos autores. (Ver Tabla 5)

Una segunda ventaja de la biopsia del ganglio cen-
tinela reside en el hecho de que el patdlogo tiene que
examinar unos pocos ganglios y son los que tienen mis
alta probabilidad de tener metéstasis, pudiendo reali-
zarse técnicas de inmunohistoquimica.

El estado del ganglio centinela provee una impor-
tante informacién pronostica. Los pacientes con gan-
glio centinela positivo tienen un prondstico mis pobre
que aquellos con ganglio centinela negativo, con una re-
duccién absoluta de sobrevida a 5 anos de enfermedad
especifica del 30% y libre de enfermedad del 26%*.

Una observacién significativa es que en nuestra ex-
periencia, ningtin ganglio linfitico positivo adicional
fue detectado en el resto de la diseccién ganglionar en
el 66 % de los pacientes con ganglio centinela positivo.

En nuestra serie no hemos observado hasta el mo-
mento falsos negativos, sin embargo, una advertencia a
tener en cuenta es la cifra de falsos negativos de aproxi-
madamente 16% reportado en series importantes.

Podria haber 2 razones para falsos negativos': 1)
fracaso en la identificacién (el ganglio centinela no se

encontrd) o 2) fracaso del patédlogo (el ganglio se extir-
pé pero la evaluacién histolégica falld). Mas reciente-
mente se han introducido modificaciones importantes
en la practica del ganglio centinela después de analizar
los casos falsos negativos. Para reducir el fracaso en la
identificacién, deberia considerarse explorar los “vasos
azulados”. La palpacién intraoperatoria del drea explo-
rada es mandataria para detectar ganglios linfaticos fir-
mes y agrandados que no fueran visualizados debido al
depésito del tumor que bloquea el ingreso del radioiso-
topo. En ocasiones la identificacién del ganglio centi-
nela es dificultosa y hace el procedimiento un tanto te-
dioso.

A través de los tltimos afos, distintos investigado-
res han publicado sus experiencias iniciales con la téc-
nica del ganglio centinela dinimico en pacientes con
tumor de pene. El mis amplio estudio hasta ahora, fue
reportado por Perdona y colaboradores'®. Ellos efectua-
ron biopsia del ganglio centinela en 17 pacientes con
ganglio bilateral clinicamente negativo. Cinco pacientes
tuvieron un ganglio centinela positivo. En todos los pa-
cientes la subsiguiente diseccién ganglionar fue realiza-
da y todas las biopsias de ganglios centinela negativos
fueron confirmados por ausencia de tumor en el andli-
sis de la pieza!7181920,

Una linea interesante de investigacion se estd desa-

Referencias Periodo N° % necrosis, % Linfedema % infeccion % seroma % otros
procedimientos escara,etc.
Linfadenectomia estandar
Johnson y Lo 1948-1983 101 50 65 14 25 8
Ravi 1962-1990 405 62 27 17 7 0
Ornellas y col. 1972-1987 200 45 23 15 6 0
Bevan-Thomas y col. 1989-1998 40 13 21 18 15 7
Presente serie 1994-2003 34 15 32 26 21 21
Total 780 51 31 16 10 2
Linfadenectomia modificada
Catalona 6 0 67 0 17 17
Parra 1988-1994 14 0 0 0 0 0
Lopes y col. 1993-1995 26 0 19 15 31 0
Colberg y col. 12 8 42 0 8 17
Bevan-Thomas y col. 1989-1998 66 5 14 9 12 9
Coblentz and Theodorescu 1995-2001 12 8 17 0 8 25
Total 136 4 18 7 14 9
1.D.G.C.
Horemblas, Kroon y col. 1994-2003 189 1 4 3 1
Nuestra Serie 2000-2004 20 0 0 1 0
Tabla 5.
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rrollando en la busqueda de la presencia del virus del
H.P.V. en los ganglios centinela de pacientes con cincer
de pene, ya que trabajos presentados reportaron la pre-
sencia de virus de HPV 16 y 18 en las metastasis gan-
glionares de pacientes con cincer de pene a quienes se

les realizé linfadenectomia ilioinguinalﬂ.

5. CONCLUSIONES

La utilizacién de la técnica del Ganglio Centinela di-
nédmico puede traer beneficios para el diagndstico pre-
coz, prondstico, y tratamiento de los pacientes porta-
dores de Céncer de Pene y su componente ganglionar,
basado en el mapeo individual del drenaje linfitico,
permitiendo seleccionar a qué grupo de pacientes se les
realizard posteriormente el vaciamiento ganglionar, dis-
minuyendo de esta manera la morbilidad asociada con
esta ltima. La identificacion de ganglio centinela en
estos tumores es técnicamente factible y posee muy

baja morbilidad.
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