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Estudio de extension y estadificacion de los tumores

malignos de parpado
Staging system for malignant eyelid tumors

MA. Arcediano

Resumen

Aunque la mayoria de las tumoraciones malignas de parpado diagnosticadas en la consulta se encuentran en estadios localizados,
podemos encontrar casos en un grado mds avanzado, lo cual condiciona el pronéstico y el tratamiento del tipo de tumor. Es por ello
importante tener presente el sistema TNM actual para una correcta estadificacion de estos tumores. El estudio de extension se dirigira
principalmente a los tumores con posibilidad de diseminacién ganglionar o metastasica, o sea, los no basocelulares. En estos casos es
obligatoria la palpacion de las cadenas linfaticas ganglionares. Si la palpacion es sugestiva de afectacion ganglionar, se procedera a
biopsiar la lesion por un cirujano de cabeza y cuello, y a realizar un estudio radiolégico completo mediante tomografia computarizada
o resonancia magnética, siendo cada vez mas importante la utilizacion de la tomografia por emisién de positrones. La biopsia del
ganglio centinela quedara reservada para los casos con una exploracion clinica y radiolégica negativa de las cadenas linfaticas y para
lesiones con estadio igual o mayor a T2b o recurrencias.

Resum

La majoria dels tumors malignes de la parpella sén lesions localitzades en el moment del seu diagnostic, no obstant, podem trobar-nos
davant de casos amb un grau més avancat d extensié la qual cosa condiciona el pronostic i el tractament per a cada tipus de tumor. Es
per aixo important tenir present el sistema actual TNM per a poder efectuar un correcte estadiatge d“aquestes tumoracions. L estudi
d’extensio es realitzara principalment en aquells casos de tumors amb possibilitat de disseminacié ganglionar o metastatica, és a dir,
els carcinomes no basocel-lulars. La palpacié de les cadenes limfatiques ganglionars és una maniobra exploratoria obligada davant
d’aquestes lesions. Si la palpacié és suggestiva d afectacié ganglionar, es procedira a biopsiar la lesié per un cirurgia de cap i coll i es
realitzara un estudi radiologic de la zona mitjancant tomografia computeritzada o ressonancia magnetica. L'examen amb tomografia
per emissié de positrons no només ens dona la mateixa informacié sin6 que a més ens informa de la possibilitat de disseminacio a
distancia. La biopsia del gangli centinel.la estara reservada pels casos amb una exploracid clinica i radiologica negatives en lesions amb
estadiatges iguals o superiors a T2b i/o recurrencies.

Abstract

Most of the malignant eyelid tumors are localized lesions when they re diagnosed; however, we can come across more advanced cases
in which the prognosis and treatment may differ considerably, according to the histology of the tumor. That’s why we recommend
to take into account the actualized TNM staging system for eyelid tumors in order to properly fit the stage of these lesions. Staging
of malignant tumors is recommended in those cases of non basocellular carcinomas, where lymphatic or systemic dissemination is
possible. The palpation of regional lymphatic nodes is mandatory in those cases, being the main exploratory maneuver. If palpation
is suggestive of node disease, a biopsy should be performed by an ENT surgeon and as well as a complete radiologic exploration with
CT or RMN of the cervicothoracic region. The role of PET-CT is increasing as a tool not only to diagnose regional so as systemic disease
with a good diagnostic accuracy. The sentinel node biopsy will be reserved for those cases with no clinical or radiological evidence of
ganglionar disease and stages >T2b and / or recurrences.
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Introduccion

El manejo terapéutico de cualquier tumor maligno dependera de
tres factores, por este orden: en primer lugar, de un correcto diag-
ndstico histoldgico; en seqgundo lugar, de la exéresis completa de
la lesion con la obtencién o no de un margen quirdrgico libre de
enfermedad; y por ultimo, de un adecuado estudio de la posible
extension local o sistémica del tumor.

El objetivo de este capitulo es ofrecer una respuesta a estas
cuestiones:

— Revisar el sistema de estadificacion TNM actual para los
carcinomas de parpado.

— ;Cuédndo hay que realizar un estudio de extensién?

— Estudio de extension del carcinoma de pérpado.

— ;Cuadndo hay que realizar una biopsia del ganglio
centinela?

Estadificacion TNM actual para los
tumores malignos del parpado

El sistema de estadificacion utilizado hasta la actualidad corres-
ponde a la Ultima actualizacién realizada en 2009 por el American

Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union for Cancer
Control en su séptima edicion' (Tabla 1).

El objetivo es ofrecer un abordaje estandarizado al estadificar los
tumoresy, por tanto, facilitar su tratamiento. Estadios més altos se
han asociado a mayor riesgo de recurrencia tras el tratamiento?,
siendo también una herramienta Util para emitir un prondstico
a largo plazo.

Estadio T N M
0 Tis NO Mo
IA T NO Mo
B T2a NO MO
IC T2b NO Mo
Il T3a NO Mo
A T3b NO Mo
1B CualquierT N1 Mo
lnc T4 Cualquier N Mo
\% CualquierT Cualquier N M1

Tabla 1. Estadificacion TNM para el carcinoma de parpado segun el Manual del
AJCC, 72 edicion.
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Tumor primario (T)
— TX: no se puede descartar la existencia de tumor
primario.
— T0:no hay evidencia de tumor primario.
— Tis: carcinoma in situ.

— T1: tumor <5 mm de didmetro maximo, sin invasion
de la placa tarsal ni del margen palpebral.
— T2a:tumor >5 mmy <10 mm de didmetro maximo, o

cualquier tumor que invada la placa tarsal o el margen
palpebral.

— T2b:tumor >10 mm y <20 mm de didmetro maximo,
0 que afecte todo el espesor del parpado.

— T3a:tumor >20 mm en su didmetro maximo, o cual-
quier tumor que invada las estructuras oculares u
orbitarias adyacentes, o cualquier tumor con invasiéon
perineural.

— T3b:lareseccion completa del tumorimplica enuclea-
cién, exanteracion o reseccion ésea.

— T4: tumor irresecable por invasiéon ocular, orbitaria,
craneofacial o cerebral extensa.

Metdstasis ganglionar (N)
— NX:no se puede evaluar la existencia o no de metdstasis
ganglionar.

— ¢NO: no metdstasis ganglionar, segun exploracion
clinica o radiolodgica.

— pNO: no metastasis ganglionar tras biopsia ganglionar.

— N1: existe metéstasis en ganglios regionales.

Metdstasis a distancia (M)

— MO: no existe metéastasis a distancia.
— M1: existe metastasis a distancia.

Recientemente, a finales de 2016, se publico la 82 ediciéon del
Manual del AJCC, en la cual se ha revisado la estadificacion para
el carcinoma escamoso del parpado a nivel de cabeza y cuello, el
melanoma de parpado y el carcinoma de células de Merkel®. No
se ha publicado esta estadificacion adaptada a las lesiones palpe-
brales, por lo cual creemos que tenemos que continuar todavia
con la estadificacion de la 72 edicion. No obstante, el grupo de
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expertos sefiala dos aspectos de cara a la estadificacion: distin-
guir entre estadios <T2b o <T2b y positividad o no de la biopsia
del ganglio centinela en caso de que estuviese indicada (Figura
1, Tablas 2 y 3). En la Tabla 2 se muestra la nueva estadificacion
para el carcinoma de células de Merkel, y en la Tabla 3 para el
melanoma de pérpado.

Figura 1. Carcinoma escamoso localmente avanzado con caracteristicas de
alto riesgo.

Tabla 2. Sistema de estadificacion para el carcinoma de células de Merkel segun
la 82 edicién del AJCC, 2017°.

Estadio T N M
0 In situ (epidermis) NO MO
| clinico* <2cm cNO Mo
| patolégico** <2cm pNO Mo
IIA clinico >2cm cNO MO
IIA patoldgico >2cm pNO Mo
1B clinico Invade hueso, fascia, cNO MO
musculo o cartilago
I1B patoldgico Invade hueso, fascia, pNO Mo
musculo o cartilago
Il clinico Cualquier tamafio cN1 Mo
0 espesor
IIA patolégico Primario no pN1/cN1+pN1 Mo
detectado
IIB patolégico Cualquier tamafno cN1+ metdstasis
0 espesor en transito M(p) MO
IV clinico CualquierT +/—cualquierN  Men
exploracién clinica
IV patoldgico CualquierT +/— cualquier N M
por AP

*Clinico: implica via de inspeccion, palpacion o prueba de imagen.

**Patoldgico: implica confirmacion de afectacion ganglionar mediante BGC,
linfadenectomia o PAAF.
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Tabla 3. Estadificacion del melanoma de parpado segun la 82 edicion del AJCC
20173,

Tabla 4. Porcentajes de recidiva local, metdstasis ganglionar y metastasis a dis-
tancia de los carcinomas de parpado mas frecuentes.

Grosor Ne ganglios

linfaticos afectos

Tx No se puede descartar N1 1
la existencia de tumor
primario
TO No hay evidencia de
tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tla <0,8 mm N2 2-3
T1b >0,8-1 mm
T2 1-2mm
T3 2-4 mm N3 >4 o en transito
T4 >4 mm
0 Tis NO MO
1A Tla NO Mo
B T1b NO Mo
T2a NO Mo
A T2b NO Mo
T3a NO MO
1B T3b NO NO
T4a NO NO
Ic T4b NO NO
11l CualquierT Cualquier N Mo
\Y CualquierT Cualquier N M1a,b,c

{Cuando hay que realizar un estudio de
extension?

Ante la sospecha de una lesion maligna, y una vez confirmado
su diagnostico histolégico mediante biopsia, hemos de tener
siempre presente la posibilidad de una diseminacién a distancia
de la enfermedad. En la Tabla 4 se ilustra la posibilidad de reci-
diva, metastasis ganglionar y diseminacion a distancia para los
tumores malignos de parpado mas frecuentes, segun la reciente
publicacion del grupo de Ford et al’.

De la Tabla 4 se deduce que podemos distinguir dos grandes
grupos de tumores malignos del pérpado en cuanto a su po-
tencial de diseminacién a distancia: 1) el carcinoma basocelular
(CBQ), con una tasa global de recidiva del 2% y rara ocurrencia
de metéstasis a distancia (menos de 1 de cada 1.000 casos), que
supone el 85% de los tumores malignos en nuestro medio; y 2) el

Recidiva Metastasis Metastasis
local ganglionar adistancia

Carcinoma basocelular 0,05-0,1%
Carcinoma escamoso 7-10% 1-9% 0-0,8%
Carcinoma de glandulas 5-6% 8-23% 2-14%
sebaceas
Melanoma 2% 9% 6%
Carcinoma de células 10% 10-22% 19-22%
de Merkel

Tabla 5. Factores de alto riesgo de recurrencia del carcinoma basocelular del
parpado.

-Tamano y localizacién: >6 mm, canto medial, canto lateral.

- Patrén histoldgico agresivo: micronodular, infiltrante, morfeiforme
(esclerosante), basoescamoso.

- Lesiones recurrentes.

- Radioterapia previa.

- Margenes mal definidos.

- Pacientes inmunodeprimidos.
- Invasion perineural por AP8,

resto de los carcinomas, con un riesgo de enfermedad metastasica
mayor. Por tanto, conceptualmente, ante un CBC no realizaremos
un estudio de extension.

No obstante, se trata de una neoplasia con capacidad invasiva
local 'y, por tanto, hay que evitar etiquetarla como un carcinoma
light. Existen una serie de factores prondsticos que tendremos
que tener en cuenta al considerar un CBC de alto o bajo riesgo
de recidiva*® (Tabla 5). En los casos de alto riesgo, el porcentaje de
recidiva es mayor, pudiendo llegar al 30-40% de los casos, sobre
todo si la escision ha sido incompleta’.

Por tanto, creemos que en los casos de CBC con criterios de alto
riesgo de recurrencia (o sea, lesiones grandes o mal definidas
en zonas de riesgo, histologia no favorable, lesiones recurrentes,
invasion perineural por anatomia patolégica (AP) hemos de rea-
lizar una exploracion oftalmolégica general y orbitaria de forma
especifica, a fin de descartar invasion del globo ocular o de estruc-
turas orbitarias (Tabla 6 y Figura 1). En estos casos aconsejamos
un estudio de imagen mediante tomografia computarizada (TC)
de drbita, resonancia magnética (RM) o ambas.
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Tabla 6. Signos clinicos de sospecha de invasion orbitaria.

- Carcinoma basocelular con factores de alto riesgo.

- Masa palpable en 6rbita anterior.

- Desplazamiento del globo ocular.

- Limitacién de la motilidad ocular extrinseca.

- Alteracion de la sensibilidad o dolor en regién periocular (V pC).

Estudio de extension de los tumores
malignos del parpado

Como ya hemos comentado, el estudio de extensién lo realizare-
mos en los casos de tumores con potencialidad de diseminacion
metastasica, o sea, aquellos no CBC.

En general, en todo paciente con una neoplasia maligna del
parpado se recomienda una exploracion fisica que incluya un
examen oftalmolégico general y especifico de la regién orbitaria,
y una exploracion de ganglios cervicales mediante palpacién con
el fin de detectar un aumento de tamafo.

Asimismo, hay que hacer constar la palpacion de la zona de teji-
dos blandos adyacente al tumor y objetivar la presencia o no de
nédulos o papulas alrededor del tumor, o entre el trayecto del
tumory los ganglios cervicales, que pueden hacernos sospechar
una diseminacién ganglionar (in transit metastases)®.

En caso de encontrar un nddulo linfatico palpable, remitiremos
al paciente para una biopsia mediante puncién-aspiraciéon con

aguja fina (PAAF) o una biopsia abierta®, y en caso de ser positiva
se completard la exploracién con una prueba radiolégica a fin
de completar la estadificacion. En los casos en que la palpacion
sea negativa hemos de tener en cuenta que este procedimiento
tiene una tasa de falsos negativos del 15-30% cuando se compara
con las pruebas de imagen o la diseccion ganglionar'®. Por ello, es
prudente realizar una exploracion radiolégica mediante TC o RM
cervicotoracica'® a fin de descartar metastasis ganglionar; ambas
pruebas se han mostrado igual de Utiles para su diagndstico. En
consecuencia, solicitaremos una exploracion radioldgica en aque-
llos casos con ganglios no palpables y presencia de los factores
de alto riesgo que se mencionan en la Tabla 7.

La tomografia por emision de positrones (PET) tiene un papel cada
vez mas destacado en el diagnostico de la enfermedad metastasi-

Tabla 7. Factores de alto riesgo en carcinoma de parpado no CBC que aconsejan
estudio radiolégico de las cadenas cervicales.

- Tumores grandes >2 cm.

- Afectacion de tejidos adyacentes al tumor o ganglios (in transit
metastases).

- Invasion de tejidos profundos (musculo, hueso, cartilago).
- Sintomas sistémicos.

- Caracteristicas histoldgicas: >4 mm profundidad, invasion
perineural/vascular, mal diferenciado.

- Recurrencias.
- Inmunodeprimidos.
- Crecimiento rapido.

Figura 2. Imagen de PET-TC que muestra enfermedad orbitaria y metastésica a nivel costal.

Annals d’Oftalmologia 2017;25(4):146-153
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Tabla 8. Pruebas complementarias recomendables para el estudio de metdstasis
en carcinomas malignos de pérpado no CBC.

- RM de craneo

- PET-TC de cuello, torax, abdomen, extremidades
- Enzimas hepaticas

- Colonoscopia (carcinoma de células sebaceas)

Exploracion oftalmolégica

v

Palpacién de ganglios cervicales

/ \Negativa

PAAF/biopsia

¢(Factores de Palpacion
abierta de ganglio alto riesgo? No periédica
Positiva&\legativa
Si
Biopsia abierta Negativa
TC/RM/PET-TC Biopsia de
cervicotoracica Negativo ganglio
centinela

Positivo

Estudio sistémico:
- PET-TC completa
— RM craneo

Positiva

— Enzimas

Figura 3. Algoritmo para el estudio de extension del carcinoma del parpado
no CBC.

ca ganglionary sistémica. Se basa en la capacidad de detectar el
aumento del consumo de 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) que
se observa en las células tumorales respecto a las células sanas,
reflejando la fisiologia del tejido a estudio. Esto permite distinguir
lesiones tumorales metastésicas de tejido necrético o fibrosis
asociada a no a radioterapia.

La integracion de la PET con la TC (PET-TC) ha permitido mejorar
la resolucion para lesiones menores de 1 cm. Baek et al."" han
demostrado una sensibilidad y una especificidad del 100% y del
97%, respectivamente, de la PET-TC en la deteccién de metéstasis

1

Figura 4./magen de un ganglio centinela positiva por gammagraffa con Tc99m.

ganglionares, frente al 57% y el 97%, respectivamente, de la TC.
Estolleva a plantear a la PET-TC como la prueba de eleccién para
el diagndstico de la enfermedad metastasica ganglionar. Ademas,
nos informa de la aparicion de enfermedad metastésica (Figura 2).

En los casos en que tengamos diagndstico de metdastasis gan-
glionar habra que remitir al paciente para una evaluacién por un
oncélogo. Para el estudio de metastasis a distancia, las pruebas
mas indicadas se detallan en la Tabla 8.

En los carcinomas de parpado no CBC, principalmente Merkel,
melanoma y de glandulas sebaceas, tendremos que hacer un
seguimiento clinico del lecho de la lesién y una palpacion de
los ganglios linfaticos cervicales durante los 5 afos siguientes al
diagndstico.

En la Figura 3 proponemos un algoritmo para el estudio de ex-
tension de los carcinomas de parpado no CBC.

¢{Cuando hay que realizar una biopsia
del ganglio centinela?

La afectacion de los ganglios linfaticos regionales es un factor
prondstico importante con repercusion en la actitud terapéutica
ante un tumor palpebral maligno. La biopsia del ganglio centinela
(BGC) es una técnica minimamente invasiva que permite obtener
informacién sobre la afectacion de los ganglios linfaticos sin tener
que realizar una diseccién quirdrgica estandar de los mismos'2. Su
interés radica en la deteccion precoz de diseminacién ganglionar
en aquellos pacientes con una exploracién fisica y radioldgica
aparentemente normal. De manera que, si es negativa, hay una
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Tabla 9. Criterios de indicacion de biopsia de ganglio centinela (BCG) para los diferentes tipos de cancer periocular.

Metastasis ganglionar BGC positiva
Carcinoma escamoso 25% 24%
Carcinoma sebaceo 7-20% 17-20%
Melanoma 29% 15%
Merkel 21-66% 23-68%

Indicaciones

BGC falso negativo

>20 mm, recurrencia,
invasion perineural

20% >T2b, >10 mm tamano'
8% Estadio >T1b (>0,8-1 mm)

AP: ulceracién, mitosis?°
12% Siempre?'

baja probabilidad de enfermedad ganglionar metastasica, y si es
positiva indica metdastasis ganglionar, lo cual implicaré la realiza-
cién de un estudio sistémico para la deteccidon de metéstasis a
distanciay una cirugia mas agresiva, en forma de linfadenectomia
asociada o no a radioterapia externa de las cadenas ganglionares.

La técnica consiste en identificar y extraer el primer ganglio linfa-
tico de drenaje en un paciente sin evidencia clinica de metastasis
ganglionar. Se realiza mediante la inyeccion de un trazador en el
tejido adyacente al tumory la detecciéon del mismo en los ganglios
linfaticos, y la exéresis del primer ganglio linfatico afectado. El
trazador més utilizado es el coloide de sulfuro con tecnecio-99m,
una molécula radiomarcada cuya radiacion puede ser detectada
congammacamara (Figura 4). En la actualidad se estan utilizando
nuevos trazadores, como el DTPA-manosil-dextrano™ Tc99m,
con capacidad de permanecer mas tiempo en el primer ganglio
y no acumularse en ganglios méas distales. Una vez reconocido
el ganglio centinela, un cirujano experto en la regién de cabeza
y cuello, tras realizar una incisién cuténea, extrae los ganglios
afectos y estos son remitidos a un patdlogo experto en la técnica
para su procesamiento. El riesgo principal es la paralisis facial,
pero es minimo cuando el procedimiento es llevado a cabo por
cirujanos expertos.

La BGC es un procedimiento que forma parte del manejo estan-
darizado de diversos tumores, como el melanoma, el de mama, el
carcinoma escamoso cutaneo, el carcinoma de células de Merkel,
el de tiroides, el de colon y el genitourinario. Su uso para tumores
de la region periocular se describid por primera vez en 2001,
La tasa de resultados positivos del procedimiento no supera el
25% para los tumores malignos de parpado, con una tasa de
falsos negativos que oscila entre el 5% y el 20%'°. En la Tabla 9
se sefalan los criterios de indicacion de BGC para los diferentes
tipos de cancer periocular.

Annals d’Oftalmologia 2017;25(4):146-153

En la actualidad no existe evidencia para la indicaciéon de BGC
sistematica en estos pacientes. Esto se debe a una moderada tasa
de falsos negativos y, por otro lado, a no haber podido demostrar
diferencias en cuanto a supervivencia global en los pacientes en
quienes se ha realizado BGC respecto a los que no se han some-
tido a este procedimiento (aunque si dentro del grupo en los
que se realizd la BCG, con mejor supervivencia en los que fueron
positivos y recibieron tratamiento)'®. Sin embargo, los ultimos
trabajos sugieren su realizacion en los estadios elevados (T2b) y
en caso de recurrencias'’.
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