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Resumen

Introduccion: La utilidad del ganglio centinela en melanoma
grueso es discutida debido a frecuentes metastasis. El objetivo
del trabajo es analizar el comportamiento bioldgico y la utilidad
del mapeo linfatico para melanoma T4. Material y métodos:
Andlisis de pacientes con melanoma T4. Se consideraron va-
riables demograficas, clinicas, quirtirgicas, histopatoldgicas y de
seguimiento. Resultados: Se incluyeron 40 pacientes, de los
cuales 67% eran hombres. La edad fue 68.6 anos. Veintiocho
melanomas presentaron ulceracion (70%). El indice de Breslow
fue 6 mm (4.1-55). Siete casos mostraron macrometastasis
ganglionares y se realizo linfadenectomia. En 9/24 pacientes el
ganglio centinela fue positivo y se indic vaciamiento. En tres
se identificé ganglio positivo adicional. La histologfa nodular se
asoci6 a ganglio centinela positivo (p = 0.041). La mortalidad
especffica fue 35% con seguimiento de 56 meses (4-174). La
supervivencia global a cinco afos fue 56.5%, especifica 60%
y libre de enfermedad 43%. Al comparar ganglio centinela
positivo versus negativo, la supervivencia global a cinco afios
fue 55y 63% (p = 0.36), especifica 55 y 75% (p = 0.197) y
libre de enfermedad 32.5'y 71% (p = 0.08). Conclusién: Los
melanomas con T4 presentan ulceracion frecuentemente. La
histologfa nodular fue prondstico de ganglio centinela positivo.
El ganglio centinela positivo tuvo impacto negativo en la super-
vivencia. El mapeo linfatico tendrfa valor pronéstico.

INTRODUCCION

| indice de Breslow es el principal factor
predictor de metéstasis ganglionar de
melanoma. El mapeo linfatico introducido
por Morton en 1992 ha sido universalmente
aceptado para la estadificacion de los me-

ABsTrACT

Introduction: Sentinel node’s value in thick melanoma is
controversial because of frequent metastasis. Our aim is to
analyze the biological behavior and the usefulness of sentinel
lymph node biopsy in thick melanoma. Material and methods:
Patients treated for T4 melanoma were analyzed. The variables
considered were demographic, clinical, surgical, pathological and
follow up. Results: Forty patients included, 67% male, mean age
68.6 years old. Twenty-eight were ulcerated melanomas (70%).
Median Breslow thickness was 6 mm (4.1-55). Seven showed
macroscopic lymph node metastasis and lymphadenectomy was
performed. In 9/24 patients the sentinel lymph node was positive
and lymphadenectomy followed. In 3 patients an additional
positive node was identified. Nodular histology was associated
with positive sentinel node (p = 0.041). Specific mortality was
35% with 56 months of mean follow up (4-174). Five year
overall, specific and disease free survival were 56.5%, 60% and
43%. When comparing positive versus negative sentinel node,
five year overall survival was 55% and 63% (p = 0.36), specific
survival 55% and 75% (p = 0.197) and disease free survival
32.5% and 71% (p = 0.08). Conclusions: Thick melanomas
are frequently ulcerated. Nodular histology predicted sentinel
node positivity. The positive sentinel lymph node had a negative
impact in survival. Sentinel node biopsy would have prognostic
value in these patients.

lanomas de espesor fino e intermedio. Sin
embargo, en pacientes con indice de Breslow
mayor de 4 mm su utilidad es discutida. Esto
se debe en parte a que esta poblacién no
ha sido tan estudiada como la de espesor
intermedio y a que presentan indices de
metdstasis ganglionar y a distancia de hasta
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70% con una supervivencia especifica a cinco afios de
45-65%."°

Este trabajo tiene como objetivo analizar el compor-
tamiento biol6gico del melanoma con espesor mayor de
4 mm y evaluar la utilidad del mapeo linfatico en esta
poblacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un analisis observacional retrospectivo de una
serie consecutiva de pacientes operados de melanoma
entre 1996 y 2016 en un hospital de comunidad.

Se incluyeron pacientes con espesor de Breslow mayor
de 4 mm (T4 segin la clasificacion TNM de la AJCC),° se
excluyeron los casos de melanoma no cutédneo y los que
mostraron recurrencia de enfermedad que fueron opera-
dos previamente en otro centro.

Se solicité tomografia computarizada o PET-TC para la
estadificacién debido al alto riesgo de metastasis ganglionar
y a distancia que presentan estos pacientes.

Técnica quirdrgica

Previo a la cirugia se realiza linfocentellografia con Tc99
para localizar el ganglio centinela, cuya proyeccion cuta-
nea se marca para determinar el tiempo de migracion del
radiotrazador desde la lesién primaria.

En la cirugia se aplica inyeccién intradérmica perile-
sional (o pericicatrizal en caso de biopsia escisional) de 1
mL de azul patente, antes de infiltrar con anestesia local
(xilocaina al 1% con epinefrina). Una vez transcurrido el
tiempo de migracién, se hace una incision a nivel de la
estacion ganglionar correspondiente acorde a una even-
tual linfadenectomia posterior. Se efectta la diseccién del
territorio ganglionar utilizando un contador de centelleo
portatil (Gamma probe) como guia hasta identificar el
ganglio centinela. Este se define como un ganglio teiido
de azul, con un canaliculo aferente tefiido de azul y/o con
actividad radiactiva detectada con el Gamma probe (dos a
tres veces la marcacion basal in vivoy > 10 veces la de un
ganglio no centinela ex vivo). También se considera ganglio
centinela aquél que presenta actividad radiactiva de por lo
menos 10% de la actividad del ganglio mas caliente. Una
vez resecado el ganglio, se realiza la reseccion del mela-
noma con los margenes adecuados al indice de Breslow
seglin la NCCN (Red Oncolégica Nacional, por sus siglas
en inglés National Comprehensive Cancer Network).”#

Se consideraron variables demogréficas, clinicas, bioqui-
micas, quirdrgicas, histopatolégicas y de seguimiento. Se ana-
liz6 la supervivencia mediante las curvas de Kaplan-Meier.

ORIGINAL

Analisis estadistico

Se llevé a cabo un andlisis estadistico de las variables es-
tudiadas a través de las pruebas de chi cuadrada ({?) para
las variables categodricas y las pruebas de t Student para las
variables continuas, tomando como significativa p menor
de 0.05. Se empleé el paquete estadistico SPSS v 22 (IBM).

RESULTADOS

En el periodo de estudio se trataron 502 pacientes con
diagnéstico de melanoma. Para el andlisis se incluyeron 40
con indice de Breslow mayor de 4 mm, 28 de sexo mas-
culino (67%), con edad promedio de 68.6 afios (14-98).

La localizacién del melanoma fue en miembros infe-
riores en 13 pacientes (seis en el pie), 11 en tronco, siete
en cabeza y cuello, siete en las extremidades superiores y
dos en region perineal. Con respecto al tipo histolégico 19
fueron melanoma nodular, tres extensivo superficial, dos
acrolentiginoso y 16 de tipo no determinado. Se evidencié
ulceracion en 28 casos (70%) y recuento mitético elevado
en 31 (78%). El indice de Breslow promedio fue 9 mm,
con mediana de 6 mm (4.1-55).

Se realizaron 22 PET-TC y 18 tomografias computariza-
das. Estos estudios no evidenciaron enfermedad adicional
a la manifestada clinicamente.

Siete casos se presentaron con macrometastasis gan-
glionar regional y se efectu6 linfadenectomia terapéutica.
Se tomé biopsia del ganglio centinela en 24 pacientes. La
linfocentellografia localizé el ganglio centinela en todos los
casos: 10 axilares (bilateral en un paciente), 10 inguinales
(uno ademds presenté marcacion a nivel popliteo), tres
cervicales y uniliaco. En nueve (38%) pacientes el ganglio
centinela fue positivo y se indicé la linfadenectomia tera-
péutica (tres pacientes se negaron). De los seis sometidos
a vaciamiento, en tres casos se identificé un ganglio no
centinela positivo adicional.

Al analizar los factores de riesgo de ganglio centinela
positivo, el Gnico predictor fue el tipo histolégico nodular
(p = 0.041).

Hubo nueve enfermos en quienes no se realizé6 mapeo
linfatico: siete por edad avanzada y comorbilidades (mayo-
res de 70 afos) operados antes del aflo 2006, uno derivado
por un equipo de cirugfa plastica con una cicatriz de 20
cm en el abdomen que dificultaba una técnica adecuada
de localizacion del ganglio centinela y uno con carcinoma
neuroendocrino con metdstasis sistémicas.

Para el analisis de supervivencia se excluyé un paciente
que fallecié por paro cardiorrespiratorio en el postoperato-
rio inmediato y tres con ganglio centinela positivo que se
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negaron a la linfadenectomia posterior. La supervivencia
global a cinco afos fue de 56.5%, la especifica 60% y la
supervivencia libre de enfermedad 43%. Se registré una
mortalidad especifica de 35% con un seguimiento pro-
medio de 56 meses y una mediana de 37 (4-174). De los
24 pacientes que estaban vivos al momento del Gltimo
seguimiento, 22 se encontraban libres de enfermedad y
dos presentaban enfermedad a distancia.

Al comparar la supervivencia de los pacientes con
ganglio centinela positivo con los negativos se obtuvo
supervivencia global a cinco afos de 55 a 63% (p =
0.36), especifica de 55 a 75% (p = 0.197) y libre de
enfermedad de 32.5 a 71% (p = 0.08). Si bien no se
alcanzé la significancia estadistica (probablemente por
el bajo nlimero de pacientes), se observé una tendencia
a mostrar mejor supervivencia en el grupo con ganglio
centinela negativo, sobre todo en la supervivencia libre
de enfermedad.

Tabla 1. Tasa de ulceracion y Breslow en

series internacionales de melanoma T4.

ORIGINAL

DISCUSION

El comportamiento biolégico del melanoma con indice
de Breslow mayor de 4 mm no ha sido tan ampliamente
estudiado como el de espesor intermedio, asi como tam-
poco es universalmente aceptada la utilidad de la biopsia
del ganglio centinela en estos pacientes debido a la alta
tasa observada de metastasis ganglionar y a distancia.’**

Meguerditchian y cols. sugieren que los pacientes
con melanoma T4 constituyen un grupo heterogéneo.
Analizaron una serie consecutiva de 155 pacientes con
melanoma grueso y detectaron que quienes mostraban
indice de Breslow mayor o igual a 6 mm tuvieron menor
supervivencia global libre de enfermedad a cinco afos
que aquéllos con indice de Breslow entre 4 y 6 mm
(20.3 versus 62.4% p < 0.0001 y 19.6 versus 58.4% p <
0.0001 respectivamente).® Esto implicaria un subgrupo de
pacientes con prondstico més favorable. En el trabajo que
nos ocupa no identificamos ningtn factor asociado a una
mejor supervivencia y esto quiza se debe a que contamos
con un nmero reducido de pacientes.

El melanoma grueso se ha asociado a ulceracion en
numerosas series, como se describe en la tabla 7, con

Breslow Ulceracién . .
N (mm) ) frecuencias entre 53 y 70.1%. En nuestra serie 70% de
— los melanomas presentaba ulceracion.

Meguerditchian 2011 155 6 o1 La biopsia de ganglio centinela, descripta por primera
Kachare 2015 4,571 — 54.9 1977 Cab . d fuei
Gajdos 2009 293 56 53 vez en por Cabanas para cancer de pene, fue intro-
Ribero 2015 350 7 57.4 ducida para melanoma por Morton en 1992.31°
Yamamoto 2014 571 6.2 54.6 Numerosos estudios afirman que el aumento del indice
Goppner 2012 87 6.5 701 de Breslow se correlaciona con mayor tasa de ganglio
Fairbaim 2012 195 ! o4 centinela positivo. En la tabla 2 se describen las tasas de
Campos Arbuld 2017 40 6 70 P :

ganglio centinela positivo en distintas series internacionales

Tabla 2. Porcentaje de ganglio centinela positivo y supervivencia a cinco afios

en pacientes con ganglio centinela positivo versus negativo.

Supervivencia a cinco afios (%)

Ganglio centinela + Ganglio centinela -

GC+ Libre de Libre de
N (%) Especifica enfermedad Especifica enfermedad
Meguerditchian 2011 155 53 37 32 65 65
Kachare 2015 4,571 322 441 — 75 —
Gajdos 2009 293 47 47 — 80 —
Yamamoto 2014 571 39.1 32 14 44 25
Goppner 2012 87 29.9 19 19 58.4 58
Fairbaim 2012 195 33 63.7 35.4 70.3 64.1
Morton 2014 (MSLT-I) 173 33 60.8 (global) — 70.2 (global) —
Campos Arbuli 2017 40 38 55 32.5 75 71
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publicadas que oscilan entre 29.9 y 53%. En el presente
trabajo fue de 38%.

El MSLT-1 (multicentric selective lymphadenectomy
trial), el Gnico ensayo clinico controlado randomizado
hasta el momento que compara biopsia de ganglio centi-
nela con observacién, no demostrd beneficio en cuanto
a supervivencia especifica para la poblacion global del
estudio. Sin embargo, hubo beneficio en pacientes con
melanoma de espesor intermedio (Breslow 1-4) y compro-
miso del ganglio centinela comparado con los pacientes
del grupo de observacion que desarrollaron metastasis
ganglionares durante el seguimiento. Aun asi este resultado
es controvertido, dado que fue obtenido a través de un
analisis post-hoc que no toma en cuenta los falsos negativos
y falsos positivos, por lo que es pasible de sesgo. A pesar
de las controversias en torno al beneficio terapéutico de
la biopsia de ganglio centinela, el MSLT-I demostré que el
ganglio centinela negativo es el factor prondstico de super-
vivencia mas importante en los pacientes clinicamente NO,
siendo este efecto més fuerte en los melanomas de espesor
intermedio y menor en los gruesos (> 3.5-4) y finos (<
1.2-1). En el grupo de melanoma grueso los pacientes con
ganglio centinela positivo tuvieron menor supervivencia
especifica que aquéllos con ganglio negativo (48 versus
70% a 10 afos). Su valor pronéstico es pequeno y radica
en que diferenciarfa a los pacientes de alto riesgo de los
de muy alto riesgo.""?

En la bibliograffa varios trabajos comparan la supervi-
vencia de los pacientes con indice de Breslow mayor de 4
mm que presentaron ganglio centinela positivo y negativo
(Tabla 2). Se evidencia francamente mayor supervivencia
en aquéllos con ganglio centinela negativo. Estos resultados
corroborarian el valor pronéstico de la biopsia de ganglio
centinela en esta poblaci6n.’'8

Este afio se publicaron los resultados del MSLT-II, un
ensayo clinico randomizado multicéntrico que compara
la linfadenectomia terapéutica con observacién mediante
ecograffa del lecho ganglionar en pacientes con ganglio
centinela positivo. Sus resultados sugieren que la primera
alternativa no aportarfa beneficio en cuanto a la super-
vivencia especifica, aunque aumentaria levemente la
supervivencia libre de enfermedad."

ORIGINAL

Esta serie reveld una supervivencia especifica y libre de
enfermedad a cinco anos de 75y 71% en pacientes con
ganglio centinela negativo versus 55 y 32.5% en aquéllos
con ganglio centinela positivo, aunque no se alcanz6
significancia estadistica probablemente por el reducido
ndmero de pacientes. Los tres pacientes que se negaron a
la practica de la linfadenectomia luego de una biopsia de
ganglio centinela positivo se perdieron en el seguimiento
y se excluyeron del analisis de supervivencia.

Actualmente hay un ensayo clinico randomizado en
curso que también compara la biopsia de ganglio centinela
positivo seguida de linfadenectomia (Minitub).

CONCLUSIONES

A partir de este estudio concluimos que la mayoria de
los melanomas con indice de Breslow mayor de 4 mm
presenta ulceracion. La histologia nodular fue un factor
pronéstico de ganglio centinela positivo. La presencia de
este ganglio tuvo impacto negativo en la supervivencia,
por lo que el mapeo linfatico tendria valor pronéstico en
esta poblacién.
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