GACETA MEDICA DE MEXICO COMUNICACION BREVE

Melanoma cutaneo. Etapificacion ganglionar con base

en la evidencia actual

José Francisco Gallegos-Hernandez
Instituto Mexicano del Seguro Social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Hospital de Oncologia, Ciudad de México, México

712

Resumen

La mayoria de los pacientes con melanoma cutdneo se presenta en etapa clinica 1, es decir, sin evidencia de metastasis
ganglionares ni sistémicas, sin embargo, al ser una neoplasia con alta linfofilia, se estima que al momento del diagndstico
entre 30 y 60 % de los pacientes tiene metdstasis ocultas en los ganglios linfaticos de la zona que drena el sitio del tumor
primario. Esta posibilidad depende de varios factores histoldgicos, principalmente el grosor de la neoplasia. Histéricamente y
con objeto de lograr disminuir la tasa de recurrencias regionales, la linfadenectomia, con la morbilidad asociada, era parte
esencial del tratamiento. En la década de 1990, Morton et al. reportaron que un solo ganglio de la zona linfoportadora recibe
la linfa inicialmente y que su estado histoldgico predice el estado de los demas, de tal manera que la linfadenectomia no es
necesaria en pacientes con ganglio centinela sin metdstasis, lo que disminuye la morbilidad. En el presente manuscrito se
describen las indicaciones, contraindicaciones y requisitos para efectuar la identificacion del ganglio centinela, asi como su
valor actual en el proceso diagndstico terapéutico del melanoma cutaneo.
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Abstract

Most patients with cutaneous melanoma present with clinical stage 1 at diagnosis, i.e., with no evidence of lymph node or
systemic metastases. However, since this is a type of neoplasm with high affinity to lymphatic tissue, between 30 and 60% of
patients are estimated to have occult metastases on the lymph nodes of the area that drains the primary tumor site at the
moment of diagnosis. This possibility depends on several histologic factors, especially thickness of the neoplasm. Historically,
in order to reduce the rate of regional recurrence, lymphadenectomy was an essential part of cutaneous melanoma treatment,
which has associated morbidity. In the decade of 1990, Morton et al. reported that lymph is initially received by a single lymph
node in the lymphatic basin and that its histological status predicts the status of the others and that, therefore, in patients with
sentinel lymph node free of metastases lymphadenectomy is not necessary, which reduces morbidity. In the present manuscript,
indications, contraindications and requirements for sentinel lymph node identification are described, as well as its current value
in cutaneous melanoma diagnostic and therapeutic process.
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Se estima que 85 % de los pacientes con diagnds-
tico de melanoma cutaneo se presenta con enferme-
dad local, sin evidencia de metastasis ganglionares
ni sistémicas, sin embargo, el riesgo de tener metas-
tasis ganglionares ocultas depende del grosor del
melanoma (nivel de Breslow), la presencia de ulcera-
cién y el indice mitético. En pacientes con Breslow
< 1 mm, el prondstico es excelente y la tasa de me-
tastasis es escasa, no asi en los que tienen espesor
mayor, ulceraciéon o indice mitético > 1 mitosis
por mm2; en este grupo de pacientes, la identificacion
de metéstasis ganglionares ocultas es crucial para el
tratamiento.

Tradicionalmente y antes de la década de 1990, la
etapificacion ganglionar se realizaba quirdrgicamente,
efectuando linfadenectomia del &rea en riesgo de
metastasis (diseccion inguinal, axilar o cervical, se-
gun el sitio anatomico del melanoma); sin embargo,
estos procedimientos, no exentos de complicaciones,
han sido sustituidos por la biopsia del ganglio centi-
nela, procedimiento conocido como mapeo linfatico
con biopsia del ganglio centinela (MLBGC)' el cual fue
desarrollado, descrito y publicado por Donald Morton
y Alistair Cochran en 1992.2 Esta técnica esta basada
en los trabajos iniciales de Cabafias en pacientes con
cancer de pene y es el procedimiento estandar actual
para la estadificacion de los pacientes con melanoma
cutaneo con Breslow > 1 mm y sin ganglios palpables
en la zona de drenaje linfatico.?

El MLBGC es uno de los avances mas importantes
en la cirugia oncoldgica en las ultimas décadas; no
solo acabd con la disyuntiva de decidir entre disec-
cion electiva y terapéutica en melanoma con grosor
intermedio, sino que su trascendencia ha sido tal que
la técnica es fundamental para la estadificacién gan-
glionar de muchas otras neoplasias, principalmente
cancer de mama, de piel no melanoma y de mucosas
de cabeza y cuello.?

Es una técnica minimamente invasiva que si bien
no esta exenta de complicaciones, estas son menos
frecuentes y graves que las de pacientes sometidos
a diseccion ganglionar.

EI MLBGC permite, con menor tasa de complicacio-
nes, clasificar por riesgo a los pacientes con melano-
ma cutéaneo en etapas | y Il con base en la presencia
0 ausencia de metdstasis ganglionares subclinicas
(previamente no identificadas).

La técnica debe cumplir al menos cinco requisitos:

1. Cuidar los aspectos técnicos que permitan una

alta tasa de identificacion del ganglio centinela y
una minima tasa de resultados falsos-negativos.

2. Una tasa baja de complicaciones.

3. Una adecuada valoracion histoldgica, incluida la

inmunohistoquimica.

4. Interpretar con precaucion la sensibilidad del

estudio.

5. La adecuada seleccion de los pacientes candi-

datos a ella, incluyendo el proceso diagnéstico.

La técnica con la cual se realiza el MLBGC es fun-
damental para asegurar una adecuada identificacion
del ganglio de primer relevo; sin duda, la técnica
combinada (colorante y radiocoloide) es el procedi-
miento estandar y debe realizarse durante la resec-
cién del tumor primario. Si la lesién pigmentada ha
sido previamente escindida, la biopsia debe no ser
amplia y no deben hacerse reconstrucciones del area
(colgajos o injertos).

Los objetivos de la adecuada biopsia y del mapeo
son obtener una alta tasa de identificacion y una mi-
nima de resultados falsos-negativos.

Actualmente, la tasa aceptada de identificacion del
ganglio centinela es de 99.4 % y la de falsos-negati-
vos depende del nivel de Breslow del tumor primario:
es de 4.8 % en pacientes con melanoma intermedio
y de 10.5 % en pacientes con melanoma grueso, con
base en los resultados obtenidos en el estudio MSLT-1
de Morton*

Para la adecuada identificacion del verdadero gan-
glio centinela, la zona ganglionar de primer relevo no
debe tener ganglios palpables, es recomendable te-
ner un ultrasonido que no muestre ganglios con sos-
pecha de metastasis, si asi fuese, debera efectuarse
biopsia por aspiracion guiada por ultrasonido; la po-
sitividad de metastasis en esta biopsia descarta al
paciente para la técnica y debe efectuarse la linfade-
nectomia tradicional.

Se deben evitar biopsias con mérgenes amplios,
injertos o rotacion de colgajos de cualquier indole en
el area del tumor primario. La utilizacion de coloide
de renio perilesional la vispera de la intervencion o
hasta dos horas antes del procedimiento es el método
de medicina nuclear ideal para efectuar el “mapeo”.
Se debe realizar gammagrafia preoperatoria (imagen
bidimensional), que permite la localizacion anatémica
(se puede hacer una identificacion tridimensional con
tomografia computarizada por emisién de foton unico/
tomografia computarizada, sobre todo en sitios de
drenaje complejo como cabeza y cuello) y se debe
marcar sobre la piel el sitio de drenaje o de localiza-
cion del ganglio centinela. El azul patente V es el
colorante ideal, se inyecta en forma perilesional al
menos 10 minutos antes del procedimiento; el ganglio
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se identifica por su tincién azul y su radiactividad y
se debe localizar siguiendo el conducto aferente te-
fiido; una vez escindido, se debe realizar palpacion
intraoperatoria (a través de la incision) para descartar
la presencia de ganglios sospechosos al tacto que no
hayan recibido el coloide ni el colorante (comunica-
cién verbal del doctor Merrick Ross).

Los pasos anteriores permiten obtener la tasa més
alta de identificacion posible y minimizar la tasa de
falsos-negativos, aunados a la realizacion de un ade-
cuado examen histopatoldgico que permita identificar
metastasis submicroscopicas; se recomienda evitar el
estudio por congelacién y esperar la evaluacion defi-
nitiva. Los ganglios centinela negativos con el estudio
convencional (tinciéon con hematoxilina y eosina) de-
ben ser estudiados con tinciones de inmunohistoqui-
mica (HMB-45 o Melan-A).

La probabilidad de tener un ganglio centinela me-
tastasico va de 5 a 40 % y depende principalmente
del nivel de Breslow. Aunque otros factores han sido
asociados, aun no estan claramente definidos y son
tema de controversia, entre ellos el nivel de Clark, el
sitio anatémico (mayor riesgo en melanomas de ca-
beza y cuello), la regresién del tumor primario, la ul-
ceracion (probablemente el segundo factor mas
importante después del grosor tumoral), la invasion
linfovascular, el indice mitético (en los menores de
1 mm de Breslow) y la edad (con mayor frecuencia
es metastasico en menores de 20 afos y raramente
contienen metastasis en mayores de 80 afios).®

Tanto en forma retrospectiva como recientemente
en forma prospectiva* se ha confirmado el valor pro-
nostico del ganglio centinela, de tal manera que su
estado histolégico es un factor independiente, como
su espesor tumoral. Asi, en pacientes con melanomas
con Breslow de 1.2 mm o mayores, la supervivencia
es menor y el intervalo libre de enfermedad mas corto
en pacientes con ganglio centinela metastasico, al
compararse con aquellos con ganglio centinela nega-
tivo a metéstasis.

Por otro lado, el valor terapéutico del ganglio cen-
tinela es pobre, es decir, la posibilidad de que el
MLBGC en pacientes con ganglio centinela metasta-
sico impida la progresién neoplésica es cuestionable.
En el estudio MSLT-1, la supervivencia no es mejor
en pacientes sometidos a biopsia del ganglio centine-
la comparada con los que quedaron en observacion,
y el intervalo libre de enfermedad solo es mejor 7 %
en melanomas intermedios y 10 % en melanomas
gruesos, esto es, los pacientes que se someten a
MLBGC tienen un menor indice de recaida en zona

mapeada comparados con los que quedaron en
observacion.

En pacientes con ganglio centinela positivo a me-
tastasis, el nimero de estos, asi como el tamafio y
sitio de la metéstasis son factores pronésticos para
recurrencia y supervivencia.

Los pacientes con melanomas delgados, < 1 mm
de Breslow, tienen muy poca posibilidad de metasta-
sis en el ganglio centinela, en promedio 5.2 %, motivo
por el que el MLBGC no esta indicado. Sin embargo,
existen subgrupos de pacientes en los que debe con-
siderarse el procedimiento; el factor que predice la
presencia de ganglio centinela positivo en melanomas
<1 mm de espesor con mayor exactitud es el espesor
tumoral, la media de metastasis en el ganglio centi-
nela en pacientes con Breslow < 0.75 mm es de 2.9 %
y en los que tienen entre 0.75y 1 mm es de 7.1 %.

Otros factores que influyen e incrementan la posi-
bilidad de ganglio centinela metastasico en pacientes
con melanomas delgados son el indice mitético
> 1 mitosis/mm?, la invasién linfovascular, la ulcera-
cién (poco frecuente en melanomas delgados), la in-
filtracion tumoral linfocitaria y la regresion. Factores
que deben tomarse en cuenta cuando se tiene que
decidir entre MLBGC o vigilancia; para algunos auto-
res, la posibilidad de ganglio centinela metastésico en
presencia de al menos uno de los factores sefialados
alcanza 18 %.

A diferencia de melanomas intermedios, el pronos-
tico no empeora en pacientes con melanoma < 1 mm
de Breslow y ganglios centinelas metastasico.

En pacientes con metéstasis en el ganglio centine-
la, el consenso mundial es efectuar la linfadenectomia
complementaria del area independientemente del tipo
de metastasis, aunque en la actualidad sabemos que
factores como el nimero de ganglios centinelas me-
tastasicos, la presencia de metastasis parenquimato-
sas y no subcapsulares, la ulceracion y el espesor
tumoral del primario se asocian en forma directamen-
te proporcional con la posibilidad de metastasis en
los ganglios no centinela. El valor actual de la linfa-
denectomia complementaria por ganglio centinela
metastasico radica en que en promedio 21 % de estos
pacientes tendra ganglios con metéstasis en la disec-
cion, lo que permite estratificarlos por riesgo de recu-
rrencia; es decir, los que tienen metastasis en los
ganglios no centinela tienen peor supervivencia e
intervalo libre de enfermedad mas corto que aquellos
con metastasis limitadas al ganglio centinela y
eventualmente podrian ser candidatos a terapias ad-
yuvantes o ensayos clinicos.
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Los resultados recientemente publicados del estudio
MSLT-Il que comparé diseccion complementaria versus
seguimiento en pacientes con ganglio centinela metas-
tasico mostraron que aunque la diseccién complemen-
taria no incrementa la supervivencia especifica, si ofrece
mayor control regional e informacion prondstica.®

En sintesis, el MLBGC es el método estandar para
la etapificacion ganglionar en pacientes con melano-
ma cutdneo sin metéstasis ganglionares palpables o
ultrasonograficas con nivel de Breslow > 1 mm y en
aquellos con < 1 mm y factores prondstico adversos;
la metastasis en el ganglio centinela es indicacion de
efectuar linfadenectomia complementaria, con base
en la evidencia existente en la actualidad.

Si el grupo médico que trata al paciente no puede
realizar el MLBGC se pueden tomar dos actitudes:
vigilar la zona linfoportadora o remitir al paciente a
centros o grupos que lo hagan apegados a la norma
mundial (se prefiere esta ultima actitud).

El MLBGC no esta indicado en melanomas etapa 0
0 < 0.75 mm ni en delgados entre 0.75y 1 mm, excepto
si en el paciente coexisten otros factores de riesgo,
aunque estos aln no estan adecuadamente estableci-
dos. La clave para obtener éxito es apegarse a la téc-
nica recomendada desde el proceso diagndstico.
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