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RESUMEN

Introduccicn.- El estado metdstasico en metanoma maligno cutineo tradicionalmente se
determina por la linfadenectomia. La identificacion del ganglio centinela puede definir con
precision el estado metastdsico ganglionar sin la linfadenectomia. Objetivo.- Conocer la
evolucion de los pacientes con diagnostico de melanoma maligne a quienes se les realizé marcaje
de ganglio centinela y determinar el patrén y la frecuencia de la recaida y las variables clinicas
que influyeron en esta. Metodologia.- A 37 pacientes con marcaje del ganglio centinela se analizo
las caracteristicas clinicas, del tumor y del estado ganglionar para determinar la distribucion de ta
recaida, Resultados.- De 37 casos con marcaje de ganglio centinela se encontrd que 31 (83.8%)
casos fueron negativos y 6 {16.2%) positivos. En los 31 casos negativos, 11 (35.5%) casos no
tuvieron recaida y en los seis casos positives, 4 (66.7%) con recaida. En 11 casos con ulceracion;
8 (53.3%) presentaron recaida y 3 (13.6%) no hubo recaida (P=0.013). La media del grosor de la
lesidn en los pacientes sin recaida fue de 1.8 mm. Y con recaida de 3.7 mm. (P=0.0003). El
principal sitio de recaida fue meldnides en 9 (24.3%) casos. Conclusiones.- El grosor y la
ulceracién de la lesién mostraron valor pronéstico independientemente del estado ganglionar,
presentaron una alta probabilidad de recaida de manera sistémica. Por lo que, este grupo de
pacientes puede ser candidatos, por sus factores prondsticos adversos, a protocolos de

investigacién con inmunobioterapia.



INTRODUCCION.

El melanoma maligne cutineo (MM) es la neoplasia con mayor incremento en el
diagnéstico de nuevos casos por afio; se ha informado que de 1955 a 1996 un incremento del
12.6% en la incidencia y se estima que para el afio 2000, 1de cada 75 habitantes estard en riesgo
de desarrollar MM (1). El factor de riesgo mejor descrito es la exposicidn cronica a la luz solar,

especificamente, a los rayos uliravioleta B (2).

Una hipotesis del incremento en la incidencia de MM, en ciertas zonas geograficas, puede
deberse a la destruccion de la capa de ozono, ocasionando una menor capacidad de reflexion de
los rayos ultravioleta de la luz solar (3). Ademis, el incremento de la mortalidad del MM en

poblaciones caucdsicas se considera un problema de salud piblica (4).

La mortalidad ocasionada pot MM se debe principalmente a la recaida sistémica (5). Por
1o que, es necesario conocer los factores prondsticos que determinen la terapéutica a seguir. Los
principales factores pronésticos descritos son el estado ganglionar y el grosor de la lesion (6).
Para conocer el grosor de la lesién, se recurre a la excisién completa o a la biopsia incisional, que

en algunos sitios anatémicos no traducira en morbilidad o en defectos cosméticos.

Para conocer el estado metastisico de los ganglios, es necesario el estudio histopatologico

de estos a través de una linfadenectomia. Una alternativa a la linfadenectomia es la identificacion



del ganglio centinela, que en forma precisa indica el estado ganglionar del resto de ios ganglios,

sin la morbilidad asociada a la linfadenectomia (7).

Desde 1992, cuando se describe 1a eficaz aplicacién del mapeo linfitico con azul patente
en melanoma maligno. La técnica ha sufridos transformaciones para aumentar la deteccion del
ganglio centinela en la base o relevo ganglionar. Actualmente, la técnica consisie en una
linfocentellografia pre y transoperatoria, con un detector portatil de radiaciones {(Gamma Probe) y

la infiltracidn del colorante en el sitio de la lesion (8).

Por lo que, el objetivo del presente trabajo fue revisar la evolucidn y el seguimiento de
los primero 37 pacientes quienes se les realizd mapeo linfatico de!l ganglio centinela en
melanoma maligno y analizar las caracteristicas clinicas y del tumor para determinar que

variables se relacionan con la recaida v su distribucion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

E] melanoma maligno es la neoplasia con el mas alto incremento de casos por afio a nivel
mundial. Entre los nuevos armamentos terapéuticos se encuentra la linfadenectomia selectiva
despué¢s de realizar el estudic del ganglio centinela, que sin ser aun un procedimiento
estandarizado es ampliamente utilizado sin encontrar una disminucion en la mortalidad por ésta
neoplasia.

JUSTIFICACION

Conocer la evolucion y tener el seguimiento de los pacientes sometidos a mapeo lintitico
del ganglio centinela en melanoma maligno.

DISENO

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y cbservacional

OBJETIVOS

Determinar el patrén y la frecuencia de la recaida en los pacientes sometidos 2 mapeo
linfatico, analizar las variables y conocer los factores prondstices que intervienen en ¢sta,
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METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes de 37 pacientes con diagndstico histolégico de melanoma
maligho, a quienes se les realizd marcaje del ganglio centinela con azul patente durante el

periodo de febrero 1993 z diciembre 1997,

La téenica empleada para el mapeo del ganglio centinela fue la siguiente: se inyecté de
manera subdérmica 0.5-1 ml de azul patente perilesional, después de 10 min. se realizé la
identificacion del ganglio centinela por medio de una incision de 2-3 cm en la base ganglionar
que se espera el drenaje, en caso de lesiones de drenaje ambiguo se realizé preoperatoriamente

linfoceniellografia para determinar la base o relevo ganglionar de Ia lesién.

Una vez obtenido el ganglio, se examind histolégicamente para determinar si se
encontraban metdstasis, con tincién de hematoxilina-eosina y en caso de ser negativo, se

.. reexamind por medio inmunchistoquimica (HMB 45 y Proteina S-100).

Los criterios de inclusién fueron: confimmacion histologica de melanoma maligno,
profundidad de invasién > 1 mm, paciente virgen a tratamiento, MM con localizacion anatémica
en zonas de drenaje Yinfatico ambiguo con linfocentellografia preoperatoria; se excluyeron los

pacientes a quienes se comprobé metéstasis regional o sistémica.



Las variables que s¢ obtuvieron del expediente fueron: edad, sexo, sitio del primario,
presencia de ulceracién en la lesién, tipo clinico-patologico, gresor de la lesibn, estado
ganglionar patolégico, linfadenectomia realizada, sitio de la recaida inicial y tiempo en se

presentd la recaida, seguimiento y estado actual del paciente.

Se analizd la distribucion de la frecuencia de cada upa las variables estudiadas. Para
determinar diferencia en la distribucién de la frecuencia con las pruebas de: exacta de Fisher y t

de student, a un nivel de confianza del 95% (p<0.05).



RESULTADOS.

De los 37 casos con marcaje de ganglio centingla, 31 fueron negativos y 6 fueron
positivos. De los 6 casos con marcaje positivo se les realizd linfaadenectomia y los 31 casos con
resultado negativo, a 21 casos también se les realizé linfaadenectomia y a los 10 restantes se

mantuvieron en observacién tunicamente (Fig. 1).

Se realizaron 37 mapeos linfaticos con azul patente en § {21.6%) hombres y 29 (78.4%)
mujeres; la edad media para hombres fue de 51.5 afios y las mujeres de 55 afios. La mediana de
seguimiento fue de 24 meses (intervalo 3-48 meses). La distribucién por sitio anatémico fue la
siguiente: 25 (67.6%) casos en extremidad pélvica; 8 (21.6%) en tronco abdomen y cabeza -

cuello y 4 (10.8%) casos en extremidad toricica.

Se realizaron ocho linfocentellografias preoperatorios vy se logrd la identificacion del
ganglio centinela en 31 (84%) casos y 27 (73%) linfadenectomias fueron realizadas. A los
pacientes en quienes no fue posible la identificacién del ganglio centinela, se realizo fa

linfadenectomia y se analizaron de acuerdo al estado metastésico.



El tipo histolégico mis frecuente fue el acral lentiginoso en 22 (59.4%) pacientes. La
ulceracion de la lesién se encontré en 11 (29.7%) pacientes y el grosor de la lesion vari6 de 1
mm. a 13 mm. El patrén de recaida se muestra en la Fig. 2. Los 11 casos que presentaron ganglio
centinela negativo y con recaida: 10 (90.9%) fueron sistémica y solo 1 (9.1%) regional. Los

pacientes con ganglio centinela positivo cuatro tuvieron recaida; tres fueron sistémica.

En Cuadro 1 muestra la distribucion de !a frecuencia de la recaida por la ulceracién y
estado del ganglio centienela, Se observé que 8 (53.3%) casos tuvieron recafda y la ulceracion
estuvo presente; mientras que, 19 (86.4%) casos no tuvieron recaida y no presentaron ulceracidn.
Al analizar cada una de las variables, se encontré que la presencia de ulceracién y el grosor de la
lesion fueron estadisticamente significativas en la recaida regional o sistémica de los pacientes

con MM (Cuadro 1),



DISCUSION

El céncer de piel es la neoplasia mas cominmente diagnosticada en todo el mundo y de
estos, €l MM es sin duda el de mayor importancia por su conducta bioldgica agresiva. En MM se
han descrito cuatro tipos patoldgicos, que acuerdan a la poblacion, varian en frecuencia: la
caucasica el subtipo mds frecuente es el denominado diseminacion superficial y en la mestiza el

acral lentiginoso (60%), este hallazgo concuerda con mi resultado (9).

A pesar de que, se describen diferencias en el prondstico para cada variante, no se tiene
evidencia concluyente el periodo libre de enfermedad ni supervivencia global se modifiquen con
estos tipos clinico-patolégicos (10). La manera de evaluar la profundidad 6 grosor de la lesidn es

relativamente sencillo por medio de la biopsia o por la excisién completa de la lesién.

El estado ganglionar tradicionalmente se conocia por medio de la linfadenectomia, la cual
se realizaba rutinaria hasta antes del desarrollo del mapeo linfatico del ganglio centinela (11). A
pesar de que, en un inicio hubo que realizar linfadenectomia a todos los pacientes, independiente
al hallazgo microscopico del ganglio centinela, para evaluar el resto de la base ganglionar y poder
cotroborar con precision el estado metastasico por medic del ganglio centinela. Por esto, los
primeros once pacientes con ganglio centinela negativo fueron llevados a linfaadenectomia en

nuestro estudio.
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La sensibilidad para la identificacién del ganglio centinela encontrada por Morton es de
82%, en nuestros pacientes resultd de 84%. Para optimizar la identificacién del ganglio centinela
se ha descrito el empleo de linfocentellografia pre y transoperatoria con el detector Gamma Probe
aunado a la inyeccién intradérmica del colorante patente. Con esta innovacién en la téonica es

posible identificar hasta en un 100% de los casos el ganglio centinela (8).

La evolucién y el seguimiento de los pacientes en quienes se ha practicado la
jdentificacién del ganglio centinela ha demostrado que éste, es un excelente marcador de
actividad tumoral; ya que, ¢l patrén de reca{da en pacientes en quienes ¢l ganglio centinela se ha
encontrado negativo ha sido sobre todo sistémica (12), al igual que lo observado con nuestros

pacientes en quienes solo en un paciente con ganglio centinela negativo recayd regionalmente,

Algunos autores refieren que ésta falla regional es debida a la falta de detectar
micrometastasis con métodos histolégicos convencionales, incluso con inmunohistoquimica; por
lo que, se han realizado detecciones de micrometéstasis auxiliados por la reaccion en cadena de la

polimerasa de la tirosinasa, enzima encargada de 1a sintesis de melanina (13).

En nuestro medio no se cuenta de manera rutinaria con estos examenes por lo que se
realiza (nicamente tincién con hematoxilina—eosina y de ser negativo para metastasis se emplea

la inmunohistoquimica con HMB-45 y proteina 8-100.

Interesante es reconocer al subgrupo de pacientes quienes a pesar de no encontrarse con

metdstasis en el ganglio centinela y por consiguiente el resto de ganglios linféticos son negativos,
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presenian recaida de manera sistémica. La propuesta de Buzaid de la introduccion de faciores
prondsticos como la ulceracién en una nueva estratificacién, demuesira la importancia de este

pardmetro de manera individual (14).

En nuestros pacientes las lesiones ulceradas se presentaron con una diferencia
significativa en los pacientes que presentaron recaida, sin importar el estado ganglionar
metastisico. Otro factor importante que peso de manera significativa para la recaida fue el grosor
de la lesién. Aquellos paci¢ntes con lesiones > de 4 mm. , la probabilidad de que se encuentre
enfermedad a distancia de manera oculta es alta, hasta de un 80% independientemente de que

existan o no metastasis regionales.

La importancia de reconocer a un subgrupo de pacientes con caracteristicas patolégicas
adversas, es el de incluirlos en protocolos de tratamiento con interferén o 2B, como el que esta
efectuando el Grupo Cooperativo del Este. Resultados preliminares han mostrado un beneficio en
la supervivencia de los pacientes con factores prondsticos adversos, tales como grosor > 4 mm de

enfermedad ganglionar microscépica y ulceracién (15).
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CONCLUSIONES

El mapeo linfitico con azul patente para la localizacién de ganglio centinela, debe
realizarse de manera rutinaria para planear el tratamiento de melanoma maligno cutaneo con
profundidad > 1 mm; ademds, del empleo de la linfocentellografia preoperatoria para lesiones
que se encuentran en 4reas de drenaje ambiguo. El ganglio centinela es un excelente marcador de

actividad tumoral por lo que su estado metastasico indicard la realizacion de la linfadenectomia.

Los factores patolégicos adversos como la ulceracion y la profundidad > 4 mm, juntos 6
por separado, constituyen marcadores de mal prondstico que deben de ser tomados en cuenta
para incluir a estos enfermos en protocolos de investigacion con inmunoterapia por su alta

probabilidad de recaida.
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RECAIDAS POR SITIO

. . n %

" Melanides 9/15 60
Pulmon 2/15 13.3
Regional 2/15 13.3
Higado 1/15 6.7

Columna Lumbar 1/15 6.7

Fig.-2



