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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia de metistasis ocultas ganglionares mediante la técnica
de mapeo linfatico e histopatologia convencional ¥y tincidon innmunohistoquimica con
HMB4S y S100 en pacientes con melanoma maligno cutanco de grosor intermedio.
Material y Métodos: El estudio se realizé en el Departamento de tumores de cabeza, cuello
v piel del Hospital de Oncologia Centro Médico Siglo XXI . Se incluyeron 20 pacientes
con melanoma maligno cutaneo de grosor intermedio de Breslow, se les realizo mapeo
linfatico y biopsia de ganglio centinela, con cortes por congelacion del mismo,
histopatologia convencional e inmunochistoquimica para detectar la presencia o no de
metastasis ganglionares microscopicas.

Resultados: De Enero de 1998 a Marzo de 1999 fueron seleccionados 20 pacientes con
melanoma maligno de grosor intermedio de Breslow, se les realizé la técnica del mapeo
linfatico y estudio histopatolégico convencional v con inmunohistoquimica de los cuadles 5
presentaron metastasis ganglionares ocultas; de estos 1 solo fue positivo en el estudio
transoperatorio,. Mientras que los 4 restantes se diagnosticaron en el estudio definitivo con
hematoxilina ¥ cosina y técnicas por inmunohistogquimica con S100 y HMB45.
Conclusiones: Esta indicada la realizacion de inmunohistoquimica a los pacicntes con
melanoma maligno cutaneo de grosor intermedio previo estudio histopatoldgico
convencional con hematoxilina y eosina.

ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of hidden ganglionary metastasis through the lymph
maping technique,conventional histopathology and immune histochemistry tension with
HMEB-45 and S-100 in patients with malign skin melanoma of intermediate thickness.
Material and mcthods: The study was carried out in the head.neck and skin tumors
department of the Oncology Hospital XXI Century Medical Center. 20 patients with malign
skin melanoma of intermediate thickness from Breslow were included, a lymph map and a
biopsy of the centinel ganglion were done. This procedure involves injecting a tracer at the
site of the primary melanoma (before excision): the tracer leads to the first draining on
sentinel lymph node. The node is removed and evaluated by cutting with freezing a
histopathology, and immune histochemistry to detect the presence or not of hidden
ganglionary metastasis.

Results: Fromm January 1998 to March 1999. 20 patients with malign skin melanoma of
intermediate thickness from Breslow. Five of them presented hidden ganglionary
metastasis, from these only one was positive in the trasoperatory study,while the other 4
were diagnosed through immune histochemistry with S-100 and HMB-45

Conclusions: The immune histochemistry technique is appropriate for patients with malign
skin melanoma with intermediate thickness besides the negative conventional
histopathologic metastasis.

At present, microstaging as proposed by Breslow, is the most useful method for predicting
prognosis.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El melanoma maligno es una neoplasia que se origina en los melanocitos epidérmicos o
dérmicos, es consecuencia de la transformacion maligna de estas células, que se originan
de la cresta neural y se localizan entre la capa de células basales .(1)

Con menor frecuencia puede iniciar en las mucosas, el globo ocular, la leptomeninge y el
tracto gastrointestinal. (2)

La caracteristica epidemiolégica mas relevante del melanoma maligno cutineo es el
aumento de su incidencia en poblaciones de raza blanca de los Estados Unidos, Australia y
Europa, donde se calcula un aumento de 4% a 8% en la incidencia anual de esta neoplasia
en las ultimas décadas. (2)

En nuestro pais, ain cuando la consulta por melanoma ha aumentado en algunos centros,
las estadisticas generales, inicialmente del Registro Nacional del Cancer, y en la actualidad
del Registro Histopatologico de Neoplasias en México de la Secretaria de Salud, no reflejan
aumento de la incidencia anual del melanoma maligno ., reportando cifras similares desde
el inicio de estos registros. La incidencia anual del melanoma maligno en la poblaciéon
mexicana se¢ ha mantenido alrededor de 1 por 100,000 (2)

Actualmente, ¢l melanoma maligno representa 3 % del cancer en general, excluyendo el
cancer cutianeo no melanoma. (2) La mortalidad por melanoma en poblaciones de raza
blanca se ha mantenido estacionaria y, actualmente se considera alrededor de 1% de las
muertes por cancer . lo que significa que la mayoria de los melanomas son diagnosticados
oportunamente, con espesor delgado que pueden ser tratados efectivamente con reseccion
quirargica, v por ¢l éxito de las campaiias de prevencion que han logrado disminuir el
incremento de la incidencia del melanoma maligno cutaneo. (2)

En México. la mayor parte de los casos son diagnosticados en ctapas tardias, lo que
ocasiona que la mortalidad sea alta . (3)

El tratamiento del melanoma maligno ha cambiado tanto en el manejo de la lesion primaria
como en el de las linfadenectomias, principalmente debido a la aparicion de la técnica para
reconocer al primer relevo ganglionar o ganglio centinela para la identificacion del drenaje
del melanoma, permitiendo localizar el sitio de drenaje en los pacientes y tratar unicamente
el area linfatica afectada (4)

Desde 1997, Breslow v Macht propusieron que el margen quirurgico debia depender de los
factores prondsticos, principalmente el grosor tumoral. A partir de entonces la profundidad
de invasion del tumor medida en milimetros se ha convertido en la guia del tratamiento.(5)
Este depende de si la enfermedad estd localizada al sitio primario o si ya ha enviado
metastasis ganglionares regionales o sistémicas. Aun cuando parezca solo afectado el sitio
primario, no todos los pacientes tienen la misma evolucion ni el mismo prondstico.

El tratamiento depende de otros factores del prondstico; entre ellos: la presencia de
metdstasis ganglionares palpables, el espesor del tumor, medido con micrémetro (nivel de
Breslow), el nivel de invasién en la dermis (nivel de Clark) la presencia de otros
melanomas satélites. la localizacion del tumor primario, areas de regresién rumoral..indice
mitético ¥ el sexo del paciente. De todos ellos el mas importante es la presencia de
metastasis ganglionares y en pacientes sin evidencia de ellas, es el espesor tumoral o nivel
de Breslow.(6) U 7
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Nivel de Breslow. Es el factor pronéstico, de etapificacion y por consecuencia, de decision
terapéutica mas importante en pacientes sin ganglios metastasicos; se conoce midiendo
micrométricamente el grosor de la lesion desde su superficie de mayor invasion tumoral (6)
y se divide en cuatro grupos: < 0.76 mm; de 0.76 a 1.49 mm; de 1.5 a 4 mm;y >4
mm.

En términos practicos se les conoce como delgados a aquellos menores de 0.76 mm,
intermedios, a aquellos entre 0.76 ¥ 4 mm y gruesos a los mayores de 4 mm. El espesor
tumoral estd en relacién directamente proporcional a la posibilidad de metastasis
ganglionares e indirectamente proporcional al prondstico de los pacientes.

Nivel de Clark. El método de microestadificacion de Clark esta basado en cinco niveles de
invasion del tumor en Ja dermis: (7) In situ ; esta localizado en el epidermis con capa basal
intacta ; tumor que invade la dermis papilar sin afectar la reticular ; tumor que invade la
dermis reticular parcial o totalmente ; y tumor que rebasa la dermis e invade el tejido
subcutineo.

Generalmente esta asociado al espesor tumoral y es el segundo factor pronodstico de
S8importancia, ¢n ausencia de metastasis ganglionares.

Existen diversas etapificaciones para los pacientes con melanoma cutineo; sin embargo, la
mas utilizada es la propuesta por la American Joint Commitee on Cancer (AJCC) basada en
el sistema TINM (8)

ETAPA CRITERIOS

IA < 0.76 mm y/o nivel de Clark II sin ganglios palpables.
m 0.76 — 1.5 mm y/o nivel Clark III sin ganglios palpables.
oA 1.51- 4 mm y/o nivel Clark I'V sin ganglios palpables
B > 4 mm y/o nivel Clark V sin ganglios palpables.

o1 Metastasis ganglionares y/o metdstasis en transito.

v Metastasis sistémica.

La gran mayoria de los pacientes con melanoma maligno cutineo se presentan sin
evidencia de metastasis (80%0); sin embargo hasta el 60% de cllos podria tener metastasis
ganglionares ocultas en el momento del diagnostico. Con el objeto de seleccionar a los
pacientes para el tratamiento adecuado, se deben identificar tres grupos:(9)

1. Con bajo riesgo de tener metdstasis ganglionares y/o sistémicas (< lmm ) en los
que el tratamiento del tumor primario es suficiente.

2. Con riesgo intermedio de metistasis ganglionares pero bajo de metastasis
sistémicas (de 1 a 4 mm), ¢n los que ¢l tratamiento regional es importante.

3. Conriesgo elevado de metastasis regionales y sistémicas (> de 4 mm )en los que el
tratamiento regional es intrascendente.
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Para los pacientes del grupo 2 es necesario efectuar el tratamiento tanto del tumor primario
como de la zona ganglionar; sin embargo, la diseccion ganglionar en forma indiscriminada
en este grupo de pacientes no ha mostrado mejorar la supervivencia ya que la
linfadenectomia rutinaria ofrece una alta tasa de morbilidad.(10,11)

El manejo quirargico de las zonas linfoportadoras en pacientes con melanoma cutineo
sin enfermedad clinica metastasica ganglionar siempre ha sido motivo de controversia.
Muatltiples estudios retrospectivos han correlacionado una mejor supervivencia con la
diseccion ganglionar electiva en pacientes con melanoma en etapas tempranas; pero en
otros estudios prospectivos y aleatorizados no se ha demostrado un beneficio con la
diseccidon ganglionar (12,13)

Se necesita entonces, identificar a los pacientes con enfermedad metastasica ganglionar
clinicamente oculta (con metastasis microscopicas) que son los que podrian beneficiarse
con la linfadenectomia profilactica, a la cual, en estos casos, se ha denominado selectiva

a4

Las metastasis ganglionares por melanoma tienen una progresion ordenada del sitio
primario hacia el primer relevo ganglionar y de ahi a los ganglios mas distales. (15)

Sin embargo. antes de la publicacion de la técnica del mapeo linfatico, los cirujanos
tenian dos opciones para tratar a los enfermos con melanoma de piel en etapa clinical o
I, ya fuera con una linfadenectomia electiva, o con vigilancia y practicar una
li8nfadenectomia terapeitica cuando la zona linfoportadora se convertia clinicamente
en positiva. Esto ultimo hacia que la supervivencia de los enfermos disminuyera al 15 o
25% cuando se encontraban metastasis ganglionares macroscopicas (15) , en
comparacion con los pacientes a quienes se les hacia linfadenectomia y se les
encontraba micrometdastasis ganglionares ya que la supervivencia era tan alta como deil
80% .(16) Al describir Morton su técnica dilucidé dicha controversia. Lo hizo al lograr
identificar el primer relevo ganglionar de cualquier area del cuerpo humano sin
necesidad de examinar todos los ganglios, localizando el ganglio centinela en el 82% de
los casos y con el 1% de falsos negativos.(17)

El manejo actual para el area linfoportadora es a través del mapeo linfitico (18). Esta
técnica es (til para la identificacion del drenaje del melanoma y tratar solamente el area
linfoportadora en estos pacientes.

Hace 25 arfios, Cabafas describio la presencia de un ganglio centinela en cancer de
pene, sin embargo, la importancia de este concepto no fue apreciada. A finales de los 70
y principios de los 80 se destaco la utilidad de la gamagrafia linfatica en el melanoma
maligno, principalmente en aquellos casos localizados en sitios de drenaje ambiguo (19)
En 1992, Morton describe la técnica del mapeo linfitico y la diseccién del ganglio
centinela. Desde entonces se han publicado varios estudios en los que se demuestra el
beneficio de esic procedimiento (17)

La técnica que inicialmente utitiliza el colorante azul de isosulfan para teifiir los vasos
linfaticos, consiste en aplicar una inyeccion intradérmica de 0.5 a2 1m! de colorante en
forma perilesional el cuzl es transportado por los linfiticos eferentes v al cabo de 10(} 9
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minutos, se acumula en ¢l primer ganglio que es visualmente marcado y disecado para
su estudio histopatolégico permitiendo asi seleccionar a los pacientes con metastasis
ganglionares ocultas candidatos a linfadenectomia. En México, en la serie publicada por
Gallegos y colaboradores demostraron una sensibilidad en esta técnica de 84.%. Con la
adicién de la radiolinfocentelleografia (gamma probo) al mapeo linfitico con azul
patente se ha mejorado la identificacién del ganglio centinela hasta un 96 a 100% de
los pacientes.(19)

La justificacion para la biopsia del ganglio centinela con azul patente,es que este
ganglio tefiido de azul, es el primer relevo ganglionar del melanoma maligno, su estudio
es representativo del resto de los ganglios dc la zona linfoporntadora, por lo que se
considera marcador prondstico. Si este ganglio es negativo en el estudio
histopatoldgico, el resto de los ganglios también seran negativos, porque la probabilidad
de tener metastasis saltonas es menor del 19; de lo contrario, cuando el ganglio
centinela alberga células neoplasicas. es probable que otros ganglios de la misma zona
8también lo sean y en este caso estara indicada la diseccidon ganglionar electiva.(18,19)

Existen varios meétodos de laboratorio para tratar de detectar la enfermedad metastasica
microscdpica por melanoma.Las pruebas estandares mediante tinciones de hematoxilin
y eosina (HE), usadas rutinariamente, permite identificar una célula de melanoma entre
10,000 celulas normales; sin embargo, una gran limitacion la impone el niumero de
secciones histolégicas efectuadas y examinadas. Por ello, cuando se encuentran zonas
sospechosas se realizan nuevos cortes para analizarlos mediante tinciones de
inmunohistoquimica con anticuerpos de la proteina S-100 o HMB-45 que permitiran
confirmar o desechar la presencia de células de melanoma. La sensibilidad de estas
pruebas permiten identificar una célula de melanoma entre las normales en 1:10(5) (20)
El desarrollo de nuevas técnicas en biologia molecular, particularmente con PCR, ha
permitido que marcadores tumorales, existentes incluso en bajas concentraciones,
puedan ser detectados con gran sensibilidad y confiabilidad mediante técnicas de
amplificacion. (21)

Smith y colaboradores (22) fueron los primeros en proponer que las células de
melanoma podian ser identificadas en sangre periférica usando, de manera simultanea,
la transcripcion reversa (RT) y PCR (RT-PCR) dirigida contra el acido ribonucleico
mensajero (MRNA) de la tirosinasa debido a que esta enzima estd involucrada en el
metabolismo de biosintesis de la melanina,monooxigenasa, de los mas especificos
marcadores en la diferenciacon de los melanocitos. Mediante las técnicas de RT-PCR
es posible identificar hasta tres células de melanoma de entre un millon de linfocitos.

e
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MATERIAL Y METODOS

En el departamento de Tumores de Cabeza, Cuello y Piel del Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido de Encro de 1998 a Marzo
de 1999 se atendieron 79 pacientes con melanoma maligno cutaneo, 20 de ellos tuvieron
reporte histopatoldgico de melanoma maligno cutineo de espesor intermedio de Breslow
(mayor a lmm y menor a 4mm) a quienes se les realizo mapeo ganglionar con la técnica de
infiltracion perilesional del colorante azul patente (azul isosulfan) una vez localizado
fueron sometidos a biopsia del ganglio centinela que fue procesado en forma
transoperatoria con cortes por congelacion, confirmando la presencia o ausencia de
metdstasis microscopicas mediante estudio histologico convencional con hematoxilina y
eosina por inclusiéon en parafina y técnicas de inmunohistoquimica con marcador S100 y
HMBA4S5.

El anilisis de resultados se realizé6 por medidas de tendencia central para las variables
ordinales y Xi cuadrada para las variables dicotémicas nominales.

13



RESULTADOS.

En un lapso de 15 meses fueron evaluados 79 pacientes; 49 fueron mujeres y 33 hombres
con edad media de 55 afios. La localizacion mas frecuente correspondio a las extremidades
inferiores (41 pacientes) de estos, 32 sc localizaron en planta del pie, 6 en piernas y 3
subungueales; se encontraron 10 pacientes con tumor en las extremidades superiores: 4 en
manos, 3 en brazos y 3 subungueales. Se localizaron 17 en cabeza y cuelloy 11 en tronco.
Segun la clasificacion propuesta por la American Joint Committe on Cancer; 57 pacientes
presentaron tumor solo en el sitio primario sin metastasis ganglionares ni sistémicas (etapa
clinica I) 13 pacientes con metistasis ganglionares pero no sistémicas (Etapa ClinicaIl) y 9
pacientes con metdstasis sistémicas (Etapa Clinica III). A su vez, los pacientes con ctapa
clinica I se subdividieron segun el espesor del tumor (nivel de Breslow) en 3 grupos:
delgados aquelios menores de 0.76 mm: intermedios a aquellos entre 0.76 y 4mm y gruesos
a los mayores de 4mm.

Fueron 20 pacientes (35906)) que tuvieron un espesor tumoral entre 1 v 4mm a quienes se les
realizé mapeo linfatico con el colorante azul de isosulfan y biopsia del ganglio. 5 de ¢llos
presentaron metastasis ganglionares ocultas, de éstos, uno fue’ positivo en ¢l cstudio
transopcratorio con cortes por congclacion, mientras que los otros 4, fuc hasta el estudio
definitivo en que demostraron metastasis (falsos negativos en los cortes por congelacion).
En estos pacientes la diseccion ganglionar se llevo a cabo en un segundo tiempo quirurgico.
El resto de los pacientes fueron manejados con diferentes modalidades terapeuticas, de los
9 pacientes que pertenecieron a la etapa I, 4 presentaron metastasis a encéfalo, 2 a higado,
2 a tejido celular subcutaneo y 1 a pulmon.
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DISCUSION

La existencia de metastasis regionales en el melanoma maligno, no es un evento al azar; por
el contrario, se ha demostrado que tiene una progresion ordenada desde los ganglios del
primer relevo, o ganglios centinelas, hacia los ganglios mas distales.(15) La identificaciéon
exacta de todas las areas de drenaje linfatico que tienen riesgo de presentar metaistasis es
indispensable hacerla antes de cualquier cirugia; pero también lo es el precisar qué regiones
no tienen drenaje, ya que esto evitara una reseccidén innecesaria de estos ganglios y, por lo
tanto, una menor morbilidad.

En la serie publicada por Morton, el ganglio centinela fue identificado en el 82% de los
casos y con el 1% de falsas negativas. Gallegos (14) mas tarde reporto una alta sensibilidad
del colorante azul patente en 92% para la deteccion del ganglio centinela. Esta técnica
permite seleccionar a los pacientes con enfermedad metastisica ganglionar oculta y evitar
el sobretratamiento en la mayoria de ellos.

Actualmente, se detectan los ganglios con el mapeo linfatico con azul patente V y con la
gammagrafia transoperatoria, la cual aumenta la deteccién del ganglio centinela hasta un 96
a 100% (14.25.,26)

Cuando se realiza la linfadenectomia en forma electiva o profilactica (sin metastasis
ganglionares palpables). los pacientes no presentan ganglios metastasicos en la pieza de
linfadenectomia y por lo tanto, no son beneficiados con este procedimiento quirurgico.
(27) De esta forma, la linfadenectomia debe practicarse a aquellos pacientes en los que se
pruebe, mediante la biopsia del ganglio centinela,la existencia de metastasis microscépicas;
reduciendo asi el nimero de linfadenectomias innecesarias.

En nuestro estudio, encontramos metastasis microscopicas en el 25% de los pacientes con
melanoma maligno de espesor intermedio, un hallazgo similar a otros reportes.(11,23) Sin
embargo. hasta el momento, con los datos presentados no se puede asegurar la relacion
entre el ganglio centinela y la sobrevida, debido a que ello requiere de mayor seguimiento.
La experiencia clinica, asi como las descripciones clasicas del drenaje linfatico de las
extremidades hacia la axila, y a la regioén inguinal es bastante exacta. Sin embargo, los
tumores localizados en cabeza y cuello o en tronco, difieren de tales descripciones.

La deteccidn de las areas de drenaje en ésta topografia con drenaje ambiguo resulta exacta
con la utilizacién de la linfogammagrafia preoperatoria, lo que ha sido confirmado por
varios autores. (15,24)

La practica continua del mapeo linfatico aporta un gran beneficio para detectar y conocer €l
grupo de pacientes que tienen metastasis ganglionares, evitando asi el hacer procedimientos
quirurgicos a pacientes que no los necesitan , lo que consecuentemente disminuye la
morbilidad por linfadenectomias radicales.

Ademas, la utilidad del estudio histopatologico definitivo con hematoxilina y eosina e
inmunchistoquimica (proteina S-100 y HMB-45) ayuda a identificar los ganglios centinelas
con micrometastasis, sobre todo en pacientes con melanomas con Breslow mavor de 1.5
mm. Las reacciones de inmunohistoquimica, particularmente HMB-45 y proteina S-100,
incrementaa la posibilidad de identificar micrometastasis en mas del 25% y la deteccion de
tirosina con técnica de RT-PCR permite tener una seguridad cercana al 100% (21,22)
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CONCLUSIONES

La relacion entre el espesor tumoral y la positividad del ganglio centinela son un importante
marcador del comportamiento biologico del melanoma, por io que es de gran importancia
seleccionar a los pacientes en riesgo para llevar a cabo la técnica de mapeo linfatico. Es un
excelente procedimiento para detectar el primer relevo ganglionar en melanoma maligno
cutaneo, con cifra de falsos negativos menor de 1%. Desafortunadamente, una vez que las
metastasis ganglionares son palpables la oportunidad de sobrevida es del 20%, comparada
con la del 50% cuando las metastasis son microscopicas; por esta razon los pacientes con
enfermedad ganglionar microscopica son los que se beneficiaran con la técnica del mapeo
linfatico.

El estudio del ganglio centinela es de gran importancia por 3 razones: la primera, es que
ayuda a valorar el pronostico individual con exactitud; segundo, identifica con minima
morbilidad el subtipo de pacientes que pueden beneficiarse con la terapia adyuvante; y
tercero. la técnica por si misma tiene efecto terapeutico al mejorar la sobrevida a largo
plazo de los pacientes.

La evaluacion y el tratamiento del melanoma maligno requiere de una valoracién
histopatologica especial del ganglio centinela, con estudio completo de hematoxilina-eosina
e inmunohistoquimica. (proteina S-100 y HMB-45), ya que éstas técnicas aumentan la
posibilidad de identificar micrometastasis en mas del 25%.

La diseccidn ganglionar debera de hacerse tinicamente en pacientes que tienen metastasis
en el ganglio centinela.

El estudio no tiene aun un seguimiento suficiente para concluir que los pacientes sometidos
a linfadenectomia electiva por ganglio centinela metastisico tengan mejor supervivencia
que los no tratados.

Las nuevas técnicas de deteccion de células neoplasicas en el ganglio centinela como el
RT-PCR y la tirosinasa por transcriptasa inversa estian ain en estudio pero se espera
mejoren la sensibilidad y especificidad en la deteccidn.

El melanoma maligno es una neoplasia cuyo tratamiento quirargico ha sido totalmente
transformado, e incluso sus aspectos epidemiologicos y pronodsticos, durante la ditima
década. En la actualidad, el enfoque del tratamiento del melanoma maligno cutanco debe
ser dirigido a mejorar los programas de prevencion, reducir los factores de riesgo y a
reconocer los factores que identifican a los pacientes de alto riesgo para introducirlos en
programas de escrutinio que evalien el impacto de la mortalidad del melanoma maligno
cutaneo.
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