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Antecedentes cientificos.
Historia del mapeo linfatico.

El origen del mapeo linfatico data de 1622 con el descubrimiento de Aselius en los
conductos lactiferos de un perro , Pecquet demostré la presencia de la cisterna del quilo en
animales en 1654 vy Bartholin confirmé este hallazgo en los humanos, recibiendo el
nombre de cisterna de Pecquet en honor a que este lo describid previamente. Es hasta el afio
de 1786 que Cruikshank describe la anatomia linfatica de la glandula mamaria humana en
detalle. describio dos vias de drenaje linfatico, uno acompafiando la arteria y vena toracica
interna y el otro acompafiando a la vena toracica interna. En 1787 Mascagni describe un
arreglo similar de los linfaticos, un siglo mas tarde Sappey describe el plexo mamario al
utilizar inyecciones de mercurio este plexo se originaba en el pezon y drenaba sobre la piel
de la mama y un grupo profundo que drenaba la mama por si misma, sin embargo ¢l estaba
firmemente convencido de que no existia drenaje a la cadena mamaria interna. (1)

La importancia del sistema linfatico en la diseminacion de células malignas ha sido
ampliamente documentada Actius de Amida en el siglo VI d.c. describe el hecho de que
la enfermedad de la glandula mamaria femenina consiste en un gran tumor que da origen a
flemones malignos en la axila. Virchow en 1860 documenta la diseminacion del cancer de
mama a ganglios regionales, mas adelante son autores como Heidenhain, Stiles, Grossman
y Rotter quienes amplian los conocimientos sobre la diseminacion ganglionar del cancer
mamar1o, El término de ganglio centinela fue acufiado por Gould en 1960, basado en la
posicion anatémica de un ganglio encontrado durante la diseccion radical de cuello por
parotidectomia (2). Sin embargo es a Cabafias a quién se acredita la primera descripcion
fisiologica de el “ganglio linfatico centinela” en 1977 al referirse a un grupo ganglionar
que drenaba el pene {3). Morton y colaboradores son guienes expanden el concepto de
ganglio centinela al aplicar su uso en etapas clinicas 1 de melanoma cutaneo (4), observd
que 90% de los pacientes con melanoma no tienen evidencia clinica de metastasis en los
ganglios linfaticos regionales. Actualmente la técnica de mapeo linfatico intraoperatorio y
biopsia del ganglio centinela representa un avance importante tanto en la estadificacion
como el tratamiento de pacientes con melanoma ya que es una prueba en la cual se basan
decisiones en relacion al manejo quirdrgico de pacientes con ganglios regionales
clinicamente negativos y ademas permite la entrada de pacientes a ensayos clinicos, esta
tecnica ofrece nuevas expectativas en el papel de las metastasis de los linfaticos por
cancer.(1)

. Cuil es Ia importancia del drenaje linfitico en melanoma ?

El primer punto de importancia es gue los ganglios linfaticos regionales son los
sitios mds comunes de metastasis inicialmente, por lo tanto, el conocimiento de la
presencia de metastasis ganglionares clinicamente ocultas es critico para la estadificacion
decisiones de tratamiento. El segundo punto de importancia radica en que la presencia de
metastasis en estos sitios es el factor pronostico mas certero en pacientes con melanoma (s).



Fercero: el primer sitio de recurrencia en el 70% de los pacientes con melanoma
localizado es el sitio correspondiente al primer relevo ganglionar regional
independientemente del sitio de localizacion del primario.

La diseccion ganglionar electiva profilactica en pacientes con melanoma es
controvertida, debido a que no ofrece beneficio en la sobrevida a pacientes con ganglios
clinicamente negativos , sin embargo, algunos estudios han demostrado que los pacientes
con ganglios linfaticos metastasicos quienes son sometidos a diseccion ganglionar
terapedtica tiene un 27% mayor de sobrevida que aquellos en quienes no se realiza este
procedimiento. Independientemente de si es 0 no curativa , la remocion de las metastasis
ganglionares al mismo tiempo que la remocion del melanoma primario ofrece un maximo
control de la enfermedad y separa a los pacientes de un posible segundo tratamiento
quirargico en el futuro (s). Sin embargo al beneficio que algunos auteres preconizan de
realizar disecciones ganglionares eclectivas por melanoma se sobrepone un indice
importante de complicaciones que va desde el 4 al 39 % en relacidn a infeccion del sitio
quirurgico , linfedema de extremidades, incapacidad funcional y dehiscencias (7).

Biopsia del ganglie centinela en melanoma.

Este método ha sido ampliamente aceptado como un método minimamente invasivo
para la estadificacion de los ganglios linfaticos regionales en melanoma, ademas ha sido
adoptado como el método estandar para estadificacion ganglionar en cada uno de los
grandes centros médicos en los Estados Unidos de Norteamérica, mas aun, la ONU ha
apuntado como objetivo de consenso que la biopsia del ganglio centinela deberia ser
considerada como estandar de atencidon médica para pacientes con melanoma (s). Morton y
colaboradores fueron los primeros en demostrar la factibitidad y certeza de la biopsia del
ganglio centinela para la estadificacion de pacientes con melanoma. £l bajo indice de falsos
negativos ha sido confirmado en estudios adicionales de otras instituciones, no solo al
comparar la biopsia del ganglio centinela y los resultados de las disecciones ganglionares
complementarias, sino ademas por el seguimiento a largo plaze para determinar
recurrencias después de tomar como base una biopsia de ganglio centinela negativo (49.10).
El estado del ganglio centinela es el mas importante predictor de supervivencia de pacientes
con melanoma. De hecho, en el reporte de Gershenwald y cols.(10), el hazard ratio para
supervivencia asociada con un ganglio centinela positivo fue 6.53 veces mayor que para
cualguier otro factor prondstico; ninguna combinacion de factores pronosticos del tumor
primario puede proporcionar esta informacion prondstica.

Consideraciones técnicas en la identificacién del ganglio centinela en melanoma.

Es importante enfatizar que el ganglio centinela es anatomicamente definido como
el primer ganglio que recibe drenaje linfatico aferente de un melanoma primario. (Figura 1)
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Por tanto sera el primero en contener micrometastasis si es que estas se encuentran
presentes. El ganglio centinela no es un “ganglio azul” 6 un “ganglio caliente”, estos
ultimos datos solo reflejan los términos de la tecnologia que fue aplicada para la
identificacion del evento bioldgico de metastasis ganglionar. Si la técnica no es llevada a
cabo adecuadamente el ganglio centinela puede no ser identificado, induciendo a falsos
negativos y a recaida clinica algunos meses mas tarde. Es por lo tanto, de vital importancia
que el cirujano que realiza la biopsia del ganglio centinela cuente con un equipo coordinado
de cirujanos , expertos en medicina nuclear y patologia quiriirgica oncologica.
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Figura 1. Tomada de Sentinel Lymph Node Biopsy. 2002, Taylor & Francis Group,
London.

El punio inictal para la biopsia del ganglio centinela es la linfocentelleografia
cutanea, la cual debe ser Hevada a cabo con el trazador correcto, inyeccion intradérmica y
tomar el tiempo necesario para la evaluacion con la gamma sonda. Para poder identificar
adecuadamente el ganglio a biopsiar el cirujano también debe tener experiencia en la
seleccion de pacientes, la técnica de inyeccion del trazador intradérmico y el uso de la
gamma sonda manual en el cuarto de operaciones. Finalmente, el patodlogo debe realizar
una serie de cortes y tinciones de inmunohistoquimica en el ganglio centinela e
interpretar con certeza los resultados. Si el personal implicado en la biopsia del ganglio
centinela no cuenta con la experiencia suficiente, entonces e! indice de falsos negativos
excederd a Jos publicados por centros especializados en cancer , los cuales no exceden el
5% de acuerdo con lo publicado por Balch (11).




Exito de Ia técnica de ganglio centinela en melanoma.

Desde el primer reporte de Morton en la identificacion de ganglio centinela en
melanoma en 1992 (4), en el cual se obtiene un éxito de 82% con la aplicacion de © azul
patente “, las técnicas han ido evolucionando paulatinamente. Es asi como Krag y
colaboradores en 1993 en la Universidad de Vermont aplican la técnica de localizacion de
ganglios linfaticos radiomarcados para identificar el ganglio centinela en cancer de mama
con la finalidad de determinar el estado ganglionar axilar. Se utilizé sulfuro coloide de
Tecnesio 99 el cual fue inyectado intradermicamente y posteriormente fue localizado
mediante gamma-sonda con lo cual mejoré en forma notable la certeza y sensibilidad del
procedimiento (12). Con este antecedente la mayoria de los investigadores reportan un éxito
de 95 a 100% cuando se usa la combinacion de colorante v radiotrazador. ( Tabla 1).

fAmbos ‘: 14 § 30
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Tabla 1. Numero de pacientes (# Pac.) . Ganglio centinela positivo ( GC (+) % ).

INVESTIGADOR ‘TECN[CA #PAC. | C(+) %  EXITO %
M&&Bn 1992 Amilpat. 237 { 21 82
-Thompson 1995 (1) ‘Azul pat T I T 87
Krag 1995 Azul-Gamma 121 T e’
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Analisis histopatolégico del ganglio centinela.

Aproximadamente 20 a 30% de los pacientes que tienen ganglios clinicamente
negativos en Ja exploracion fisica tienen tumor ganglionar cuando son examinados por
metodos histopatologicos vy de inmunohistoquimica 17, Por tanto, si todos los pacientes
con ganglios negativos son sometidos a diseccion ganglionar electiva, 70 a 80% cstaran
sujetos a una innecesaria y significativa morbilidad secundario a esta operacion.



Ademas es razonable considerar que una minoria substancial de pacientes con melanomas
primarios de alto riesgo podrian beneficiarse de una diseccion ganglionar electiva. Tales
pacientes frecuentemente tienen cantidades limitadas de depositos metastasicos en los
ganglios y ausencia de verdadera diseminacion sistémica. Debido a esto se han desarrollado
técnicas para identificar este pequefio nimero de células tumorales en ganglios linfaticos
centinela de melanomas primarios. Asi tenemos que las técnicas disponibles para optimizar
la evaluacion patologica de los ganglios centinela incluyen : técnicas histopatologicas
estandar como tincion de hematoxilina-cosina, inmunohistoquimica, citometria de flujo y
técnicas de biologia molecular (1x). Dentro de las técnicas mas empleadas contamos con la
utiizacion de la proteina anti S-100 como un marcador para tumores melanociticos, v la
emergencia de anticuerpos asociados a epitopos de melanoma, tales como HMB-45,
NKI/C3 y Melan-A. El estudic histologico convencional subestima la positividad tumoral
en ganglios aparentemente libres de tumor de pacientes con diseminacién ganglionar por
melanoma en aproximadamente 30%. Con la utilizacion de inmunohistoquimica el
porcentaje de efectividad en la identificacion de células tumorales mejora hasta
aproximadamente un 90% a pesar de que el nimero de células tumorales presentes en el
ganglio centinela sea pequefno (19200 Aln cuando los ganglios puedan ser interpretados
como negativos a pesar de tinciones convencionales e mmunohistoquimica, existe el
método de RT-PCR , mediante el cual el porcentaje de efectividad en la identificacion de
celulas malignas en ganglios centinelas con melanoma se acerca al 100%. De tal modo el
numero de células identificadas en una muestra de patologia se optimiza con cada una de
las técnicas previamente mencionadas, como se ilustra a continuacion.

®  Improntas S: 62%, E: 100%

® HyE 1/10,000 Células

®  HMB-45, $-100 1/100,000 Células
® RT-PCR 1/1,000,000 Céluias

Técnicas de seccion y procesamiento de tejidos.

La interpretacion del estado del ganglio centinela debe ser basada en una adecuada
serie de tejido bien fijado y visto completamente por secciones. Tedricamente, cada
ganglio centinela deberia ser seccionado serialmente en su totalidad, sin embargo, tal
abordahe resufta caro y es claramente impractico, cualquier recomendacion al respecto
debe estar comprendida entre lo ideal y lo posible. Aqui describiremos 2 de las técnicas
mas empleadas actualmente.




El método Cochran: debemos cortar el ganglio en 2 partes iguales a través del diametro
maximo del gangiio ( figura 2) Las dos mitades son cortadas a su vez y colocadas en
bloques de parafina, tan pronto como puedan ser obtenidos, 10 cortes seccionales de estos
son removidos y sometidos a distintas técnicas de histopatologia. Las cortes 1,3 . 5y 10
son tefiidas por H v E, el corte 2 con proteina anti S-100 y el corte 4 con HMB-45 Los
cortes 6 y 7 son usados para controles negativos ; 8 y 9 son reservados para repetir
estudios que son técnicamente insatisfactorios ¢ para inmunohistoquimica adicional. Si se
observa solo anomalias sospechosas se pueden examinar cortes adicionales.
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Figura 2. { \ i
Una vez cortado el ganglio en 2 partes iguales }
Se realizaran 10 corte de cada una y en forma EN TN |
seriada se someten a tincion con inmunohisto- :
quimica con Hy E, HMB-45 y $-100. * “ !

El método Starz : el ganglio centinela fijado en formalina es cortado en bloques de
aproximadamente | mm de espesor, paralelo al eje longitudinal maximo del ganglio
linfatico. { Figura 3). Después de ser embebido en parafina, 3 secciones son cortadas de
cada bloque, el primero para tincibn con H y E, v el segundo y tercero para
inmunohistoquimica con anti $S-100 v HMB-43 | respectivamente. Este método es maés
COStOS0 y consuma mayor tiempo, pero es efectivo para muestras asimetricas ¢ irregulares y
provee una excelente base para evaluacion morfologica de rutina.
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Figura 3 n= niimero de cortes de tejido involucrados.  d= profundidad ( depth) expresada
en mm. El reporte de las caracteristicas patologicas de la metastasis debe incluir estos 2
parametros para la evaluacion adecuada de la afeccion metastasica ganglionar. ( Tomado de
Sentinel Lymph Node Biopsy ).

Seleccion de pacientes e indicaciones actuales en ganglio centinela.

Quiza el aspecto mas importante del procedimiento de diseccion del ganglio
linfatico centinela es la seleccion apropiada de pacientes. Aunque la remocion de este
ganglio puede no alterar la supervivencia, la identificacion de pacientes con melanoma
metastasico en ganglios linfaticos define un grupo de pacientes quienes tienen un muy alto
riesgo de tener metastasis ocultas v que podrian beneficiarse de terapia adyuvante La
cuidadosa estadificacion para la presencia o ausencia de melanoma metastasico en los
ganglios linfaticos puede mejorar la sobrevida al identificar a este grupo de pacientes que
deberian recibir terapia adyuvante. Los resultados del Grupo Oncolégico Cooperativo del
Este ( ECOG) en su ensayo 1684, un estudio multicéntrico, aleatorizado, prospéctivo,
claramente demostrd ventajas en el promedio de supervivencia libre de enfermedad para
pacientes con melanoma metastasico en ganglios linfaticos que son tratados con interferon
alfa-2b(z1). Aungue en este estudio debe hacerse notar que la mayoria de los pacientes que
recibieron interferon alfa-2b tenian metastasis ganglionares palpables y fueron sometidas a
linfadenectomias terapéuticas. Solamente un 12% de estos pacientes enrolados en el ECOG
EST 1684 tenian enfermedad ganglionar oculta. Por lo cual se concluye que se requieren de
mas estudios para definir adecuadamente el papel del interferon alfa -2b en pacientes en
quienes la enfermedad es detectada en ganglios solo por mapeo linfatico.

Fuera de ensayos clinicos el mapeo de ganglio centinela deberia ser ofrecido a
pacientes que tienen suficiente riesgo de enfermedad metastasica ( 10 a 15%) basados en
variables pronosticas. En general , aquellos pacientes en quienes el melanoma tiene grosor
de menos de 1.00 mm tienen menos de 2% de probabilidades de tener enfermedad
metastasica ganglionar o a distancia y existe poca justificacidn en ofrecer mapeo linfatico
por identificacion de ganglio centinela en este grupo de pacientes. Sin embargo, Ringten y
colaboradores llevaron a cabo un analisis en este grupo de pacientes con melanomas
“delgados” e identificaron un subgrupo de pacientes que tienen mayor riesgo de
enfermedad metastasica, incluyendo aquellos localizados en cabeza y cuello, tronco,
lesiones ulceradas y aquellos con nivel Il de Clark 6 mayor. Estos pacientes tienen un 10%
de riesgo de recurrencia, y son candidatos para mapeo de ganglio centinela y biopsia a
pesar del espesor de la lesion primaria (22).

En general, aquellos pacientes en quienes el tumor primario es mayor de 1.00 mm,
pero menor & 4.00 mm son sometidos a mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela, y
diseccion ganglionar complementaria solo en aguellos pacientes en quienes el ganglio




centinela demuestra metdstasis por melanoma(z:). El analisis retrospectivo de Morton y
colaboradores, de mas de 1000 pacientes demostro que en pacientes con tumores primarios
de espesor intermedio ( 1 a 4 .00 mm) las probabilidades de tener enfermedad oculta en
ganglios linfaticos regionales es de mas del 45%. La diseccién del ganglio centinela es el
procedimiento de eleccion en estos pacientes debido a que la temprana identificacion de
involucro regional puede impactar en la terapia adyuvante postoperatoria {2s). Aquellos
pacientes con tumores con grosor mayor a 4 mm con ganglios clinicamente negativos
conllevan un alto riesgo de enfermedad micrometastasica regional (60-70%) y de
enfermedad sistémica ( 70%) al momento del diagnostico de melanoma y por tanto se ha
considerado que debido a que el riesgo de enfermedad sistémica sobrepasa a la enfermedad
regional no existe beneficio en realizar diseccion regional terapéutica (25). Por tanto la
diseccion ganglionar regional en pacientes con melanoma grueso es realizada hasta que le
enfermedad es clinicamente evidente Recientemente, sin embargo, Gershenwald llevé a
cabo un estudio retrospectivo de pacientes con melanomas con grosor mayor a 4 mm
quienes fueron sometidos a mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela, el analisis uni y
multivariado de este estudio revelo que la biopsia del ganglio centinela permanece como el
indicador prondstico mas importante en pacientes que son ubicados en este subgrupo. Estos
resultados soportan un papel integral para la realizacion de la diseccién y biopsia del
ganglio centinela en el manejo de pacientes con melanomas “gruesos”, debido a que una
estadificacion mas precisa puede ayudar a determinar cuales pacientes se benefician de
tratamientos adicionales (20).

La diseccion del ganglio centinela ne tiene ningln papel en algunas situaciones.
Primero, si el examen histopatologico confirma que una adenopatia clinicamente palpable
€s una metastasis ganglionar, una diseccion terapéutica de todos modos deberia [levarse a
cabo. Segundo. si un paciente ha sido sometido a escision amplia del sitio del tumor
primario O si alguna otra cirugia ha sido realizada en el sitio de drenaje ganglionar
primario. En estos casos lo recomendable es observacion o diseccion ganglionar electiva
(25). Como previamente ha sido discutido, después de escision local amplia y avances de
colgajos O cierre con injertos de piel, {a agudeza intraoperatoria del mapeo linfitico es
cuestionable debido a que el patrdn de drenaje linfatico inicial probablemente ha sido
alterado. Esto ultimo enfatiza la importancia de referir apropiadamente a los pacientes para
diseccion del ganglio centinela antes de llevar a cabo la escision del melanoma primario.

Aunque la biopsia del ganglio centinela ha sido adoptada como un método estandar
de estadificacién en la mayor parte de los centros oncolégicos del mundo, existe aln
controversia en relacion a la validez y utilidad de este procedimiento. Las indicaciones
actualmente mas aceptadas son: pacientes con melanoma primario y ganglios clinicamente
negativos , Breslow de 1 .00 mm ¢ wmayor, Clark 1l 6 mayor, ulceracion v fase de
regresion. Numerosos estudios han documentado la certeza de este procedimiento para
identificar metastasis ganglionares v de acuerdo con el reporte de McMasters (7), existen 4
razones mayores para llevar a cabo la biopsia del ganglio centinela en melanoma.




Primero, mejora la agudeza de la estadificacion y provee informacion pronéstica para
pacientes y médicos para guiar decisiones subsecuentes de tratamiento. Segundo, la biopsia
del ganglio centinela facilita disecciones ganglionares terapéuticas tempranas lo cual
disminuye las complicaciones de este (ltimo procedimiento en aquellos pacientes con
metastasis ganglionares. Tercero, identifica pacientes que son candidatos para terapia
adyuvante con interferon alfa-2b . Cuarto, identifica una pablacién homogénea de pacientes
para ingresar a ensayos clinicos de nuevas terapias adyuvantes. McMasters concluye que
el beneficio de una adecuada estadificacion ganglionar obtenida por biopsia del ganglio
centinela tiene mayor peso que los riesgos del procedimiento y ademas tiene importantes
implicaciones para el manejo de los pacientes.

Controversias en relacion a ganglio centinela por melanoma.

A pesar de que existe un generalizado acuerdo en la realizacién del procedimiento,
su certeza diagnostica y su invaluable papel en la estadificacion, aun existen puntos que no
han stdo aclarados totalmente, entre estos se encuentran principalmente: el aumento de la
incidencia de lesiones en transito tras fa realizacion de ganglio centinela, la realizacion del
procedimiento en pacientes con melanomas primarios y Breslow mayor a 4.00 mm, la
linfadenectomia electiva mejora la supervivencia y el hecho de determinar si las
disecciones ganglionares complementarias son necesarias en pacientes con ganglio
centinela positivo. Para tratar de aclarar estos puntos existen algunos estudios tratando de
explicar estas controversias. De tal modo que el Grupo de Melanoma v Oncologia de la
Organizacion Mundial de la Salud realizo estudios comparando la realizacion de diseccion
ganglionar electiva contra observacion en pacientes con melanoma cutineo primario de
extremidades y ganglios clinicamente negatives v no encontré diferencia estadisticamente
significativa en la supervivencia entre ambos grupos (27). Esto Gltimo fue reproducido en
pacientes con melanoma primario de tronco o cabeza v cuello, sin encontrar nuevamente
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a 5, 10 y 15 afios entre el
grupo sometido a diseccion electiva y el grupo sometido a observacion. En el analisis de
subgtupos de otros ensayos se encontrd que existe un pequefio subgrupo que puede
beneficiarse de la realizacion de diseccion ganglionar complementaria con un 20% de
mejoria en la supervivencia a 5 afios para el grupo total con las siguientes caracteristicas:
edad menor a 60 afios, lesiones primarias con grosor entre | a 4 .00 mm y melanomas
ulcerados (28). Mientras que en la mayoria de los estudios, la realizacion de la
determinacion y biopsia de ganglio centinela no ha tenido impactoen el periodo libre de
enfermedad ni la supervivencia, el estudio de Gershenwald (z6), y el estudio de Carlson
(29). concluyeron que el estado patologico del ganglio centinela en pacientes con
melanomas mayores a 4 mm es un factor prondstico independiente para la supervivencia y

por tanto el mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela deberian ser llevados a cabo
rutinariamente.




En relacion al incremento de la incidencia de lesiones en transito tras la realizacion de
biopsia de ganglic centinela en la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia
Meéxico, hemos observado aproximadamente un 15% de incremento de estas lesiones, en

MD Anderson Cancer Center un 5 a 10% y en otros centros en reportes preliminares se ha
detectado hasta un 22% (1).

El punte de mayor controversia actual es sin duda la realizacion de disecciones
ganglionares complementarias basadas en el estado patologico del ganglio centinela.
Debido a esto actualmente se encuentran en curso grandes estudios basados en la
identificacion del ganglio centinela , diseccién ganglionar complementaria v finalmente la
administracion de interferon alfa-2b contra observacion. Estos ensayos son resumidos en la
figura 4.

Melanoma invasor >1.0mm 6 Clark IV

. Esc. amplia

Observacion Jll Observacion _

Figura 4. Esc.=escision. GC= ganglio centinela. DGC= Diseccion ganglionar
complementaria. Ensayo Multicéntrice de Linfadenectomia Selectiva.
Factores asociados a positividad del ganglio centinela.

Hasta la fecha actual solo 2 factores han sido reportados como predictivos de
positividad del ganglio centinela, la profundidad de la lesion primaria y el nimero de sitios
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de drenaje ganglionar. Por mucho el mas importante de estos es la profundidad de

Breslow del tumor primario. De hecho existe una relacion lineal entre el incremento de la
profundidad del tumor y el riesgo de metastasis ganglionares linfaticas. Diversos estudios
muestran que los pacientes con melanoma de menos de 1.5 mm de profundidad tienen un
bajo riesgo (<10%) de metastasis de melanoma en el ganglio centinela. En contraste,
pacientes con melanoma primario profundo ( >4 mm de Breslow), tiene un 30 a 35% de
posibilidades de tener positividad metastésica en el ganglio centinela. Cuando todos los

pacientes con melanoma entre 1 y 4 mm son considerados, el riesgo de positividad varia de
15 a20% ( 30-31).

Bedrosian y colaboradores han reportado que la presencia de fase de crecimiento
vertical en el melanoma primario puede servir para identificar pacientes con melanoma de
alto riesgo para metastasis ganglionares. De hecho ellos observaron un 5.6% de incidencia
de positividad del ganglio centinela en pacientes con melanomas y profundidad de Breslow
menor a I mm cuando se encuentra presente la fase de crectmiento vertical De hecho la
experiencia de la Unidad de Melanoma de Svdney es que en melanomas con Breslow
menor a 1.5 mm, la incidencia de positividad de ganglio centinela es de 4-6%. La
consistencia de la presencia de la fase de crecimiento vertical para predecir positividad del
ganglio centinela no es fuerte, sin embargo, otros hallazgos son de mas utilidad practica en
identificar lesiones “delgadas” con alto riesgo de metastasis ganglionares. Estos incluyen
ulceracion, nivel de Clark, indice mitotico, fase de regresion, microdensidad vascular, la
edad y el numero de ganglios encontrados en la cuenca primaria (1, 32). El otro factor que
ha sido reportado que afecta el riesgo de positividad de ganglio centinela es el niimero de
sitios de drenaje identificados durante el mapeo linfatico ademas del niomero de ganglios
disecados del sitio primario de drenaje. Los pacientes con miltiples sitios de drenaje
pueden tener un mayor riesgo de positividad metastasica del ganglio centinela. Porter en
MD Anderson Cancer Center observo que los pacientes con melanoma del tronco que
mostraban distintas areas primarias de drenaje ganglionar tenian un mavor riesgo de
enfermedad metastasica cuando eran comparados con pacientes que solo tenian un sitio de
drenaje primario (33). Ellos reportaron que en 281 pacientes que fueron sometidos a mapeo
de ganglio centinela, el 31% de los pacientes presentaron sitios de drenaje ganglionar
multiple. El riesgo relativo de estos pacientes de tener positividad en el ganglio centinela
fue de 1.9 ( p>0.03), comparado con aquellos pacientes con melanomas del tronco que
tenian una sola cuenca de drenaje. El resto de los factores predictivos estudiados hasta el
momento no han sido consistentes en demostrar su valor en la prediccion de positividad
metastasica del ganglio centinela por melanoma, por ejemplo, la variabilidad
interobservador en hallazgos tales como la densidad microvascular y el indice mitotico no
permiten establecer claramente el papel de estas variables patoldgicas como factores de
prediccion.

Factores predictivos en la diseccion ganglionar complementaria.

Existe considerable interés en identificar a pacientes con minimo riesgo de tener
11




metastasis ganglionares adicionales después de la escision del ganglio centinela, esto
debido a que solo un 20% en de los pacientes en promedio, tiene ganglios no centinela
positivos en la diseccion complementaria, ademas de que debemos recordar que existe un
importante porcentaje de pacientes con morbilidad asociada al procedimiento con
complicaciones tales como linfedema cronico de extremidades e infeccion del sitio
quirdrgico Aunado a esto existe la controversia acerca de si la diseccion ganglionar
complementaria mejora la supervivencia de estos pacientes. Tres factores han sido
asociados con el riesgo de enfermedad en ganglios no centinela en la diseccién ganglionar
complementaria. Estos incluyen la profundidad del melanoma primario, el numero de
ganglios identificados en el sitio de drenaje primario y el nimero de ganglios centinela
reportados como positivos a melanoma metastasico. Joseph y colaboradores reportaron
que todos los pacientes con ganglio centinela positivo y en quienes se encontraron ganglios
positivos adicionales en la diseccion ganglionar complementaria tenian tumores primarios
mayores a 3 mm de profundidad (31). En contraste Wagner y colaboradores no reportaron
ninguna asociacion entre la profundidad del tumor primario v el riesgo de metastasis en
ganglios no centinela de 275 pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela, ellos
encontraron que la positividad del ganglio centinela fue el Gnico factor que incremento las
posibilidades de encontrar enfermedad adicional en la diseccion ganglionar complementaria
(33.33). En una serie de 121 pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela, 10 de 15
pacientes con ganglio centinela positivo (67%) no tuvieron ganglios positivos adicionales
en la diseccion ganglionar subsecuente, Otros investigadores han reportado que entre 7 y
42% de los pacientes tendran ganglios positivos en la diseccion ganglionar complementaria
(1).

Tabla 2 . Comparacion de resultados de disecciones ganglionares.

Diseccion ganglionar complementaria.

CAutor Afo
- Donald Morton 1992 ; 38 ‘ 2 (6 %) ‘
~ Leong . ser ez T 4@z
Wagner 2000 | 32 - 6 (18.75 %) ‘
Clary&coit 2000 a1 O 11@5%)
i Mc Masters i 2002 282 i 45 (16%)
Sunbelt Melanoma )
LU
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Reeves. Coit y colaboradores en el 2003 disefiaron un estudio con la finalidad de
encontrar cuales son los factores que pueden predecir la presencia de metastasis en la
diseccion ganglionar complementaria. De este modo incluyeron a una poblacion de
pacientes con melanoma quienes tenian un ganglio centinela positivo y subsecuentemente
eran sometidos a diseccion ganglionar complementaria, realizaron un analisis retrospectivo
de una base de datos institucional. El tumor primario v el ganglio centinela fueron
analizados histopatologicamente. A partir de el analisis de estos datos disefiaron una
gradificacion de calificacion basada en el tamafio del tumor ( profundidad) vy la ulceracion.
Se dio | punto a ulceracion y un punto a Breslow de 2 mm y mayores. Incluyeron otros
aspectos histopatologicos como son la regresion, las caracteristicas de las metastasis
ganglionares: tamafo , localizacion subcapsular y no subcapsular y realizaron un analisis
univariado, encontrando que la profundidad de la lesién primaria, la ausencia de datos de
regresion. metastasis  ganglionares mayores a 2 mm y localizacion no subcapsular
estuvieron asociadas significativamente a positividad del ganglios no centinela en la
diseccion ganglionar complementaria sin embargo, en al analisis multivariado solo la
gradificacion basada en tamafio y ulceracion del primario permanecieron como un valor
predictivo estadisticamente significativo al compararlo con el resto de las caracteristicas ya
mencionadas (35). Concluyeron que las posibilidades de tener metastasis ganglionares en la
diseccion ganglionar complementaria de pacientes con melanomas con grosor menor a 2
mm y ausencia de ulceracion son del 0%, mientras que cuando suman 2 puntos las
posibilidades de tener mas ganglios no centinela positivos son del doble que la suma de la
gratificacion de 1 punto ( 16 Vs 31%).

Cochran realizo un estudio basado en el melanoma primario y el ganglio centinela
con el objetivo de encontrar los factores predictivos de melanoma metastasico en ganglios
no centinela (36). En 90 pacientes con un ganglio centinela positivo, que fueron
subsecuentemente sometidos a linfadenectomia complementaria se evalud y compard la
capacidad de las caracteristicas del tumor primario y del ganglio centinela positivo para
predecir el estado patologico de los ganglios no centinela. Se incluyeron como variables el
Breslow, la cantidad de tumor en el ganglio y la densidad de leucocitos dendriticos en la
paracorteza del ganglio. El area de tumor en el ganglio y el Breslow de la lesion, predijeron
con mayor certeza la presencia de tumor en ganglios no centinela de la diseccion
complementaria ( p=0 0001} para ambas variables. La presencia leucocitos dendriticos en la
paracorteza ganglionar fue también predictiva de melanoma en los ganglios no centinela
{(p=0.008) Cencluyendo que estas tres observaciones en el ganglio no centinela pueden ser
factores predictivos con alto indice de certeza, sin embargo las aseveraciones en relacion al
valor predictivo del tamafio del deposito metastasico en los ganglios centinela vy la
presencia de células dendriticas en la paracorteza continuan siendo controvertidos como
factores predictivos en  otros estudios ¢ requieren de mayores estudios para su
confirmacion (37-3s-39).

A pesar de que se han realizado numerosos estudios para optimizar el beneficio del

mapeo y biopsia del ganglio centinela, hasta la fecha actual su utilidad ha sido limitada a
identificar pacientes que podrian beneficiarse de disecciones ganglionares complementarias
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tempranas, a disminuir la morbilidad de disecciones gangiionares terapéuticas y a
identificar individuos que son candidatos a adyuvancia y a nuevos £nsayos con agentes
terapeuticos en protocolos. En nuestro medio requerimos de conocer cuales son las

caracteristicas que definen al grupo de pacientes que obtendra el maximo beneficio al
realizar este procedimiento,
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Material y métodos.

Tipo de estudio:

Descriptivo, transversal, observacional y bidireccional.

Justificacion:

La biopsia del ganglio centinela en melanoma al momento solo se considera un
procedimiento estadificador, no identifica a pacientes que tendran ademas del ganglio
centinela, otros ganglios metastasicos en la diseccion ganglionar complementaria, por tanto
la gran mayoria de las disecciones ganglionares complementarias son negativas (80%) y
actualmente no existen en la literatura referencias que intenten identificar factores de
prediccion en ganglio centinela por melanoma, en poblaciones latinas,

Hipotesis:

El analisis de datos clinicos y las caracteristicas histopatologicas del tumor primario
pueden predecir la positividad del ganglio centinela ; ademas el tamafio de la metastasis
ganglionares, su localizacion, el sitio de deposito metastasico al relacionarlos con las
caracteristicas del trumor primario y a las caracteristicas clinicas del paciente pueden
identificar grupos de pacientes que se beneficiarin de diseccion ganglionar
complementaria.

Objetivos:
[dentificar factores asociados a positividad del ganglio centinela y sus implicaciones
pronosticas.

Idenuficar factores que se asocian a positividad de ganglios no centinela en la diseccion
ganglionar complementaria.

Identificar si las caracteristicas clinicopatologicas del ganglio centinela predicen
recurrencia.
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Variables.

Asociadas al tumor primario.
Edad

Sexo

Breslow

Ulceracion

Sitio anatomico

Variedad histopatologica

Asociadas a ganglio centinela.

Positividad a malignidad

Numero de ganglios positivos

Tamaiio de las metastasis

Localizacion de las metastasis

Positividad de ganglios en diseccion complementaria.
Periodo libre de enfermedad

Analisis estadistico.

Se realiz6 un analisis univariado y estratificado mediante las siguientes prucbas
estadisticas de acuerdo con el fenomeno a estudiar

X2

Prueba exacta de Fisher
Prueba de Mantel Haenszel
Analisis univariado log-rank .
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Resultados.

Se analizaron un total de 78 pacientes sometidos a biopsia de ganglio centinela por
melanoma primarice cutanec ¢n un periodo comprendido de febrero de 2000 a octubre de
2003. Tomando en consideracion que el Unico factor que ha demostrado utilidad como
factor predictivo para la positividad del ganglio centinela. es el valor de Breslow en el
tumor primario, esta fue la primera variable analizada, encontramos que fue posible
determinar el grosor en 73 pacientes, en los 5 restantes este valor no pudo ser determinado
por falta de informacion en el expediente clinico. La media del valor de Breslow medida
por micrometro fue de 2.75 mm para la poblacion global, en aquellos pacientes con ganglio
centinela positivo fue de 4.00 mm y para ganglio centinela negativo fue de 1 85 mm esto se
tradujo en diferencia estadisticamente significativa entre estas medidas y la positividad de
ganglio centinela con una p= 0.0l ( intervalo de confianza de 0.05). asi mismo existio
diferencia estadisticamentc significativa entre cada una de las mediciones de Breslow al
dividirlos por grosor de la lesién en grupos de < de Imm, [ a 4 mm y > de 4 mm, como se
muestra en la tabla 3.

Global . GC Positive GC Negativo

Breslow

10

(91%) ©  (90.9%)
PP I I RIS TR |
(30%) | (7O%)
>amm ' 3247 T 1s

(53%) | (47%)

Tabla 3. Muestra los valores encontrados de Breslow en el tumor primario y su asociacion
con positividad de ganglio centinela, misma que se incrementa en forma directamente
proporcional al incremento de la profundidad.
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El segundo parametro medido fue la presencia de ulceracion, en este rubro se
lograron estudiar 65 pacientes de los cuales 30 tuvieron melanomas ulcerados y 35 no
mostraron esta alteracion. De los pacientes que presentaron ulceracion el 43.3% (13
pacientes) tuvieron ganglio centinela positivo y el 56.7% restante (17 pacientes) se reportd
la biopsia de ganglio centinela como negativa para metastasis. Esto significo que la

ulceracion no fue un factor predictivo positivo para ganglio centinela metastasico. (Tabla
4).

H GC GC
Ulcerac’dn Globat Positivo Negativo

Presencia de Ulceracion 30 13 17
(43.3%) (56.7%)

Ausencia de Ulceracion 35 9 26
(25.7% ) (74.3%)

Tabla 4 asociacion de ulceracion del tumor primario y positividad de ganglio centinela.

La mediana de edad del grupo entero fue de 55 afios de edad. siendo para ganglio
centinela positivo de 55 afios y de 56 afios para ganglio centinela negativo, con un rango
para la poblacion total de 21 a 81 afios de edad. Se identificaron en total 27 pacientes con
ganglio centinela positivos, cuando los agrupamos en menores y mayores de 60 afios de
acuerdo con lo propuesto por otros grupos en la literatura universal, mismos que suponen
una mayor positividad de ganglios centinela en pacientes mayores de 60 afios, no se
encontro diferencia estadisticamente significativa, resuliando para tal analisis una p =0.50
con 15 pacientes en el grupo de menores de 60 afios y 12 pacientes en el grupo de mayores
de 60 afios, ambos grupos con ganglio centinela positivo. En relacion al sexo, localizacion
del tumor primario y el numero de ganglios obtenidos en la biopsia de ganglio centinela,
ninguno de estos factores demostro ser de utilidad como factores predictivos de positividad
como lo muestran las tablas 5, 6 v 7.
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SEXO GC Posjtive GC Negative
Global p

ujeres 40 13 27

(32.5%) (67.5%)
Hombres 38 14 (36.8%) 24 0.43
(63.2%)

Tabla 5.GC { Ganglio centinela )

GC Negativo

Extremidad 51 21 30
(41.2%) (58.8%

Tronco 15 5 10
(33.3%) {66.7%%)

Cabeza y cuello 12 ] 11
(8.3% (91.7%)

P=0.09

Tabla 6. GC ( Ganglio centinela ). La localizacién anatomica del tumor primario no
determino la mayor frecuencia de positividad de ganglios centinela.
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GC
Global Positivo GC Negativo

I 36 10 26
(27.8%) {72.2%)
2 22 11 11
(50%) (50%)
3 8 3 S
(37.5%) (62.5%)
4 4 2 2
(50%) (50%)
5 1 1 0
0)
p=0.24

Tabla 6. El incremento en el nimero de ganglios obtenidos en la biopsia inicial no se
relaciond con fa positividad de los mismos, en un paciente se obtuvieron 5 ganglios lo cual
fue considerado como diseccion ganglionar desde un inicio.

Cuando consideramos el patron de crecimiento como una variable de prediccion de
positividad del ganglio centinela, en el analisis inicial no fue posible demostrar que existia
diferencia estadisticamente significativa entre cada una de los distintos patrones de
crecimiento ( p=0.37), sin embargo al agruparlos en acral lentiginoso Vs el grupo entero
restante, la variedad de acral lentiginoso mostro diferencia estadisticamente significativa
como lo muestra la tabla 7.

GC GC Negativo
Global Positivo

Acral Lentiginoso a1 9 22

(46.3%) (53.7%)
Otros patrones 37 8 | 29

(21.6%) (78.4%)

Tabla 7. EI porcentaje de pacientes con ganglio centinela positivo en melanoma acral
lentiginoso fue cercano al 50% del total de pacientes con este patron de crecimiento,
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Cuando se asocio la positividad del ganglio centinela al periodo libre de enfermedad
y a la supervivencia especifica de la misma, encontramos que de 27 pacientes con ganglio
centinela positivo 13 ( 48%) habian presentado recurrencia en un periodo de 36 meses, la
grafica (figura 5) muestra una clara tendencia al decremento del periodo libre de
enfermedad con la positividad del ganglio centinela y menores posibilidades de recurrencia
en pacientes con ganglio centinela negativo, en este altimo grupo, de un total de 51
pacientes, solo 15 (29%) de ellos habian recurrido en un seguimiento a 36 meses.

Periodo Libre de Enfermedad

LOG o rmg oo ¢ oo B

Meses

Figura 5. De un total de 78 pacientes, 27 tuvieron al menos un ganglio centinela positivo,
en el seguimiento a 36 meses un 48% de estos pacientes habian recurrido. La grafica
muestra diferencia estadisticamente significativa entre el periodo libre de enfermedad de
pacientes con ganglio centinela negativo y positivo.

Al analizar la supervivencia global del grupo sometido a biopsia del ganglio
centinela, fue posible obtener este data en todos los pacientes (78), de los 27 que tuvieron
ganglio centinela positivo, 9 (33.3%) estaban muertos al momento del estudio, mientras que
de los 51 pacientes con ganglio centinela negativo solo 2 (4%) habian fallecido por
enfermedad. Cabe mencionar que todos los pacientes que fallecieron mostraron
Inicialmente recurrencia locorregional y que aproximadamente 4 meses posterior a la
aparicion de esta recurrencia desarrollaron enfermedad a distancia | primordialmente en
pulmones ( solo dos tuvieron enfermedad hepatica). este analisis también demostrd
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (figura 6).
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Figura 6. La positividad del ganglio centinela se asocié a mortalidad por el padecimiento.
El tiempo de seguimiento se muestra en la linea horizontal, mientras que el porcentaje
indica el total de pacientes para cada uno de los grupos.

Factores de prediccion de Diseccion complementaria positiva.

Se realizaron 25 disecciones ganglionares complementarias. en un total de 27
pacientes con al menos un ganglio centinela positivo, 2 de estos pacientes fueron excluidos
debido a que en uno se considerd coma diseccion ganglionar la identificacion de 5 ganglios
centinela para su analisis, mientras que un paciente mas se excluyo debido a que no aceptd
el procedimiento y solo se mantuvo en observacion, este paciente desarrollo enfermedad
ganglionar y ademas tuvo aparicion de lesiones en transito, finalmente fallecid por la
enfermedad. De las 25 disecciones ganglionares complementarias encontramos ganglios no
centinela positivos en 9 pacientes, lo cual correspondio al 36.3% del total de pacientes. En
todos y cada uno de los pacientes sometidos a diseccién ganglionar complementaria se
estudiaron variables del tumor primario y del ganglio centinela. De las variables asociadas
al tumor primario, el Breslow no fue un factor predictivo independiente para la positividad
de ganglios no centinela en la diseccion complementaria. Para este anélisis agrupamos al
tumor primario de acuerdo a la Gltima revision hecha por la AJCC en el afio 2002 y solo 3
pacientes tuvieron melanomas menores a 2 mm de profundidad, de estos ninguno tuvo
ganglios positivos en la diseccion ganglionar complementaria, y aunque esto Gltimo pudiera
traducirse como estadisticamente significativo al compararlo contra los 22 pacientes
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restantes no encontramos diferencia alguna, esto posiblemente explicado por el pequefio
grupo de pacientes con tumor menor a 2 mm de Bresiow. (Tabla 8)

Diseccion Diseccion Complementaria Negativa
Global Complementaria
Positiva

<1 mm | 0 1

{0 %) (100 %)
1-2mm 2 { 2
{0 %) (100 %)
2—4mm &) 3 3
{50%) (50%)
>4 mm 16 G 10

(37.5%) (62.5%)

p=0.74

Tabla 8. AlGn cuando aparentemente los tumores mayores a 2 mm de profundidad se
asocian a positividad en la diseccion ganglionar complementaria . esto no puede concluirse
debido al reducido nimero de pacientes.

El analisis de wvariables tales como sexo, ulceracion, tamaiio del deposito
metastasico y localizacion de la metastasis no demostraron utilidad alguna como factores
predictivos de positividad en la diseccion ganglionar complementaria.

La edad mayor a 60 afios y el hecho de identificar al ganglio centinela como
positivo por hematoxilina-eosina , fueron factores que tuvieron diferencia estadisticamente
significativa como factores predictivos de diseccion ganglionar complementaria. Al realizar
el analisis de estos subgrupos encontramos que en aquellos pacientes mayores a 60 afios el
54.5% (6/11 pacientes) tuvieron una diseccion ganglionar complementaria positiva |
mientras que 3 (21.4%) de un total de 14 pacientes menores de 60 afios presentaron este
mismo hallazgo, al compararlo contra pacientes menores de 60 afios pudo comprobarse (a
diferencia estadistica. ( Tabla 9). De los 25 pacientes sometidos a diseccion ganglionar
complementaria los 5 pacientes identificados por inmunchistoquimica tuvieron una
diseccion ganglionar complementaria negativa, de los 20 identificados por H y E, 9
tuvieron diseccion complementaria positiva para un 45%, lo cual como ya comentamos
previamente fue estadisticamente significativo, estos 2 tltimos hallazgos son representados
a continuacion en las tablas 10y 11 |
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Diseccion Diseccion Complementaria Negativa
Global Complementaria
Positiva

Gin e

65 afios

55 afos 48 afios

Edad
{mediana)
<60anos 14 3 3!
(21.4%) (78.6%)
> 00 aiios 11 6 5
(54.5%) (45.5%)

Tabla 10.Mas del 50% de los pacientes mayores a 60 afios tuvo una diseccion ganglionar
complementania positiva.

Diseccion Diseccion Complementaria Negativa
Global Complementaria
Positiva

HE 20 9 11
(45%) (55%)

[ H 5 0 5
(0%) (100%)

p=0.04

Tabla 11. HE= Identificacion de positividad en ganglio centinela por hematoxilina eosina.

IH=Analisis histopatologico de ganglio centinela positivo por inmunohistoquimica,
incluye HMB 45 v S 100.
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Discusion.

La determinacion y biopsia del ganglic centinela en melanoma ha adquirido gran
importancia en aquellos pacientes portadores de melanoma. actualmente ha sido
ampliamente aceptado en casi todo el mundo come un procedimiento estandar en la
estadificacion de este grupo de pacientes (s). Sin embargo la realizacion adecuada de este
procedimiento requiere de un equipo coordinado de expertos en melanoma, medicina
nuclear, patologia oncolégica y de los medios tecnologicos adecuados para obtener
resultados optimos en la realizacion del mismo(4). Con ¢l advenimiento de técnicas como la
utilizacion de gammasonda para determinacion radioguiada (12) ., tinciones de
inmunohistoquimica ( HMB 45 y S 100) v la utilizacion de técnicas de RT-PCR { 17, 18), la
certeza diagnostica de este procedimiento es mayor al 95%. En nuestro medio estos datos
han sido reproducidos por Alfeiran y colaboradores (40) = Esto pérmite la realizacion de
nueves estudios en nuestro medio con la finalidad de identificar adecuadamente todas y
cada una de las implicaciones diagnosticas , de estadificacion y terapéuticas hechas hasta la
fecha en relacion a la utilidad del ganglio centinela por melanoma.

Aln cuando se han aceptado como indicaciones para la realizacion de la
determinacion e identificacion del ganglio centinela en pacientes con melanoma los datos
clinico-patologicos de ulceracion, datos de regresion, Breslow mayor a 1 cm y un nivel de
Clark 1V 6 mayor (7), no ha sido posible hasta la fecha identificar cuales son los grupos de
pacientes especificos que se beneficiaran de diseccion ganglionar complementaria, ya que
un 80% de los pacientes sometidos a este segundo procedimiento no tienen ganglios
centinela positivos en la diseccion complementaria ( 26, 27, 28), en nuestro estudio las
posibilidades de obtener una diseccion ganglionar complementaria son del 36 5%
Ademas no se ha descartado totalmente la utilidad de la realizacion de ganglio centinela en
pacientes con melanomas y Breslow menor a Imm  y/o mayor a 4 mm (1025 20.30), la
controversia a este respecto continua vigente. Nosotros encontramos que en aquellos
pacientes con Breslow menor a 2 mm solo el 3.8% tendran un ganglio centinela positivo, y
que de estos ninguno tuvo mas ganglios no centinela positivos en la linfadenectomia
complementaria, lo cual inicialimente pareceria determinante en ia toma de decisiones en
relacion a la realizacion del tratamiento complementario, sin embargo hacer esta
aseveracion es muy aventurado debido al limitado niimero de pacientes pertenecientes a
este grupo en nuestro estudio. La literatura universal marca un 45 aproximadamente de
posibilidades de encontrar ganglios centinela positivos con Breslow menor a 1 mm, lo cual
coincide con nuestro estudio (5.« 20). De la misma manera en nuestro estudio el factor
predictivo de positividad de! ganglio centinela con mayor peso estadistico fue el Breslow
del melanoma primario, lo cual coincide con otras investigaciones realizadas (15. 30).
Factores tales como la edad , ulceracion, localizacion anatomica del melanoma primario,
sexo y numero de ganglios centinelas obtenidos en la cuenca primaria fallaron en demostrar
su utilidad como factores de prediccion de positividad del ganglio centinela, situacion
que coincide con lo reportado por Dunitz (1) . A diferencia de {o reportado en la literatura
mundial, el patron de crecimiento acral lentiginoso en nuestro estudio tuvo peder
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estadisticamente significative al analizarlo como factor prondstico independiente de
prediccion de positividad metastasica en el ganglio centinela con una p= 0.04, situacién
que no ha podido ser comprobada por otros autores y que requiere de confirmacion en
estudios ulteriores.

Al tratar de identificar los factores que se asocian a positividad de la diseccion
ganghionar complementaria en pacientes con ganglio centinela positivo, encontramos que el
tamafio del deposito metastdsico, su localizacion dentro del ganglio, el nimero de ganglios
centinela positivos, la ulceracion del primario y el sexo del paciente, no tuvieron relevancia
en la prediccion de positividad de la diseccion ganglionar complementaria, situacion que ya
ha sido demostrada previamente ( 31,35.36). En el analisis univariado, el Breslow permanecio
como un factor predictivo de positividad en diseccién ganglionar complementaria, sin
embargo no tuvo el mismo poder estadistico que observamos cuando se trato de predecir el
estado patologico del ganglio centinela. Las caracteristicas del tumor asociadas a prediccion
de positividad en otros ganglios diferentes al centinela en esta serie son; el grosor de la
lesion, la edad mayor a 60 afios y las metastasis diagnosticadas por hematoxilina-eosina. De
estas es de llamar la atencion el hecho de que todos los ganglios centinela que fueron
diagnosticados como positivos mediante inmunohistoquimica, tuvieron una diseccion
ganglionar complementaria sin mas depositos metastasicos ganglionares. lo cual sugiere
que este grupo de pacientes pudiera quedar en observacion sin la necesidad de realizar mas
procedimientos que la biopsia del ganglio centinela En pacientes con ganglio centinela
positivo y con edad mayor a 60 afios, el 54.5% de estos tuvo una linfadenectomia
complementaria positiva, independientemente del resto de hallazgos clinico-patologicos
asociados, con lo cual estd mas gue justificada la realizacién de un procedimiento
terapéutico adicional en este grupo de pacientes. Estos 2 ultimos datos no han sido
explorados en la literatura mundial. Dentro de los factores que no pudieron ser evaluados
adecuadamente en este estudio se encuentra la densidad microvascular del primario, la
presencia de leucocitos dendriticos en la paracorteza ganglionar y el tamafio del depdsito
metastasico, ya que estos factores no son reportados rutinariamente por el servicio de
patologia de nuestro hospital, bajo el argumento de la gran variabilidad interobservador, el
gran costo y bajo beneficio clinico de los mismos, puntos que ademas continian
controversiales en la literatura y que requieren de mas investigaciones al respecto (37.38 39).

Conclusiones.

Debido a la naturaleza del estudio y a las caracteristicas del mismo en relacion a su
disefio no es posible realizar grandes conclusiones, sin embargo nuestro estudio demuestra
que ademas del Breslow como factor predictivo de positividad en el ganglio centinela, el
patron de crecimiento acral lentiginoso se asocia fuertemente a positividad metastasica del
ganglio. Asi mismo existe una fuerte asociacion entre la edad mayor a 60 afios, la
positividad del ganglio centinela por H y E, Breslow de mas de 2 mm , patron de
crecimiento acral lentiginoso y la positividad de ganglios no centinela en la diseccion
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complementaria, estas variables deben ser consideradas como indicacién de realizar
linfadenectomia complementaria , mientras que en aquellos pacientes con Breslow menor
de 2 mm , con ganglio centinela diagnosticado por inmunochistoquimica mantenerlos en
observacion es una conducta adecuada en nuestro medio ya que ninguno de estos pacientes
tuvo ganglios positivos en el tratamiento quirirgico complementario. La positividad del
ganglio centinela se asocia a un mayor porcentaje de recurrencias v a disminucion de la
supervivencia global.
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