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I. ANTECEDENTES

El cancer de piel es la neoplasia mas frecuente en el mundo, tan solo en el
2009 en Estados Unidos se estimaron 68,720 nuevos casos de melanoma, con
una aproximacion de muertes de 8,650 pacientes. Sin embargo, estas
proyecciones para los nuevos casos pueden representar una subestimacion
importante ya que muchos melanomas son superficiales e in situ y sometidos
a tratamiento ambulatorio los cuales no se reportan @.

En México, segun el Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas en el
2003 reportaron 15,609 casos de los cuales 1,292 (8.2%) corresponden a
melanoma ocupando el 1.7% de las neoplasias malignas del pais, pero su
importancia no radica en su frecuencia si no que es la causa del 80% de las
muertes por tales neoplasias y su mortalidad se estima en una tasa de 0.4 por
100,000 habitantes . Los factores de riesgo observados para melanoma son
historia familiar de melanoma, melanoma previo, multiples lunares atipicos,
nevos displasicos, mutaciones genéticas inherentes, exposicion solar, raza
blanca G*

Del 82 al 85% se presentan localizados, 10-13% con enfermedad regional y 2-
5% metastasica ®. El pronéstico es bueno en enfermedad localizada y con
tumor primario de 1.0mm o de menor grosor con tasas de sobrevida del 50-
90% a cinco afos, conforme se incrementa la profundidad de invasion la
probabilidad de involucro regional es mayor con lo que la tasa de sobrevida se
reduce, en estadio Il la sobrevida a cinco afios es de entre 20-70% y con

enfermedad metastasica es menor del 10%. ©



El tratamiento quirdrgico de pacientes con melanoma se ha revolucionado con
el advenimiento del mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela (BGC),
siendo un procedimiento seguro y minimamente invasivo que reporta el estado
tumoral del ganglio centinela siendo el factor prondstico mas importante en
pacientes con melanoma en etapas tempranas e identifica aquellos pacientes
que pueden beneficiarse de una diseccion ganglionar completa. Actualmente
se considera la administracion de radio-coloide y colorante azul patente, como
técnica estandar para el mapeo linfatico e identificacion del ganglio centinela
(7.8).

El estudio MSLT-I multicéntrico internacional Fase Il evalu6 la seguridad,
movilidad y uso del mapeo linfatico y BGC para identificar pacientes con etapas
tempranas de melanoma © Morton y cols reportaron tasa de identificacion
inicial del ganglio centinela en 95%. La BGC se asocia a tasa baja de
complicaciones 9, La incidencia de ganglio centinela positivo es del 2-5% en
melanoma igual o menor a 1.0 mm. Los factores que predicen un incremento
son: Breslow y nivel de Clark, tasa alta de mitosis y edad joven. La probabilidad
de positividad del ganglio centinela es del 30-40% cuando la profundidad de
invasion es de 4mm o mayor. ¢V

La Recomendacion del National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2010)
para realizar BGC son: estadio IA (igual o menor de 1mm, Clark Il o Ill) +
Factor adverso. IB (igual o0 menor 1mm, con ulcera o nivel de Clark IV, V o
mayor de 1mm de grosor) NO y etapas II. *?

Desde que Morton y cols. Reportaron el mapeo linfatico y linfadenectomia del

ganglio centinela (ML / BGC) muchos investigadores han utilizado la técnica



utilizando diversos colorantes y radio coloides para la identificacion del ganglio
centinela. *¥

Liu y cols de la universidad de Yale en un estudio aleatorizado compararon el
azul metileno contra azul linfazurin en relacion a efectos adversos, visualizaron
durante la biopsia en 159 pacientes con melanoma de moderado y alto riesgo,
encontrando que el azul de metileno se localizé mas en el area ingle y cabeza y
cuello (p=0.010 y p=0.001)) mientras que el azul de linfazurin en axila
(p=0.919) reportando reacciones alérgicas 1-3% para el azul linfazurin y 0%

para el azul de metileno siendo este Ultimo mas econémico. ¥

(15-16) | a sensibilidad

La sensibilidad del mapeo linfatico es del 94 al 100%
demostrada en México con esta técnica es del 84% en la serie publicada por
Gallegos y cols " Sin embargo la tasa de falsos negativos va de 16 al 25%

en diferentes series, 181920

esto asociado a lo siguiente: fallos técnicos en
medicina nuclear; las particulas de coloide sulfuro son pequefias menores de
0.2mm por lo que tiende a migrar a otros ganglios linfaticos, el tecnecio 99
radiomarcado se desintegra antes que el ganglio centinela sea estudiado; En
relacion al procedimiento quirdrgico la aplicacion de azul isosulfan al 1%
colorante no particulado puede viajar mas alld del ganglio centinela a los
linfaticos secundarios y rara vez muestran color azul debido a que se ha
desvanecido por dilucién trayendo como consecuencia la no identificacion
correcta del ganglio centinela tefiido y/o caliente, asi como en la falta de
informacion en la hoja de solicitud de patologia en relacibn con las
caracteristicas topograficas y morfologicas del ganglio resecado y por ultimo a

errores en la evaluacion histolégica que incluyen tipo de fijacion , numero de

cortes para estudio del ganglio linfatico, carencia de técnicas complementarias



como son técnicas de inmunohistoquimica, PCR, errores en la interpretacion lo
gue se conoce como falsos positivos: nevos nodales, macréfagos, antigenos
presentadores de células dendriticas interdigitales, meloncitos o células
troncales de meloncitos desprendidas durante la biopsia del ganglio centinela
los cudles son reportados como metastasis de melanoma @Y, trayendo como
consecuencia la recurrencia regional temprana comprometiendo la sobrevida
en estos pacientes.

Para reducir los errores en la evaluacion del ganglio centinela la Unidad de
Melanoma de Sidney (SMU) recomienda lo siguiente: No realizar seccién por
congelacion debido a que hay disminucién de la seguridad del procedimiento
por pérdida del tejido en la manipulacién; para proveer informacion pronostica
segura es esencial que el verdadero ganglio centinela sea removido y
examinado de manera diligente, recomiendan 4 cortes secuenciales de ambas
mitades del ganglio, los cortes 1 y 4 para hematoxilina y eosina, el 3 para S-
100 y el 4 para HMB-45, ademas que el cirujano una vez identificado el ganglio
lo reseque con minimo de grasa, aplastamiento o diatermia, marcar con una
seda el vaso aferente pues es el sitio de mayor posibilidades de metastasis o
destacar areas de mayor preocupacion y enviar en la solicitud el nimero de
ganglios removidos y ubicacién asi como importancia y orientacion de los
puntos de sutura y aclarar los ganglios de segundo nivel y los no centinelas,
pudiéndose enviar en fresco o en formalina al 10% ©-

El uso de otros métodos para evaluacion del ganglio incrementa la tasa de
deteccion de metastasis, Cook y cols reportan que con el uso de hematoxilina y
eosina y S-100 se obtiene 25.2%, uso de S-10/HMB-45 33.8% y RT-PCR

39.3% pero enfatiza también que el nimero de cortes seccionales de 2-3mm es
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importante en la correcta evaluaciéon del ganglio centinela “?- Debiendo ser
considerados por cada unidad hospitalaria en relacion con la disponibilidad del
recurso, tiempo y costos

En un intento por identificar el ganglio centinela verdadero en el John Wayne
Cancer Institute Lucci y cols utilizaron colorante carbon en modelos animales y
establecieron la cinética de la tinta china (colorante carbon) especificando que
el tamafio de sus particulas son heterogéneas en rango de 0.1 a 6 mm por lo
gue una vez en solucion tienen que ser agitadas para fragmentarlas, estas ya
en el ganglio centinela se localizan en macréfagos, en tamafio mayor a 1mm y
permaneciendo mayor tiempo en el ganglio linfatico en comparacién al
colorante azul y radiocoloide ®® sentando las bases para un estudio posterior
por el mismo grupo dirigido por Haigh quienes utilizaron el colorante carbén
con el fin de reducir la tasa de falsos negativos, ellos combinaron el colorante
carbon con azul isosulfan y coloide sulfuro en 100 pacientes en 120 regiones
ganglionares, identificaron particulas de carb6on en 199 ganglios centinela de
111 regiones ganglionares de 96 pacientes, 16 pacientes tuvieron ganglios
centinela positivo conteniendo todos particulas de carb6on (p=0.0001) vy la
localizacion anatémica de este, dentro del ganglio centinela se relaciono con la
presencia de metastasis (p=0.028). Los 35 restantes ganglios no centinelas
removidos fueron tumor-negativo conteniendo solo 2 de ellos particulas de
carbon. De los 272 no-ganglios centinela removidos durante la
linfadenectomia, 5 contenian metastasis, 3 de 5 de estos tenian particulas de
carbon, el uso de colorante carbon fue seguro y no toéxico, concluyendo que el
uso de colorante carb6én en ML/BGC es util como marcador histolégico del GC

verdadero y las particulas de carbon facilitan la evaluacion histologica al dirigir
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al patélogo dentro ganglio centinela con metastasis en donde tiene mas
probabilidades de encontrarlas ©*:

La ubicacién micro anatomica de las particulas de carbon dentro del ganglio
centinela es en los macréfagos sinusoidales y las metastasis se encuentran a
un lado de estas, lo cual difiere de las particulas que se localizan en los
ganglios linfaticos de los que presentan tatuajes, antracosis o amalgamas que
tiende a ser en posicion medular.

En un intento de conocer el tiempo que permanece el colorante carbén en el
Ganglio centinela Nason y cols evaluaron el uso de Linfocentellografia por
Resonancia Magnética y colorante marcado con carbon para conocer sus
limitaciones, EIl ganglio centinela se tifio de negro al tiempo inmediato y tardio
de la disecciones, concluyendo que la linfocentellografia por IRM provee una
localizacion anatomica y temporal del ganglio centinela, y el colorante carbon
un marcador visual sensitivo y persistente en los ganglios centinela

Con el presente estudio pretendemos establecer la utilidad clinica al incorporar
colorante carbon a la técnica estandar para la identificacion del ganglio
centinela en el mapeo linfatico y como método adjunto en donde la particulas
de carbon faciliten la evaluacion histolégica al dirigir al patdlogo dentro del
ganglio centinela con metastasis donde tiene mas posibilidades de

encontrarlas.
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II. JUSTIFICACION

Los resultados falsos negativos en el mapeo linfatico y biopsia de ganglio
centinela (ML /BGC) estan asociados con los fallos técnicos en medicina
nuclear, cirugia y con errores en la evaluacion histolégica. Se propone el
empleo de colorante carbon en el supuesto que el colorante carbon tiene mayor
afinidad por el ganglio centinela, permanece mas tiempo en el ganglio por lo
que su busqueda durante en el mapeo linfatico puede ser realizado en un
mayor tiempo y que la localizacién de las particulas de carbon dentro del
ganglio se relaciona con la presencia de metéastasis de melanoma maligno, por
lo que durante el mapeo linfatico al pintarse de negro orientara al cirujano en la
localizacion del ganglio centinela y ademas permitirA ser considerado
verdadero centinela por el patélogo al localizar particulas de carbon y si la
localizacion de estas se relaciona con el estado histopatoldgico del ganglio con
el método de hematoxilina/eosina.

Se propone la adicion de colorante carbon a la técnica estandar en el mapeo
linfatico y biopsia del ganglio centinela para conocer si la tasa de falsos
negativos es menor en la detecciéon del verdadero ganglio centinela al
identificar particulas de carbon y si la co-localizacién de estas dentro del
ganglio se relaciona con la presencia de metastasis, que en caso de ser
positivo se implementara linfadenectomia complementaria tratando de reducir
la recurrencia loco regional y sistémica y de esta manera mejorar el prondstico,

sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El melanoma maligno ha presentado un incremento importante en su incidencia
en los ultimos treinta afios, siendo las metastasis ganglionares el factor
pronéstico que mas impacta en la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida
global, por lo que es importante la deteccién temprana y manejo oportuno en
estos pacientes, el consenso en el manejo de lesiones tempranas es la
reseccion amplia con mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela (ML/BGC)
siendo un método muy seguro y minimamente invasivo, con una tasa de
complicaciones del 1 a 3% pero con una tasa de falsos negativos del 16 al
25%, por lo que se tiene el riesgo de no detectar metastasis ganglionares
tempranas o en transito trayendo como consecuencia la recurrencia loco
regional temprana comprometiendo asi el prondstico en estos pacientes.

Con el presente estudio pretendemos establecer la utilidad de adicionar a la
técnica estandar de mapeo linfatico colorante carbén para la identificacion del
ganglio centinela verdadero al identificar particulas de carbén dentro del
ganglio centinela en el estudio histopatologico y ademdas conocer si la
presencia de estas particulas orienta a la busqueda de metastasis en areas de
mayor riesgo de presentarlas.

De acuerdo a lo anterior nos hacemos la siguiente pregunta ¢Sera que la
adicion de colorante carbon a la técnica estandar de ML/BCG del melanoma
maligno cutaneo incrementa la identificacion del ganglio centinela y la
presencia de las particulas orienta en el estudio de busqueda de metastasis

dentro del ganglio?
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IV. HIPOTESIS

La adicion del colorante carbon a la técnica estandar reduce la tasa de falsos
negativos al identificar de forma mas segura el verdadero ganglio centinela en

el ML/BGC en pacientes con melanoma cutaneo.

V.OBJETIVO GENERAL

Determinar el nUmero de falsos negativos a la adicion de colorante carbon a la

técnica estandar en el ML/BGC en pacientes con melanoma cutaneo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Identificar las particulas de carbon en el ganglio centinela y si su
localizacion dentro del mismo se relaciona con el estado histopatolégico del
ganglio.

2.- Determinar la prevalencia de las complicaciones.

3.- Conocer la utilidad de esta prueba.

15



VI. METODOLOGIA

1. DISENO

Estudio transversal

2. UNIVERSO DE ESTUDIO
Poblacion derechohabiente del Instituto Mexicano del Seguro Social con

diagnéstico de primera vez con melanoma cutaneo.

3. TIPO DE MUESTREO

No probabilistico obtenido de manera consecutiva de pacientes ,ambos sexos
con edad mayor de 18 afios con diagnéstico de melanoma maligno cutaneo
corroborado con biopsia incisional en etapas la,Ib,lla,llb y lic de la AJCC 2002
derechohabientes al Instituto Mexicano del Seguro Social, sin importar sexo,
lugar de residencia, atendidos en el servicio de cabeza, cuello y piel del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo
comprendido del 1ro de noviembre del 2008 al 30 de noviembre del 2009, los
cudles seran seleccionados de acuerdo a los criterios de inclusién, para realizar
aplicacion de nanocoloide 24 hrs previas asi como linfocentellografia y
posteriormente reseccion amplia de la lesion y aplicacion de azul patente mas
colorante carbon para realizar mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela, el
cual se enviara a estudio definitivo para determinar presencia de colorante
carbon asi como presencia 0 ausencia de metastasis y su correlacién con el

colorante carbon.
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4. CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Para determinar el tamafio de muestra se utilizo la siguiente formula

26

n= Nx/ [(N-1)E%+x]

Tomando en cuenta los siguientes valores:

e Margen de error: 10%

e Nivel de confianza: 95%

e Poblacion: 200 pacientes

e Respuesta de la distribucién: 80%

n= 200 (0.614)/ [(199) (0.10)? + 0.614]

122.8/2.604 = 48 pacientes

5. CRITERIOS DE SELECCION

a) CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de cualquier sexo con diagnostico de Melanoma cutaneo
en Estadios IA, IB, lIA, lIBy IIC

Edad mayor de 18 afios

Sometidos a biopsia, reseccion amplia y Mapeo linfatico con Biopsia
de ganglio centinela.

Atendidos en el servicio de Cabeza y Cuello del Hospital de
Oncologia del CMN Siglo XXI en el periodo del 1ro Noviembre
2008 al 30 Noviembre 2009.

Que acepten participar bajo consentimiento informado

17



b) CRITERIOS DE EXCLUSION
e Operados fuera de la Unidad.
¢ Antecedente de cirugia previa en el sitio del mapeo linfatico

¢ Clinicamente con presencia de metastasis ganglionares

¢) CRITERIOS DE ELIMINACION
¢ Alergia a radiocoloide y/o colorantes azul patente o carbon
¢ Que no se les realice mapeo linfatico y/o biopsia de ganglio centinela

o Defuncion durante el estudio

6. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
VARIABLES DE ESTUDIO
1.-  Técnica de identificacion de ganglio centinela con colorante carbon

2.- Reporte histopatoldgico de metastasis ganglionares (estandar de oro)

OTRAS VARIABLES
Edad

Sexo

Tamafio tumoral
Profundidad de invasion
Localizacion anatomica

Complicaciones de la administracion del colorante.

18



DEFINICION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL

Técnica de identificacion de ganglio centinela con colorante carbén.
Conceptual : Combinacion de radio-linfogammagrafia transoperatoria , azul
patente y colorante carbon para localizar el ganglio centinela.

Operativa: El dia previo a la cirugia en sala de medicina nuclear se aplicara
3mCi de nanocoloide, en forma peritumoral y se efectuara linfogamagrafia,
marcando en la piel con tinta en el sitio o sitios de relevo. Se les aplicara 15
minutos antes de la cirugia, en quiréfano en forma peritumoral 0.5ml a 1 ml de
colorante azul patente previamente mezclado con colorante carbén 0.5 ml.
Mediante el uso de Gamma sonda se medira la radioactividad de fondo del
paciente en una region alejada al sitio de inyeccién y relevo y posteriormente
se identificara el sitio o sitios marcados e identificaremos el o los ganglios
centinelas pintados con colorante y/o con radioactividad, resecandolos para
ser enviados a estudio histopatoldgico definitivo.

Medicion: Dicotdmica, reportando como positivo: presencia de color azul y/o
particulas de carbon o caliente (radioactivo) en el ganglio centinela Negativo:
Ausencia de coloracion y/o particulas de carbén y/o radioactividad en el ganglio

centinela

Reporte histopatologico de metastasis ganglionares (Estandar de oro)
Conceptual: Diseminacion de células tumorales en el ganglio centinela .
Operacional: Método diagnostico definitivo que se realiza al ganglio centinela y
que consiste en fijacion del ganglio por 24 horas, posteriormente corte
longitudinal en el eje mayor y dependiendo del tamafio se realizan cortes de 2-

3 mm seccionales en los extremos del mismo ademas del empleo de la tincion
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hematoxilina y eosina y cuando se cuenta con el recurso técnicas de
inmunohistoquimica que identifica la presencia o ausencia de metastasis
realizado por un patélogo y los datos obtenidos se reportan en hoja especifica
para tal fin establecida por el servicio de patologia del Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Medicion: Dicotomica, Positivo: presencia de metastasis en el ganglio centinela,
Negativo: ausencia de metastasis, ademas de manera adicional se reportara si
existe presencia de particulas de carbdn y si su localizacion dentro del ganglio
se relaciona con la presencia de metastasis

Profundidad de invasion: Afeccion tumoral determinada en milimetros
(espesor "Breslow”) y niveles de invasion (I al V "Clark™), reportado de manera
descriptiva como variable categorica.

Localizacion anatdémica: Sitio anatdmico del tumor primario, reportado de
manera descriptiva como variable categdrica.

Complicaciones de la administracion del colorante: Presencia de reaccion
alérgica a la inyeccion tipo anafilaxia , sangrado, hematoma o factor de riesgo
para infeccién de la herida a la aplicacion de los colorantes en el periodo
comprendido de su aplicacion hasta 30 dias después, medida de manera
dicotébmica, reportada como presencia o0 ausencia de complicaciones.

Edad: Cantidad de afos vividos, obtenida de identificacion oficial con fotografia
y medida de manera ordinal.

Sexo: Género hombre o mujer, medida de manera dicotdmica.

20



7. PROCEDIMIENTOS

Se incluirdn a los pacientes que ingresen al Servicio de Tumores de Cabeza y
Cuello y Piel, del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
con el diagnostico de melanoma cutaneo en cualquier localizacion, corroborado
mediante biopsia, en el periodo del 1ro Noviembre del 2008 al 30 de Noviembre
del 2009, que se encuentren en los estadios IA (igual o menor de 1mm, Clark
Il o lll) + Factor adverso; IBy etapas Il (igual o menor 1mm, con ulcera o nivel
de Clark 1V, V o mayor de 1mm de grosor) NO, que mediante consentimiento
informado por escrito deseen participar.

Se seleccionaran a todos los pacientes en forma consecutiva que cumplan con
los criterios de inclusion candidatos a realizar reseccién del tumor primario o
ampliacion de margenes si ya habia sido resecado con anterioridad y mapeo
linfatico con biopsia de ganglio centinela al momento de realizar la
programacion para cirugia, se les explicara en lenguaje no médico los
beneficios, riesgos y complicaciones inherentes al procedimiento y los efectos
probables de la aplicacion del colorante carbén los cuales se detallan en hoja
de consentimiento informado.

A los pacientes seleccionados y que aceptaron participar se les aplicara el dia
previo a la cirugia en sala de medicina nuclear por personal médico del servicio
de medicina nuclear 3mCi de nanocoloide, diluido en 0.2ml de solucion
fisiologica en forma peritumoral y se efectuaran imagenes dinamicas y estaticas
en la gamma camara, obteniendo imagenes del o los sitios de drenaje, se
marcara en la piel con tinta en el sitio o sitios de relevo (ganglio centinela). El
dia de la cirugia se les aplicara 15 minutos antes del procedimiento quirargico ,

en quiréfano bajo técnica aséptica en forma peritumoral 0.5ml a 1 ml de
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colorante azul patente previamente mezclado con colorante carbén 0.5 ml por
meédico residente o de base del servicio de Cabeza y cuello, posteriormente
mediante el uso de Gamma sonda se medira la radioactividad de fondo del
paciente (Background) en una region alejada al sitio de inyeccion y relevo y
posteriormente se identificara el sitio o sitios marcados e identificaremos el o
los ganglios centinelas pintados con colorante y/o con radioactividad,
resecandolos para ser enviados a estudio histopatolégico definitivo.

El patdlogo designado estudiara el o los ganglios centinelas marcados con
colorante azul y carbon realizando corte en el eje mayor del ganglio y cortes
seccionales de 2-3mm dependiendo del tamafio del ganglio en busqueda de
metastasis y ademas la presencia de particulas de carbon y si la localizacion
dentro del ganglio centinela se relaciona con la presencia o ausencia de
metastasis mediante técnica de hematoxilina y eosina, reportdndose los
resultados como positivo a la presencia de metastasis y negativo a la ausencia
de las mismas, y de manera adicional reportara la presencia de particulas de
carbon dentro del ganglio y si existe co-localizacidbn con las metastasis, los
cudles seran reportados en la hoja disefiada para tal fin por el servicio de
Patologia. Los datos y resultados seran capturados en hoja de recopilacién

(anexol) nara posteriormente agruparse en tablas y realizar el andlisis estadistico
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8. ANALISIS DE RESULTADOS
La informacion de las variables seran captadas en una hoja de recoleccion de

datos (anexol)

para su analisis a través de frecuencias simples que se elaboraran
en una hoja en el sistema SPSS 15 con el fin de probar la Ho del trabajo. Se
calculard la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo y las razones de verosimilitud, los valores seran calculados
con intervalo de confianza del 95%.

Las variables clinicas se describirdn de acuerdo a sus caracteristicas, las
cualitativas a través de proporciones con intervalos de confianza al 95%, las

cuantitativas en medias y desviacion estandar o bien por mediana y cuartiles

para distribucion no normales.

23



VII. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se presentara al comité local de investigacion del Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Para la incorporacion de los pacientes se informé de todos los riesgos,
complicaciones, beneficios y objetivo del estudio, otorgando una carta de
consentimiento informado por escrito para participar en el estudio incluido en el
formato de programacién quirGrgica. "2

La seleccion de los pacientes fue realizada de manera consecutiva que
cumplieran los criterios de inclusion, realizada con apoyo de Investigacion
clinica, sin importar, su sexo, edad, lugar de procedencia, y la misma etapa
clinica.

La aplicacidon del radiocoloide, se realiz6 por personal de Medicina Nuclear a
dosis de 3mCi peritumoral 24 horas previas, determinando mediante
linfocentellografia la localizacién del o los ganglios centinelas, se vigilaron la
presencia de efectos adversos.

La aplicacién del colorante azul patente y carbén, fue realizada de manera
peritumoral por el equipo de médicos del servicio de cabeza, cuello y piel,
donde se observo la migracion del colorante, la medicién de radioactividad y la
reseccion del o los ganglios centinelas, asi como la presencia o ausencia de
complicaciones desde el momento de la aplicacion de los colorantes hasta 30

dias posteriores al procedimiento.
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VIIl. RECURSOS HUMANOS

e Equipo de Cirujanos Oncologos del servicio de Cabeza y cuello: Médicos
de base y Residentes de Cirugia Oncoldgica.

e Meédicos de Base que valoren a los pacientes para ingresar al estudio.

e Meédicos patdlogos del servicio de Anatomia patolégica del HO CMN
Siglo XXI.

e Personal de enfermeria del departamento de Investigacion clinica.

e Investigador que valore los resultados del estudio Histopatologico y
expediente clinico.

e Asesor médico.

e Asesor metodolégico.

RECURSOS MATERIALES
e Colorante Carbén proporcionado por asesor médico.
e Azul patente V
e Recursos del Hospital de Oncologia: Expedientes clinicos,
computadoras, consultorios.
e Departamento de Medicina Nuclear
e Gamma sonda

e Departamento de Patologia
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IX. RESULTADOS Y ANALISIS

Para la realizacion de este estudio se aceptaron a 20 pacientes Yy se
excluyeron a cuatro por presentar adenopatias palpables identificados en sala
de quiréfano, por lo que se realizo de inicio linfadenectomia terapéutica; De
los 16 pacientes restantes 69% fueron mujeres, la media de edad fue de 63
afios con rango de 33 a 88 afios, las localizaciones mas frecuentes fueron:
talon(19%) , espalda, planta y ortejos con 13 % cada uno. 11 pacientes (69%)
con profundidad de invasibn de 2mm o menor, reflejados en la siguiente
distribucién: tres pacientes con Breslow < 1mm, ocho de 1.1 a 2mm, dos de
2.1 a3mm Yy tres con 3 0 mas mm, Los niveles de afeccidén de Clark fueron los
siguientes dos con Clark I, cuatro con nivel Il, seis con nivel Ill y cuatro con
Nivel IV, La linfocentellografia se realiz6 a todos los pacientes de manera
preoperatoria y en la mayoria se identifico de 1 a 2 ganglios centinelas, los
cuales se marcaron en la piel de la region ganglionar correspondiente, se
resecaron 20 ganglios centinelas, siendo Unicamente uno de ellos caliente
(radioactivo), tres con color azul o negro Unicamente, 16 con presencia de
ambos colorante y calientes y finalmente dos no centinelas, se identificaron en
9 pacientes (56%) durante el transoperatorio, el ganglio centinela tefildo de
negro y se corrobord en el estudio histopatolégico, localizandose dentro del
ganglio en la region subcapsular y sinusoidal. Se identificaron a tres pacientes
con metastasis y con la presencia de particulas de carbdn, se encontré a un
paciente con metastasis sin presencia de particulas de carbon, seis pacientes

sin metastasis y con particulas de carbon y seis pacientes sin metastasis y sin
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particulas de carbon. (Tabla 1), en ninguno de los pacientes se presento
complicaciones tempranas ni tardias.

Se observé una sensibilidad de la prueba propuesta del 75%, con una
especificidad del 50%, asi como un valor predictivo positivo del 33% valor
predictivo negativo de 85% y razones de verosimilitud positivo de 1.5 y negativo

de 0.5.

X. DISCUSION

La adicion de colorante carbon al azul patente fue propuesto por Haigh y cols.
como un novedoso método para confirmar la identidad del ganglio centinela
removido durante el mapeo linfatico en pacientes con melanoma cutaneo y
como adyuvante en la identificacion de particulas de carbon y su correlacion
con el estado histoldgico del ganglio centinela, con el fin de reducir la tasa de
falsos negativos en la identificacion del ganglio centinela, reportada en rango
del 16 a 25% misma que obedece a errores en medicina nuclear,
procedimiento quirdrgico y en la evaluacion histolégica, Estudiaron a 100
pacientes, identificaron 199 ganglios centinelas, encontrando 16 pacientes con
metastasis de melanoma y en todos ellos particulas de carbén y su localizacion
dentro del ganglio se correlacionaba con la de las metastasis (p=0.028),
ademas encontré que el uso del colorante carbén fue seguro y no toxico, con
este antecedente se propuso reproducir los resultados. En nuestro estudio no
fue posible alcanzar el tamafio muestral, debido principalmente a que no se
dispuso de gamma sonda para el mapeo linfatico, por lo que los resultados
mostrados no son concluyentes y se sugiere realizar un estudio posterior con

mayor peso estadistico. No se encontrd que el empleo del colorante carbén sea
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superior a la técnica estandar, y tampoco se observo una relacion entre la
presencia de particulas de carbon con la presencia de metastasis
intraganglionar, con lo cual no es posible recomendar el uso de este método
para orientar al patdlogo en el estudio del ganglio linfatico, un hallazgo
importante es en relacion con la tasa de verosimilitud negativa (0.5) que es la
probabilidad del ganglio centinela negativo a carb6n que no tenga metastasis,
concluyendo que la ausencia de carbdn se relaciona con la ausencia de la
enfermedad. La tasa de complicaciones en nuestro estudio, es comparada con
la reportada en la literatura pues en ninguno de los pacientes estudiados se

presento.
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XI .CONCLUSIONES

El presente trabajo sienta las bases para un estudio futuro con un adecuado
tamafio muestral y con un seguimiento mayor, donde se busque conocer con
mayor certeza la tasa de falsos negativos. Concluyendo que la adicion del
colorante carbon no fue superior a la técnica estandar pero tampoco se

observé un incremento la tasa de complicaciones.
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XIII ANEXOS

HOJA DE RECOPILACION DE DATOS (Anexo 1)

PROTOCOLO
“UTILIDAD DE LA ADICION DE COLORANTE CARBON A LA TECNICA ESTANDAR EN EL
MAPEO LINFATICO Y BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN MELANOMA CUTANEO*“

Nombre:

NSS:

Edad:

Fecha de cirugia:

Tipo de cirugia a realizar:

Cirujano:

Biopsia previa: SI () NO () subtipo histolégico de melanoma
Localizacién anatomica:

Breslow: Clark: Tamanio:
Numero de ganglios identificados en linfogammagrafia:

Hallazgos macroscépicos Transoperatorios:
Numero de ganglios centinelas resecados:

Radioactividad SI () NO ()

Azul SI() NO ()
Carbon SI() NO ()
Incidentes:
RHP definitivo: Tamafio(cm) : Breslow (mm): Clark:
Numero de ganglios centinela: Presencia de metéstasis: SI( ) NO( )

Presencia de carbén: SI () NO ()
Hay co-localizacién de particulas de carb6n y metastasis: SI( ) NO ()

Complicaciones: Aguda: anafilaxia ( ) rash ( ) hematoma ( ) sangrado ( )
Tardia (+ 30 dias) Infeccidn del sitio quirtrgico ( ) otro:

Médico que recopil6 y Fecha:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA CIRUGIA
(Anexo 2)

“UTILIDAD DE LA ADICION DE COLORANTE CARBON A LA TECNICA ESTANDAR EN EL
MAPEO LINFATICO Y BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA EN MELANOMA CUTANEO*“

Lugar y fecha:
Fecha de cirugia:

Tipo de cirugia:

Nombre:

NSS:

Edad:

Nombre del paciente, Familiar, ylo representante legal
con edad:

Por medio del presente manifiesto que el Dr. con

matricula y cédula profesional me explico en términos que comprendi de

manera amplia y a mi entera satisfaccion el diagnéstico de mi enfermedad asi como el método
terapéutico a utilizar y que cumplo con las caracteristicas para participar en este estudio
clinico-diagndstico por el cual se me ha informado de los riesgos (dolor local a la aplicacion del
material radioactivo y colorantes ), posibles complicaciones ( reaccion alérgica a los colorantes
“azul patente y carbon” como es rash, reaccion alérgica , sangrado, formaciéon de hematoma o
infeccion de las heridas ), y beneficios (extraccién de la lesibn cancerigena y deteccion
oportuna de implantes de células malignas en los ganglios linfaticos) , por lo que autorizo a los
médicos del servicio de Cabeza y Cuello para realizar el siguiente procedimiento:
_Reseccién amplia con mapeo linfético y biopsia de ganglio centinela mas aplicacion de
colorante carbon__
Localizada en:

Asi como atender las contingencias y urgencias, bajo los principios éticos y cientificos de la

practica médica, lo anterior con fundamento en la NOM -168-SSA1- del expediente clinico.

Nombre del Paciente Nombre del Médico Tratante

Nombre del Familiar responsable Nombre del Testigo
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XIV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2008 2009

Actividad | Nov-Dic | Ene | Feb | Mar | Abr Mayo Jun Jul Agos | Sept | Oct Nov Dic

Recoleccio X X X X X X X X X X X X
n de Datos

Tabulacién X
y analisis
de datos

Primera X
redaccion
de
informes

Ultima X
redaccion
de
informes

Informe X
Final
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Tabla 1

Carbén presente

Carboén ausente

Solo radioactivo
Solo colorante
Ambos

Con metastasis
Sin metastasis

O W~NNO

DL ON P
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