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Resumen

Introduccion. La determinacién de ganglio centinela en melanoma forma
parte de la estadificacion de los pacientes con melanoma de extremidades, la
certeza diagnosticas con empleo de rastreo intraoperatorio combinado con
colorante de azul patente, es cercana al 100%, aun sin empleo de
linfocentellografia preoperatoria.

Material y métodos. Se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo desde
1 enero del 2001 hasta el 31 de diciembre de 2003. Se revisaran todos
expedientes los casos de melanoma de extremidades que hayan sido sometidos a
determinacién de ganglio centinela. La informacién se recabo en hoja de datos, se
recopilaran datos generales de cada paciente, datos histopatolégicos del tumor
primario y de ganglios, cantidad de ganglios recuperados en la cirugia y datos
clinicos referentes a la evolucién y seguimiento después de la cirugia.

Resultados. En total fueron 60 pacientes con melanoma cutaneo de
extremidades, 36 del sexo femenino y 24 de sexo masculing; la media de edad fue
de 63 afios; la localizacion del tumor primario fue de 15 casos (25%) en
extremidades superiores y 45 casos (75%) de extremidades inferiores, de todos
estos 16 (26%) fueron de localizacidén subungueal. Para las variedades histolégicas
fueron acral lentiginoso 35 casos (58.3%), nodular 17 casos (28.3%), extensién
superficial 6 casos (10%) y lentigo maligno 1 caso (1.6%), no reportado 1 caso
(1.6%) de extremidad superior. La media para el espesor fue de 3.0 mm, aunque
hubo 3 casos en que no fue posible su determinacion. En todos los casos (100%)
fue posible la localizacion del al menos un ganglio centinela, se obtuvieron 1
ganglio centinela en 26 casos (43.3%), 2 ganglios centinela en 24 casos (40%), 3
ganglios en 4 casos (6.6%) y 4 ganglios en 6 casos (10%). En el analisis
histopatoldgico de los ganglios centinela, en 34 casos (56.6%) fueron negativos a
metastasis, y 26 casos (43.3%) tuvieron metastasis de melanoma. La morbilidad
del procedimiento fue del 3.3%, 2 casos de seroma y 1 caso de infeccidn del sitio
operatorio; No se reporto ningun caso de muerte relacionada al procedimiento. Un
paciente, con ganglio centinela metastasico de melanoma, no acudid al
seguimiento, de los 59 casocs restantes completaron at menos 6 meses de
seguimiento, en promedio fue de 20.2 meses. El principal sitio de recurrencia fue
en la regidn ganglionar en 6 casos (10.1%), 3 casos (50%) habian presentado
ganglio centinela metastasico y otros 3 casos el ganglio centinela fue negativo a
metastasis; Hubo 5 casos de metastasis en transito, todas eilas se presentaron en
casos con ganglio centinela metastasico a melanoma y que habian sido sometidas
a diseccién ganglionar complementaria.

Conclusiones. La determinacién de ganglio centinela mediante rastreo
intraoperatorio con gamma-sonda y colorante de azul patente es un procedimiento
seguro y eficaz, la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia de México en
realizar este procedimiento es excelente y por lo tanto es confiable para ia
estadificacion de los pacientes con melanoma cutaneo de extremidades.



Marco teorico
Historia del melanoma

Desde 1787 John Hunter hizo la primera descripcion del melanoma, llamadio
“excrescencia fungoide cancerosa” en un paciente con una lesién pigmentada en
cuello que habia recurrido en varias ocasiones a pesar de la reseccion con
margenes adecuados. Rene Laennec en 1804 lo describe como “cancer negro” al
revisar la pieza resecada por John Hunter. William Norris en 1857 al revisar él por
que de los pacientes con esta neoplasia fallecian rapidamente, desde entonces
describid los factores de riesgo que hasta la fecha, con sus adaptaciones y
consenso, prevalecen, como la presencia de ganglios linfaticos, ulceracion y la
invasion a capas profundas de la piel, asi como la edad. La primera gran serie de
la cual existe reporte es la de 25 pacientes realizada por James Paget en 1853, Ia
mortalidad era demasiado alta a pesar de los intentos de reseccién quirdrgica
aparentemente exitosos. Uno anos adelante, 1857, Jonathan Hutchinson encuentra
una lesion debajo de la ufia de la mano con las caracteristicas patolégicas del
melancma. A principios del siglo pasado, 1907, William Sampson enlista las
principales recomendaciones para el manejo de pacientes con melanoma, haciendo
hincapié en la reseccidn amplia aun en lesiones pequefias, destacando la
importancia para evitar la recaida local, como uno de los predictores de
diseminacion del melanoma y obviamente de mortalidad por este padecimiento.
(1)

Epidemiologia

En los Estados Unidos, para el aiio 2000 se reportaron 47,000 casos, tasa
de incidencia de 2/100 000 habitantes; con 7,700 defunciones en ese mismo afio,
representa la 62 causa de muerte en hombre y la 72 en las mujeres, se ha
estimado que el riesgo para un ciudadano de desarrollar melanoma en ese pais es
de 1 de cada 55 habitantes durante el transcurso de su vida. ¢2)

En nuestro pais de acuerdo el Registro histopatoldgico de la Neoplasias,
editado por la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud, para
el afio 2000 se reportaron un total de 444 casos en hombre y 500 casos en
mujeres, representando alrededor del 1% de todos las neoplasias. Las muertes
registradas fueron de 190 en hombres y de 162 en mujeres representando apenas
el 0.5% de todas las muertes relacionadas al cancer. ¢3)

En el Institutc Nacional de Cancerologia de México en 1998 El melanoma
cutaneo representa el 23% de los tumores de piel. El 77.1% de los pacientes
afectados corresponde a estratos socioeconomicos medio bajo y bajo. El promedio
de edad fue de 54 afnos. (4)




Presentacion clinica.

En el Instituto Nacional de Cancerologia la localizacién mas frecuente de las
lesiones correspondid a la extremidad inferior con 45% de los casos, seguido por
la cabeza y el cuello en el 27.4%. El 51.2% se encontraban en etapas clinico
patoldgicas III y IV. El 71.8% presentaron niveles de Clark IV y V. El 76.1%
mostraron niveles de Bresiow III y IV. (4)

Pronostico

El principal factor en el prondstico de los pacientes con melanoma esta
determinado por la etapa clinica al momento de la presentacion, asi como la
localizacion del tumor primario. Los factores del tumor primario asociados con mal
prondstico son el espesor y la ulceracion. La presencia de metastasis linfaticas y
por diseminacion hematdgena representa estados avanzados de la enfermedad.
Incluso la cantidad de ganglios metastasicos también se ha correlacionado
directamente con peor pronostico, la supervivencia con 1 solo ganglio positivo es
alrededor del 40%, con 2 a 4 ganglios metastasicos baja al 25% y con mas de 4
ganglios metastdsicos regionales hasta solo 15% a 5 afios. (5,6)

La presencia de metastasis ganglionares y a distancia se ha correlacionado
con el espesor de la lesion: cuando esta es menor de 1 mm las posibilidades de
metastasis ganglionares regionales son menores al 5% y a distancia menos del
1%, las lesiones de espesor intermedio (entre 2 y 4 mm) las probabiiidades
aumentan a alrededor del 60% de metastasis ganglionares regionales y alrededor
del 20% de metastasis a distancia, y en lesiones de mas de 4mm las metastasis
ganglionares superan el 60% vy a distancia mas del 70% al momento del
diagndstico. (1,2)

Ganglio centinela y melanoma

El ganglio centinela se define como el primer ganglio que recibe el drenaje
linfatico de un area, estructura u drgano especificos.

Actualmente se ha incorporado la determinacién de ganglio centinela en la
estadificacién de los pacientes con melanoma.

Antecedentes historicos

Hasta antes de 1999 el manejo estandar de los ganglios regionales de los
pacientes con melanoma cutaneo, sin ganglios palpables, dependia de las
caracteristicas del tumor primario, fos pacientes con riesgo intermedio y alto eran
llevados a disecciones ganglionares electivas. (6)




Cascinelli en 1998 demostré las diferencias entre los pacientes con
diseccidn electiva que demostraron ganglios negativos y aquellos con ganglios
positivos, la supervivencia a 5 afios baja del 48 al 27%. (7)

En un estudio previo por el Intergrupal de Melanoma en 1996, analizé el
beneficio a 10 afios en pacientes sometidos a diseccion ganglionar electiva
comparado con diseccion complementaria u observacion en pacientes con
melanoma cutaneo, solamente demostré mejor supervivencia en pacientes
menores de 60 anos y con espesor de 1 a 2 mm (86% vs. 80%) (p>0.001);
respecto a la localizacion del tumor primario la supervivencia fue mejor en
extremidades que en tronco, cabeza y cuello (84% vs. 78%) (p> 0.001), también
ante la presencia de ulceracion (84% vs. 77%) (p= 0.001). (&)

En 1977 Cabaiias hizo la primera descripcion de ganglio centinela, en cancer
de pene, realizando diseccién de la region inguinal, mediante localizacion clinica-
anatomica, sin embargo su trabajo no tuvo el impacto que se pretendia. (9)

Hasta 1992 Morton realizo los primeros trabajos de mapeo linfatico en melanoma
con el empleo de colorante azul, el cual lo inyecto directamente en la lesién
primaria, la certeza diagnostica alcanzada en sus primeros estudios alcanzé hasta
el 83%, corroboradc con disecciones ganglionares complementarias. A estos
trabajos le han seguido otros trabajos en los cuales la certeza ha aumentado hasta
casi el 90% de certeza diagndstica. (10)

En 1993 Krag empez§ a utilizar radiotrazadores y rastreo intraoperatorio
para mejorar las cifras obtenidas por Morton, en los trabajos iniciales con tecnecio
99 la certeza diagndstica llego hasta el 98%, estos resultados en afios posteriores
han sido reproducidos por otros autores, empleando diferentes medios de fijacién
del radiotrazador, y combinando con el colorante azul, la certeza reportada ha sido
hasta del 100%. Por lo que aumentd el interés en el empleo de estas técnicas de
busqueda de ganglio centinela, asi mismo han aparecido diversos medios de
transporte de Tecnecio 99, actualmente los mas empleados son con ultra filtrado
de albdmina y con algunos derivados sulfurados de albimina ¢11,12)

En el Instituto Nacional de Cancerologia de México esta técnica de busqueda
con colorante de azul patente y rastreo intraoperatorio utilizando Tc 99-Renio se
ha venido utilizando desde 1999.

Respecto a la utilidad de realizar linfocentellografia preoperatoria. Krag
desde 1995 y otros autores en diferentes estudios, tanto en melanoma como en
cancer de mama, han referido que en sitios donde el drenaje linfatico es predecible
a una regién especifica, no es necesario realizar la linfocentellografia
preoperatoria, los resultados de estos trabajos no han demostrado que el mapeo
linfatico preoperatorio mejore las cifras de certeza diagnostica en regiones
especificas, como regién mamaria y en melanoma de extremidades, su utilidad,

mencionan, debe ser reservada a lesiones axiales, tronco, cabeza y cuello.
(11,12,13)



Justificacion

La determinacion de ganglio centinela es un procedimiento necesario para
complemento diagnostico, emision de pronostico y tratamiento adecuado de los
pacientes con melanoma cutaneo. En la literatura se propone el uso de la
linfocentellografia preoperatoria para la localizacidn del ganglio centinela, el uso de
colorante azul patente y radio-rastreo con gamma-sonda, al momento de la
cirugia; La sensibilidad y especificidad del rastreo intraoperatorio o de
determinacidn de ganglio centinela con gamma sonda y azul patente es la mas
adecuada, sobre todo en melanoma de extremidades, en que el drenaje linfatico
regional es predecible casi en mas del 95% de los casos. Necesitamos establecer
cual es esta certeza en la ubicacién del ganglio centinela en el melanoma de
extremidades en el Instituto Nacional de Canceroldgica de México a mas de 3 afios
de experiencia con este procedimiento.

Pregunta de investigacion
Conocer la experiencia inicial del Instituto Nacional de Cancerologia de

México, en la determinacion radio guiada de ganglio centinela en melanoma de
extremidades.

Objetivos
General
Analizar la experiencia inicial del Instituto Nacional de Cancerologia de
Mexico en la determinacion de ganglio centinela en melanoma de extremidades,
con aplicacion de azul patente y rastreo intraoperatorio radio-guiado con gamma-
sonda.
Objetivos especificos
» Determinar {a cantidad de ganglios centineia obtenidos en promedio con la
localizacién intraoperatoria con azul patente y radio guiada con gamma-
sonda.

« Establecer la relacién de la profundidad de la lesién con la presencia de
metastasis.

« Establecer la cantidad de ganglios centinela con metastasis.
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+ Describir la las complicaciones locales y regionales con la determinacion de
ganglio centinela.

+ Conocer el impacto en la morbilidad cuando se realiza diseccién ganglionar
complementaria.

« Analizar el patron de recurrencia posterior a la diseccion de ganglio centinela
y a la diseccién complementaria.

Material y métodos
Tipo de estudio

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo; mediante la revision de
expedientes clinicos de todos los casos de melanoma de extremidades tratados en
el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Poblacion de estudio

Los pacientes incluidos en el estudio reunieron todas las siguientes
caracteristicas:

« Sexo: masculino y femenino.

« Edad: sin limites.

» Lugar: Instituto Nacional de Cancerologia de México.

» Tiempo: 1° de enero de 2001 al 31 de diciembre de 2003.
- Diagndstico de melanoma de extremidades.

- Determinacién radio-guiada de ganglio centinela.

Variables
Cualitativas

+ Localizacién de melancma.

« Presencia de ulceracién

« Sitio de localizacion del ganglio centinela.

« Metastasis en el ganglio centinela.

+ Metastasis en la diseccion ganglionar complementaria
+ Tipo de recurrencia

Cuantitativas

+ Edad del paciente
« Nivel de profundidad del tumor primario




- Numero de ganglios centinela obtenidos
» Tiempo de aparicion de recurrencia

Recoleccion de la informacion

En el anexo 1 esta presente la hoja individual de captura de datos que se
utilizo para este fin; incluye datos de identificacion del paciente (nombre, nimero
de expediente, edad, sexo, fecha de primera atencion en el Instituto Nacional de
Cancerologia), localizacidn anatdémica del tumor primario (extremidad inferior,
extremidad superior, subungueal), tipo de biopsia (incisional, punch, escisional),
lugar donde se llevo a cabo ia toma de biopsia (externa al Instituto, consultorio,
quirdfano), variedad histopatoldgica, nivel de Breslow, nivel de Clark, ulceracion,
fecha de diseccion del ganglio centinela, localizacién topografica del ganglio
centinela (inguinal, popliteo, axilar, fosa epitroclear), nimero de ganglios
obtenidos en la diseccion, metastasis del ganglio centinela, fecha de diseccidn
complementaria, nimero de ganglios metastasicos, fecha de Gitima consulta, sitio
y periodo de presentacion de recurrencia, complicaciones locales del ganglio
centinela y de la diseccion complementaria.

Analisis estadistico

Los datos fueron reunidos y resumidos con medidas de tendencia central y
frecuencia para edad, sexo, localizacion del tumor primario, localizacion del ganglio
centinela, el tipo de biopsia del tumor primario, nivel de Breslow, nivel de Clark,
presencia de ulceracidn, la cantidad de ganglios centinela obtenidos, la presencia
de metastasis ganglionar, periodo de sequimiento, periodo de presentacion de
recurrencias, sitio de recurrencia y complicaciones.

En la interpretacién de los resultados se emplearon tablas de contingencia
para correlacionar la presencia de metastasis en ganglio centinela con la
localizacion del tumor primario, nivel de Breslow, nivel de Clark, y nimero de
ganglios centinela disecados; También para la correlacion entre la presentacion de
recurrencia con nivel de Breslow y metastasis en ganglio centinela.

El periodo libre de recurrencia se analizd con método de Kaplan-Meier.

Resultados
Edad y sexo
En total fueron 60 pacientes, 24 hombres (40%) y 36 mujeres (60%), la

edad comprendio el rango de 28 a 90 afios, promedio de 58.7 afios, con mediana
de 63 afios. (Graficas 1y 2)



Grafica 1. Distribucion por sexo de los pacientes con melanoma de extremidades.
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Localizacidn del tumor primario

Todos los pacientes presentaron una sola lesion primaria, con tumor en
extremidades superiores fueron 15 (25%) y en extremidades inferiores fueron 45
(75%); 16 casos (26%) se presentaron subungueal, 9 (20%) de ellos en
extremidades inferiores y 7 (46.6%) en extremidades superiores. De aquellos
localizada en extremidades superiores la distribucion fue: en la mano 12 casos,
antebrazo 2 casos y un solo caso en el brazo. De las extremidades inferiores la
distribucién fue: plantar 16 casos, en el taldn 6 casos, en los dedos 13 casos, en la
pierna 8 casos y solo 2 casos en el muslo. (Grafica 3)

Grafica 3. Distribucion por localizacion del tumor primario.
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Biopsia del tumor primario

El principal tipo de biopsia fue la incisional en 41 casos, 23 se presentaron
ya realizada fuera del Instituto Nacional de Cancerologia y de los otros 18 casos,



16 casos se realizaron en el consultorio y en 2 casos se llevaron a cabo en el
quiréfano. La biopsia escisional se realizo en 18 casos, 13 de ellos fuera del
Instituto y los otros 5 se llevaron a cabo en el quiréfano. Hubo un solo caso en que
la biopsia fue tipo punch. (Tabla 1)

Tabla 1. Tipos de biopsia del tumor primario en melanoma de extremidades.

Tipo de biopsia No. pacientes %
Incisional Consulta externa 16 26.6
Incisional quirdfano 2 3.3
Incisional por otro medico 23 38.3
Escisional quiréfano 5 8.3
Escisional otro medico 13 21.6
Punch 1 1.6
Total 60 99.9

Variedad clinico patoldgica

Respecto a la revision patoldgica del tumor primario, en un solo caso esta
no fue reportada en el expediente y no fue posible localizar material para revisarlo,
del resto de los pacientes la principal variedad fue acral lentiginoso en 35 casos
(38.3%), luego nodular en 17 casos (28.3%), de diseminacién superficial
(extensidn superficial) en 6 casos (10%) y un solo caso de lentigo maligno
(muslo). (Grafica 4)

Espesor del tumor primario
El espesor o grosor de a lesion no estuvo disponible en 3 casos (5%), del
resto fueron 7 casos (11.6%) con espesor de menos de 1 mm, 22 casos (36.5%)

con mas de 4 mm, y 28 casos (46.6%) de espesor intermedio (1.1-4.0 mm).
(Grafica 5)
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Grafica 4. Variedades clinico patoldgicas de los pacientes con melanoma de
extremidades.
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Grafica 5. Espesor del tumor primario en los pacientes con melanoma de
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Ulceracion

Respecto a la presencia de ulceracidn del tumor primario, estuvo presente
en 26 casos (43.3%), mientras que en 34 casos (56.6%) no presentaban este dato
clinico patoldgico.

Localizacién del ganglio centinela

Al menos 1 ganglio centinela fue posible localizar en cada uno de los
pacientes, certeza del 100%, en promedio fue 1.83 ganglio / paciente. En 26 casos
( 43%) solo se obtuvo un ganglio centinela, en 24 casos (40%) se obtuvieron 2
ganglios, en 4 casos (6%) se obtuvieron 3 ganglios y en 6 casos se obtuvieron 4
ganglios, como parte de la técnica no se contempla la diseccién de mas de 4
ganglios aun con cuentas de radiactividad positiva. (Tabla 2)

Metastasis y niumero de ganglios centinela

Del total de los pacientes con ganglio centinela, la presencia de metastasis
se encontrd en 26 casos (43.3%). La presencia de metastasis de melanoma se
encontré en 6 casos (23%) con 1 ganglio centinela, en 15 casos (62.5%) con 2
ganglios, en 1 caso (25%) con 3 ganglios y en 4 casos (66.6%) con 4 ganglios
centinela. No hubo diferencia estadistica respecto a la cantidad de ganglios
centinela localizados con la presencia de metastasis, el riesgo relativo con 2
ganglios centinela fue de 2.7 (IC 95%= 1.34-4.06) (p=0.25), con 3 ganglios
centinela disecados el riesgo relativo fue de 1.08 (IC 95%= 0.43-1.08) (p=0.11) y
cuando se localizaron 4 ganglios el riesgo relativo fue de 2.89 (IC 95%= 2.15-
5.63) (p=0.25). (Tabla 2)

Tabla 2. Nimero de ganglio centinela disecados y metastasis de melanoma.

i : Con
Ganglios | Localizados y - RR
centinela (%) met(aozgaSIS (IC 95%) valor p
1 26 (43) 6 (23.0) 1.0
2.7
’ 2439 15 (62.5) (1.34-4.06) 0.25
1.08
’ e L(23.0) (0.43-1.08) 0.1
2.
4 6 (10) 4 (66.6) (2_15?39_63) 0.25
Totall 60 (100) 26 (43.3)
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Metastasis en ganglio centinela y espesor del tumor primario

En cuanto a la relacion entre el espesor de la lesién primaria y la presencia

de metastasis de melanoma en el ganglio centinela, en lesiones de menos de 1
mm no hubo metastasis, hubo 11 casos {39.2%) con metastasis que tuvieron
espesor intermedio (1.1-4.0 mm) y 15 casos (68.1%) cuando la lesion primaria fue
mayor de 4 mm. Si se pudo corroborar mayor riesgo de metastasis cuando la
lesion primaria fue de mayor espesor, el riesgo relativo con mas de 4.1 mm de
espesor para presentar metastasis en ganglio centinela fue de 2.95 (IC 95%=1.56-
4.33) (p<0.0001). (Tabla 3)

Tabla 3. Relacidon entre la presencia de metastasis en ganglio centinela con el
espesor de la lesidén primaria.

Ganglios Ganglios con RR
Breslow disecados metastasis (IC 95%)
<1lmm 7 (11.6%) 0
1-4mm 28 (46.6%) 11 (39.2%) 1.0
2.95
>4mm 22 (36.6%) 15 (68.1%) (1.56-4.33)
p<0.0001
No conocido 3 (5.0%) 0
Total 60 (100%))| 26 (43.3%)|

Metastasis en ganglio centinela y metastasis a otros ganglios

Todos los pacientes con ganglio centinela metastasico a melanoma se
propone realizar diseccién ganglionar regional complementaria, en 4 de estos
casos de ganglio centinela metastasico a melanoma, no se llevo a cabo diseccion
ganglionar complementaria, todos estos tuvieron tumor primario mayor a 4 mm de
espesor, un caso por que el paciente no acudid mas al Instituto después de la
diseccion del ganglio centinela, otros 2 casos no aceptaron el procedimiento y en
uno mas el diagndstico histopatoldgico tuvo retrazo de 10 meses por mala
interpretacion del resultado. En total de los 22 pacientes sometidos a diseccion
ganglionar complementaria, solo se encontraron otros ganglios metastasicos en 4
casos (17.3%), de estos 3 (27.7%) fueron en pacientes con lesiones mayores de 4
mm de espesor y 1 caso (9.09%) tuvo lesién de espesor intermedio. (Tabla 4)
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Tabla 4. Metastasis a otros ganglios (no centinela) en la diseccién complementaria

Breslow Ganglio centinela + (n) {Ganglios con metastasis
< 1mm 0 0
1-4 mm 11 1 (9.09%)
> 4mm 11 3 (27.27%)
NV 0 0

total|

22

4 (17.3%)

Morbi-mortalidad quirargicas

Las complicaciones ocasionadas por la diseccién de ganglio centinela fueron
pocas, hubo solo dos casos (3.3%) de seroma y 1 caso (1.6%) de infeccién del
sitio operatorio; sin embargo de la diseccién complementaria fueron mas altas
dichas complicaciones, con seroma hubo 7 casos (31.8%), solo 4 casos (18.1%)
con infeccion y dehiscencia del sitio operatorio, y linfedema en 2 casos {(9.1%)

No hubo ningin caso de mortalidad postoperatoria asociada tanto de la
diseccion del ganglio centinela como de la diseccién ganglionar complementaria.

Seguimiento

Hubo un solo caso de un paciente que no acudié posterior a la diseccion de
ganglio centinela, de los restantes 59 casos, el periodo de seguimiento fluctud
desde los 3 hasta los 38 meses. En promedio fueron 20.2 meses.

Recurrencias

El patrén de recurrencias se muestra en la Grafica 6. En total 15 pacientes
presentaron recurrencia, ninguno presento recurrencia local aislada, 1 presenté
local y regional, y otro mas locat y a distancia. La recurrencia regional aislada se
presentd en 7 casos 3 de ellos fueron lesiones en transito, la Unica recurrencia
regional que presento recurrencia local fue una recurrencia en transito; hubo 3
casos que presentaron metastasis a distancia simultaneo a aparicion de recurrencia
regional, uno de ellos también fue en un paciente con lesiones en transito y solo 3
casos presentaron metastasis a distancia de manera aislada.

Recurrencias y espesor del tumor primario

No hubo recurrencias en pacientes con Breslow menos de 1 mm; en
lesiones de espesor parcial (1.1-4.0) hubo una sola recurrencia local, 5 regicnal y
solo una a distancia; en lesiones de mas de 4 mm hubo solo una local, 5
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regionales y 6 a distancia. La Unica diferencia estadisticamente significativa fue en
metastasis a distancia en lesiones de mas de 4 mm. {Tabla 5)

Grafica 6. Patrdn de recurrencia en todos los pacientes con melanoma de
extremidades

Local

Regicnal A distancia

Recurrencias y metastasis en ganglio centinela

El patrén de recurrencia en pacientes con ganglio centinela negativo a
metastasis se presentan en la Grafica 7. Hubo solo 4 casos, se presentaron de
manera aislada 3 regionales y solo un caso a distancia.

El patrén de recurrencia en pacientes con ganglio centinela positivo a
metastasis de melanoma se presenta en la Grafica 8. Hubo en total 8 casos de
recurrencia regional, 5 de ellos fueron lesiones en transito, las lesiones a distancia
se presentaron de manera aislada solo en 2 casos, uno de los 3 casos simultaneo a
recurrencia regional tenia lesiones en transito.
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Tabla 5. Distribucién de las recurrencias por espesor del tumor primario.

Breslow Local D Regional D A distancia D
< 1mm
(0=7) 0 0 0
(o) |1 :8%) 5 (19.2%) 1 (3.8%)
znig‘{‘; 147%)| Ns | 5(23.8%) | NS |6(28.5%) | <0.001
W (n=3)| 0 1(333%) | Ns 0
Total o 0 o
(n=34) 2(5:8%) 11 (32.3%) 7 (20.5%)

Grafica 7. Patron de recurrencia en pacientes con melanoma de extremidades y
ganglio centinela negativo a metastasis

Regional

Local

A distancia

16



Grafica 8. Patrén de recurrencias en pacientes con melanoma de extremidades
con ganglio centinela positivo a metdstasis.

Local

Regional A distancia

Periodo libre de enfermedad

En la Grafica 9 se muestra la curva del periodo libre de enfermedad, Ia
media de seguimiento fue de 19 meses, un paciente no acudié al seguimiento
posterior a determinacidn del ganglio centinela, el cual habia sido positivo para
metastasis. El promedio del perdié libre de enfermedad fue de 18.6 meses. El
porcentaje de supervivencia a 12 meses fue del 92.3%, a 24 meses del 80.7% y a
los 36 meses cae al 20.5%.

La presencia de ganglio centinela positivo para metastasis se relacioné con
periodo libre de enfermedad menor, siendo de 78.3%, 61.6% y 26.6% a los 18, 24
y 30 meses respectivamente; con ganglios negativos ésta se mantuvo de 93.3%
hasta los 30 meses (p=0.0001). (Grafica 10)

Respecto al espesor de la lesion primaria y el periodo libre de enfermedad,
no hubo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con lesiones
de espesor parcial y los pacientes con espesor mayor de 4 mm (p=0.03). (Gréfica
11)
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Grafica 9. Pericdo libre de enfermedad de los pacientes con melanoma de
extremidades. Método de Kaplan-Meier.
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Grafica 10. Periodo libre de enfermedad y metastasis en ganglio centinela
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Grafica 11. Periodo libre de enfermedad y espesor del tumor primario
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Discusion

La edad v la proporcion de pacientes por sexo no son comparables con
otros estudios, ya que el grupo de pacientes presentados no representa el total de
los pacientes admitidos en el Instituto Nacional de Cancerologia de México.

Aungue cabe destacar la mayor proporcion de pacientes de sexo femenino
en comparado al los del sexo masculino, segun estadisticas mundiales, la relacion
hombre mujer es del 2:1 ¢2), no hay estudios que separen la edad y sexo solos en
los casos de melanoma de extremidades, mucho menos con determinacién de
ganglio centinela, llama la atencién la cantidad de pacientes de mas de 70 afios,
en total 17 (28.3%), sin embargo no es parte de este estudio analizar este grupo
en especial, ya que la heterogeneidad del espesor de las lesiones primarias no fue
posible hacer una confrontacién real con pacientes de ios demas grupos de edad.
Comparado al reporte del Dr. Alfeiran en 1998 ¢4) el promedio de edad de todos
los pacientes con melanoma cutaneo es de 54 afios, en nuestro estudio la edad
promedioc de 58.7 afos, lo que indica la representatividad del grupo estudiado.

Wrightson WR, et al. (14) de un total de 2120 pacientes, 96 (4.6%)
desarrollaron complicaciones asociadas al procedimiento de biopsia de ganglio
centinela, mientras 103 (23.2%) de 444 pacientes experimentaron complicaciones
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asociadas con la diseccion ganglionar complementaria. En nuestro trabajo la
morbilidad es aceptable ya que fue del 4.9%, sin embargo habra que mejorar la
atencion para disminuir las complicaciones del sitio operatorio asociadas a la
diseccién ganglionar complementaria, ya que estas fueron del 50% (11 casos de
22 disecciones realizadas). La mortalidad igual que en el estudio de Wrightson fue
nula.

Respecto a las variedades clinico patoldgicas, predomind el tipo acral
lentiginoso en el 38.3%, {uego la variedad nodular en 28.3%, esto coincide con lo
reportado por Alfeiran et al. en 1998, en que la variedad acral represento casi 35%
y el tipo nodular cerca del 30%, aunque en ese trabajo se incluyo melanoma
cuténeo de todas las localizaciones. (4)

Cacaro et al, en 2002 (15) en Italia, en 240 biopsias de ganglio centinela en
melanoma cutanec demostrd la importancia del espesor de ia lesién primaria, la
certeza diagndstica fue del 96%, considerando falso negativo las recurrencias
tempranas en pacientes con ganglio centinela negativo a metastasis atin después
de realizar estudios de inmunohistoquimica, estos resultados sen similares a los
obtenidos por otros autores: Krag et al (1995) 98% (11), Pijpers et al (1995)
100% (¢15), Albertini et al (1996) 96% (16), Thompson et al (1997) 100% (17),
Leong et al (1997) 98% (18), Essner et al (2001) 98% ¢12), Jensen et al (1998)
99% (19). Aunque solo los trabajos de Krag y Albertini prescindieron de
linfocentellografia preoperatoria, tal como se efectia en el Instituto Naciona!l de
Cancerologia, con falsos negativos a 6 meses del 5.8% (2 casos con recurrencia
regicnal antes de los 6 meses de seguimiento), aunque en ninguno de los dos
casos se pudo realizar estudios de inmunohistoquimica para corroborar su
negatividad a micrometastasis.

Respecto a la diseccidon complementaria posterior a resultado positivo de
metastasis en ganglio centinela se ha demostrado por Reeves et al, en 659 casos,
que solo 2% de los pacientes sometidos a ganglio centinela en el grupo de
pacientes con lesiones de espesor intermedio. En nuestro trabajo encontramos uno
de 28 casos (3.5%) de los pacientes con lesiones de espesor intermedio, que
presento metastasis en otro ganglio diferente al centinela, de 10 disecciones
complementarias realizadas en este grupo de riesgo. En pacientes con lesiones de
mas de 4 mm estas cifras se duplicaron, hubo 2 de 22 casos (9.0%) de 11
disecciones complementarias en que habia metastasis en otros ganglios diferentes
al centinela, comparado con la recurrencia de lesiones en transito que fueron 5 de
22 casos (22.7%) en los primeros 24 meses, ponen en duda el beneficio de las
disecciones complementarias, ademas de que las lesiones a distancia permanecen
altas con ganglio centinela positivo y negativo en lesiones de mas de 4 mm
(33.3% vs. 14.2%).

Chao C, et al en el 2002 ¢20), analizd las recurrencia tempranas posterior a
diseccion de ganglio centinela, en 233 de 1,183 pacientes (20%) el ganglio
centinela fue positivo a metastasis. La recurrencia fue mas alta entre los pacientes
con metastasis histolégicamente positivo en ganglio centinela que en aquellos con
ganglios negativos (15.5% versus 6.0%, respectivamente, p <0.05). Wagner, et al
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(21) en 408 pacientes con melanoma y diseccion de ganglio centinela, en el
seguimiento a 31 meses, encontré recurrencias similares (36.5% vs. 12.1%
respectivamente). En nuestro trabajo se pudo corroborar esta diferencia, siendo
mas notorio al seguimiento de 24 meses (38.8% versus 6.6%, respectivamente,
con p=0.0001).

Respecto a lesiones en transito o ganglios de intervalo, en nuestro trabajo
no encontramos ningun reporte, y no hubo casos de metastasis aisladas en estos
sitios considerando los unicos dos falsos negativos fueron en area ganglionar
regional. McMasters, K.M. y Chao (22}, C. en 2270 disecciones de ganglio
centinela, ubicaron 62 ganglios de intervalo, sin embargo solo en 11 (0.48%) este
represento el Unico sitio de metastasis, el resto fueron negativos, excepto 2 de
ellos que presentaron metastasis ganglionar regional, a pesar del empleo de
linfocentellografia preoperatoria. Sin embargo dichos autores si recomiendan el
empleo de linfocentellografia preoperatoria, atn sin demostrar beneficio en
disminucidn de recurrencia regional ni a distancia.

Conclusiones

La determinacidén de ganglic centinela mediante rastreo intracperatorio con
gamma-sonda y colorante de azul patente es un procedimiento seguro y eficaz, la
experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia de México en realizar este
procedimiento es excelente y por lo tanto es confiable para la estadificacion de los
pacientes con melanoma cutaneo de extremidades.

El espesor de la lesion primaria es el principal predictor de metastasis
ganglionar en melanoma cutaneo de extremidades.

El espesor del tumor primario y ia presencia de metastasis ganglionar son
los principales factores de riesgo en la presentacidn de recurrencias regionales y a
distancia.
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Anexo 1. Hoja de captura de datos

INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

“"GANGLIO CENTINELA RADIOGUIADO EN MELANOMA DE
EXTREMIDADES SIN LINFOCENTELLOGRAFIA PREOPERATORIA”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. No. de paciente:

2. Expediente:

3. Nombre:

4, Sexo: Masculino ( ); Femenino ( ).

5. Edad: ___ anos

6. Fecha de primera consulta: __/ ___ /

7. Localizacion anatomica del tumor primario

8. Tipo de biopsia: incisional ( }; pounch ( ); escisional { ).

9. Lugar de toma de biopsia: externa ( ); consultorio ( };
quirofano { ).
10. Tipo histopatoldgico:
11. Nivel de Breslow: __.__mm
12. Nivetde Clark: T( ); II( ); III( ); IV ( ).
13. Ulcerado: Si{ ); No( );
14. Fecha de escision y ganglio centinela: __/ _ /_
15. Localizacién del ganglio centinela:
A. Extremidades inferiores: inguinal { ); popliteo ( ).
B. Extremidades superiores: axilar { ); fosa epitroclear ( ).
16. Numero de ganglios obtenidos. 1 ( ); 2( ); 3( ); 4( ).
17. Metastasis: Ninguno { ); 10 ( ); 20( ); 32 ( ), 4°( ).
18. Micrometastasis: Ninguno ( ); 10 ( ); 20( ); 3°( ); 4°( ).
19. Fecha de diseccidn complementaria: __/ ___/__
20. Numerc de ganglios positivos:
21.Etapa: T_; N_; M_:; EC___ .
22. Fecha de ultima consulta: __ / [/ .
23. Recurrencia: No { ); Si{ ) sitio
24. Periodo de presentacion: semanas.
25. complicaciones locales y regionales: No ( ); Si{ )




