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RESUMEN

Objetivo: valorar los resultados obtenidos con la aplicacion de la técnica de
localizacién del ganglio centinela en pacientes con diagnoéstico de melanoma de
espesor intermedio y ganglios regionales clinicamente negativos en nuestro centro
hospitalario. Método: se revisaron las historias disponibles en el Departamento de
Historias Médicas del Servicio Oncoldgico Hospitalario de pacientes tratados entre
enero de 1995 y diciembre 2008, con diagndstico de melanoma, un Breslow mayor
de 0,75 mm y ganglios regionales clinicamente negativos para metastasis a quien se
les practicé la técnica de localizacién del ganglio centinela utilizando radiocoloide y/o
colorante. Resultados: se incluyeron 26 pacientes, 13 del sexo femenino y 13 del
masculino, en el 65,3 por ciento la lesion se ubico en la extremidad inferior y de estos
el 70,5 por ciento en el pie, en el 23,0 por ciento correspondié al tronco y el resto en
extremidad superior. La media del Breslow al ingreso fue de 4,42 mm. La localizacién
del ganglio centinela fue exitosa en el 84,6 por ciento de los pacientes, no hubo
morbilidad por el procedimiento. Conclusiones: los resultados obtenidos concuerdan
con estudios internacionales, se demuestra la confiabilidad de la técnica y la
utilizacion de la misma en nuestro medio sustituyendo la linfadenectomia profilactica

gue se acompafia de alta morbilidad.

PALABRAS CLAVES: Melanoma, ganglio centinela, Breslow, linfadenectomias.
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ABSTRAC
SENTINEL LYMPH NODE DISSECTION IN MELANOMA: EXPERIENCE AT
SERVICIO ONCOLOGICO HOSPITALARIO

Objective: To value the results obtain with the lymph node dissection technique in
melanoma patients of intermediate thickness and non palpable regional nodes at
Servicio Oncologico Hospitalario, Cancer Center. Methods: Review of the medical
histories available at medical histories department of Servicio Oncologico Hospitalario
of patients treated from January 1995 to December 2008 with diagnosis of malignant
melanoma with a Breslow equal or over 0,75 mm and non palpable regional nodes to
whom lymph node dissection technique was use with radiocoloide and/or colorant
injective subcutaneously around the lesion. Results: 26 patients has been included,
13 female and 13 male, in 65,3 percent of the patients the lesion was in the legs and
of these 70,5 percent in the food, in 23 percent in the trunk and the left in the arms.
The initial Breslow was around 0,8 and 22 mm with a media of 4,42 mm. The lymph
node dissection was successful in 22 of 26 patients, 84,6 percent, no morbidity was
recorded with the technique. Conclusions: The results are comparable with other
international published papers; it shows the reliability of the technique in our facilities
replacing the prophylactic lymphadenectomies associates with high morbidity.

KEY WORDS: malignant melanoma, sentinel Ilymph node, Breslow,
lymphadenectomies.



INTRODUCCION

La localizacion del ganglio centinela en melanoma surge como la posibilidad de
sustituir las linfadenectomias en pacientes que clinicamente no dan muestra de
metastasis regionales, pero con posibilidades que la tengan. Tal es el caso de los
lesiones de espesor intermedio, entiéndase lesiones con un Breslow entre 0,75y 4
mm.

Esta técnica se practica, en el servicio de Sarcomas y Melanomas del Servicio
Oncolégico Hospitalario (IVSS) antiguamente Hospital Oncoldgico “Padre Machado”,
desde 1995. En los primeros casos se acompafié de una linfadenectomia formal al
concluir la identificacion del ganglio, con el objeto de asegurar que la técnica es
factible de realizar en nuestro medio y ademas familiarizarnos con la técnica y
permitir un entrenamiento sin comprometer, lo que hasta ese entonces
considerdbamos el tratamiento estandar para ese grupo de pacientes: la
linfadenectomia profilactica.

Al adquirir confianza y corregir la logistica necesaria en su implementacion se asumié
como tratamiento ideal para este segmento de pacientes. Debe destacarse la
participacion activa del Servicio de Medicina Nuclear en la seleccion del radio coloide
gue mejor se adapta al procedimiento, la dosis a usar y los tiempos de las tomas
para identificar el primer ganglio en captar y al Servicio de Anatomia Patoldgica en el
manejo del ganglio tenido como centinela.

Este trabajo permite revisar los resultados obtenidos en la aplicacion de esta técnica
en el centro hospitalario mencionado, compararlo con la experiencia reportada por
otros autores y verificar la confiablidad del método en nuestras manos como técnica
estadificadora de baja morbilidad. Dandonos las herramientas para corregir las fallas,
si es el caso, incluso simplificarlo.

Mediremos diferentes variables relacionadas con la enfermedad en si y con la
técnica empleada, asi como la evoluciébn de los pacientes sometidos al

procedimiento.



Justificaciéon y planteamiento del problema

El melanoma tiene una incidencia estimada y ajustada a la distribucién por edad de
7,9 por 100.000 personas-afios en paises desarrollados y de 0,7 por 100.000 en
paises menos desarrollados V). Globalmente es una enfermedad relativamente rara
al compararla con otros canceres, Venezuela no es la excepcién y representa una
tasa estimada de 0,46 % para el afio 2007 @. Por sexo la cifra oscila en ese mismo
porcentaje, a pesar del subregistro que se estima existe, siendo uno de los canceres
menos frecuentes en el pais. Esto hace que su manejo no sea cotidiano tanto para
el clinico como para el patélogo, justificando la existencia de centros especializados
en esta patologia que faciliten su diagnostico, tratamiento y el uso de las técnicas
mas actuales aceptadas hasta nuestros dias. El servicio de Sarcomas y Melanoma
del Hospital Servicio Oncolégico Hospitalario, IVSS, anteriormente Hospital
Oncologico “Padre Machado”, ha tratado de ser centro de referencia de esta
patologia, centralizando su manejo por un mismo equipo humano, estableciendo
pautas de tratamiento y seguimiento en estos pacientes. El presente trabajo
representa la experiencia obtenida en la aplicacion de la biopsia del ganglio centinela

en melanoma.

La biopsia del ganglio centinela permite identificar uno o varios ganglios linfaticos
que predicen el estado del resto de los ganglios del sitio de drenaje identificado,
omitiendo la necesidad de resecarlos todos. Esto facilita el estudio de los mismos,
permite hacer mas cortes para analisis histologico y diferentes pruebas de
inmunohistoquimica, resultando en un adecuado analisis de la pieza y la deteccién
de metastasis imposibles de diagnosticar mediante las técnicas usuales. Facilita que
el patélogo se concentre en un solo ganglio y no en 10, promedio de una
linfadenectomia usualmente, presumiendo mayor eficiencia en el descarte de
metastasis. El uso de las técnicas de inmunohistoquimica con los anticuerpos
S-100 y HMB-45 aumenta la deteccién de metastasis en un 40% ¥ y el porcentaje
de ganglios centinela positivos de un 10 % a un 30 % ©®, permitiendo estadiar mejor
al paciente. Ademas, detecta metastasis no evidentes clinicamente, y por
consiguiente brinda la posibilidad, a este selecto grupo, de librarlos de enfermedad y



someterlos a tratamiento adyuvante que de alguna manera debera repercutir en su

sobrevida .

Esta investigacion representa el primer esfuerzo en dar a conocer los resultados del
uso de la técnica del ganglio centinela en melanoma en nuestro pais. Se miden
diferentes variables referentes a la enfermedad y a la técnica empleada,
permitiéndonos valorar la confiabilidad y la posibilidad de este procedimiento en el
manejo de pacientes con diagnostico de melanoma en estadios tempranos, sin
adenopatias palpables, asi como la morbilidad del procedimiento y el porcentaje de
localizacién del ganglio centinela usando radiocoloide y/o colorante, dependiendo de
la disponibilidad del material al momento del procedimiento.

Antecedentes

La controversia del manejo de pacientes con diagndstico de melanoma sin
evidencia clinica de metastasis en ganglios linfaticos regionales, es de larga data, se
dice que tiene mas de 100 afios. En 1892, Herbert Snow ® propicié la reseccién
amplia y la excéresis de los ganglios linfaticos regionales de manera profilactica
como método para controlar las metastasis a ese nivel. Ese debate se mantuvo hasta
la publicacién de diversos trabajos como los de la Organizacion Mundial de la Salud
(grupo de melanoma) liderado por el Prof. Veronesi @ en el que demostraba la no
existencia de diferencia en cuanto a sobrevida libre de enfermedad y sobrevida total
entre aquellos pacientes sometidos a una diseccion electiva, cuando aparecen
ganglios sospechosos y la profilactica o inmediata (sin la evidencia clinica de
enfermedad metastasica regional). Este trabajo trato de zanjar esa discrepancia,
pero también se publicaron otros que justificaban lo contrario @ es decir que la
disecciéon electiva ofrece mejor sobrevida al compararlo con la terapéutica, de tal
forma que la conducta en el manejo regional del melanoma dependid

fundamentalmente de la escuela y experiencia del grupo especialista.

En el Servicio Oncolégico Hospitalario (IVSS), servicio de Sarcomas y Melanomas, la
conducta hasta 1995 fue la de practicar linfadenectomia profilactica a todo paciente
con diagndstico de melanoma de espesor intermedio, Breslow entre 0,75 mmy 4



mm, clinicamente sin adenopatias palpables. Esto implicaba la realizacion del
procedimiento en pacientes sin enfermedad regional histolégica, que usualmente

oscila en un 80% ™Y en este tipo de pacientes.

La linfadenectomia, con frecuencia, se acompafia de morbilidad significativa:
dehiscencia de cicatriz, drenaje de liquido seroso por tiempo prolongado, linfa edema
y propensién a infecciones en la extremidad, etc. Ademas, en lesiones en tronco es
dificil determinar el sitio de drenaje linfatico que corresponde al primario tratado, de
tal forma que la seleccion del sitio de la linfadenectomia se hacia en base a la
proximidad del primario al sitio de drenaje linfatico y tomando en cuenta la linea de
Sappey ¥
corresponde con la realidad.

, que simplifica mucho el drenaje de lesiones en tronco y no siempre se

Marco teérico

No fue sino hasta la aparicién del ya clasico articulo del Dr. Donald Morton ®V
cuando se despeja la controversia entre realizar linfadenectomias profilacticas y
terapéuticas. ElI Dr. Morton, del John Wayne Cancer Institute, demuestra que en
pacientes con melanoma estadio |, es posible la localizacion del ganglio centinela
que se define como la primera estacion en el drenaje linfatico de un primario
determinado. Este concepto fue emitido afios antes por el Dr. Ramén Cabafias “*"
médico paraguayo, quien en publicacion a finales de los setenta, estudia un grupo
de pacientes con cancer de pene donde define e introduce el concepto de ganglio

centinela.

Segun Morton en los pacientes sin ganglios clinicamente palpable, se puede
identificar el ganglio centinela utilizando un radio coloide y un colorante, azul vital,
gue se inyectan alrededor del sitio del primario en forma subcutanea, se les hizo
previo a la cirugia una Linfangiografia posterior a la inyeccion del radio coloide,
identificando el o los ganglios centinelas, definido como el primer ganglio en captar el
radio coloide. Se marca en la piel el sitio probable de su ubicacion para facilitar su
busqueda en el acto quirdrgico y antes de iniciar la intervencion se inyecta el

colorante para facilitar su identificacién. En 223 pacientes, incluidos en el trabajo del



Dr. Morton ™V, se les practicé diseccién linfatica una vez localizado el ganglio
centinela (GC) con la intenciéon de comparar el GC con el resto de los ganglios y si
podia representar el estado de estos. El GC se identifico en el 82% de los pacientes
(194/237), y metastasis en 40/194 especimenes (21%) por H y E e
inmunohistoquimica, solo en 2 de 194 el ganglio no predijo el estado de los demas
(1%). De tal forma que la posibilidad de encontrar un ganglio que pueda predecir el
estado del resto significa menor morbilidad y ademas, la posibilidad de concentrar el
esfuerzo del patélogo en un solo espécimen, permitiendo realizar mayor nimero de
cortes siendo el examen mas exhaustivo y exacto. Ademas, el uso de
inmunohistoquimica en el analisis del GC y la estandarizacion en el manejo
histolégico del mismo (numero y diametro de los cortes, etc.) permite descartar la
presencia de micro metastasis que puede o no tener importancia en el prondstico del
paciente y su respuesta al tratamiento o la posibilidad de recibir tratamiento

adyuvante.

El procedimiento permite estadiar mejor al paciente, ya que se comprob6 que el GC
predice el estado del resto de los ganglios. Ademas, el procedimiento es menos

invasivo y con menos morbilidad que una linfadenectomia formal.

Una vez avalada la Técnica de Localizacion del GC como método estadificador en
pacientes con diagnostico de melanoma sin ganglios palpables, hecho que ocurre a
partir de 1992 @V, se decidi6 adoptar esta técnica en el Servicio de Sarcomas y
Melanoma del antiguo Hospital Oncoldgico “Padre Machado”, actualmente Servicio
Oncologico Hospitalario adscrito al IVSS (Instituto Venezolano de los Seguros
Sociales).

La técnica utilizada en este centro hospitalario es la descrita en el trabajo del Dr.
Morton, es decir: Todo paciente con diagnéstico de Melanoma, corroborado en
Servicio de Patologia del Servicio Oncolégico Hospitalario, que reuniera los criterios
de inclusion, se les practicé una LINFOCINTIGRAFIA preoperatoria en la tarde
anterior o en el dia del procedimiento. Ademas, se le inyect6 durante el acto
quirargico el colorante, 20 minutos antes de iniciar la cirugia. Primero se localizo el

ganglio centinela en el sitio de drenaje linfatico, previamente identificado mediante la

7



linfocintigrafia y posteriormente se realizé el tratamiento a la lesion primaria:
reseccion con margen, segun lo recomendado internacionalmente dependiendo del

Breslow, o ampliaciéon de margenes si el primario fue previamente resecado.

La linfocintigrafia consiste en la inyeccién de un radio coloide que en nuestro caso
fue TRISULFURO DE ANTIMONIO marcado con TECNESIO 99, a una dosis que
oscilé entre 0,95 y 1,10 mCi contenida en un volumen de 1lcc, que se inyectd en
forma subcutanea en los cuatro cuadrantes de la lesidn primaria. Posteriormente se
hicieron tomas con gamma camara de 37 fototubos con colimador de multiple
propdsito para energias bajas cada 10, 20 y 30 minutos en zonas de drenaje. El
primer ganglio en captar con mayor intensidad se denomind GANGLIO CENTINELA
(GC), marcando la piel adyacente con tintura de Castellani para mejor orientacion del
cirujano durante el acto quirdrgico. Todas las imagenes fueron recogidas en placas
de 8 x 10".

La gamma camara manual usada en el acto quirdargico fue una sonda manual para la
deteccion del radio coloide en tejidos de USSC, Norwalk, CT, USA.

El colorante usado intraoperatoriamente fue el AZUL PATENTE O PATENT BLUE
VITAL (BPV) al 2,5% solucion, Laboratoire Guerbet, Francia. En la cantidad de 1 cc,
inyectado en forma subcutdnea en los cuatros cuadrantes adyacentes a la lesion
primaria o la cicatriz de la reseccion del mismo 20 minutos antes de iniciar el

procedimiento de localizacién del GC.
Objetivo general

Describir si la técnica de localizacion del ganglio centinela en el Servicio Oncolégico
Hospitalario es posible realizarlo con el mayor porcentaje de éxito, garantizando un

estadiamiento certero de los pacientes, con un minimo de morbilidad.
Objetivos especificos

- ldentificar en que numero de pacientes fue exitoso la identificacion del ganglio
centinela.

- Determinar el nimero de ganglios centinelas localizados por paciente.



- Conocer la evolucién de los pacientes sometidos al procedimiento,

Identificando aspectos relacionados con la morbilidad del procedimiento.

METODOS
Tipos de estudio
El estudio fue de tipo descriptivo y transversal.

Poblacién y muestra

Pacientes que ingresaron a servicio de Sarcomas y Melanoma del Servicio

Oncolégico Hospitalario (IVSS), con diagnostico de Melanoma de piel clinicamente

sin adenopatias palpables y con un Breslow mayor de 0,75 mm, a los que se les

practicé la técnica de localizacién del ganglio centinela y tratamiento de la lesion

primaria, entre enero de 1995 y diciembre de 2008.

El muestreo fue intencional y no probabilistico; la muestra estuvo conformada por 26

pacientes reunieron los criterios de inclusion y que tienen historia médica disponible

con la informacién necesaria, en el Departamento de Historias Médicas.

Criterios de Inclusion:

- Diagnostico de melanoma de piel corroborado por el Servicio de Anatomia

Patoldgica del Servicio Oncoldgico Hospitalario con un Breslow no menor de

0,75 mm.
- Mayores de 18 afios.

- Sin ganglios clinicamente palpables.

- Sin procedimientos reconstructivos de complejidad a nivel de la lesion

primaria, en caso de haber sido tratado previamente, que presuponga la

alteracién de la circulacion linfatica en la zona.

- Haber sido sometido al procedimiento de localizacién del Ganglio Centinela

mediante la técnica combinada: radio coloide y colorante o una de ellas

dependiendo de la posibilidad existente al momento del procedimiento.



- Todos los pacientes se les realizé previamente: Rx de Torax, Pruebas
hepéticas, LDH, Valoracion cardiovascular preoperatoria.

Criterios de Exclusion:
- Pacientes que no reunan los criterios anteriores.
Procedimientos

La técnica y el procedimiento fue la revision de historias médicas del Archivo de
Historias Médicas del Servicio Oncoldgico Hospitalario, recolectando los datos en el
registro elaborado para el protocolo de investigacion.

Recursos Humanos y Materiales

- Adjuntos adscritos al Servicio de Sarcomas y Melanoma del Servicio
Oncoldgico Hospitalario (IVSS).

- Personal del Servicio de Medicina Nuclear del Servicio Oncolégico
Hospitalario (IVSS).

- Personal adscrito al Servicio de Anatomia Patolégica de Servicio Oncolégico
Hospitalario (IVSS).

- Pacientes con diagndstico de melanoma de piel con un Breslow mayor de 0,75
mm sin adenopatias palpables.

- Personal adscrito al Departamento de Archivo e Historias Médicas del Servicio
Oncoldgico Hospitalario (IVSS).

- Asesoria aportada por el tutor y estadista.

Los recursos materiales seran:

- Historias Clinicas.

- Instalaciones del Servicio Oncolégico Hospitalario (IVSS), area quirdrgica,
servicio de imagenes, laboratorio, servicio de medicina nuclear y equipos de
gamma camara portatil, farmacia.

- Radio coloide: TRISULFURO DE ANTIMONIO marcado con TECNESIO 99.
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- Colorante: AZUL PATENTE O PATENT BLUE VITAL (BPV) al 2,5% solucion,
Laboratoire Guerbet, Francia.

- Inyectadora de 3 cc con aguja de insulina.

- Instrumento de recoleccion de datos.

- Herramientas de Microsoft Office 2007.
Método estadistico propuesto

Se calcularan las medidas y las desviaciones estandar de las variables contindas; en
el caso de las variables nominales se calcularan sus frecuencias y porcentajes. A su
vez, los datos se dispondran en tablas de una y de dos entradas, los mismos se
representaran de manera grafica a través del uso de diagramas de sectores, de
barras (simples y compuestas). Los datos se analizaran con SPSS18.

RESULTADOS

Se incluyen en el estudio 26 pacientes cuyas historias clinicas estuvieron
disponibles en el Archivo de Historias Medicas del Servicio Oncoldgico Hospitalario,
de estos, 13 correspondieron al sexo femenino y 13 al masculino. La edad en este
grupo de pacientes fue de un minimo de 30 afios y un maximo de 82 afios con una
media de 56,5 afios. La edad en el sexo femenino oscilo entre los 33 y los 82 afios
de edad y en el masculino entre los 30 y los 71 afios de edad (Tabla 1). El
diagnéstico en 15 pacientes fue mediante biopsia incisional y en 11 restantes por
biopsia excisional (Grafico 1).

La procedencia del 53,8 % fue del Distrito Capital, 11,5 % del estado Miranda, 7,7 %
del estado Vargas y el resto en proporciones iguales, 3,8 %, de los estados Truijillo,
Tachira, Sucre, Portuguesa, Monagas, Mérida y Bolivar (Grafico 2).

El motivo de consulta del 73,1 % fue de lesion pigmentada en diferentes regiones
anatomicas, con cambios en su apariencia: tamafio, color, ulceracion o prurito. El

resto manifestdé alarma por la ubicacién de la lesién pigmentada como subungueal,
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cuero cabelludo, regién plantar o cara posterior de pierna que le ocasionaba algun
tipo de molestia local como aparicion reciente o sangramiento (Tabla 2).

En 17 pacientes (65,3%) la lesion estaba ubicada en la extremidad inferior, en 6
pacientes (23,0 %) en el tronco, en 2 pacientes (7,7 %) en la extremidad superior y
en 1 paciente (3,8 %) en el cuero cabelludo. De los 17 (65,3 %) pacientes con
lesiones en la extremidad inferior en 12 se ubicé en el pie lo que representa el 70,5
% de estos y el 46,1 % del grupo general (Tabla 3).

En cuanto al tamafio de la lesion en promedio fue de 2,23 cm (+ 1,33 cm) y en 11
pacientes (42,3 %) estaba ulcerada al momento del diagnéstico (Tabla 4). El Breslow
(invasién de la lesiéon) al ingreso, disponible en 21 pacientes, fue de un minimo de
0,8 mm a un maximo de 22 mm, con una media de 3,97 mm. El Breslow definitivo,
aquel que se obtuvo posterior a la reseccién de la lesion primaria, estuvo disponible
en 15 pacientes y se ubic6 entre 1 mm y 22 mm, con una media de 4,42 mm. (Tabla
5). Con respecto a la clasificacion de Clark de la lesion al ingreso, el 50 % (13
pacientes) fue Clark Ill, 19,2 % (5 pacientes) Clark 1V, 15,4 % (4 pacientes) Clark 1l y
en 15,4 % (4 pacientes) no fue reportado (Grafico 2). El Clark definitivo, posterior a la
cirugia del primario, en un paciente (3,8%) fue Clark I, en dos (7,7%) Clark Il, en
ocho (30,8%) Clark Il y en siete (26,9%) Clark IV, en el resto, ocho (30,8%)
pacientes no fue reportado debido a la reseccién previa del primario (biopsia
excisional) (Grafico 3).

El estadio clinico de la enfermedad al ingreso ( AJCC CANCER STAGING MANUAL,
7th edition, 2010) en el 28,6 % (8 pacientes) fue estadio IlIA, en 25,0 % (7 pacientes)
estadio IIB, en el 21,4 % (6 pacientes) estadio 1IC, en 14,3 % (4 pacientes) estadio IA
y 3,6 % ( 1 paciente) estadio IB, en 7,1 % (2 pacientes) no aparece reportado
(Grafico 4).

En el 57,6 % (15 pacientes) se resecO la lesiébn primaria en el acto quirdrgico
definitivo y en 42,3 % (11pacientes) se hizo ampliacion de méargenes, ya que la lesion
primaria habia sido resecada previamente. El margen de reseccion, incluyendo los

dos grupos, fue de 2,44 cm en promedio (+1,77 cm) (Tabla 6). Las caracteristicas
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histolégicas de la lesion primaria, basada en el informe de biopsia, es como sigue: el
namero de mitosis fue reportado en un solo caso (3,8 %), la reaccién linfocitaria se
reporté en 3 casos siendo escasa en 2 (7,7%) y moderada en 1 (3,8%). Se
caracterizé de nodular a 4 lesiones (15,3%), de superficial a 3 (11,5%) y en 19
lesiones (73%) no aparece reportado el tipo de lesion. Lesiones ulceradas se
incluyeron a 3 (11,5%), como Acral a 11 (42,3%) y Ungueal solo se incluye un caso
(3,8%).

La linfocintigrafia preoperatoria en 17 pacientes (81 %), de 21 en que estuvo
disponible la informacion, se hizo el dia anterior a la intervencion quirtrgica y en el
resto, 4 pacientes (19 %) el mismo dia del procedimiento (Grafico 5).

El nimero de ganglios centinelas reportados por linfocintigrafia en 17 pacientes (65,4
%) fue de uno, en 3 pacientes (11,5 %) fue de dos, en 2 pacientes (7,7 %) fue de 4y
en 4 pacientes (15,4%) no se especificd el numero (Grafico 6).

La localizacién del ganglio centinela se hizo en los 26 pacientes, solo en 24
pacientes estuvo disponible la informacién de la técnica practicada, en 20 de estos
(83,3 %) fue mediante técnica combinada, usando radio coloide y colorante en el
acto quirdrgico y en 4 pacientes (16,6%) solo se uso colorante para la localizacion
del ganglio centinela durante la intervencién (Tabla 7).

De 26 pacientes a quienes se practico la localizacién de GC fue exitosa en 22
(84,6%) y en 4 (15,3%) no se identifico el GC. El numero de GC en 14 (53,8%) fue de
uno, en 4 (15,4%) de dos y en 3 (11,5%) de tres. El GC encontrado se ubicd en
diferentes sitios anatémicos, dependiendo de la ubicacién del primario (Tabla 7).

En 12 (50 %) pacientes, de 24 con informacion disponible, se hizo biopsia
extemporanea del GC. En 11 (42,3%) pacientes el procedimiento incluyd
linfadenectomia simultanea (Tabla 7). Se realizaron 4 (15,3%) linfadenectomias
tardias. El promedio de ganglios en todas las linfadenectomias, reportados por
anatomia patolégica, fue de 13, en 5 pacientes (38,6%) el nUmero estuvo entre 6 y
10, en 4 (30,8%) entre 11y 15y en 4 (30,8%) fue mayor de 15 ganglios. (Tabla 8).
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Solo en 3 pacientes se reportaron ganglios positivos para metastasis en las

linfadenectomias.

En el analisis del GC con Hematoxilina-Eosina (HE) de 22 pacientes en quienes fue
posible localizarlo, sélo 3 (13,6%) fueron positivos para metastasis, al resto de los
19 pacientes se les practicO andlisis mediante inmunohistoquimica (IHQ), con al
menos dos marcadores: S-100 y HBM-45, resultando 3 pacientes (15,7%) con GC

positivos para micro metastasis.

No se reportaron complicaciones por el procedimiento de localizacion del GC. En las
linfadenectomias se presentaron 7 complicaciones: 3 con dehiscencia de sutura, 2
necrosis de colgajos, un hematoma y un seromas. A consecuencia del tratamiento
del primario se mencionan 5 necrosis de colgajos, en 4 de los cuales la lesion se
localizd en el pie y requirieron algun tipo de reconstruccion local para el cierre del

defecto.

Seis pacientes recibieron tratamiento adyuvante al comprobarse la presencia de
metastasis en el GC, a base de Interferobn usando el esquema de Kirwood (14)
(Grafico 7).

La Sobrevida Libre de Enfermedad en este grupo de pacientes varié de 2 meses a
120 meses con una media de 34 meses y la Sobrevida con Enfermedad, en 8
pacientes, fue de 15 meses como minimo y 48 meses como maximo y una media de

29,5 meses. (Grafico 8). Se reportaron 2 recurrencias locales.

DISCUSION

El nimero de pacientes incluidos en esta revisidn se vio afectada por la falta de
disponibilidad de las historias clinicas de todos los pacientes sometidos al
procedimiento de localizacién del ganglio centinela.

La edad media de este grupo de pacientes se ubica en los 56 afios que representa
un grupo etario en plenitud de su etapa productiva y que coincide con cifras
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aportadas por otros registros tanto de estados Unidos como de Australia e Inglaterra

% donde la incidencia del melanoma es mayor.

La ubicacion anatémica de la lesion primaria en mas del 65 % de la muestra se ubicé
en la extremidad inferior, especificamente en le region Acral, que se ve mas en
pacientes de raza negra y que coincide con la percepcién clinica en la consulta
diaria, aunque no significa que predomine mas en ese grupo racial ya que hay
estadisticas que demuestran que este tipo de melanoma es el mismo en raza blanca
y negra pero la diferencia esta dada en la baja incidencia del melanoma de piel en la

raza negra. ®7).

El Breslow fue de una media de 3,97 mmy en 42 % de los pacientes la lesion estaba
ulcerada, lo que se traduce en que los pacientes vistos en nuestra consulta acuden
tardiamente y son portadores de factores prondsticos adversos en cuanto a
posibilidad de metastasis a ganglios regionales y sobrevida. Demostrado en las
publicaciones de Balch y colbs ®®, Eldh y colbs. ¥ y en la revisién hecha por la
AJCC para justificar el estadiamiento en uso, donde constituyen factores pronésticos
independientes 9.

En cuanto a la técnica empleada para la localizacion del ganglio centinela, solo a 21
de los pacientes se les practico la linfocintigrafia preoperatoria, 81 % de ellos el dia
antes de la intervencion y al resto el mismo dia procedimiento. Esto lo determiné la
logistica propia del centro asistencial y de la disponibilidad del Servicio de Medicina
Nuclear de nuestro centro. Inicialmente, cuando no habia disponibilidad de la gamma
camara portatil, el tiempo antes de la intervencion de la linfocintigrafia no era
importante ya que solo se usaba para identificar y marcar en la piel la posible
ubicacion del GC. Con la adquisicion de la gamma camara portatil la linfocintigrafia
debe hacerse méximo el dia antes basado en el tiempo de migracion del
radiocoloide que usamos, que en nuestro caso el tiempo medio de eliminacion es de

13,9 + 12,7 horas *Y, garantizando asf, una mayor posibilidad de localizar el GC.

En el presente estudio la identificacion del GC se hizo en el 84,5 % de los pacientes,
en 4 de 26 no se logr6 encontrarlo. Este porcentaje se asemeja a lo reportado en el
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trabajo de Morton y colbs. ‘?, donde se identifico el GC en 82 % de los pacientes sin
el uso del la gamma cdmara portatil, solo linfocintigrafia preoperatoria para identificar
y marcar en piel la probable localizacion del GC y el colorante intraoperatorio. Otros
trabajos que surgieron posteriormente al ya mencionado aumentaron ese porcentaje
a un 98 % aproximadamente mediante el uso de técnica combinada intraoperatoria
(2226) que consiste en la utilizacion de la gamma camara portatil durante la
intervencion y el colorante. Esto fue esclarecido en un trabajo de investigacion
prospectivo llevado a cabo por investigadores del centro oncolégico MD Anderson
Cancer Center en la universidad de Texas ®” cuando compararon porcentaje de
identificacion del GC en 626 pacientes que fueron sometidos al procedimiento donde
a 252 se les hizo solo con colorante solamente y a 374 con radiocoloide y gamma
camara portatil intraoperatoria y colorante. En ese estudio se identific6 el GC con
colorante solo en 87 % de los pacientes y con la técnica combinada en el 99 %, lo
cual corrobora que la técnica combinada es la mas efectiva y recomendada para la

realizacion del procedimiento.

Lo anterior sirve de base para explicar las causas del porcentaje de identificacién de
GC en el presente estudio (84,6 %), como la no disponibilidad de gamma camara
portatil al inicio del trabajo o la falta de radiocoloide en el pais por circunstancias
ajenas que nos obligan en algunos casos a utilizar solo el colorante como elemento

de identificacién del GC lo que dificulta, en algunos casos, el procedimiento.
Conclusiones y recomendaciones:

Los resultados demuestran la confiabilidad de la técnica de localizacion del ganglio
centinela en pacientes con melanoma maligno de espesor intermedio y ganglios no
palpables, sustituyendo a la linfadenectomia profilactica como tratamiento estandar
en este grupo de pacientes.

Se recomienda ajustar la logistica con respecto a la disponibilidad del radiocoloide
en el momento del procedimiento, no hacer biopsia extemporanea del ganglio
centinela, esperar el resultado definitivo del analisis histolégico y de

inmunohistoquimica si es el caso y utilizar la técnica combinada con gamma cadmara
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portatil intraoperatoria. Contar con un patélogo familiarizado con el diagnostico,
clasificacion histologica y ganglio centinela en melanoma es lo ideal para obtener
resultados confiables. Ademas, de un equipo quirdrgico entrenado e integrado con

los especialistas en medicina nuclear.
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ANEXQOS
Tabla 1.

Estadisticos descriptivos de la edad segun sexo.

Sexo n Minimo Maximo Media Desv. tip.
Masculino 13 33 82 57,4 17,9
Femenino 13 30 71 55,7 12,7
Total 26 30 82 56,5 15,2

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital Servicio

Oncolégico Hospitalario (SOH)
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Gréfico 1.

Distribucion de la muestra segun procedimiento diagnostico.

23



Gréfico 2.

Distribucion de la muestra segun procedencia.
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Tabla 2.

Distribucion de la muestra segun motivos de consulta.

Motivos de consulta n %
Lesion pigmentada 19 73,1
Lesion subungueal 1 3,8
Pie derecho plantar 1 3,8
Pie derecho talon 1 3,8
Pie izquierdo plantar 1 3,8
Pierna posterior derecha 1 3,8
Tumor de cuero cabelludo 1 3,8
Tumor de pie derecho 1 3,8
Total 26 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital (SOH).
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Tabla 3.

Distribucion de la muestra segun localizacion.

Localizacion n %
Pierna izquierda 3 11,5
Pie derecho 2 7,7
Talén 2 7,7
Brazo izquierdo 1 3,8
Cuero cabelludo 1 3,8
Espalda line media 1 3,8
Hombro derecho 1 3,8
Interdigital pie derecho 1 3,8
Interescapular 1 3,8
Linea media del tronco 1 3,8
Lumbar derecho 1 3,8
Paravertebral derecha del tronco 1 3,8
Pie derecho talon 1 3,8
Pie izquierdo plantar 1 3,8
Pie plantar 1 3,8
Pierna derecha posterior 1 3,8
Pierna izquierda cara posterior 1 3,8
Plantar pie derecho 1 3,8
Plantar pie izquierdo 1 3,8
Pre esternal 1 3,8
Primer dedo pie izquierdo 1 3,8
Tercer dedo del pie derecho 1 3,8
Total 26 100,0

Fuente: Instrumento de recoleccidon de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH.
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Tabla 4.

Distribucion de la muestra segun caracteristicas de la lesion.

Caracteristicas Parametros
N 26n
Tamafo de la lesion (cm) 2,23+1,33
Ulcerado 11 (42,3%)
Satelitosis 0 (0,0%)
Enfermedad en transito 0 (0,0%)
Ganglios palpable 0 (0,0%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH
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Tabla 5.

Estadisticos descriptivos del parametro Breslow (mm) al ingreso y definitiva.

Seguimiento n Minimo Maximo Media Desv. tip.
Ingreso 21 0,8 22,0 3,97 5,14
Definitiva 15 1,0 22,0 4,42 5,95

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH.
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Gréfico 2.

Distribucion de la muestra segun clasificacion Clark al ingreso.
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Gréfico 3.

Distribucion de la muestra segun clasificacion Clark definitiva.
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Gréfico 4.

Distribucion de la muestra segun estadio de enfermedad.
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Tabla 6.

Estadisticas descriptivas segun tratamiento quirdrgico.

Tratamiento quirdrgico Pardmetros
N 26
Reseccion de primario 15 (57,6%)*
Margen de reseccién (cm) 2,42 £ 1,77
Ampliacién de méargenes 11 (42,6%) **

(*) Porcentaje calculado sobre 26 pacientes validos
(**) Porcentaje calculado sobre 26 pacientes validos

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH.



Gréfico 5.

Distribucion de la muestra segun linfocintigrafia pre-operatoria.
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Nota:

(*) Dia anterior: porcentaje calculado sobre un total de 17 de 21 casos, se excluyen 5 que estaban
perdidos o no reportados.
(**) Mismo dia: porcentaje calculado sobre un total de 4 de 21 casos, se excluyen 5 que estaban

perdidos o no reportados.

33



Gréfico 6.

Distribucion de la muestra segun GC por linfocintigrafia.
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Tabla 7.

Distribucion de la muestra segun ganglio centinela.

Ganglio centinela

Parametros

N

Ganglio centinela
Técnica combinada
Técnica colorante
Pacientes GC detectados
Pacientes GC no detectado
Numero de GC detectados
Ninguno
Uno
Dos
Tres
No reportado
Sitio del GC
Ambas axilas
Axila derecha
Axila izquierda
Inguinal derecha
Inguinal derecha + popliteo derecha
Inguinal izquierda
Latero cervical cuello izquierda
No registrado
Regioén axilar izquierda
Regidén inguinal derecha
Region inguinal izquierda
Retroauricular derecha
Corte congelado
Linfadenectomia simultanea

26

26 (100,0%)
20 (83,3%)*
4 (16,6%) **
22 (84,6%) ***
4 (15,3%) ***

4 (15,4%)
14 (53,8%)
4 (15,4%)
3 (11,5%)
1 (3,8%)

1 (3,8%)

1 (3,8%)

2 (7,7%)

6 (23,1%)
1 (3,8%)

6 (23,1%)
1 (3,8%)

1 (3,8%)

1 (3,8%)

2 (7,7%)

3 (11,5%)
1 (3,8%)
12 (500%) *++*
11 (42,3%)

(*) Porcentaje calculado sobre 24 pacientes validos
(**) Porcentaje calculado sobre 24 pacientes validos

(***) Porcentaje calculado sobre 26 pacientes validos
(****) Porcentaje calculado sobre 24 pacientes validos

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH.
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Distribucion de la muestra segun linfadenectomia.

Tabla 8.

Linfadenectomia

Parametros

N

Linfadenectomia

Simultanea

Linfadenectomia
Tardia

Numero de ganglios.*

6-10
11-15
>15

Ganglios positivos

0
3
>3

26
11 (42,3%)

4 (15,3%)

5 (38,6%)
4 (30,8%)
4 (30,8%)

10 (76,9%)
1(7,7%)
2 (15,4%)

*Linfadenectomia simultanea mas tardia.

Solo casos con informacion disponible.

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH.
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Gréafico 7.

Distribucion de la muestra segun adyuvancia.
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Gréafico 8.

Curva de sobrevida de KM de sobre vida global y sobre vida libre de

enfermedad.
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SG: sobrevida global.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos/ Archivos de Historias Médicas Hospital SOH
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NOMBRE:

SEXO: M O FO PROCEDENCIA:

DIRECCION DE HABITACION:

PROTOCOLO RECOLECCION DATOS

MELANOMA-GANGLIO CENTINELA

EDAD:

TELEFONO: ( ) HISTORIA N°

MOTIVO DE CONSULTA:

DIAGNOSTICO:
Bx PRIMARIO: INCISIONAL © EXCISIONAL O PUNCH O

BIOPSIA: INTERNA © EXTERNA ©
FECHA: CLARK: BRESLOW: mm

TIPO: NODULAR O SUPERFICIAL O ACRAL O UNGUEAL O

LOCALIZACION: CABEZA O CUELLOO ABDOMEN OTRONCO

ANT TRONCO POST
EXTREMIDAD SUPERIOR:© DEDOS ©MANOO ANTEBRAZOO

BRAZOO AXILAO FOSA CUBITALO

EXTREMIDAD INFERIOR: —~ DEDOS — PIE DORSQ— PIE PLANTAR

PIERNAO MUSLOO INGUINALDS POPLITEA O
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OTROS:

[I. CARACTERISTICAS:
TAMANO DE LESION: mm  ULCERADO: SI©S NOO
SATELITOSIS: SIO NO O
ENFERMEDAD EN TRANSITO: SIONOO
ADENOPATIAS REGIONAL: SIC> NO <
PLASTRON: SI© NO O

V. METASTASIS: GANGLIOS A DISTANCIA: ©
OTRO: © NOMBRE:

V. ANTECEDENTES FAMILIARES: FAMILIAR: ©

PARENTESCO:

VI. ANTECEDENTES PERSONALES:
NEVUS DISPLASICOS: © EXPOSICION SOLAR

QUEMADURA SOLAR EN &4 INFANCIA: -

VII.  ESTUDIOS DE EXTENSION:
Rx TORAXZO TAC DE CRANECO TAC DE TORAX O

TAC DE ABDOMENC TAC DE PELVISO RM CRANEO O
GAMMAGRAMA OSEO LDHC PRUEBAS HEPATICAS ©

VIIl. ESTADIO CLINICO:

IX. LINFOCINTIGRAFIA PREOPERATORIA: SI © NO O
MISMO DIA: ©  DIA ANTERIOR: ©



XI.

XII.

N° GANGLIOS:

TRATAMIENTO QUIRURGICO: FECHA:
RESECCION DE PRIMARIO: SI © NO O
MARGEN: cm

AMPLIACION DE MARGENES: SIO NO O
MARGEN: cm

GANGLIO CENTINELA: SI ©NO O

TECNICA COMBINADA: ©

RADIOCOLOIDE: &

COLORANTE: O

GANGLIO CENTINELA: LOCALIZADO: SI©NO ©

N° DE GANGLIOS:

CORTE CONGELADO: SIS NO O (+): ):

LINFADENECTOMIA: SI© NO ©
TIPO: TERAPEUTICO © ELECTIVO O

ANATOMIA PATOLOGICA:

BIOPSIA PRIMARIO:

INCISIONAL © EXCISIONALO PUNCH O O
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BIOPSIA: INTERNA © EXTERNA ©
FECHA: CLARK: BRESLOW: mm

TIPO: NODULAR © SUPERFICIALO ACRAIS UNGUEAL O

GANGLIO CENTINELA: METASTASIS (HE): SI© NO©

O )
INMUNOHISTOQUIMICA: SI NO

() (O—
MICROMETASTASIS: _

MACROMETASTASIS:
SUBCAPSULAR: ©

LINFADENECTOMIA: SIC NOS FECHA:

N° DE GANGLIOS: I (+) _()

REGION:

XIll. HOSPITALIZACION: N° DE DIAS:

XIV. COMPLICACIONES: SI © NO ©

A- LOCALES(ganglio centinela) : INFECCION O DEHISCENCIAO
NECROSIS COLGAJOS <

OTROS:




XV.

XVI.

B- SISTEMICAS:

C- LINFADENECTOMIA: INFECCION © DEHISCENCIA ©
NECROSIS <
o
SEROMA
DRENAJE: DIAS:
D- EXTREMIDAD: LINFAEDEMA: SIO NO ©
DIAMETRO EXTREMIDAD NORMAL: cm
DIAMETRO EXTREMIDAD OPERADA: cm

TERAPIA ADYUVANTE: SICO NO O

ESQUEMA:

SOBREVIDA: LIBRE DE ENFERMEDAD: FECHA Dx:

FECHA Ex:

MESES:

CON ENFERMEDAD: FECHA Dx:

FECHA Ex:

MESES:
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XVII. RECURRENCIA: FECHA:
LOCAL: CICATRIZO SATELITOSISO EN TRANSITOO

DISTANCIA: GANGLIONAR:

SISTEMICO: PIEL O

PULMON © HIGADOO

HUESOS < OTROS:

XVIIl. ESTADIO: TABLA

Clasificacion TNM del Melanoma

Clasificacion T Espesor Ulceracion
T1 <1.0 mm a: sin ulceracion y mitosis <1/mm2
b:con ulceracién o mitosis >2Imm2
T2 1.01-2.0 mm a: sin ulceracién
b: con ulceracidn
T3 2.01-40 mm a: sin ulceracién

b: con ulceracidén

Clasificacion N

N° de ganglios

metastdsicos

Tipo de afectacion ganglionar

N1 1 ganglio a: micrometdstasis*

b: macro metdstasis**
N2 2-3 ganglios a: micrometdstasis*

b: macro metdstasis**

c: en trdnsito/satelitosis sin ganglios
N3 4 o mds ganglios

metastdsicos o metdstasis
en trdnsito o satelitosis

sin ganglios metastdsicos
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Clasificacion M Localizacion LDH sérica

Mla Piel distante, subcutdnea o | Normal

metdstasis linfdtica

M1b Metdstasis pulmonares Normal
Mlc Otras metdstasis Normal
viscerales
Cualquier metdstasis a Elevada
distancia

*: Micrometdstasis se definen tras el estudio de la biopsia del ganglio centinela o de la linfadenectomia electiva.
**. Micrometdstasis se definen como las metdstasis linfdticas clinicamente detectables y confirmadas mediante

linfadenectomia terapéutica o cuando las metdstasis linfdticas muestran afectacion extra capsular macroscépica.

Definicion de los grupos de estadiaje del melanoma cutdneo

Estadiaje clinico™ Estadiaje patoldgico
0 Tis NO MO 0 Tis NO MO
IA Tla NO MO IA Tla NO MO
1B Tib NO MO 1B Tib NO MO
T2a NO MO T2a NO MO
IIA | T2b NO MO ITIA | T2b NO MO
T3a NO MO T3a NO MO
IIB | T3b NO MO IIB | T3b NO MO
T4a NO MO T4a NO MO
IIC | T4b NO MO IIC | T4b NO MO
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ITT | Cualquier T | Cualquier N MO ITIA | T1-4a Nla MO
T1-4a N2a MO
ITIB | T1-4b Nla MO
T1-4b N2a MO
T1-4a N1b MO
T1-4a N2b MO
T1-4a/b N2c MO
ITIIC | T1-4b N1b MO
T1-4b N2b/N2C MO
Cualquier T | N3 MO
Iv Cualquier T | Cualquier N Cualquier M [ IV Cualquier T | Cualquier N | Cualquier M

*El estadiaje clinico incluye el microestadiaje del melanoma primario y la valoracién clinica y radiolégica de la
presencia de metdstasis. Por acuerdo debe ser utilizada tras la extirpacion completa del melanoma primario y el
estudio clinico para la presencia de metdstasis regionales y a distancia.

**El estadiaje anatomo-patoldgico incluye el microestadiaje del melanoma primario y la informacidn patoldgica de
ganglios linfdticos regionales tras la linfadectomia parcial o completa. Los pacientes con el estadiaje patolégico O
IA constituyen una excepcidn ya que ho requieren estudio patoldgico de los ganglios linfdticos.

De Balch CM. Buzaid AC, Soong SJ, Atkins MB, Cascinelli N, Coit DB y col. Final versién of the American Joint

comité on Cancer Staging system for cutaneous melanoma. J Clin Oncol 2001; 19:3635-48.
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