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FORMACION MEDICA CONTINUADA

Mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela

en el melanoma cutaneo

Resumen.—La biopsia del ganglio centinela es un método
diagnéstico introducido recientemente en el manejo del
melanoma. Estd indicada en los enfermos con melanoma
localizado con un Breslow mayor de 0,75- 1 mm. Permite el
estadiaje histologico de los ganglios regionales en fases iniciales
mediante una técnica quirtdirgica poco agresiva, con escasas
complicaciones. La deteccidén precoz de micrometastasis
ganglionares permite realizar una linfadenectomia terapéutica
inmediata, sin esperar a que el enfermo presente metastasis
ganglionares clinicamente evidentes, mejorando su
supervivencia. Para que la biopsia del ganglio centinela sea
efectiva es necesario realizar de forma coordinada los siguientes
procesos: 1) determinacidn preoperatoria de los ganglios
linfaticos regionales, ydentro de ellos una aproximacién sobre
el nimero ylocalizacién del o los ganglios centinela
(linfografia isotépica dindmica); 2) localizacién intraoperatoria
(mapeo linfatico) yextirpacidon del ganglio centinela,

y 3) evaluacién patoldgica cuidadosa del ganglio centinela
obtenido para detectar la presencia de células tumorales.

La utilidad diagndstica y prondstica estd fuera de duday
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INTRODUCCION

El melanoma es el tumor maligno cuya incidencia
estd aumentando de forma mds rdpida en los Gltimos
afos. Las estadisticas indican que entre los afios 1950
y 1970 el nimero de casos nuevos por afo se triplicé
en elmundo, siendo la neoplasia que experimenté un
incremento més acentuado (1). Datos del registro de
cancer de Australia indican que en este paisen 1993
la incidencia por 100.000 habitantes fue en hombres
de 41,4 yen mujeres de 33,6 (2). En Espafia carece-
mos de estadisticas amplias fiables. El tinico intento a
nivel nacional fue realizado por la Academia Espafio-
la de Dermatologia y Venereologia durante el afio 1997
con el Registro Nacional de Melanoma. Los datos pre-
liminares fueron presentados por Salvio Serrano en el
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Congreso Nacional de Santander (1998) con una ci-
fra cercana a seis-siete casos nuevos por 100.000 habi-
tantes (3). La experiencia de loshospitales que tienen
unidadesdedicadasa melanoma es bastante parecida.
La Unidad de Tumores Pigmentariosdel Hospital Gre-
gorio Marafién de Madrid da cobertura sanitaria auna
poblacién aproximada de 650.000 habitantes. En ella
la incidencia anual por 100.000 habitantes ha sido de
5,5en 1997, seisen 1998 ysiete en 1999. Si a esto uni-
mos que afecta a personas jévenes yque produce una
alta mortalidad, podemos perfectamente entender que
constituya un problema importante de salud publica
en todo el mundo.

En el melanoma, la fase de enfermedad locorre-
gional sigue siendo un paso intermedio clave entre la
enfermedad localizada y la metastdsica. La afectacion
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locorregional empeora claramente el prondstico, pe-
ro todavia existe la posibilidad de realizar un trata-
miento curativo. Cuando las células tumorales reba-
san los ganglios regionales el prondstico del enfermo
cambia radicalmente. Con metdstasis a distancia no
existe ningln tratamiento util, sélo tratamientos pa-
liativos (4). Lee y cols. (5) publicaron en febrero del
2000 un metaanalisis sobre la supervivencia media de
los enfermos de melanoma cutdneo con metdastasis a
distancia basdndose en todos los articulos publicados
en lengua inglesa de 1985 a 1999. Incluye 85 trabajos
y6.322 pacientes. En ellos, con independencia del tra-
tamiento realizado, la supervivencia media desde el
diagndstico de las metdstasis fue de 8§ meses viviendo
alos 5 afios solamente el 2,3% de los pacientes. Datos
tan desalentadores hacen que se intente por todos los
medios diagnosticar y tratar a los enfermos de mela-
noma cutdneo lo méds precozmente posible, buscando
eliminar todas las células tumorales antes de que ha-
yan adquirido capacidad de sobrevivir a distancia.

LA LINFADENECTOMIA REGIONAL
EN EL MELANOMA

El tratamiento del melanoma es eminentemente
quirdrgico. Hay acuerdo general de que la lesion pri-
mitiva debe ser extirpada, pero no sobre qué hacer con
los ganglios linfaticosregionales. En losenfermos con
metastasisen los gangliosregionales (estadio III), una
vez descartada la presencia de metdstasis a distancia,
la linfadenectomia regional terapéutica ha demostra-
do mejorar la supervivencia (6). Sin embargo, la uti-
lidad de la linfadenectomia en los enfermos en esta-
diosIyIl ha sido debatido durante décadas yain hoy
sigue siendo discutida. Se denomina linfadenectomia
regional profildctica a la que se realiza en todoslosen-
fermos portadores de melanoma sin evidencia clinica
de metdstasis ganglionares regionales y linfadenecto-
mia regional electiva a la realizada en algunos casos
seleccionados de melanoma sin evidencia clinica de
metdstasis ganglionares regionales (7). Para resolver
este conflicto se iniciaron en los dltimos afios varios
ensayos clinicos quirdrgicos prospectivos y aleatorios
intentando responder a tres preguntas: a);cudl es el
momento masidéneo pararealizar la linfadenectomia
regional: de forma inmediata, junto a la extirpaciéon
de la lesién primitiva sin demostracién de metdastasis,
o diferida al momento de apreciarse clinicamente me-
tastasis regionales?; b) jhay algiin subgrupo de enfer-
mos con alto riesgo de presentar metdstasis regiona-
les microscoépicas que pudiera beneficiarse de la
linfadenectomia regional electiva?, y c) jsi lo hay, c6-
mo podemos identificarlo? (8). En la actualidad dis-
ponemos de la informacién de cuatro amplios estu-
dios que aportan datos importantes y algunas
conclusiones. Cronolégicamente, el primero fue el
realizado por la OMS (Melanoma Group Trialn.° 1) ini-
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ciado en 1967; en él se incluyeron 553 enfermos con
melanoma localizado en las extremidades inferiores.
De ellos, el 52% recibieron sélo amplia excision y el
resto, ademas, linfadenectomia. En este estudio no se
obtuvieron diferencias significativas en la superviven-
cia entre ambos grupos considerados globalmente ni
al ser evaluadosen funcién del sexo, grosor del tumor
y presencia de ulceracién (9, 10). El segundo fue ini-
ciado en la Clinica Mayo en 1971, incluyendo 171 pa-
cientes con melanoma en estadios I y II. Fueron divi-
didos en tres grupos segin el tratamiento realizado:
a) solo extirpacion; b) extirpacion ylinfadenectomia
diferida entre 30 y 60 dias, y c) extirpacién y linfade-
nectomia conjunta. Los resultados tampoco fueron
concluyentes (11). En los dos trabajos mds recientes
ha habido subgrupos de enfermos que se han benefi-
ciado de la linfadenectomia regional profilactica. El
estudio del Intergroup Melanoma Surgical Trial, coordi-
nado por Balch, fue iniciado en 1983 incluyendo un
total de 737 pacientes con melanoma localizado con
un grosor de entre 1 y4 mm. Es el primer ensayo cli-
nico prospectivo en el que a todoslos pacientesles fue
realizada linfograffa isotépica previa a la linfadenec-
tomia para detectar con exactitud cual era la cadena
ganglionar regional. Globalmente no hubo diferencia
en lasupervivencia a los 5 afios entre el grupo control
y los tratados con linfadenectomia regional profildc-
tica; sin embargo, cuando la comparacién se realiza-
ba en subgrupos prondsticos, si habia diferencia esta-
disticamente significativa en los enfermos de menos
de 60 afios con tumor entre 1 y2 mm de Breslowo no
ulcerado (12). Finalmente tenemos el trabajo organi-
zado por la OMS (Mcanoma Group Trial n.° 14) (13),
iniciado en 1982, en el que se han incluido 227 pa-
cientes con lesién de mds de 1,5 mm de profundidad
localizada en el tronco. Los enfermos fueron aleato-
rizados en dos grupos: a) linfadenectomia regional
profildctica, yb) linfadenectomia regional diferida al
momento de aparecer metdstasis ganglionares regio-
nales. A los 5 afios la supervivencia de los pacientes
tratados con linfadenectomia regional profildctica fue
del 61,7% frente aun 51,3% del grupo diferido, aun-
que esta diferencia no fue estadisticamente significa-
tiva. Pero la diferencia fue altamente significativa al com-
parar la supervivencia de los enfermos con metastasis
ocultas en los ganglios extirpados de manera profilac-
tica (48,2%) frente a aquellosen los que la extirpacion
fue diferida (26,6%). Cascinelli y cols. concluyeron el
resumen del trabajo diciendo: «La extirpacién ganglio-
nar aumenta solamente la supervivencia de los enfer-
mos con metdstasis ganglionares. La biopsia del ganglio
centinela (BGC) puede llegar a ser una herramienta
paraidentificar aquellos pacientes con metdstasis gan-
glionares ocultas a los que se les podria realizar en-
tonces la diseccién ganglionar.» Estos datos coinciden
con los de varios estudios previos en los que se com-
paré la supervivencia de los enfermos con metastasis
clinicamente ocultas, detectadas por una linfadenec-
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tomfia regional profilactica, y los que fueron tratados
con una linfadenectomia regional terapéutica al pre-
sentar metdstasis ganglionares clinicamente palpables.
En casi todos hay una diferencia en la supervivencia
alos 5 afiosdel 25% (14-19). Como apuntan Morton
ycols., la mejoria de la supervivencia probablemente
esdebida a la extirpacion de enfermedad metastdsica
en una fase inicial de su historia natural, cuando to-
davia el melanoma estd confinado a los linféticos re-
gionales (20).

En resumen, no esta indicado realizar linfadenec-
tomia regional profildctica de manera rutinaria a to-
doslospacientescon melanoma, pero parece que hay
un subgrupo de enfermos que si pueden beneficiarse
de ella. Son aquellos que presentan micrometastasis
en los ganglios regionales en el momento del trata-
miento de la lesion primitiva. Si tuviéramos algin mé-
todo objetivo de demostrar la presencia de estas mi-
crometdstasis mejorariamos la supervivencia de estos
enfermos. La BGC probablemente nos permita iden-
tificarlos.

CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA.
ESTUDIOS EN ANIMALES

En 1990, durante el congreso de la estadounidense
Society of Surgical Oncology, Morton propuso una nueva
técnica para demostrar la presencia de metdstasis en
los ganglios regionales y aportar con ello una poten-
cial solucién a la discusién sobre la realizacién o no
de una linfadenectomia regional profilactica en pa-
cientes con melanoma en estadio I. La técnica fue de-
nominada «mapeo linfatico intraoperatorio ylinfade-
nectomia del ganglio centinela» (intraoperative lymphatic
mapping and sentinel lymphadenectomy) (21). Se basaba
en unos principios anatémicos y fisioldgicos 16gicos
para identificar la presencia de metastasis en los gan-
gliosregionales: el concepto de ganglio centinela. Se-
gln esta idea cada zona de la piel tiene su patrén es-
pecifico de drenaje linfatico siguiendo unas vias
linfaticas constantes. El flujo linfatico llega a los linfa-
ticos regionales de forma secuencial no aleatoria. Se
denomina ganglio centinela al primer ganglio de los
linféaticos regionales que recibe de forma directa el
drenaje linfatico desde la piel (20, 22). Para confirmar
esta hipdtesis de trabajo su grupo habia realizado pre-
viamente diferentes estudios en un modelo felino. La
eleccién de este animal se debe a que el gato tiene una
anatomia linfitica regional mds parecida al ser hu-
mano que los otros animales de laboratorio. La in-
yeccion intradérmica de varias sustancias en diferen-
tes zonas de la piel de los gatos adultos demostraba
repetidamente en todos ellos que el flujo linfatico tie-
ne un patrén especifico de drenaje, primero aun gan-
glio linfético dentro de los ganglios regionales. Tam-
bién ya entoncescomprobaron que el ganglio centinela
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no era obligatoriamente el ganglio més cercano a la
zona de la piel donde se introducia la inyeccién intra-
dérmica. De los colorantes utilizados el azul de isosul-
fan fue el mas adecuado (23). Posteriormente, utili-
zando también modelos animales, otros autores han
demostrado que lasinyecciones de radiocoloidesen la
piel siguen las mismas vias linfaticas y marcan los mis-
mos ganglios que el azul de isosulfan (24).

La aplicacién del concepto de ganglio centinela en
los tumores malignos tendria una clara consecuencia
practica: el ganglio centinela seria el primer escaléon
en el transito de las célulasneopldsicas desde la lesion
primitiva cutdnea hasta la cadena ganglionar locorre-
gional. Su extirpacién y posterior demostracién de
presencia o ausencia de células tumorales permitiria
afirmar la existencia o no de afectacion ganglionar y
tomar una actitud terapéutica en consecuencia.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA
EN EL MELANOMA

En 1992, Morton y cols. publicaron su primer tra-
bajo sobre la utilizacién de la BGC en el melanoma (20).
Su hipétesis de trabajo fue simple: el melanoma pro-
duce metdstasis ganglionares de forma ordenada, se-
cuencial, no aleatoria; el estudio histolégico del gan-
glio centinela reflejaria de manera cierta y segura la
del resto de los ganglios de la cadena linfatica regio-
nal. Por tanto, estos pacientes podrian estar efectiva-
mente estadiados a nivel ganglionar con una técnica
quirdrgica mucho mads conservadora que la linfade-
nectomia regional completa. En su primer trabajo in-
cluy6 223 pacientes a los que les fue realizada la ex-
tirpacién del ganglio centinela e inmediatamente
linfadenectomiaregional. E1 21% de los ganglios cen-
tinelas estudiados presentaban micrometastasis; en me-
nos del 1% de los casos con ganglio centinela negati-
vo hubo metdstasisen el resto de la cadena ganglionar.

Confirmando la progresién ordenada de la metds-
tasis ganglionares en el melanoma aparecieron casi in-
mediatamente varios trabajos provenientes de otros
centros de prestigio en el tratamiento del melanoma:
Anderson Cancer Center (25), Le Moffit Cancer Center (26),
Sidney Melanoma Unit (27), Universidad de Vermont (28).

Casitodoslostrabajos posterioreshan confirmado que
la ausencia de células tumorales en el ganglio centinela
excluye la presencia de metdstasis en el resto de los gan-
glios regionales salvo por error en la deteccion, pero al-
gunos aportan datos discrepantes. Blaheta y cols. (29)
han publicado en Alemania a finales de 1999 un tra-
bajo basado en los resultados del estudio de 73 enfer-
mos utilizando para la deteccién de micrometastasis
la RT-PCR de la tirosinasa. En total estudiaron 148 gan-
glios centinela y 646 ganglios no centinela obtenidos
mediante la linfadenectomia regional realizada en el
mismo acto quirdrgico, inmediatamente después de
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la extirpaciéon del ganglio centinela. En 8 enfermos
(11%) el ganglio centinela fue negativo ylos otros gan-
glios positivos. Ellos no analizan en la discusion si el
motivo de esta diferencia fue por fallos técnicos en la
obtencidn del ganglio centinela o si realmente piensan
que hayalgunos casos en los que las metdstasis ganglio-
nares se saltan el ganglio centinela. Hatta y cols. (30)
realizaron el esquema completo de las metdstasis mi-
croscopicas y submicroscdpicas de los ganglios ingui-
nales obtenidos en la linfadenectomia regional elec-
tiva o terapéutica de 13 enfermos con melanoma. Sus
resultados muestran considerable variacidon en los pa-
trones de distribucién de las metdstasis ocultas, de-
tectadas mediante la RT-PCR de la tirosinasa. De una
forma mucho m4s critica con el concepto de ganglio
centinela yprogresion ordenada de las metastasis gan-
glionares, Lukowsky (31) ha publicado una revisiéon
en la que mediante la RT-PCR de la tirosinasa encon-
traban en siete de 24 pacientes ganglio centinela ne-
gativo y otros ganglios positivos

INDICACION DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

La BGC busca detectar la presencia de microme-
tastasis en los ganglios regionales. Estd indicada en
aquellos enfermos que clinicamente s6lo tienen en-
fermedad localizada. Siguiendo el estadiaje los enfer-
mos en estadio Ib yII, es decir, melanoma de mas de
0,75 mm. Quedan excluidos los melanomas de menos
de 0,75 mm ya que en ellos la probabilidad de encon-
trar una positividad es muybaja. Haddad ycols. (32) re-
visaron el resultado del estudio del ganglio centinela
en 688 pacientes del Lee Moffitt Cancer Center correla-
ciondndolo con la profundidad de invasién de la le-
sién primitiva. De ellos, 100 (14,52%) pacientes tuvie-
ron ganglio centinela positivo, siendo losporcentajes:
de < 0,76 mm el 0%, de 0,76-1,0 de mm el 5,3%, de
1,0-1,5mm el 8%, de 1,54,0 mm el 19% yde >4,0 mm
el 29%. Lenisa ycols. (33), en Italia, recogieron losre-
sultados de 540 enfermos tratados en Mildn y Cesena.
El ganglio centinela fue positivo en el 15% y la distri-
bucién de acuerdo con el grosor de la lesiéon primiti-
va fue: <1 mm el 1%, 1-1,99 el 5%, 22,99 el 18% y
>0 =3mm el 27%. Una situacién parecida se produ-
ce en los melanomas entre 0,75 y 1 mm. En algunos
trabajos se incluyen y en otros no; en el ensayo clini-
co conjunto del grupo del Anderson Cancer Centery Lee
Moffitt Cancer Center, con 612 enfermos, indican que
sus criterios de inclusién son: tumoresde masde 1 mm
o0, si tienen menos, que estén ulcerados o tengan un
nivel IVde Clark (34). Habria que afiadir aquellosen-
fermos con cualquier Breslow, pero con signos histo-
l6gicos de regresion.

Un problema no resuelto es qué tipo de estudio de
extension se debe realizar previo a la BGC para ase-
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gurar que el enfermo tiene exclusivamente enferme-
dad localizada en la piel y, como mucho, micrometds-
tasis en el ganglio centinela. En el estudio indicado
anteriormente del grupo de Anderson Cancer Center'y
Lee M offitt Cancer Center (34) sus autores dicen con re-
ferencia a los criterios de inclusion: sin haber eviden-
cia de melanoma metastdsico en los ganglios regionales ni
a distancia por el examen fisicoy la evaluacion del estadiaje
(radiografia de torax, fosfatasa alcalina y LDH ). Nos pa-
rece insuficiente el estudio indicado para demostrar
metastasis a un enfermo en una situaciéon en la que
dependiendo de su presencia realizaremos o no una
intervencién quirdrgica ya que no tendria sentido rea-
lizar la BGC en enfermos con presencia de metdsta-
sislocorregionales o a distancia, pues la informacién
aportada ya no tendria ninguna utilidad. En ningin
otro trabajo hemos encontrado informacién exacta
del estudio que han realizado para descartar metas-
tasis. Creo que debe evaluarse al enfermo con las me-
jores técnicas que disponemos en la actualidad para
detectar metdstasis con masas minimas tumorales: la
resonancia magnética (RM) yla tomografia axial com-
puterizada (TAC) detectan alteraciones morfoldgicas
secundarias a la presencia de masas tumoralesde has-
ta 1 cm de didmetro; aunque mucho mads ttiles que
otras no son totalmente sensibles ni especificas en el
melanoma (35, 36); la tomografia por emisién de po-
sitrones (PET) utilizando fluorodeoxiglucosa es una
técnica metabodlica que tras multiples estudios pare-
ce ser un indicador muy sensible de metdstasis en el
melanoma (37).

En la Unidad de Tumores Pigmentarios del Hospi-
tal Gregorio Marandn los criterios de inclusion en
el protocolo de la BGC son: lesién de mds de 1 mm
de Breslowo de menos si estd ulcerada o presenta sig-
nos de regresion histolégica, y estudio de extension
con ausencia de metdstasis por la clinica, exploracién
fisica, analitica ymediante el estudio con PET o en su
defecto TAC toracoabdominal y RM cerebral.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA:
ASPECTOS TECNICOS

El éxito en la realizacién de la BGC depende de la
integracion de tres fases: 1) determinacién preopera-
toria de los ganglios linféaticos regionales, ydentro de
ellos, una aproximacion sobre el nimero y localiza-
cién del o los ganglios centinelas (linfografia isotopi-
ca dindmica); 2) localizacién intraoperatoria y BGC
(mapeo linfatico), y 3) evaluacién patoldgica cuida-
dosa del ganglio centinela obtenido para detectar cé-
lulas tumorales (Fig. 1).

Esuna técnica en la que es imprescindible la coordi-
nacién de médicos de diferentes especialidades: medi-
cina nuclear, dermatologia y/ o cirugia plastica, cirugia
oncoldgica y anatomia patoldgica. Morton y cols. (38)
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han querido evaluar los resultados de diferentes hos-
pitales de Estados Unidos donde se realizan de forma
casirutinaria el mapeo linfitico intraoperatorio, la ex-
tirpacién del ganglio centinela y la linfadenectomia
regional electiva. Como punto de referencia han uti-
lizado los datos obtenidos en el John Wayne Cancer Ins-
titute donde trabajan y que ha sido pionero en la téc-
nica. Elresultado del estudio demuestra que ésta puede
ser aprendida con éxito y aplicada de forma estandari-
zada trasuna fase de aprendizaje de 30 intervenciones.
La identificacidn ttil del ganglio centinela se produce
en masdel 97% de los casos. También comprueban al-
go por todos conocido: la técnica es mucho mas facil
y se obtiene mejores resultados cuando se realiza con
sonda radiactiva en lugar de con colorante azul. Por
tanto es una técnica facilmente estandarizable en to-
dos los hospitales del mundo. Similares conclusiones
en cuanto a facilidad de aprendizaje obtuvieron Tes-
tori y cols. en Italia (39). Bongers y cols. (40) realiza-
ron una revisiéon de la aplicacién de la técnica en 17
paiseseuropeos mediante el envio de un cuestionario
a 136 centros ycomprob6 que se realizaba de muy di-
ferentes maneras. Para que hubiera una uniformidad
en losresultadoshizo las siguientesrecomendaciones:
a) se deben inyectar en la dermis, alrededor de la ci-
catriz de la biopsia del melanoma,
40 MBq de albimina nanocoloidal marcada con tec-
necio 99;b) la linfografia isot6pica debe tener dos fa-
ses: imdgenes dindmicas (20 imdgenes una cada mi-
nuto) seguidas de imadgenes estaticas 1-2 horas después;
c) la obtencién intraoperatoria del ganglio centinela
debe realizarse mediante sonda radiactiva, yd) el exa-
men histopatolégico del ganglio centinela debe ha-
cerse mediante cortes seriados.
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FIG. 1.—Fases de la biopsia del
ganglio centinela. A y B: Linfografia
isotépica dinamica. C: mapeo linfatico
intraoperatorio y extirpacion

del ganglio. D: Evaluacién patolégica
del ganglio extirpado.

Fase preoperatoria: linfografia isotopica

La linfografia isotépica o linfoescintigrafia es un ti-
po de prueba de medicina nuclear con la que se de-
termina de forma funcional los vasos linfaticos por los
que drena ylos ganglios linfaticos a losque drena una
zona anatémica. Antes del estudio del ganglio centi-
nela, la linfografia isotopica habia sido utilizada en el
melanoma, por algunos autores, para determinar con
seguridad los ganglios linfaticos regionales corres-
pondientes a la localizacién del tumor, antes de hacer
una linfadenectomia regional profildctica (12, 13). El
propdsito de la linfografia isotépica preoperatoria en
la BGC es: a) identificar ydefinir todas las cadenas gan-
glionares regionales con riesgo de presentar metdsta-
sis, sobre todo, en aquellos enfermos con melanoma
en localizaciones de drenaje ambiguo, por ejemplo,
dreas axiales (cabeza, cuello yzona media del tronco);
b) identificar la presencia de ganglios centinelas en
transito localizados fuera de las cadenas ganglionares
regionales; ¢) identificar la localizacién del ganglio
centinela en relacién con el resto de los ganglios de
la cadenaregional, yd) estimar el nimero de ganglios
centinelas en la cadena ganglionar regional que ten-
drdn que ser extirpados (41).

La linfografia isotopica se realiza mediante la in-
yeccidn intradérmica de un trazador coloidal marca-
do con *™Tc en los cuatro cuadrantes alrededor de la
lesién primitiva o de la cicatriz de la biopsia. Poste-
riormente se obtienen lasimédgenes mediante una gam-
macdmara. La exploracién se efectia en dos fases: di-
ndmica yestdtica. La fase dindmica se realiza tomando
imdagenes secuenciales cada minuto durante 30 mi-
nutos, inmediatamente después de la inyeccién del
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trazador; esto permite ver los vasos linfaticos cutdne-
osyconocer el nimero yla localizaciéon del ganglio o
de los ganglios centinela (42). La fase estatica se rea-
liza alas2 horasynosconfirma la localizacién del gan-
glio o de los ganglios centinela, su marcaje en piel, e
indica las cadenas ganglionares de drenaje.

El transporte del trazador y la progresion a través
de los linfaticos estd estrictamente relacionada con el
tamafio de la particula del coloide. Particulas muype-
quefias (< 5 nanémetros) penetran en la membrana
capilar y se incorporan a la circulacién mientras que
particulas muy grandes (500 nanémetros) son inca-
paces de migrar del punto de inyeccion.

El nanocoloide de albimina marcado con tecne-
cio 99 tiene el 80% de las particulas de un tamaiio in-
ferior a 30 nanémetros, lo que permite la visualizacién
de los linféticos, y el 20% restante estan entre 30 y 80
nandémetros, con lo que se produce una prolongada
retencién en los ganglios linféticos. Esto facilita su de-
teccién por la gammacdmara. Revisionesrecientes de
Wilhelm y cols. (43) y Glass y cols. (44) sobre los di-
ferentesradiocoloidesindican la utilidad de todosellos
paraelestudio del ganglio centinela. En Espaiia se uti-
liza habitualmente albimina nanocoloidal marcada
con "Tc (45).

Para tener mayor seguridad en la deteccién de los
auténticos ganglios centinelas de la zona donde esta-
ba el melanoma, la linfografia isotépica debe ser rea-
lizada antes de la ampliaciéon de los margenes de
seguridad en la extirpacién del melanoma. Se reco-
mienda que losmargenes de la biopsia-extirpacidon de
la lesién primitiva no superen los2 mm para que cuan-
do se introduzca el radiocoloide de la linfografia iso-
topica éste sea absorbido por las mismas vias linfaticas
que el melanoma (46). Tampoco es recomendable ha-
cer una biopsia muy profunda, eliminando gran canti-
dad de grasa subcutdnea, pueslareaccidon inflamatoria
postquirtdrgica puede producir un taponamiento tem-
poral de los linfaticos impidiendo la absorcién del
radiocoloide y por ello la realizacién de la linfografia.
Karakousis y Grigoropoulos (47) han publicado re-
cientemente un trabajo acerca de la BGC que fue rea-
lizada en 26 enfermostrasla extirpacion amplia del me-
lanoma sin cierre del defecto mediante injerto nicolgajo
yllega a la conclusiéon de que no influye en los resulta-
dos. No creemos que sea muy valorable dado el escaso
numero de pacientes en los que se basa este trabajo.

Los estudios previos sobre el flujo linfatico cutdneo
se basaban en disecciones anatémicasde cadaveres. Sap-
peyen el siglo pasado realizd estudios de los linfaticos
cutdneos mediante inyeccionescon oro en la piel de ca-
déaveres ydeline6 una estrecha banda de 2,5 cm de an-
cho a cada lado de la linea media del tronco que va
del ombligo a la vértebra L2 delimitada por las deno-
minadas lineas de Sappey. Segun sus trabajos estas li-
neas delimitaban areas cutdneas cuyo drenaje podria
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corresponder a mds de una regién ganglionar o bien
a una regién distinta de la esperada (48). Con Ia lin-
fografia isotdpica se ha visto que la discordancia en-
tre la localizacién anatémica y el flujo real funcional
de los linfaticos cutdneos es muy alta, sobre todo en
cabeza, cuello yzona media del tronco (49, 50). Yaen
el primer trabajo de Morton y cols. (20) 14 enfermos
presentaban ganglio centinela con un doble drenaje,
lo que motivé que tuviera que realizar dos linfade-
nectomias en cada uno de ellos. La realizacién masi-
va de linfografiasisotépicasha permitido comprender
yconocer mucho mas a fondo la anatomia yfisiologia
de lared linfatica cutdnea (51). Con relacién aloscon-
ceptos anatémicos cldsicos hay variaciones importan-
tisimas; en un porcentaje muy elevado el sitio espera-
do por la zona donde se localiza el melanoma no
coincide con losresultados obtenidos por la linfogra-
fia isotdpica. Leong y cols. (49) evaluaron la discor-
dancia entre la prediccidon clinica y el patrén de dre-
naje linfatico real obtenido con la linfografia isotépica
y la extirpacién del ganglio centinela en 226 pacien-
tes. En el 20% de los casos la prediccion estaba equi-
vocada; en cabeza y cuello, en el 36,7%; en el tronco,
en el 25,3%, yen lasextremidades, en el 13,6% en las
superiores y 5,3% en las inferiores. También se han
publicado localizaciones excepcionales: de la piel pe-
riumbilical a los ganglios de la mamaria interna (52),
del antebrazo directamente al ganglio supraclavicu-
lar (53),en el 26% de 42 enfermos con melanoma en
la espalda el drenaje linfético se dirigia al espacio trian-
gular intermuscular (54); en un paciente el drenaje
fue directo de la espalda a los ganglios intraabdomi-
nales (55); en otro, con lesién en antebrazo, los gan-
glioscentinela estaban en zona media del brazo (56), etc.
Thompson y cols. (57) ha publicado recientemente
una revisiéon exhaustiva aportando su experiencia tras
el estudio de 1.759 pacientes.

En resumen, esimprescindible la linfografia isotépi-
ca previa a la intervencién para determinar con exac-
titud la localizacion de la o las cadenas ganglionaresre-
gionales y dentro de ellas el o los ganglios centinela.

Fase intraoperatoria: mapeo linfatico
y extirpacion del ganglio centinela

Inicialmente para el mapeo linféatico intraoperatorio
se utilizaron exclusivamente colorantes: azul patente,
azul de isosulfdn. En esquema la técnica es la siguien-
te: se introduce 1 ml de colorante mediante la inyec-
cién intradérmica en cuatro puntosalrededor del me-
lanoma o de la cicatrizde la biopsia hasta producir un
pequefio habén. Después se aplica un pequefio masa-
je en la zona para aumentar el paso del colorante a los
linféticos. Posteriormente se hace unaincision en el si-
tio marcado en la linfografia isot6pica preoperatoria
como zona aproximada de localizacién del ganglio cen-
tinela. Los linféticos aferentes se observan como una



P. LAZARO OCHAITA Y COLS.—MAPEO LINFATICO Y BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTANEO 325

linea de color azul palido que vaunida a una masa azu-
lada que corresponde al ganglio centinela, que es ex-
tirpado. Si en el fondo se aprecia que queda alguna
otra zona de color azul debe extirparse (20, 58).La téc-
nica es lenta ylaboriosa; en ocasiones la biisqueda de
gangliosno muy superficiales puede necesitar una in-
cision amplia y manipulacién en la grasa subcutdnea
y cerca de estructuras vasculares y nerviosas impor-
tantes. Ademds tiene un alto porcentaje de fracasos.
En el trabajo original de Morton ycols. (20) en el que
se intentd identificar el ganglio centinela en todoslos
casos mediante colorante azul se localizé en 194 de
237 cadenas ganglionares, es decir, en el 82% de los
casos. Inmediatamente apareci6 el primer trabajo que
propuso la utilizacién de una sonda radiactiva para de-
tectar el ganglio centinela; Alex y Krad demostraron
en ocho gatos que la bisqueda y localizacién de los
gangliosinguinales con una sonda radiactiva tiene al-
gunas ventajas con relaciéon al colorante: a) sin nece-
sidad de realizar incisién quirdrgica y gracias al con-
taje radiactivo se localiza con precision en la superficie
de la piel la posicién del ganglio subyacente; b) guia
intraoperatoriamente al cirujano durante la diseccion
del ganglio; c¢) verifica que ha sido extirpado el gan-
glio correcto; d) determina la posible presencia de
ganglios centinelas residuales; e) permite que la inci-
sion sea mucho menor, y f) se realiza mucho més ra-
pida y facilmente (24). Multiples trabajos han confir-
mado la gran utilidad de la sonda radiactiva para
detectar intraoperatoriamente el ganglio centinela
(39, 59-68), incluso en localizaciones complicadas co-
mo son la cabeza yel cuello (69-73). En la actualidad
su uso es rutinario sola o combinada con colorantes
azules. Muchos autores, sobre todo en Estados Uni-
dos, consideran que se debe mantener lacombinacién
de ambastécnicas para aumentar el porcentaje de éxi-
tos en la localizaciéon del ganglio. En el Anderson Can-
cer Center realizaron un estudio publicado por Gers-
henwald ycols. (66) para determinar sila localizacién
del ganglio centinela era mas efectiva cuando se aso-
ciaba sonda radiactiva y azul de isosulfdn que con co-
lorante solamente. De 626 pacientes se realizé6 mapeo
linféatico con azul de isosulfan en 252 y con la combi-
nacién de azul de isosulfan y azufre coloidal marcado
con tecnecio 99 y sonda radiactiva en 374. El ganglio
centinela fue identificado s6lo en el 87% de los pa-
cientes del primer grupo frente al 99% del segundo.
A pesar de que recomiendan la utilizacién combina-
dareconocen que en el 92% de los pacientes que tu-
vieron algin ganglio con presencia de metdstasis és-
tas se producian en los ganglios que contenian mayor
cantidad de radiocoloide. Bostick ycols.(67) encuen-
tran en un estudio realizado en 87 pacientes que de
los 144 ganglios extirpados ocho tenfan radiactividad
pero no estaban tefiidos en azul y, a la inversa, 12 no
tenian radiactividad y estaban tefiidos de azul; de los
17 ganglios que presentaban metdastasis, uno de ellos
fue identificado sélo por el colorante azul; concluyen
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FIG. 2—Sonda radiactiva para la realizacion del mapeo linfatico
intraoperatorio.

que debe mantenerse la utilizacién de ambas técnicas
asociadas. En Espafia, probablemente por las grandes
dificultades para obtener el azul de isosulfan o el azul
patente, en casi todos los hospitales donde se realiza
la BGC se hace s6lo mediante la sonda radiactiva. No-
sotros con cerca de 100 biopsias realizadas s6lo con
sonda radiactiva no hemos tenido ningin caso en el
que no se haya detectado el ganglio (Figs. 2,3,4,y5).

Una vez demostrada la utilidad intraoperatoria de
la sonda radiactiva para detectar la radiactividad ge-
nerada por el radiocoloide se hacia necesario sincro-
nizar la linfografia isotépica preoperatoria con la in-
tervencion quirdrgica para no tener que duplicar la
exploracidon. Inicialmente tanto el grupo del Lee Mof-
fitt Cancer Center (58) como el del Anderson Cancer Cen-
ter (41) hacian la linfografia isotépica el dia anterior,
yen el quiréfano, antes del intervencidn, inyectaban
el radiocoloide para que fuera detectado con la son-
da radiactiva. Thompson y cols. fueron los primeros
en indicar que la técnica era mads eficiente si se hacia
la linfografia el dia anterior sin necesidad de reinyec-
tar el radiocoloide dentro del quiréfano, aprovechando
laradiactividad residual del radiocoloide (74). Masre-

FIG. 3.—Localizacion del ganglio centinela mediante la aplicacion
de la sonda radiactiva en la superficie cutanea.
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FIG. 4 —Extirpacién del ganglio centinela previamente detectado por
la sonda radiactiva mediante una minima incision.

cientemente, Essner y cols. (75) y White y cols. (76)
demostraron que con hacer la linfograffa isotépica en-
tre 18 y24 horasantesde laintervencién haysuficiente
radiactividad residual para detectar con la sonda ra-
diactiva los ganglios centinela. Esto simplifica de for-
ma notable la técnica, reduce costes y elimina poten-
cialesproblemasde salud yseguridad para el personal
del quiréfano yde anatomfia patolégica que manejan
el material obtenido inmediatamente después. Nues-
tra experiencia esconcordante con estos autores, yaun-
que inicialmente 2 horasantesde la intervencién rein-
yectdbamos radiocoloide pronto vimos que el exceso
de radiactividad intraoperatorio dificultaba claramente
la obtencién del ganglio centinela.

Fase postoperatoria: busqueda de células
tumorales en el ganglio extirpado

Si la linfografia isot6pica identifica todas las cade-
nas ganglionares con riesgo de tener metdstasis y el
mapeo linfatico indica qué ganglio, o ganglios, den-
tro de estas cadenas tiene mayor riesgo de presentar

FIG. 5.—Una vez extraido de su lecho se comprueba el nivel de
radiactividad del ganglio centinela.
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metdstasis, para un estadiaje preciso es imprescindi-
ble disponer de un método muy sensible y especifico
para descubrir las células de melanoma ocultas en el
material obtenido. Siempre hay que tener presente
que la BGC se realiza para detectar micrometdastasis,
dependiendo de su resultado el prondstico y la acti-
tud terapéutica posterior, incluyendo la linfadenecto-
miaregional yel posible tratamiento adyuvante con in-
terferon alfa-2. El estudio histolégico rutinario con
algunoscortesteilidos con hematoxilina eosina (H&E)
examina menos del 1% del material obtenido, por lo
que habrd enfermosen los que no se detectaran las cé-
lulas neoplésicas. La sensibilidad aumenta si el estudio
con H&E incluye miltiples cortes seriados y ademas
se realizan rutinariamente tinciones inmunohistoqui-
micas como minimo para la proteina S-100 (77-79).
Morton ycols. (20) en su primer trabajo examinaban
todos los ganglios extirpados con H&E y con inmu-
nohistoquimica frente a proteina S-100, MB45 y NK1C-3.
Hayenfermoscon ganglio centinela negativo que pre-
sentan recidivas. El posterior estudio seriado de los
ganglios detect6 células tumorales, demostrando que
habian sido falsos negativos hasta en el 80% de los ca-
sos (46, 80, 81). Yu ycols. (77) revisaron 235 ganglios
de 94 pacientes que con técnicas histolégicas rutina-
rias habian sido informados como negativos. Tras el
estudio de nuevos cortes con inmunohistoquimica pa-
ra la proteina S-100, HMB45, NK1C-3 y MART-1 en-
contraron 11 nuevos ganglios positivos (12% de los ca-
sos). En el protocolo del ganglio centinela que siguen
en el Lee Moffitt Cancer Centerincluyeron el estudio con
H&E e inmunohistoquimica para la proteina S-100;
Messina ycols. (78) han revisado susresultados tras el
estudio de 838 ganglios en 357 enfermos. Encontra-
ron metdstasisen 56 pacientes (16%);de ellos, 31 (55%)
presentaban las células tumorales claramente visibles
con H&E, pero en 25 (45%) fue la inmunohistoqui-
micala que detect6 las metdstasis que inicialmente no
fueron apreciadas por H&E. Cochran (79), en la Uni-
versidad de UCLA, examin6 1.119 ganglios centinelas
de 669 pacientes, encontrando metdstasis en 126 pa-
cientes (17,8%); en el 40% de los casos fue necesario
la inmunohistoquimica para detectar pequefas can-
tidades de células tumorales que la H&E no fue capaz
de demostrar. Gibbs y cols. (82) compararon los re-
sultados obtenidos en 69 pacientes mediante cortes
congelados intraoperatorios, H&E e inmunohisto-
quimica para la proteina S-100 y HMB45; recomien-
dan, como los autores anteriores, la combinacion de
inmunohistoquimica yH&E. También observaron que
los cortes intraoperatorios en fresco tienen una ren-
tabilidad muy baja.

Para mejorar la deteccién de micrometdstasis no
demostrables con técnicas histoldgicas se utilizan test
moleculares. La tirosinasa es uno de los marcadores
masespecificos de diferenciacién melanocitica. Esuna
enzima clave en la sintesis de la melanina. La expre-
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sion del gen de la tirosinasa queda restringida a las cé-
lulas de la serie melanocitica y a algunas células deri-
vadas de la cresta neural que normalmente no estdn
presentes en los ganglios ni en la sangre. En los pa-
cientes con melanoma se intent6 demostrar la pre-
sencia de enfermedad residual detectando célulasneo-
plasicas en sangre periférica. Mediante la transcripciéon
inversa seguida de la reacciéon en cadena de la poli-
merasa (RT-PCR) de la tirosinasa se pueden detectar
en sangre 100 célulasneopldsicas entre 10° células san-
guineas (83).

Van der Velde-Zimmermann y cols. (84) fueron los
primeros que utilizaron esta técnica en el estudio gan-
glionar del melanoma compardndola con la inmu-
nohistoquimica. Estudiaron 28 gangliosde 16 pacientes,
cuatro tras linfadenectomia y 16 tras la reseccién del
ganglio centinela. Los cortes seriados fueron proce-
sados alternativamente para la RT-PCR de la tirosina-
sa y para inmunohistoquimica. Con la RT-PCR detec-
taron seis ganglios centinelas positivos adicionales, es
decir, un 21% mas. Se ha comprobado que la técnica
esaltamente sensible, mastodavia si se combina la RT-
PCR de la tirosinasa con la RT-PCR de otras proteinas
presentes en las células de melanoma como MART-I1,
MAGE-3 (85). Desde entonces todos los trabajos pu-
blicadoscomparando el nimero de ganglios positivos
con inmunohistoquimica y con la RT-PCR de la tiro-
sinasa han encontrado las mismas o mayores diferen-
cias en el porcentaje de positividades: Joseph y cols.
(62) en 595 pacientes detectaron el 73,8% de las me-
tdstasis con examen histopatolégico de rutina; el res-
to fueron detectadas mediante cortes seriados con
H&E (7,8%) ycon inmunohistoquimica (18,4%). De
los ganglios centinela histolégicamente negativos el
47% fueron positivos para la RT-PCR de la tirosinasa.
Goydos y cols. (86) encontraron en 55 pacientes 13
ganglios positivos: 10 mediante las técnicas estdndar y
tres tuvieron resultados positivos con la RT-PCR, ha-
biendo sido negativos con el estudio histopatoldgico.
Shivers y cols. (87) de 114 enfermos estudiados,
23 (20%) tuvieron el ganglio positivo por histopato-
logia y RT-PCR; de los 91 que fueron negativos histo-
16gicamente 47 (50%) fueron positivos para la RT-PCR.
Bieligk y cols. (88) analizaron los ganglios centinela
de 26 pacientes con histologia y RT-PCR de la tirosi-
nasa; seis pacientes tuvieron ganglios positivos por his-
tologia y RT-PCR, pero 13 de los 20 restantes tuvieron
ganglios histolégicamente negativos pero positivos con
RT-PCR. Si contabilizamos el total de ganglios positi-
vos con RT-PCR vemos que fueron 19 de los 26 pa-
cientes, es decir, que el 73% de los enfermos tenian
tedricamente metdstasis ganglionares. Blaheta ycols. (89)
estudiaron 794 ganglios (148 centinela y 646 no cen-
tinela) provenientes de 79 pacientes. Con RT-PCR de
la tirosinasa detectaron positividad en el 49% de los
ganglios centinela frente al 18% de positividades con
inmunohistoquimica utilizando MB+45 y la proteina
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TABLA |: PROPORCION DE GANGLIOS NEGATIVOS
CON H&E Y/O INMUNOHISTOQUIMICA QUE FUERON
POSITIVOS CON RT-PCR DE LA TIROSINASA SEGUN
DIFERENTES TRABAJOS

Porcentaje

Autor N.°de pgsitivos

enfermos sélo para

RT-PCR

Goydos (86) 55 8
Van der Velde-Zimmermann (84) 16 21
Blaheta y cols. (89) 79 30
Bostick y cols. (85) 125 36
Shivers (87) 114 50
Joseph (62) 595 47
Bieligk y cols. (88) 26 65

S-100. Bostick y cols. (85) estudiaron los ganglios cen-
tinela de 125 pacientes mediante la RT-PCR de Ia ti-
rosinasa, MAGE-3, MART-1 yparalelamente con H&E
e inmunohistoquimica. Veinte (36%) de los 55 pa-
cientes que tenian una histopatologia negativa ex-
presaron dos o mas marcadores RT-PCR. En la tabla I
se resumen los resultados.

Estos datos muestran que la RT-PCR tiene una alta
sensibilidad, pero no queda claro que su especificidad
seadel 100%. De hecho, Van der Velde-Zimmermann
ycols. (90), en su dltimo trabajo proponen que en el
ganglio centinela se realice de forma rutinaria la RT-
PCR de la tirosinasa y, s6lo en aquellos que sea positi-
vo, recomiendan que se realicen cortes seriados e in-
munohistoquimica ya que estas técnicas son mas caras
y su realizacién es muy laboriosa.

Hay varias posibilidades para explicar tan alto por-
centaje de positividades con la RT-PCR:

— Quesean falsos positivos. Al no ser la RT-PCR de la
tirosinasa especifica de las células de melanoma
se estdn detectando melanocitos u otras células
del sistema nervioso. Se denomina nevos gan-
glionar la presencia de melanocitos acumulados
dentro de un ganglio, casi siempre localizados
en su capsula fibrosa. Se producen siempre en
los ganglios que drenan territorios cutdneos. Los
trabajos previos a la realizacién de la BGC re-
gistraban una frecuencia de nevos ganglionares
entre el 0,33 yel 7,3% de los ganglio linféticos
provenientes de disecciones ganglionares de di-
ferentes tumores (91). Carson ycols. (92) estudia-
ron los ganglios de 226 linfadenectomias prove-
nientes de 208 pacientes con melanoma,
encontrando que 49 (23,6%) presentaron nevos
ganglionares, y éstos son mds frecuentes en los
ganglios centinela, llegando al 3,9% de los gan-
glios centinela estudiados. En 50 pacientes con
cancer de mama la frecuencia fue del 2% ynin-
guno en 50 con cancer pélvico. Carson y cols.
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concluyen considerando que hayuna clara aso-
ciacién entre el melanoma yla presencia de cé-
lulas provenientes de nevosen los ganglios. Pien-
san que es debido a que ante el estimulo de un
melanoma adyacente las célulasde losnevos me-
lanociticos cutdneos se desplazan al ganglio, pro-
duciendo lasdenominadas metdstasis benignas. La
teoria esdiscutible, pero en todo los trabajos pu-
blicados sobre los resultados de la BGC hayne-
vos ganglionaresen un porcentaje que oscila del
5al 15% (85, 78, 89). Pueden ser confundidos
con metastasisdel melanoma yesel estudio con
H&E el que ayuda a diferenciarlos demostran-
do la citologia benigna de las células, la locali-
zacién subcapsular y su agrupacién caracteristi-
ca (78).

— Realmente son células de melanoma pero localizadas
exclusivamente en el ganglio centinela. No pode-
mos afirmar con rotundidad que el depésito
de minimas cantidades de células de melano-
ma en el ganglio centinela pueda ser definido
como metastasis, es decir, desconocemos to-
davia el auténtico significado biolégico de su
presencia. Inclusive para algunos autores su
presencia podria ser considerada beneficiosa
al contribuir a la autoinmunizacidn frente a la
enfermedad (4).

— Detectan auténticas micrometdstasis demelanoma. En
tal caso, el prondstico de los enfermos con RT-
PCR negativa debe ser claramente superior a
aquellos con RT-PCR positiva. Aunque se re-
quieren resultados adicionales, tres trabajoshan
aportado ya resultados favorables a esta hip6te-
sis. Bostick y cols., del John Wayne Cancer Institu-
te, compararon el prondstico a los 12 meses en
72 enfermos a los que se habia realizado BGC;
recidivaron ocho (11%), falleciendo dos de ellos.
De los 35 enfermos con ganglio centinela nega-
tivo, mediante el estudio histolégico yla RT-PCR
ninguno presentaba recidiva, tresde los 20 (15%)
con histologia negativa y RT-PCR positiva tuvie-
ron recurrencia ycinco de los 16 (31%) con his-
tologia y RT-PCR positivas tuvieron recidiva (85).
Shivers y cols. en el Lee Moffitt Cancer Center rea-
lizaron un trabajo similar, pero en 114 enfermos
ycon un seguimiento de 28 meses. Encontraron
recidivas en el 2% del primer grupo frente al
13% del segundo y61% del tercero (87). Final-
mente, Blaheta y cols. en la Universidad de Tu-
binga estudiaron 116 pacientes con un segui-
miento medio de 19 meses. Hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el nimero de
enfermos que tuvo recidiva, entre los que tuvie-
ron el ganglio centinela negativo histoldgica-
mente y con la RT-PCR positivo s6lo para la
RT-PCR o positivo tanto histolégicamente como
con la RT-PCR (93).
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FINALIDAD DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

La BGC fue propuesta inicialmente por Morton y
cols. (20) como un método diagndstico. Tras varios es-
tudios prospectivos también ha quedado demostrada
su utilidad prondstica. Incluso hay posibilidades de
que en un futuro cercano diversos trabajos confirmen
que en algunos pacientes con ganglio centinela posi-
tivo éste sea el Uinico tratamiento ganglionar sin ne-
cesidad de realizar linfadenectomia regional posterior.

Finalidad diagnéstica

La BGC es la técnica menos agresiva y mds efectiva
para demostrar la presencia de metdstasis gangliona-
res. Ninguna de las otras posibles técnicas quirdrgicas
tienen utilidad, salvo la linfadenectomia regional, que
l6gicamente es mucho mdas agresiva. Dentro de lastéc-
nicas no invasivas, el PET con fluorodeoxiglucosa es
el que tiene capacidad de demostrar presencia de cé-
lulas neopldsicas de melanoma con una resolucion es-
pacial de aproximadamente 5 mm?® o un volumen tu-
moral de aproximadamente 65 mm®. Wagner ycols. (94)
realizaron un estudio prospectivo comparativo entre
PET yBGC en 70 pacientes. La sensibilidad de la BGC
en la deteccion de metdstasis ganglionares regionales
ocultas fue del 94,4% yla especificidad como valor pre-
dictivo positivo fue del 100% y como valor predictivo
negativo del 98,6%. El PET tuvo una sensibilidad del
16,7% y una especificidad como valor predictivo po-
sitivo del 50% y como valor predictivo negativo del
81,9%. En conclusion, el PET no es sensible para de-
tectar las metdstasis ganglionares ocultas que demuestra
el estudio histolégico del ganglio centinela. En el tra-
bajo encuentran que el volumen medio tumoral en
los ganglios centinela positivos fue de 4,3 mm?*, muy
por debajo de la resolucion espacial que tiene capa-
cidad de detectar el PET.

Finalidad pronéstica

El mds poderoso indicador de supervivencia en el
melanoma no metastdsico es la presencia o ausencia
de metastasis linfaticas. Una vez que el paciente desa-
rrolla metdstasis en los ganglios regionales los facto-
res prondsticos basados en el tumor primitivo contri-
buyen muy poco al prondstico. La presencia de
metdstasis ganglionares disminuye la supervivencia a
los5 afiosen aproximadamente el 40%. Puesto que la
BGC refleja la presencia o ausencia de metdstasis gan-
glionares, su resultado deberia ser el principal factor
prondstico y, ademds, deberia correlacionarse con la
profundidad de invasion, principal factor prondstico
de la lesién primitiva.

Joseph ycols. (96) revisaron en 600 enfermoslosre-
sultados de la BGC correlaciondndolos con el grosor
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de la lesién primitiva. La BGC era positiva en el 30%
de los que tenian la lesién de un grosor mayor de
4 mm,en el 18% de grosor entre 1,5 y4 mm, en el 7%
en lesiones de entre 1 y 1,5 mm yen ninguno en tu-
mores de grosor menor de 0,76 mm. En todoslos que
la BGC fue positiva realizaron linfadenectomia regio-
nal yel 7,8% de ellos tenfan también los ganglios
regionales afectados. Todos los pacientes con linfade-
nectomia regional positiva tenfa un tumor primitivo
de méds de 3 mm de espesor. Otros autores han obte-
nido resultados similares, confirmando la correlacion
con la profundidad de invasién yla presencia de me-
tdstasis en los otros ganglios (32-34, 95).

En cuanto al valor pronéstico de la BGC, los resul-
tados publicados por Bostick ycols. (85), Shiversycols.
(87), Blaheta ycols. (93), y, sobre todo, por Gershen-
wald y cols. (34) confirman que el factor prondstico
mds importante para la presencia de recidivas es la
histologia del ganglio centinela en los pacientes con
ganglios clinicamente negativos. El estudio de Gers-
henwald y cols. (34) se basa en el resultado del estu-
dio de 612 pacientes, de losque 85 tuvieron el ganglio
centinela positivo con H&E. El andlisis de supervivencia
fue realizado comparando, de forma univariable ymul-
tivariable, el grosor del tumor, la presencia de ulcera-
cién, el nivel de Clark, la localizacién, el sexo yel es-
tado patoldgico del ganglio centinela para comprobar
su influencia en el tiempo libre de enfermedad yla su-
pervivencia total. El estado del ganglio centinela fue
el factor prondstico mds significativo ycuando era po-
sitivo el resto de los factores no producian informa-
cién adicional. El grosor del tumor yla ulceracién tam-
bién eran indicadores de prondstico en los enfermos
con ganglio centinela negativo. Realizaron linfade-
nectomia regional a 81 enfermos (95%) con ganglio
centinela positivo; de ellos, el 79,3% no tuvieron evi-
dencia de metdstasis en estos ganglios. También lesfue
realizada linfadenectomia regional a 72 pacientes con
ganglio centinela negativo; éstano produjo ningin ti-
po de beneficio en la supervivencia. También com-
probaron que los enfermos con ganglio centinela ne-
gativo tenian de forma muy significativa un riesgo
mucho menor de presentar recidivas.

Finalidad terapéutica

La informacién temprana de la presencia de mi-
crometdstasis ganglionares obtenida mediante la BGC
permite realizar inmediatamente la linfadenectomia
regional influyendo en la supervivencia de los enfer-
mos. Essner ycols. (97) compararon la supervivencia
de 534 pacientes a los 5 afios; la mitad de ellos fueron
tratados mediante linfadenectomia regional profildc-
tica, el resto mediante BGC y si era positiva linfade-
nectomia regional. Los pacientes cuya diseccidon gan-
glionar habia sido positiva, presentaban una diferencia
en la supervivencia a los 5 aflos estadisticamente sig-
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nificativa (p =0,077). En losenfermosalosque les fue
realizada la linfadenectomia tras BGC positiva la su-
pervivencia era del 64% frente al 45% en los tratados
con linfadenectomia regional profildctica.

Todavia no existen datos de ensayos clinicos amplios
sobre si la simple extirpacion del ganglio centinela
puede ser una intervenciéon diagndstica yterapéutica.
Se deben destacar dos ensayos clinicos en curso que
publicardn sus resultados en un tiempo relativamen-
te breve:

— Morton es el investigador principal de un ensa-
yo clinico multicéntrico internacional fase III
iniciado en 1994 (21). El estudio compara la su-
pervivencia de enfermos tratados s6lo con exci-
sién del tumor frente a excisién del tumor y
extirpacién del ganglio centinela obtenido me-
diante mapeo linfatico intraoperatorio. Segin
el propio Morton aunque la extirpacion del gan-
glio centinela ha demostrado utilidad diagnés-
tica y prondstica, todavia no ha sido demostra-
da su utilidad terapéutica (98). Los resultados
de este ensayo clinico se publicardn despuésdel
afio 2000.

— En los enfermos cuyo ganglio centinela es his-
tolégicamente negativo pero positivo con RT-
PCR se plantea el problema de tener que reali-
zar o no tratamiento posterior (linfadenectomia
regional, tratamiento adyuvante). Para respon-
der a esta pregunta se ha iniciado en Estados
Unidos un ensayo clinico multicéntrico denomi-
nado Sunbelt Melanoma Trial. En él los enfermos
con ganglio centinela histoldgicamente negativo
pero positivos para la RT-PCR son distribuidos
aleatoriamente en tres grupos: a) observacion;
b) linfadenectomia regional, y ¢) linfadenecto-
miaregional con tratamiento adyuvante con in-
terferén (87).

Abstract.—Sentinel node biopsy or elective lymph
node dissection is a diagnostic method currently
used for staging melanoma. SNB benefits patients
with intermediate-level melanomas, showing Breslow
thikness over 0,75-1 mm. This procedure permits
an early histologic assesmant of regional lymph
node status with little morbidity. Early detection of
micrometastatic lymphatic spread allows for an
inmediate therapeutic lymphadenectomy, avoiding
the development of clinically palpable nodes to
undergo lymph node dissection, improving survival.
To make SNB effective it is necessary to work in a
coordinate fashion: 1) preoperative assesment of
regional lymph nodes, and fair number and exact
localization of sentinel node or nodes (dinamic
isotopic lymphoscintigraphy); 2) intraoperative
localization (lymphatic mapping) and sentinal node
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harvesting, and 3) thorough and careful pathologic
examination of the lymph node in order to detect
tumor cells. Diagnostic and prognostic eficacy of
sentinel node biopsy has been already proven and,
at the moment, its therapeutic reliability as the only
lymphatic surgical method is being further
investigated.

Ldzaro Ochaita P, Bittini CopanoA, Bueno Marco C, Escat Cor-
tés JL, Lecona Echevarria M, Pérez Santos S. Lymphatic map-
ping and sentinel lymph node biopsy on cutaneous malignant
melanoma. Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333.

Key words: Melanoma. Melanoma diagnosis.
Sentinel node. Lymphatic metastasis. Isotopic
lymphoscintagraphy. Gamma probe.
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