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Biopsia del ganglio centinela como factor prondstico
en el melanoma cutaneo

J.A. Avilés-lzquierdo y P. Lazaro-Ochaita
Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario Gregorio Maraidn. Madrid. Espafa.

Resumen. Introduccion. La biopsia del ganglio centinela (BGC) persigue la identificacién de metastasis
ganglionares subclinicas con una morbilidad minima, una estadificacién mds precisa de los pacientes con me-
lanoma, estimar el pronéstico de estos pacientes y adoptar el tratamiento mds adecuado en cada caso.
Objetivos. Analizar los resultados obtenidos con esta técnica en pacientes con melanoma cutdneo y el impacto
de la misma en su supervivencia.

Material y métodos. Se obtuvieron de forma retrospectiva los datos referentes a todos los pacientes a los que se
les realizé esta técnica en el Hospital General Universitario Gregorio Marafién de Madrid durante 11 afios
(1997-2007). Se realizé un estudio epidemiolégico descriptivo y un estudio analitico del impacto en la super-
vivencia.

Resultados. En 42 de 238 casos (17,6 %) se encontré afectacion del ganglio centinela por melanoma. El espesor
tumoral y el tipo histolégico nodular se asociaron a la presencia de micrometdstasis ganglionares. Aunque el
resultado del ganglio centinela no se asocié con una mayor supervivencia global, el tiempo libre de enfermedad
tue significativamente inferior en los pacientes con ganglio centinela positivo, que ademds presentaron una
mayor tasa de mortalidad por melanoma.

Conclusiones. La deteccién de micrometdstasis ganglionares gracias a la BGC supone un marcador de agresivi-
dad y un importante factor pronéstico en los pacientes con melanoma. La informacién que nos aporta esta
técnica nos permite una mejor estadificacién, determinando la actitud diagnéstica y terapéutica a seguir en

estos pacientes.
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SENTINEL NODE BIOPSY AS A PROGNOSTIC FACTOR IN CUTANEOUS MELANOMA
Abstract. Background. The aim of sentinel node biopsy (SNB) is to identify subclinical lymph node metastases
using a procedure with minimal morbidity, establish more accurate staging in patients with melanoma,
determine prognosis, and chose the most suitable treatment in each patient.
Objectives. To analyze the outcomes of SNB in patients with cutaneous melanoma, and the impact of this
procedure on survival.
Material and methods. Information was gathered retrospectively on all patients in whom this procedure was
performed at Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Spain, over an 11-year period
(1997-2007). Descriptive epidemiological analysis of the variables and survival analysis were performed.
Results. Sentinel node invasion by melanoma was present in 42 of 238 patients (17.6%). Tumor thickness and
nodular melanomas were associated with the presence of lymph node micrometastases. There were no
differences in overall survival, but disease-free survival was significantly lower in patients with a positive SNB,
who also had a higher melanoma-related mortality.
Conclusions. Detection of lymph node micrometastases by sentinel node biopsy is a marker of tumor
aggressiveness and an important prognostic factor in

melanoma patients. Information from SNB permits better
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Introduccion

La biopsia del ganglio centinela (BGC) en el melanoma cu-
tineo se basa en la teoria de la diseminacién linfitica prefe-
rente de esta neoplasia, siendo los ganglios linfticos
regionales la localizacién inicial mds comun de las metdsta-
sis del melanoma cutdneo. En la mayoria de los casos, estas
metdstasis suelen estar limitadas al primer ganglio que reco-
ge el drenaje linfético del tumor, denominado «ganglio cen-
tinela». Este concepto implica que en el caso de existir
metdstasis linfticas tempranas, estas se localizardn primero
en el ganglio centinela, y, por tanto, la ausencia de afectacién
de este puede excluir de forma casi definitiva la afecta-
cién del resto de la cadena ganglionar por el melanoma!, lo
que evita la necesidad de practicar una linfadenectomia?.

En el diagnéstico precoz de las metdstasis del melano-
ma, la ecografia de ultrasonidos es una técnica no invasiva
de gran sensibilidad, pero incapaz de detectar micrometds-
tasis®. La misma limitacién se encuentra en la tomografia
por emisién de positrones (PET).

La BGC persigue la identificacién de metastasis gan-
glionares subclinicas con una morbilidad minima, lo que
permite establecer una estadificacién mds precisa, un trata-
miento adecuado y estimar el prondstico de los pacientes
con melanoma*.

Objetivos

Desde 1997,1a BGC forma parte del protocolo de actua-
cién de la Unidad de Melanoma del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién. Esta unidad multidis-
ciplinaria estd formada por miembros de los servicios de
Dermatologia, Anatomia Patolégica, Cirugia General,
Oncologia Médica, Oncologia Radioterdpica, Anestesio-
logia y Medicina Nuclear.

Nuestro objetivo es mostrar los resultados obtenidos tras
una experiencia de 11 afios (1997-2007), reflejéndolos de
forma descriptiva y analizando el impacto de esta técnica
en la supervivencia de los pacientes, asi como su valor como
factor prondstico, y la influencia de otras variables en su
resultado.

Material y métodos

Se incluyeron los datos referentes a todos los pacientes
diagnosticados de melanoma cutdneo mediante informe
histopatolégico, a los que se les realizé esta técnica durante
el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1997 y el
31 de diciembre de 2007.

Los criterios de seleccion de los pacientes para la reali-
zacién de esta técnica han sido motivo de controversia®.
Aunque el factor determinante para su realizacion es el es-

pesor tumoral igual o superior a 1 mm, un porcentaje im-
portante (6 %) de pacientes con melanomas de menos de
1 mm de espesor han demostrado tener metdstasis subcli-
nicas al efectuarles la BGC*. Por este motivo, ademads de
incluir a pacientes con melanomas de 1 mm o mids de es-
pesor y sin evidencias de enfermedad metastisica en la ex-
ploracién fisica, también consideramos de forma individual
la realizacion de esta técnica en melanomas de espesor in-
ferior a 1 mm que presentasen ulceracién histolégica, nivel
de Clark IV o V, o signos histolégicos de regresién.

Técnica de la biopsia del ganglio centinela

Una vez ingresado el paciente, el dia previo al acto quirdr-
gico, que comprende la ampliacién de margenes o extirpa-
cién completa del tumor y la realizacién de la BGC
durante la misma intervencidn, se realiza un estudio del
drenaje linfitico mediante una linfografia isotépica. Para
ello, se inyecta una dosis variable (20-30 MBq) de
Tc99-nanocoloide por via intradérmica en el tumor o piel
pericicatricial de la biopsia escisional. La distribucién de
este isétopo radiactivo se registra fotograficamente entre
1y 2 horas después de su administracién mediante una
cdmara gamma de alta resolucién. El ganglio centinela se
localiza como el correspondiente al primer lugar de acu-
mulacién persistente del marcador, y se marca en la piel
sefialando sus coordenadas en dos planos con un rotulador
indeleble, pudiendo existir méds de un ganglio centinela en
funcién de las cadenas linfiticas de drenaje predominantes.

La utilizacién de una solucién de metileno tefiida de azul
como marcador preoperatorio del ganglio centinela se reali-
z6 durante los primeros afios de experiencia de esta técnica.
Sin embargo, la posterior utilizacién del nanocoloide radiac-
tivo ofrecia varias ventajas técnicas con respecto al azul de
metileno, como la deteccién del ganglio centinela sin nece-
sidad de identificar visualmente la coloracién azul del gan-
glio, asi como poder orientar intraoperatoriamente su
localizacién y direccién mediante la sonda-contador de
radiacién gamma (Navigator®, Tyco Healthcare RMD,
Watertown, MA, USA). Esta sonda también permite la
identificacién de un segundo o tercer ganglio centinela mu-
cho mejor que con la utilizacién de azul de metileno. Otro
inconveniente del empleo del colorante son los tatuajes per-
manentes que deja en la piel de los pacientes tras su inyec-
cién. Aun asi, en algunos pacientes se realizé la BGC
utilizando ambos métodos de identificacion ganglionar para
disminuir la tasa de falsos negativos.

Tras efectuar una anestesia general o regional del pa-
ciente, se procede al abordaje terapéutico del ganglio cen-
tinela, localizdndolo de forma intraoperatoria con una
sonda-contador de radiacién gamma. Aquellos ganglios
extirpados con una radiacién 10 veces superior a la del le-
cho quirargico se consideran «ganglios centinela».
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Wl

1997 1998 1999 2000 | 2001
ON°GC 5 13 35 35 20

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

28 25 17 22 22 16

Figura 1. Distribucién anual del numero de biopsias de ganglio centinela (GC) realizadas en nuestro centro.

Dichos ganglios son fijados con formaldehido al 5% y
embebidos posteriormente en parafina para ser analizados
mediante un estudio histopatoldgico rutinario con hema-
toxilina-eosina, e inmunohistoquimico con S-100, HMB-45
y Melan-A. Previamente los ganglios extirpados son sec-
cionados siguiendo su eje mayor en al menos 4 bloques,
cada uno de los cuales, una vez fijados en parafina, es sec-
cionado a intervalos de 5 pm.

Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables relacionadas
con la BGC, asi como su relacion con las caracteristicas epi-

Tabla 1. Numero de ganglios centinelas analizados
por paciente

N.° Frecuencia Porcentaje
1 121 475
2 69 29,0
3 22 9,2
4 12 5,0
5 5 2,1
6 4 1,7
7 3 1,3
8 8 1,3
No localizado 7 2,9
Total 238 100

demiolégicas (edad, sexo, afio de diagnéstico), clinico-histo-
logicas (localizacidn, espesor tumoral, ulceracién, tipo
histolégico) y evolutivas (estado vital, supervivencia global,
desarrollo de metdstasis, etc.) de cada paciente. Los valores
de p inferiores a 0,05 se consideraron como significativos.

Ademis, se efectué un estudio del impacto en la super-
vivencia del resultado de esta técnica mediante el método
de Kaplan-Meier; y un andlisis univariante y multivariante
segin la prueba de riesgos proporcionales de Cox.

El estudio descriptivo y analitico de estos datos fue rea-
lizado mediante el programa estadistico SPSS versién 12.0

(SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Resultados
Estudio descriptivo

Durante el periodo de estudio, esta técnica fue realizada a
238 pacientes. En la figura 1 se muestra la distribucién
anual del nimero de pacientes a los se les realizé la BGC.

La edad media de estos pacientes fue de 53,54 afios. La
proporcién por sexos fue de 1,07/1 a favor de los varones.
En 32 casos (13,4%) el melanoma tenfa un espesor infe-
rior a 1 mm. En 60 casos (25,2 %) existia ulceracién histo-
légica.

El nimero de ganglios analizados en cada paciente se
muestra en la tabla 1. En la mayoria de los casos se detect6
un solo ganglio centinela (47,5%). En 7 casos (2,9 %) no se
pudo localizar el ganglio centinela. E1 88,7 % de los pa-
cientes tenia localizados los ganglios centinela en una ni-
ca cadena ganglionar.

En 42 pacientes (17,6 %) el ganglio o ganglios analiza-
dos mostraron la presencia de células neopldsicas en el
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examen histopatolégico convencional y/o mediante téc-
nicas inmuno-histoquimicas. En la tabla 2 se muestra el
nimero de ganglios centinela con metdstasis de melano-
ma por paciente.

Se realiz6 una linfadenectomia regional en 40 de los
42 pacientes con BGC positiva. Solamente en 11 casos
(27,9%) se encontraron ganglios colonizados por el mela-
noma.

Entre los pacientes con BGC negativa (189 casos), 13
(6,9%) presentaron posteriormente metdstasis gangliona-
res locorregionales.

Factores predictores en el resultado
del ganglio centinela

El espesor tumoral, segtin los intervalos determinados por el
estadio T, se asoci6 de forma significativa con la presencia de
melanoma en el ganglio centinela (p = 0,02) (tabla 3).

Respecto al tipo histolégico de melanoma cutdneo pri-
mario, en 19 de los 75 (25 %) melanomas de tipo nodular
el ganglio centinela fue positivo, mientras que solamente
15 de 113 (13,3 %) melanomas de extensién superficial tu-
vieron afectacién del ganglio centinela (p = 0,04).

Ninguno de los otros factores epidemioldgicos, clinicos
o histolégicos analizados (edad, sexo, localizacion, ulcera-
cidn, etc.) se asocié de forma significativa con el resultado
de esta prueba.

Andlisis de la supervivencia

Existen diferencias notables en el estado vital de los pa-
cientes al final del estudio en funcién del resultado de la
BGC (tabla 4). E1 90% de los pacientes con ganglio centi-
nela negativo continuaban vivos al final del estudio, ha-
biendo fallecido solamente el 9,5% a causa del melanoma.
En cambio, la proporcién de muertes por melanoma entre
los pacientes con ganglio centinela positivo fue del 26 %.
Estas diferencias, sin embargo, no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,07).

Tabla 2. Numero total de ganglios centinelas positivos
por paciente

N.°de GC positivos Frecuencia Porcentaje
0 192 80,7
1 32 13,4
2 11 4,6
8 2 0,8
6 1 0,4
238 100

GC: ganglios centinelas.

El nimero de ganglios centinelas analizados en un mis-
mo paciente no fue un factor que afectase a la superviven-
cia global (SG). El numero de ganglios centinelas con
metdstasis por paciente se asocié con una SG inferior, pero
tampoco fue un dato estadisticamente significativo.

El anilisis univariante de la regresién de Cox parala SG
mostré un riesgo de muerte 4 veces superior en los pacien-
tes con BGC positiva (p < 0,05). En el andlisis multiva-
riante, en cambio, esta variable no se mostré como un
factor independiente del resto de los factores pronésticos.

La SG segun el método de Kaplan-Meier, ajustada por
el resultado del ganglio centinela, no mostré diferencias
estadisticamente significativas. En la figura 2 se muestra
c6mo la SG es algo inferior en los pacientes con BGC po-
sitiva, especialmente durante los primeros 5 afios desde el
diagnéstico, pero posteriormente esta diferencia desapa-
rece. Existen dos factores que deben tenerse en cuenta a la
hora de interpretar este gréfico:

1. El seguimiento de los pacientes con ganglio centinela
negativo fue menor que en los pacientes con ganglio
centinela positivo, lo que disminuye falsamente la pro-
porcién de pacientes vivos con ganglio centinela negati-
vo al final del estudio.

2. Existe una proporcién de pacientes con ganglio centi-
nela negativo que desarrollé metdstasis a distancia de

Tabla 3. Resultado de la biopsia del ganglio centinela en funcion del espesor en mm del melanoma

BGC Estadio T Total
T1 T2 73 T4
N 32 (100 %) 75 (84,3%) 60 (77 %) 22 (70%) 189 (81,9%)
P 0 14 (15,7 %) 18 (23%) 10 (30%) 42 (18,1%)
Total 32 (13,8%) 89 (38,5%) 78 (33,7%) 32 (13,8%) 231 (100 %)

BGC: biopsia del ganglio centinela; N: negativo; P: positivo.

En esta tabla se han excluido los 7 casos en los que no se pudo identificar el ganglio centinela.

Actas Dermosifiliogr. 2009;100:486-92
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Tabla 4. Estado vital al final del estudio en funcién del
resultado de la biopsia del ganglio centinela

Estado vital BCG- BGC+ Total
Vivo 171 (90,5%) 31 (74%) 189 (81,8%)
Exitus 18 (9,5%) 11 (26 %) 42 (18,2%)
Total 189 42 231

BGC: biopsia del ganglio centinela.
En esta tabla se han excluido los 7 casos en los que no se pudo
identificar el ganglio centinela.

forma muy tardia, probablemente por via hemitica, lo
que también disminuye la tasa de supervivencia de los
pacientes con ganglio centinela negativo a largo plazo.

El tiempo libre de enfermedad si fue significativamente
superior en los pacientes con ganglio centinela negativo

(92 £ 2 meses frente a 58 £ 10 meses; p < 0,001) (fig. 3).

Discusion

La presencia de metdstasis linfiticas ganglionares es uno
de los factores prondsticos mds importantes en los pacien-
tes con melanoma cutdneo. De hecho, la tasa de supervi-
vencia a los 5 afios del diagnéstico es un 40 % inferior en
pacientes con metdstasis ganglionares®. La ausencia de cé-
lulas tumorales en el ganglio centinela excluye la presencia
de metdstasis en el resto de los ganglios regionales salvo
por error en la deteccién®®. Su utilizacién en Oncologia
para la estadificacién de tumores es cada vez mdas amplia,
no solamente en otros tumores cutineos no melanomas,
sino también en diversas neoplasias ginecoldgicas, digesti-
vas o pulmonares®14,

Existen al menos 4 motivos principales que aconsejan la
realizacion de esta técnica:

1. Proporcionar informacién del estado ganglionar subcli-
nico con una minima morbilidad. Esta informacién
permite la estadificacién correcta del paciente y nos
ayuda a decidir nuestra actitud diagnéstico-terapéutica.

2. Identificar a los pacientes que se beneficiarian de la rea-
lizacién de una linfadenectomia terapéutica.

3. Identificar a los pacientes candidatos a tratamiento
adyuvante (interferén alfa).

4. Agrupar a estos pacientes en subgrupos mas homogé-
neos respecto a su pronéstico a la hora de participar en
ensayos clinicos.

Sin embargo, varios autores desaconsejan la realizacién
de esta técnica, basindose en el caricter impredecible de
las metdstasis en el melanoma®®. La BGC permite una de-
teccién precoz de las metdstasis linfticas, pero no influiria
en el comportamiento de las células de melanoma disemi-
nadas por via hemadtica, que atravesarian tan rdpidamente
el sistema linfitico que podrian no ser detectadas en la
BGQC, sin por eso implicar que no existan células metas-
tasicas a distancia!>!¢, Por tanto, el nimero de muertes de-
bido a las metdstasis a distancia no se alteraria por esta
técnica. Para estos autores, el compromiso ganglionar re-
sultante de una BGC positiva seria un marcador de agresi-
vidad tumoral, no resultando fiable como marcador de
enfermedad diseminada.

No obstante, la importancia que los datos obtenidos por
la BGC tiene para establecer la posibilidad de disemina-
cién del melanoma parece incuestionable!®’. Si es positi-
va, nos encontraremos con la certeza de que el tumor ya se
ha diseminado por via linfitica, y probablemente por via
hemitica en algunos pacientes.
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Figura 2. Supervivencia global en funcién del resultado del
ganglio centinela.

Figura 3. Tiempo libre de enfermedad (TLE) en funcién del
resultado del ganglio centinela.
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Por otro lado, la morbilidad de esta técnica es prictica-
mente nula, frente al alto porcentaje de complicaciones
posoperatorias asociadas a la linfadenectomia selectiva
(hasta un 39 %), en muchos casos permanentes, como el
linfedema crénico®. Su mayor precision frente a la linfade-
nectomia a la hora de determinar el ganglio centinela en
zonas de drenaje linfitico aberrante o discordante, como
en melanomas de tronco y cabeza y cuello, también favore-
ce el diagnéstico precoz de las micrometastasis gangliona-
res con una morbilidad inferior®. Sin embargo, su utilidad
en la prictica clinica rutinaria y sus indicaciones siguen
siendo motivo de controversia?!-4,

La proporcién total de pacientes con micrometdstasis
ganglionares en nuestro trabajo (17,6 %) fue similar a la ob-
tenida por otros autores>'*. Ninguna de las variables estu-
diadas como posible factor determinante del resultado de
esta prueba, excepto el espesor tumoral y el tipo histolégico,
se asoci6 de forma estadisticamente significativa a una ma-
yor proporcién de micrometdstasis.

En cuanto al papel de la BGC como factor prondstico
en los pacientes con melanoma, existen trabajos recientes
con resultados contradictorios en cuanto a su impacto en
la SG. Mientras algunos autores obtienen una SG supe-
rior en aquellos pacientes con BGC negativa®?, en otros
trabajos esta diferencia no es significativa''. Sin embar-
go, todos coinciden en sefialar el importante factor de mal
prondéstico que otorga la presencia de micrometdstasis
ganglionares.

Los resultados obtenidos en nuestra serie concuerdan
con ambas posturas. La tasa de mortalidad fue significati-
vamente superior en los pacientes con ganglio centinela
positivo, pero los estudios de SG a largo plazo no permiten
demostrar diferencias entre ambos grupos. El tiempo libre
de enfermedad fue significativamente inferior en los pa-
cientes con ganglio centinela positivo.

En conclusién, la deteccién de micrometdstasis ganglio-
nares gracias a la BGC es un marcador de agresividad y un
factor prondstico en los pacientes con melanoma. La infor-
macién que nos aporta esta técnica nos permite una mejor
estadificacién, determinando la actitud diagndstica y tera-
péutica a seguir en estos pacientes.
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