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RESUMEN

Se incluyeron 24 individuos con diagnostico de melanoma maligno en quienes se realizo un analisis
médico nuclear de ganglio centinela. Se obtuvo un rastreo exitoso en el 83.3% de los casos. En el
grupo de pacientes en los cuales el rastreo fue fallido, 3 de los 4 casos habian sido sometidos a una
ampliacion quirurgica de los margenes en un tiempo previo a la realizacion del estudio. De los 20
casos en los cuales si fue posible rastrear y localizar el ganglio centinela, 6 tuvieron positividad para el
estudio histologico del ganglio. En el 50% de los casos con positividad, ocurrieron metastasis a lo largo
del seguimiento. En los casos de negatividad histologica en el estudio del ganglio, sélo 1 de los 14
pacientes presentod metéstasis en el periodo de seguimiento, en un tiempo de 25 meses. La positividad
para malignidad a través de la técnica de rastreo del ganglio centinela logré predecir la aparicion del
75% de las metastasis (p<0.05, método chi cuadrado). Los datos de este estudio sugieren una nueva
estatificacién oncoldgica a nivel molecular que permitiria seleccionar a los individuos que tienen o no
metastasis ganglionares y asi determinar que pacientes se beneficiarian o no de una linfadenectomia.
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SUMMARY

This study collected twenty-four patients diagnosed with malignant melanoma, who underwent into a
nuclear study of the sentinel node. In the twenty-four patients included in this study, we observed that
the tracking was successful in 83.3% of cases. In the patients group in which the tracking was
unsuccessful, 3 of 4 patients had undergone a surgical enlargement of the margins some time before
the study. From the 20 cases in which the ganglion was possible to trace and located, 6 were positive
for lymph node histology. In 50% of positive cases, metastasis occurred during follow-up. In the case of
negative histological nodes, only 1 of 4 patients had metastases during the follow-up period, a time of

25 months. Discarding positive nodes for malignancy by the tracking technique of sentinel node was



able to predict the occurrence of 75% of metastases (p <0.05, chi-square method). The data from this
study suggest a new stratification at a molecular level that will allow the selection of patients who have
or not lymph node metastasis and to determine which patients would benefit from a lymphadenectomy

or not.Key words: malignant melanoma, sentinel lymph node, nuclear medicine, lymphadenectomy

INTRODUCCION

El ganglio centinela es el primer ganglio o grupo de ganglios que recibe drenaje linfatico de un tumor
primario (. La técnica del ganglio centinela consiste en la detecciéon, marcaje isotopico
(linfoscintigrafia perioperatoria) y biopsia de dicho ganglio-12. Se basa en la hipotesis de que las
metastasis linfaticas del melanoma obedecen un patrén de progresion ordenado a través de las vias
linfaticas aferentes en direccidn al ganglio centinela antes de repartirse hacia otros ganglios regionales,
por lo cual constituiria el primer sitio de albergue de una metéstasis2. Esta técnica es considerada un
método especifico y minimamente invasivo para identificar metastasis en sus etapas més precoces y
de esta manera evitar, o al menos reducir, la realizacion de linfadenectomias'2, el mismo que se

encuentra asociado a diversas complicaciones postquirdrgicas?.

Recientemente, el ganglio centinela ha sido aceptado como uno de los factores prondsticos mas
importantes del melanoma maligno segun la AJCC5 (American Joint Committee on Cancer), y junto al

espesor de Breslow y la ulceracion del tumor son hoy en dia los factores pronésticos mas importantes3.

Su empleo no esta exento de controversias hasta el dia de hoy34. Aun no se dispone de informacion
local acerca del uso de esta técnica de rastreo, por lo cual resulta necesario conocer los alcances y
utilidad de este procedimiento en nuestros pacientes. El presente estudio tiene por objetivo reportar la

experiencia del uso la técnica del ganglio centinela en SOLCA - Guayaquil, reportar las caracteristicas



de los pacientes que fueron sometidos a dicha intervencién y describir otros factores que pudieran

tener utilidad en el prondstico del melanoma maligno.

MATERIALES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Luego de la aprobacion de la Comision de Investigacion Cientifica de la Universidad Catdlica de
Santiago de Guayaquil, Ecuador se llevd a cabo un estudio de caracter retrospectivo, observacional,
descriptivo. El estudio fue realizado con la cooperacion de los departamentos de Medicina Nuclear,

Anatomia Patologica y Cirugia del Hospital SOLCA Guayaquil.

POBLACION ESTUDIADA
Se consideraron en el estudio todos aquellos pacientes atendidos y tratados en SOLCA durante el
periodo 2004-2011 con diagndstico de melanoma maligno, en cualquiera de sus variedades
histopatoldgicas en quienes existiera record de haber empleado la técnica de rastreo de ganglio
centinela.
Se excluyeron del estudio pacientes que hayan cumplido cualquiera de los siguientes criterios:

e Pacientes con recidiva de un melanoma maligno previamente diagnosticado y tratado.

e Pacientes con antecedentes de patologia oncoldgica previa distinta del melanoma.

e Pacientes que no hayan sido sometidos a la técnica de ganglio centinela.

e Pacientes que no tuvieron un seguimiento en SOLCA posterior a la reseccién del melanoma.

e Pacientes con expedientes clinicos incompletos.



RECOLECCION DE LA INFORMACION

Con previa autorizacién del departamento de Estadistica de SOLCA-Guayaquil, se procedio a la
revision de los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnostico de melanoma durante el
periodo 2004-2011. Posteriormente se procedi6 a determinar cuéles sujetos fueron elegibles para

formar parte de la poblacién estudiada y se procedio a registrar las siguientes variables:

Edad.

e Sexo.

e Resultados del estudio del ganglio centinela.

e Variedad histoldgica y localizacion del melanoma maligno.
e Estadios de Clark y Breslow.

e Periodo de seguimiento.

e Ocurrencia de metastasis a lo largo del seguimiento.

e Fallecimientos ocurridos.

Las variables fueron registradas en una hoja de recoleccion disefiada para dicho fin y posteriormente

se procedié a la tabulacion de los datos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Para realizar el analisis estadistico de este estudio se utilizé el software SPSS version 17.0. Los

resultados se presentan como numeros enteros, promedios, medias, medianas y porcentajes. La

confeccion de los graficos y tablas se realizd con el software Microsoft Excel 2007.



RESULTADOS

Poblacion estudiada:

Se revisd un total de 24 expedientes clinicos correspondientes a todos los pacientes con diagnéstico
de melanoma que fueron sometidos a la técnica de rastreo del ganglio centinela atendidos en SOLCA

Guayaquil en el periodo comprendié entre Enero de 2004 y Marzo de 2011.

El 45.8% de los pacientes fue de sexo masculino (n=11). La edad media de los pacientes varones fue
64.27 + 13.4 afios, siendo este promedio inferior en mujeres (57.4+£14.1). En cuanto a la distribucién
por rangos de edad, el sexo femenino tuvo predominancia en las categorias 35-44 afios, 45-54 afios y
55-64 afos (n=7 versus n=4). En la categoria de mayores de 65 afios, se concentrd la mayor cantidad
de pacientes masculinos (n=7) en comparacion a las mujeres (n=6) (Véase figura 1). El tiempo

promedio de seguimiento fue 20.416.2 meses.

Variedades histoldgicas:

La distribucion de las variedades histologicas fue similar en ambos sexos. El tipo histolégico méas
comun fue el melanoma de extension superficial, del cual se registraron 14 casos (58.3%), de los

cuales 7 casos correspondieron a hombres y 7 a mujeres. (Véase figura 2)

El melanoma nodular, segundo en frecuencia (29.2%), se registré en 3 varones y en 4 mujeres. El
melanoma lentiginoso acral, registrado en el 12.5% de los casos, ocurrié en 2 pacientes femenino y 1

en varén. No se registré ninguin caso de léntigo maligno.



Localizacién corporal del melanoma segtin sexo de los pacientes.

La zona corporal de predileccion para el asentamiento tumoral fue el miembro inferior (33.3%), seguido
por la extremidad superior (25%) y la cabeza y cuello (25%); el asentamiento en tronco sélo se dio en

el 16.7% de los casos.

Se apreciaron diferencias de predileccion de zonas corporales de asentamiento de acuerdo al sexo. En
varones, el 54.5% de los casos se asentd en regiones corporales consideradas de alto riesgo (tronco y
cabeza-cuello), mientras que en el sexo femenino estos sitios se afectaron soélo en el 30.7% de los

casos. (Véase figura 3)

Rastreo del ganglio centinela:

La totalidad de los pacientes fue sometida a rastreo del ganglio centinela. El rastreo fue exitoso en el
83.3% de los casos. En el grupo de pacientes en los cuales el rastreo fue fallido, 3 de los 4 casos

habia recibido ampliacién quirurgica de los margenes en un tiempo previo a la realizacion del estudio.

Ampliacién quirdrgica de los margenes y rastreo del ganglio centinela:

Del total de pacientes, 9 de ellos tuvieron ampliacién quirtrgica de los mérgenes en un periodo previo
al rastreo del ganglio. En este grupo, un tercio de los casos fue fallido para el rastreo. De los pacientes
que no fueron sometidos a esta técnica quirurgica, el rastreo fue exitoso en el 93.3% de los casos, con

tan solo un rastreo fallido (p=0.08). (Véase figura 4)

Estudio del ganglio centinela y su relacion con metastasis:

De los 20 casos en los cuales si fue posible rastrear y localizar el ganglio centinela, 6 tuvieron
positividad para el estudio histologico del ganglio. En el 50% de los casos con positividad, ocurrieron
metastasis a lo largo del seguimiento. El promedio de tiempo transcurrido entre el estudio y el

diagndstico de las metastasis fue 11.8 meses. En los casos de negatividad histolégica en el estudio del



ganglio, sélo 1 de los 14 pacientes presentd metastasis en el periodo de seguimiento, en un tiempo de
25 meses de seguimiento. La positividad del ganglio centinela logré predecir la aparicion del 75% de

las metastasis (p<0.05, método chi cuadrado). (Véase figura 5)

Espesor de Breslow y su relacion con las metastasis:

El espesor de Breslow tuvo una media de 4.2+0.7 mm en pacientes que desarrollaron metastasis,
mientras que su grosor medio en pacientes libres de tumor (que no desarrollaron metéstasis) fue

2.75£0.9 mm (p<0.05; método T de student). (Véase figura 6).

Mortalidad:

Durante el periodo de seguimiento se registraron muertes. Una de ellas ocurrié en una mujer de 75
afios con ganglio centinela negativo y espesor de Breslow de 3.9 mm. El otro caso correspondid a un

vardn de 80 afios con ganglio centinela positivo y espesor de Breslow de 3.5 mm.

DISCUSION

Durante los ultimos cinco afios el pronostico y tratamiento de melanoma ha sido draméticamente
alterado gracias al desarrollo de nuevas técnicas de mapeo'®-6. La técnica de ganglio centinela
propone una alternativa para el manejo de pacientes diagnosticados con melanoma y otro tipo de
neoplasias'#'5-16, La técnica de rastreo de ganglio centinela constituye un proceso interesante y de
gran beneficio para un grupo especifico de pacientes. Sin embargo este procedimiento no se
encuentra exento de errores?'22, En el estudio realizado el 83.3% de los casos rastreados fueron
exitosos, en el porcentaje restante, la técnica de rastreo no pudo ser concluida por causas como tal
vez una ampliacion quirtrgica de los margenes previa, o tal vez por la categorizacion del melanoma en
una escala de Breslow muy avanzada que, claramente produce metéstasis a distancia con mayor

rapidez y abarca mas regiones ganglionares?-.



Sin embargo es de notar en este estudio que la técnica de mapeo del centinela hizo dos cosas: logro
predecir el 75% de las metastasis (p<0.05) y comprobd que los 14 pacientes con negatividad
histolégica permanecieron en remision hasta la presente fecha. Es necesario hacer referencia a
estudios con muestras mas numerosas para poder comparar los resultados obtenidos en nuestra
experiencia. Tanis et al. realizd un estudio en el afio 2002 en donde solo el 47% de los casos
rastreados fueron exitosos y en donde se describieron 2 puntos limitantes en el proceso del rastreo
que pudiesen haber influido en la obtencion de falsos positivos: 1. Fallo técnico procedente de la
incapacidad del cirujano para identificar de manera adecuada el o los ganglios centinelas, 2. Fallo
durante el analisis histopatologico de la muestra que ocurre cuando la enfermedad se encuentra

presente, mas no es detectada por el analisis realizado3.

Este estudio tuvo como proposito relacionar las variables predictivas utilizadas como marcadores
prondsticos de mortalidad del melanoma junto con el rastreo del o los centinelas hallados, para asi

determinar con mayor certeza la conducta a seguir en cada paciente.

Es posible sugerir, entonces, que segun este analisis y el de varios otros autores, que la
linfadenectomia radical profilactica no mejora la sobrevida ni la morbi-mortalidad de los pacientes
diagnosticados con melanoma en quienes se observé un estudio histopatolégico nuclear negativo para
células cancerigenas?® ademas, estd en orden decir también que el estudio de ganglio centinela
permite predecir aquellos pacientes que podrian hacer metastasis a distancias en un tiempo
determinado. Mas aun otra ventaja que facilita esta técnica es la determinacién de los puntos calientes
que ya existen en el paciente, lo que permite identificar con precision cuales son las areas especificas
tomadas por células malignas para remover dichas areas junto con el trayecto de la cadena que

marque actividad tumoral23,

Este estudio corrobora que la patologia del ganglio centinela a través de la linfoscintigrafia peri-

operatoria es un factor prondstico de gran importancia en la evolucion del melanoma. Esta técnica,



ademas de poder ser utilizada como factor pronostico es también de ayuda para determinar las
opciones terapéuticas que pueden ofrecerse. La técnica de rastreo del ganglio centinela junto con
otras variables descritas en este estudio permite esquematizar un pronostico y plan terapéutico para

cada paciente.

Aunque las conclusiones a las que podemos llegar son limitadas debido al tamafio de la muestra, seria
preciso un analisis mas avanzado y numeroso para comprobar la relacion de la técnica propuesta en
este estudio con las variables pronosticas del melanoma y poder comprender su relacion con mayor
precision. De esta forma las linfadenectomias tanto en melanoma y en otros tipos de cancer tales
como el cancer de mama podrian racionalizarse y evitar las complicaciones posquirurgicas que se

presentan luego de una extirpacion ganglionar.
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TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. Distribucion de los pacientes segun la edad y el sexo.
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Figura 3. Localizacién corporal del melanoma segun sexo de los pacientes.
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Figura 4. Rastreo del ganglio centinela de acuerdo a la realizacion de ampliacion de margenes previa
al estudio
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Figura 5. Estudio del ganglio centinela y su relacion con el desarrollo de metastasis.
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Figura 6. Espesor de Breslow (media) en pacientes libres de tumor y pacientes que desarrollaron
metastasis.
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