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RESUMEN

Introduccién: es sabido que el pronéstico del melanoma cutaneo
depende, entre otros factores, de la existencia de diseminacion linfatica
a ganglios. La biopsia del ganglio centinela busca identificar metastasis
ganglionares subclinicas.

Objetivo: el presente estudio tuvo por objetivo analizar la asociacion
entre la presencia de ganglio centinela positivo, identificado mediante
rastreo con radiois6topo 99mTc-coloide de Renio, y el espesor de
Breslow hallado en la lesién primaria a nivel cutaneo.

Metodologia: se analizaron 52 pacientes. Se realizé la busqueda del
ganglio centinela por el método de rastreo con radioisétopo 99mTc-
coloide de Renio y posterior biopsia del mismo, en pacientes tratados en
el Instituto Nacional de Cancerologia de México, entre enero de 2015 a

agosto de 2016, con diagndstico de melanoma cutdneo y espesor de
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Breslow mayor o igual a Imm o con menor a 1mm y otros criterios de
riesgo como la ulceracion. Aquellos con biopsia positiva fueron
sometidos a linfadenectomia. Ademas, se recogieron las siguientes
variables: sexo, edad, localizacion, tipo de melanoma, espesor de
Breslow y ulceracion.

Resultados: la edad media de la muestra fue 57 = 15 afos. El 63,5%
de los pacientes fue del sexo masculino. El tipo histolégico mas
frecuente fue el melanoma de extension superficial (69,2%). Se detectd
positividad del ganglio centinela en 46,2% y 28,8% presentd Breslow
>4,0 mm. Se encontrd relaciéon entre la presencia de ganglio centinela
positivo y espesor de Breslow (p=0,007).

Conclusiones: a medida que aumenta el espesor de Breslow, lo hace
también el encuentro de metastasis en ganglio centinela. Se recomienda
realizar estudios de casos y controles para evaluar el factor predictivo

que puede llegar a tener el encontrar ganglio centinela positivo.

Palabras claves: ganglio centinela, espesor de Breslow, melanoma

cutaneo.

ABSTRACT

Introduction: It is known that the prognosis of cutaneous melanoma
depends, among other factors, on the existence of lymphatic spread to
lymph nodes. Sentinel node biopsy seeks to identify subclinical lymph
node metastases.

Objective: The present study aimed to analyze the association between
the presence of positive sentinel lymph node, identified by Rhenium
99mTc-colloid radioisotope tracing, and the Breslow™s depth found in

the primary lesion at the cutaneous level.
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Methodology: 52 patients were analyzed. The sentinel lymph node was
searched by the rhenium 99mTc-colloid radioisotope and subsequent
biopsy of it in patients treated at the Instituto Nacional de Cancerologia
of Mexico, between January 2015 and August 2016, with a diagnosis of
cutaneous melanoma and Breslow’s depth greater-than or equal to 1mm
or less-than 1mm and other risk criteria such as ulceration. Those
patients with positive biopsy underwent lymphadenectomy. In addition,
the following variables were collected: sex, age, location of the lesion,
type of melanoma, Breslow’s depth, and ulceration.

Results: Mean age of the sample was 5715 years. 63.5% of the
patients were male. The most frequent histological type was superficial
spreading melanoma (69.2%). 46.2% had positive sentinel lymph node.
28.8% presented Breslow >4.0 mm. A relationship was found between
the presence of positive sentinel lymph node and Breslow’s depth
(p=0.007).

Conclusions: As Breslow’s depths increases, so does the metastasis
encounter in sentinel lymphs nodes. It is recommended to carry out
case-control studies to evaluate the predictive factor that may result in

finding a positive sentinel lymph node.

Keywords: sentinel Ilymph node, Breslow’s depth, cutaneous

melanoma.
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INTRODUCCION

Se sabe que el melanoma es un tumor con indices epidemioldgicos
diferentes a cualquier otro®. El incremento anual de las tasas de
incidencia varia entre el 3 al 7% en los diferentes paises de poblacién de
piel caucasica®. Con este aumento se estima que cada 10 o 20 afios se
dupligue su incidencia.

Dicho incremento permite su catalogacion mundial de “Epidemia de
melanoma”(®, convirtiéndose en un problema de suma importancia de
salud publica a nivel mundial®®. Su incidencia por continentes tiene en
primer lugar Oceania, con Australia y Nueva Zelanda encabezando la
lista. En segundo lugar, tenemos a América del Norte, y Europa en
tercer lugar ®. En Europa, se diagnostican aproximadamente 60 000
nuevos casos al afio (26 100 en varones y 33 300 en mujeres),
representando el 1% de los canceres diagnosticados al afio. Estas cifras
de incidencia en Europa son levemente superiores en mujeres que en
varones, siendo aproximadamente de 7 y 6 casos por 100 000 personas
al aino en mujeres y hombres respectivamente, siendo esta tendencia
contraria a la del resto del mundo (en los paises con mayores tasas de
incidencia como Australia, Nueva Zelanda y Estados Unidos, las cifras
son mayores en hombres que en mujeres). Estas cifras siguen un
gradiente con direccion Norte a Sur, dando asi las mayores tasas de
incidencia a los paises ndérdicos, con aproximadamente 15 casos por 100
000 habitantes al afio®. Contrariamente, los paises de la cuenca

mediterranea, entre ellos Espafia, presentan tasas mas bajas, de entre 5
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a 7 casos por 100 000 habitantes al afio aproximadamente ©, aunque
estos paises han mostrado un aumento importante en los ultimos afos
@

En contrapartida al incremento en la incidencia de melanoma, se han
producido en las ultimas décadas un aumento a nivel de las lineas de
investigacion en torno a esta patologia agresiva. Se sabe que el
comportamiento bioldégico del melanoma maligno esta determinado por
la interacciéon de multiples factores que determinaran el prondstico del
paciente y, por ende, su manejo terapéutico. Gran avance se ha tenido
en la genética del tumor para intentar determinar sus bases
moleculares®®, aunque en la actualidad todavia no existe ningun
marcador molecular, cromosoémico, inmunohistoquimico o]
histopatolégico conocido a nivel del tumor primario que pueda predecir
su comportamiento®.

El acuerdo al que todos los expertos arriban es que el pronéstico de un
paciente diagnosticado de melanoma maligno dependera
fundamentalmente de los siguientes factores: el espesor del tumor
primario (medido a través del grosor micrométrico de Breslow) y la
presencia o ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales
19 asi como la ulceracién y las mitosis celulares.

Para determinar el estado histolégico de los ganglios linfaticos
regionales, la realizacion de la biopsia del ganglio centinela (ganglio en
la cadena linfatica en la cual los vasos linfaticos aferentes drenan
primero) se ha convertido en el procedimiento diagndstico mas preciso
que existe. Esta es una técnica diagndstica introducida recientemente,
que persigue la identificacion de metastasis ganglionares subclinicas con
minima morbilidad®?. La técnica ha superado a otras no invasivas

convencionales, como la ecografia ganglionar o la tomografia por
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emision de positrones (PET-CT), las cuales requieren mayor volumen
tumoral para detectar metastasis y, por ende, ofrecen un diagndstico
mas tardio. En la actualidad el estado histolégico del ganglio centinela
se ha convertido en el factor prondstico mas importante en términos de
supervivencia, siendo ampliamente utilizado para estandarizar criterios y
resultados entre los distintos grupos de trabajo®?. La utilidad de la
biopsia del ganglio centinela como factor pronéstico en la supervivencia
de los pacientes con melanoma ya ha sido avalada por algunos estudios
s, 14)

El presente estudio tuvo por objetivo analizar la asociacion entre la
presencia de ganglio centinela positivo, identificado mediante rastreo
con radiois6topo 99mTc-coloide de Renio, y el espesor de Breslow

hallado en la lesion primaria a nivel cutaneo.

METODOS

Estudio observacional, analitico con muestreo no probabilistico a criterio
realizado en septiembre del 2016. La muestra estuvo conformada por 52
sujetos con melanoma cutaneo que consultaron en el Instituto Nacional
de Cancerologia de la Ciudad de México, durante el periodo de enero de
2015 a agosto 2016.

Variables independientes: espesor de Breslow, que segun la literatura
consultada, sus limites son®>: menor o igual a 1 mm (pT1); de 1,01 a 2
mm (pT2); de 2,01 a4 mm (pT3); y mayor de 4 mm (pT4).

Variable dependiente: biopsia de ganglio centinela, el cual fue
identificado por método de rastreo mediante radioisétopo 99mTc -
coloide de Renio en las gamma-camaras del Servicio de Medicina

Nuclear e Imagen Molecular del Instituto Nacional de Cancerologia de
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México, y que fueron sometidos a biopsia y analizados
histopatolégicamente para encontrar células tumorales.

Para establecer asociacion entre las variables se utilizé el test exacto de
Fisher-Freeman-Halton, con un nivel de significancia bilateral alfa de
0,05.

Se realiz6 biopsia del ganglio centinela a todos aquellos pacientes a los
que se les habian diagnosticado y extirpado melanomas con espesor
tumoral (Breslow) superior o igual a 1 mm y que no presentasen
adenopatias palpables al diagnéstico. Ademas, debido a que un
porcentaje importante de pacientes (6%) con melanomas de menos de
1 mm de espesor han demostrado tener metastasis subclinicas al
efectuarse la biopsia del ganglio centinela®®, se incluyeron de forma
individualizada pacientes con menor espesor acompafados de algun otro
criterio de riesgo como crecimiento vertical temprano, ulceracion,
mitosis, nivel IV de Clark y regresion extensa, segun indican los nuevos
protocolos de actuacién en la prevencién y tratamiento del melanoma &%
17)

En primer lugar se detectaron los ganglios centinelas mediante marcaje
con radiois6topos de 99mTc-coloide de Renio; se determinaron y
marcaron los ganglios linfaticos regionales mediante una linfografia
isotopica dinamica tras la inyeccidon intradérmica perilesional de
contraste (0,5-1mCi de sulfuro de antimonio coloidal marcado con
99mTc), con la dosis fragmentada en 2-4 inyecciones. Los ganglios se
localizaron mediante rastreo con gammacamara en el servicio de
Medicina Nuclear e Imagen Molecular del Instituto Nacional de
Cancerologia de México y fueron sometidos a biopsia y llevados a

estudio histopatoldgico.
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Se realiz6é un estudio histopatolégico para determinar la existencia de
células tumorales. Para ello, los ganglios fueron fijados con formaldehido
al 5% y embebidos posteriormente en parafina para ser analizados
mediante un estudio histopatoldgico rutinario con hematoxilina-eosina, e
inmunohistoquimico con S100 y HMBA45, y realizacién de cortes seriados
hasta agotar la pieza.

Los pacientes con biopsia de ganglio centinela positivos para células
tumorales fueron sometidos a una segunda intervencion quirdrgica para
la realizacion de una linfadenectomia de la cadena ganglionar afecta.

El seguimiento posterior de los pacientes se realiz6 de acuerdo con los
protocolos establecidos para el melanoma en funcion del estadio TNM
del tumor ®® y los protocolos del servicio que envié a estos pacientes a
realizar el marcaje de ganglio centinela.

Paralelamente a la biopsia de ganglio centinela de los pacientes, se
realizd un estudio retrospectivo recogiendo de forma protocolizada
informacion a partir de la revision de sus historias clinicas. Se recogio el
sexo (hombre/mujer), edad en el momento del diagnéstico (<25, 26-45,
46-65, >65 afnos), espesor de Breslow (mm) (£1; 1,01-2; 2,01-4; >4)
y tipo histologico (melanoma de extension superficial, melanoma lentigo
maligno, melanoma acral lentiginoso y melanoma nodular).

En todo momento se respetaron los principios éticos en investigaciones
biomédicas. El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Investigacion del Instituto Nacional de Cancerologia de México. Los
pacientes leyeron y firmaron un consentimiento informado y sus datos

fueron tratados de manera confidencial.
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RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Se incluyeron un total de 55 pacientes, de los cuales fueron descartados
3 por no poseer la ficha clinica con todos los datos necesarios, en los
que se pudo evaluar la pieza histolégica del melanoma original.

La edad media en el momento de la realizacién de la biopsia del ganglio
centinela fue de 57 = 15 afos, con predominio masculino en nuestra
muestra (33 hombres, 63,5%) frente a las mujeres (19 pacientes,
36,5%). En el 69% de los casos, el tipo histoldégico encontrado fue el
melanoma de extension superficial (36 pacientes). Le siguieron el
nodular (12 pacientes), el lentiginoso acral (3 pacientes) y el de
crecimiento vertical (1 paciente). La ulceraciéon estuvo presento en 2
pacientes. La zona mas afectada fue la planta del pie (en 30 pacientes),
seguida del rostro (en 6 pacientes). Otras areas afectas fueron el
hombro (1 paciente), la escapula (3 pacientes), el muslo (3 pacientes),
la rodilla (1 paciente), la mano (3 pacientes), el antebrazo (2 pacientes)
y el esterndn (3 pacientes).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas relativas a la positividad del
ganglio centinela y al espesor de Breslow encontradas en los pacientes.
(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas sobre ganglio centinela y espesor de Breslow (n 52)

Variable N %
Positividad de Ganglio
Centinela
Si 24 46,2
No 28 53,8

Espesor de Breslow

Menor oiguala 1 mm 14 26,9
De1,01a2mm 9 17,3
De 2,01 a4 mm 14 26,9
Mayor de 4 mm 15 28,8

Relacion entre la positividad del ganglio centinela y el espesor de
Breslow

Realizando la comparacién analitica entre las variables encontramos que
existe relacion entre la positividad del ganglio centinela y el espesor de
Breslow con una significancia de p=0,007 segln se puede observar en la
tabla 2 donde se expone los resultados del test exacto de Fisher-

Freeman-Halton para variables cualitativas (Tabla 2).
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Tabla 2. Tabla de contingencia entre positividad del ganglio centinela y

espesor de Breslow (n=52) (p=0,007)

Positividad del ganglio centinela
Espesor de Breslow Si (n) No (n)
Menor o iguala 1 mm 2 12
De1,01a2mm 3 6
De 2,01 a4 mm 8 6
Mayora 4 mm x [ | 4
DISCUSION

El melanoma es un tipo de cancer de piel frecuentemente diagnosticado
y su incidencia ha aumentado desde 1950 a nuestros dias. Es una
enfermedad que se encuentra generalmente en hombres y en
poblaciones rurales o aquellas que estén mas expuestas a los rayos
ultravioletas del sol, el cual ha demostrado una estrecha relacién con
esta patologia?.

Los tipos de melanoma mas encontrados son el melanoma lentiginoso
acral y el melanoma nodular, con frecuencias de 44,8% y 17,2%,
respectivamente™®. Es de suma importancia realizar un tamizaje y asi
llegar al diagndstico precoz de esta patologia puesto que ello implica
una reduccion de la mortalidad, morbilidad y, por supuesto, los costos
del tratamiento ya que la inspeccion de la piel del paciente para detectar
lesiones sospechosas reduce significativamente la incidencia de
melanomas de grosor avanzado®?.

El melanoma es una neoplasia bastante agresiva y de mal prondstico
cuando no se detecta a tiempo, originada en los melanocitos con
alteraciones en la unidon dermoepidérmica y con progresiva invasion de

la dermis; esto ultimo es de importancia para el prondstico del
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paciente®®. Por lo anterior, los estudios epidemiolégicos son de especial
importancia ya que permiten detectar grupos vulnerables y factores a
los que estan expuestos, pudiendo asi encontrar posibilidades de
intervencion sobre aquellas variables que pueden ser modificadas,
buscando reducir asi la incidencia de esta neoplasia.

En este trabajo se analiz6é la relacién existente entre el espesor de
Breslow y la presencia de metéastasis en el ganglio centinela. Se
encontré una mayoria de hombres, pues el 63,5% correspondié a este
sexo. La literatura especializada informa que la mortalidad por
melanoma se corresponde con un 37 a 57% con el sexo masculino, sin
embargo el porcentaje de afectacidon varia bastante, dependiendo de los
lugares donde se investiga, ya que otros estudios epidemiolégicos han
encontrado un mayor nimero de mujeres con esta afeccion®® 23,
Sabemos que la piel tiene patrones especificos de drenaje linfatico a los
ganglios regionales, lo que se refleja en la técnica de biopsia del ganglio
centinela, y que la principal via de diseminacién de este tipo de cancer
es la via linfatica (a pesar de que puede ocurrir por la via hematdégena);
asi, el estado del ganglio centinela refleja el estado de los demas
ganglios pertenecientes a esa cadena®®. Es por esta razén que la
biopsia del ganglio centinela en los pacientes con melanoma nos
proporciona informaciéon importante sobre las vias de diseminacion
linfatica del tumor y de esta forma ayuda a pensar en el prondstico.

En nuestra muestra, el 46,2% mostré positividad en el ganglio
centinela, una frecuencia no alejada del 33,8% encontrado en otro
estudio realizado®, donde se observan relaciones con el grosor de
Breslow y el nivel de Clark, aunque sin encontrar asociacién estadistica

entre estas variables.
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Encontramos mucha variedad en los grosores de Breslow encontrados.
No obstante, el espesor mas encontrado fue el de mayor a 4 mm; esto
ultimo contrasta con el estudio de Karam-Orantes y colaboradores, que
encontré un espesor de Breslow menor a 0,76 en el 19,3% de los casos
8 A diferencia del estudio realizado por Bafiuelos-Andrio y
colaboradores ¥, encontramos asociacion entre el espesor de Breslow y
la presencia de ganglio centinela. Se debe acotar aqui que una limitacion
de nuestro estudio esta dada por el tipo de muestreo realizado, asi
como por la utilizacion del enfoque cualitativo del espesor de Breslow en
lugar de un enfoque cuantitativo, lo que disminuye nuestra potencia
estadistica y no permite la direccion de esta asociacion. Sin embargo,
por los resultados podemos observar e intuir qgue a medida que aumenta

el espesor de Breslow aumenta también el encuentro de metéastasis en

ganglio centinela.

CONCLUSIONES

Encontrar un ganglio centinela puede indicar la gravedad del melanoma
al que nos enfrentamos, por lo que se recomienda realizar estudios de
casos y controles para poder saber el verdadero factor predictivo que
puede llegar a tener el encontrar un ganglio centinela positivo y el
espesor del tumor; por lo que también es recomendable realizar

estudios de regresion logistica con este mismo fin.
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