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Deteccion del ganglio centinela en el melanoma
maligno: importancia de la localizacion

del tumor primario

El melanoma maligno (MM) es el cancer cutaneo que
ha suscitado mas estudios en las ultimas décadas por di-
versos motivos. Su mortalidad sigue aumentando, asi
como su incidencia, la cual se ha visto triplicada en los
ultimos 40 afos y tiende a duplicarse cada 10-15 afos.
Se prevé que en el presente afo el riesgo de desarrollar
un MM a lo largo de la vida es de 1 por cada 75 indivi-
duos en Estados Unidos (frente a 1 por cada 1.500 en el
ano 1930). Por este motivo, el reto para los médicos es
realizar la deteccion y la escisiéon del MM en sus etapas
mas precoces, dado que el grosor tumoral sigue siendo
el factor prondstico mas importante de este cancer'2.

Segun la clasificacion de la UJCC/UICC de 2002, se-
guida por la mayoria de los estudios, la enfermedad clini-
camente localizada sin afeccion ganglionar se define
como en estadios | y II. La afeccion de los ganglios linfati-
cos regionales y la presencia de metastasis en transito
se clasifican en el estadio Ill, mientras que la enfermedad
metastasica corresponde al estadio IV.

El tratamiento quirdrgico del MM consiste en la exére-
sis completa de toda la lesién tumoral hasta la fascia
muscular, con un margen de piel clinicamente sana que
depende del grosor de la tumoracién. Los margenes de
la exéresis se basan en la posibilidad de acumulaciones
microscépicas de células tumorales que podrian ocasio-
nar recidivas posteriores a la exéresis y en la necesidad
de eliminar el tejido celular subcutdneo para suprimir el
drenaje linfatico y vascular de la lesion.

En las Ultimas décadas se ha observado, en los trata-
mientos quirdrgicos del céncer, una progresiva tendencia
hacia el conservadurismo y a evitar las “grandes inter-
venciones radicales” preconizadas en la primera mitad
del siglo xx y que se extendieron hasta la década de los
afos ochenta. Con el creciente conocimiento de la fisiolo-
gia y distribucion de las células tumorales han aparecido
estrategias terapéuticas menos radicales y con una efica-
cia tedricamente similars.

Respecto a la cirugia ganglionar, en los pacientes en
estadio Ill, el vaciado ganglionar terapéutico (linfadenec-
tomia) puede suponer la curacion del paciente. La mayor
polémica suscitada en el campo de la cirugia del MM re-
side en la indicacion de la linfadenectomia en los esta-
dios | y Il con enfermedad clinicamente localizada. Esta
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exéresis ganglionar regional, conocida como linfadenec-
tomia regional electiva profilactica, se basa en la posible
presencia de micrometastasis ganglionares. El debate se
centra principalmente en el papel de la linfadenectomia
profilactica en los MM de grosor intermedio (0,76-4,0
mm), puesto que los MM delgados (< 0,76 mm) presen-
tan una tasa de supervivencia a los 5 afios excelente
(96-99%) unicamente con la reseccion del tumor prima-
rio, mientras que los MM gruesos (> 4,0 mm) presentan
un elevado riesgo de desarrollar metastasis sistémicas,
lo que reduce cualquier beneficio potencial de la linfade-
nectomia.

Hoy dia se acepta que la intencion de la linfadenecto-
mia es mas diagndstica y de estadificacién que curativa.
No obstante, en general, se acepta que la informacion
proporcionada por el andlisis de los ganglios regionales
extirpados sigue siendo muy importante para establecer
el prondstico y planificar el tratamiento adyuvante.

La base principal de la linfadenectomia profilactica se
basa en la presuncion de que el tumor metastatizara de
forma predecible a los ganglios regionales antes de dise-
minarse hacia otros érganos?. Los grupos que apoyan la
realizacion de la linfadenectomia profilactica mantienen
que, al realizar una exéresis de los ganglios linfaticos re-
gionales a los que drena el MM, es posible erradicar las
micrometastasis subclinicas de forma adecuada y poten-
cialmente curativa. La opcidn alternativa de adoptar una
postura expectante implica el riesgo de desarrollar me-
tastasis sistémicas antes de que los ganglios linfaticos se
hagan clinicamente palpables. Los grupos que se opo-
nen a la linfadenectomia profilactica argumentan que la
presuncién de las metastasis regionales puede que no
sea valida debido a que la afeccién ganglionar puede ser
el reflejo de una metastasis sistémica, ya que el tumor
puede metastatizar por via hematdgena sin pasar por los
ganglios linfaticos®. Ademas, en los pacientes con tumo-
res en estadios precoces, Unicamente alrededor del 30%
puede presentar metastasis ganglionares, por lo que el
resto de los pacientes a los que se realiza la linfadenec-
tomia presenta una morbilidad innecesaria.

El estudio realizado por el Intergroup Melanoma en
740 pacientes en estadios | y Il de la AJCC con MM entre
1y 4 mm no mostré una mayor supervivencia a los 5
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anos en el grupo que recibié linfadenectomia regional
(86%) respecto al grupo de observacion (82%). No obs-
tante, si se observd un efecto beneficioso en los pacien-
tes < 60 afos, con MM entre 1 y 2 mm y en MM no ulce-
rados*. En el estudio realizado bajo los auspicios de la
OMS y presentado por Cascinelli et al’, la linfadenecto-
mia no mejord de forma significativa la supervivencia a
los 5 afios en los pacientes con MM en el tronco con un
grosor < 1,5 mm.

Biopsia del ganglio centinela

Este novedoso procedimiento puede obviar la necesi-
dad de realizar una linfadenectomia electiva basandose
en que el primer ganglio linfatico de la zona de drenaje
regional, denominado ganglio centinela (GC), predice la
presencia o0 ausencia de tumor en esa regién, dado que
el flujo linfatico eferente de los tumores sigue un patrén
ordenado de progresion. Por tanto, esta técnica, desarro-
llada por Morton et al® a partir de la idea original de Ca-
bafas, permite seleccionar, de forma minimamente inva-
siva, a los pacientes en estadios precoces de tumores
como melanoma, cancer de mama, vulva o0 pene que
presentan metastasis en el GC para recibir posteriormen-
te a una linfadenectomia regional®.

En los albores de su utilizacion, esta técnica empled
colorantes vitales (azul de isosulfan, azul patente, azul
de metileno) para la deteccion del GC. No obstante, la lo-
calizacién quirdrgica del GC tefiido de azul precisa una
gran experiencia y un elevado tiempo de quiréfano, pues
debe realizarse una diseccién cuidadosa siguiendo el ca-
nal linfatico desde el punto de inyeccion peritumoral has-
ta la region linfética de drenaje. Por otra parte, especial-
mente en los MM de localizacién central, el drenaje
puede dirigirse a mas de una region linfatica, por lo que
puede infravalorarse la posible diseminacion linfatica del
MM. La utilizacién del colorante permite la visualizacién
de los ganglios, aunque asumiendo que se conoce pre-
viamente la region linfatica de drenaje. De este modo, un
ganglio linfatico tefido puede no ser el unico GC. Este
punto justifica la utilizacién de la linfogammagrafia antes
del acto quirurgico. En los estudios originales, Morton et
al consiguieron identificar el GC en el 81% de 243 pa-
cientes con melanoma y observaron metdstasis en el
21% de los GC. La eficacia técnica inicial aumenté consi-
derablemente con la posterior introduccion de la linfo-
gammagrafia mediante trazadores con is6topos radiacti-
vos Y la utilizacién de una sonda detectora portatil”®.

La riqueza del tejido linfatico de la piel se traduce en
una rapida migracion del trazador. Por este motivo, si en
la linfogammagrafia se utilizan particulas de tamano re-
ducido es esencial realizar estudios dinamicos inmediata-
mente después de la inyeccion, aunque deben comple-
mentarse con imagenes tardias (2-3 h). El propésito de la
linfogammagrafia previa a la intervencion quirlrgica es
triple. Por una parte, permite la identificacion de las regio-
nes linfaticas en riesgo en los pacientes en los que la si-
tuacion del MM puede presentar drenajes impredecibles
(térax, abdomen, cabeza y cuello), lo cual no es infre-
cuente en los MM localizados en el tronco, el abdomen y
la region cervical, evidenciandose hasta en un 49% de
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los casos. Por otra parte, la linfogammagrafia muestra
con frecuencia discordancias con los patrones de drenaje
pronosticados clinicamente y puede alterar el tratamiento
quirdrgico hasta en un tercio de los pacientes. También
determina el numero y la localizaciéon de GC dentro de
un drea linfatica concreta y permite identificar la presen-
cia de GC “en transito”, localizados entre el MM primario
y el &rea linfatica regional de drenaje habitual' .

La linfogammagrafia nos ayuda en la localizacion del
GC y permite realizar un marcaje externo cutaneo de la
regién donde se encuentra el GC para, posteriormente,
realizar la incision quirdrgica vy la localizacién intraopera-
toria del GC dirigida con la sonda de deteccion'. La loca-
lizacién del GC puede realizarse el mismo dia o al dia si-
guiente de la linfogammagrafia, lo que permite una gran
flexibilidad en la programacién y manejo de los pacientes
sin que por ello, como reflejan diversos estudios, dismi-
nuya la eficacia técnica de este método, que es cercana
al 100%213,

Para obtener una mayor eficacia en la correcta visuali-
zacion de los territorios ganglionares “en riesgo” a partir
del MM primario deben adquirirse imagenes de elevada
calidad y es importante realizar las inyecciones al lado de
la cicatriz, pero no en ella, debido a que podria conducir
a un drenaje mas dispar que el de la lesién intacta, lo que
no reflejaria necesariamente el drenaje del MM original.
En caso de que los pacientes hayan recibido una incision
amplia, el drenaje linfatico puede estar alterado e incluso
interrumpido. No obstante, se puede realizar la técnica de
identificacion del GC, aunque hay un mayor nimero de
areas de drenaje y de GC que en los pacientes en los
gue Unicamente se ha realizado la biopsia escisional.

Las imagenes siempre se deben adquirir, como mi-
nimo, en 2 proyecciones. Una proyeccién anterior y una
lateral identifican la localizacién del GC en el espacio;
ademas, la lateral nos permite observar ganglios enmas-
carados tras la zona de inyeccidn. Las im&genes oblicuas
son muy interesantes para identificar el GC en situacio-
nes equivocas y, ademas, facilitan el marcaje de la pro-
yeccion del GC sobre la piel. Este procedimiento de mar-
ca cutanea facilita el abordaje quirlrgico en la sala de
operaciones'™.

En el presente numero de CiruGiA ESPANOLA, el grupo
multidisciplinario que integra la Unidad de Melanoma del
Hospital Virgen de la Arrixaca ofrecen un excelente ejem-
plo de la utilidad de la linfogammagrafia prequirdrgica ba-
sandose en los resultados obtenidos en una serie de 212
pacientes con melanoma a los que se realizé la localiza-
cion del GC. El objetivo principal del estudio es determi-
nar la influencia de la localizacion del MM primario en la
deteccion del GC. Entre los resultados obtenidos debe-
mos destacar la peor localizacion del GC en los MM si-
tuados en la cabeza y el cuello, con especial importancia
en los GC localizados en las glandulas salivares. Otro
hallazgo destacado es la gran variabilidad y multiplicidad
(hasta un 40%) de drenajes que presentan los MM situa-
dos en la regién del tronco con respecto a la cabeza y
cuello y las extremidades. Finalmente, parece haber un
peor pronostico en los MM localizados en el tronco, debi-
do posiblemente, segun los autores, a drenajes linfaticos
profundos e inabordables (mediastinicos, retroperitonea-
les) para localizar el GC.
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Diversos grupos han estudiado diferentes variables re-
lacionadas con el drenaje del MM en distintas regiones.
Asi, en un trabajo realizado por el grupo del Hospital Cli-
nic de Barcelona, en colaboraciéon con la Catedra de
Anatomia de la Universitat Autonoma de Barcelona, se
valord el drenaje linfatico, utilizando la linfogammagrafia
para la localizacion del GC, en 74 pacientes con MM si-
tuados en la cabeza y el cuello y se compararon con los
patrones anatdmicos clasicos derivados de la diseccién
de 5 caddveres. Los resultados se agruparon segun di-
versas regiones de localizacion del MM primario (frontal,
temporal, parietal, auricular, malar, preauricular, etc.) y
mostraron que la linfogammagrafia ofrecia unos drenajes
que presentaban una variabilidad del 10-30% con res-
pecto a los patrones anatémicos clasicos, segun la
regién donde se encontraba el MM primario. Desde el
punto de vista quirtrgico, la localizacién de un GC intra-
parotideo o en esa zona no fue un impedimento para su
reseccion, excepto en 4 casos (identificacién intraquirdr-
gica del GC del 94,5%)". Por otra parte, la compleja red
linfatica observada en la region de la cabeza y el cuello,
asi como la proximidad al MM primario y el pequefio ta-
mafio de los ganglios linfaticos es la base de los hallaz-
gos de un mayor indice de recidivas de MM en esta re-
gién y un mayor numero de falsos negativos, a pesar de
una elevada localizacion del GC (97%).

En un estudio derivado del Sunbelt Melanoma Trial se
observé que las diversas regiones muestran drenajes
multiples y que es la zona troncular la que muestra un
mayor numero de regiones linfaticas de drenaje (el 28
frente al 17% en la regiodn cervical y al 5,3% en las extre-
midades). Estos hallazgos son refrendados en el presen-
te estudio realizado por el grupo del Hospital Virgen de la
Arrixaca. Por otra parte, debe destacarse que en todas
las regiones, pero especialmente en la regién del tronco,
pueden aparecer drenajes hacia GC en transito, fuera de
las regiones habituales de drenaje. Globalmente, pueden
representar un 5-10% de los casos, pero deben ser con-
siderados como GC verdaderos y, por tanto, es imperati-
VO que sean biopsiados'®'”,

La presencia de drenajes muy variables en el MM ha
sugerido la busqueda de nuevas estrategias de diagnds-
tico para cribar a los pacientes con este tumor, especial-
mente los de riesgo elevado (> 4 mm). Asi, se ha pro-
puesto la realizacion de una tomografia por emisién de
positrones previa a la realizacién del GC para descartar
la enfermedad macroscopica y evitar posibles hallazgos
falsos negativos del GC. No obstante, esta técnica de
imagen presenta el inconveniente de la escasa deteccién
de micrometastasis ganglionares y su disponibilidad limi-
tada, lo cual no ha permitido su implementacién dentro
de las directrices diagnésticas en el MM,

En resumen, la localizacién anatémica del MM primario
debe considerarse un factor de especial importancia en
el momento de realizar la deteccién del GC, ya que en
funcién de dicha localizacién podemos considerar la po-
sibilidad de un drenaje multiple, aberrante o de elevada
dificultad técnica que implicara un comportamiento tera-
péutico diferente segun el caso.

Todos los resultados descritos anteriormente llevan a
la conclusion de que la linfogammagrafia prequirdrgica,

que se utiliza para determinar el GC, no sélo localiza di-
cho GC, si no que también permite trazar un “mapa de
carreteras” de las vias linfaticas eferentes del MM vy, por
tanto, puede ser de gran utilidad en el planteamiento te-
rapéutico, tanto quirdrgico como oncoldgico, de estos pa-
cientes.

Dr. Sergi Vidal-Sicart
Servei de Medicina Nuclear. Hospital Clinic. Barcelona. Espafa.
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