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Resumen

Introduccion. El ganglio centinela (NC) es la primera esta-
cién de drenaje linfatico de una lesion primitiva y, por tanto,
con la maxima probabilidad de albergar una metastasis.

El objetivo de este trabajo es ahorrar la morbilidad y coste
de linfadenectomias innecesarias en pacientes con melanoma
clinicamente no diseminado (75-89%) y mejorar la estadifica-
cién por localizacion del NC fuera del area de drenaje habi-
tual.

Pacientes y métodos. Se han estudiado 55 pacientes con diag-
nostico de melanoma de riesgo intermedio (Breslow 0,75-4
mm).

Para localizar las areas de drenaje linfatico, a todos los pa-
cientes se les realizé una linfogammagrafia mediante la inyec-
cion intradérmica subcicatrizal de sulfuro coloidal-*™Tc antes
de la intervencion. Veinte minutos antes de ésta se inyectd
igualmente 1 cm® de azul de isosulfin (Lymphazurin®).

La busqueda intraoperatoria del NC se realizé en 9 pacien-
tes con el colorante exclusivamente y en 46 con la técnica com-
binada del colorante y una sonda detectora de rayos gamma
(Navigator®).

Resultados. E1 NC se localizd en 53 pacientes (96%), estaba
infiltrado en siete de ellos (13%) y era el tinico ganglio afecta-
do en cinco (71,5%).

Conclusiones. La linfadenectomia selectiva en el melanoma
es una técnica de escasa morbilidad, que puede evitar linfade-
nectomias completas innecesarias en pacientes con melanoma
de riesgo intermedio.
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SELECTIVE LYMPHADENECTOMY (SENTINEL NODE)
IN MELANOMA. A STUDY OF 55 CASES

Introduction. Sentinel nodes (SN) are those most likely to re-
ceive lymphatic drainage from a primary tumor, and therefo-
re to develop metastases. The objective of the present study
was to avoid the morbidity and costs associated with unneces-
sary lymphadenectomies in patients with clinically non-disse-
minated melanoma (75-89 %), and to improve staging, by loca-
lization of the sentinel node outside the normal drainage area.

Patients and methods. 55 patients diagnosed with melanoma
of intermediate risk (Breslow (.75-4 mm) were studied.

In order to identify areas of lymphatic drainage, all patients
underwent preoperative lymphoscintigraphy with sulfur co-
lloid *™Tc injected intradermally around the biopsy scar.

Patients had been injected 20 minutes earlier with 1 cc of
Isosulfan Blue (Lymphazurin®). Intraoperative mapping of SN
was performed using dye only in 9 patients and using a combi-
nation of dye and a gamma probe (Navigator®) in the remai-
ning 46 patients.

Results. The sentinel node was identified in 53 patients
(96%), and was positive in 7 of these cases (13%). It was the
only lymph node affected in 5 of these cases (71.5%).

Conclusions. Selective lymphadenectomy in melanoma is a
low-morbidity technique which makes it possible to avoid un-
necessary lymphadenectomy in patients with intermediate risk
melanoma.
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Introduccion

El concepto de ganglio centinela (NC), descrito originalmen-
te por Cabaiias en 1977 en el cdncer de pene!, se define como
la primera estacion de drenaje linfatico de una lesion primitiva
y, por tanto, con la mayor probabilidad de albergar una metds-
tasis. En la actualidad ha tomado gran relevancia en el caso del
melanoma y céncer de mama.
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TABLA 1. Localizacion/Breslow

Breslow
Localizacion 0,5-0,75mm 0,76-2mm 2-4mm N.° (%)
Miembro inferior 0 15 10 24 (43,5)
Pared tordcica 4 7 1 12 (22)
Miembro superior 0 5 3 8 (14,5)
Pared abdominal 0 4 0 4(7)
Regién lumbar 0 3 1 4(7)
Cervical 0 1 1 2 (4)
Axilar 0 1 0 1(2)
Total 4 35 16 55

Este concepto se basa en la hipétesis segtin la cual la disemi-
nacion linfatica de una lesién maligna es un proceso ordenado,
por lo que un tumor en primer lugar metastatizard en el NC?3,
el cual se puede identificar por técnicas de imagen linfografi-
cas.

Morton demostré que el drenaje linfitico de un melanoma
primario podia predecirse intraoperatoriamente®’, mediante la
inyeccién perilesional de un colorante vital y posterior visuali-
zacion y extirpacion de los ganglios tefiidos, usando esta técni-
ca como un método alternativo menos invasivo que la linfade-
nectomia convencional (LDC). El estudio del NC predice con
una precision proxima al 100% el estado del resto de los gan-
glios, evitando la morbilidad que puede ocasionar la LDC, al
reservar ésta para aquellos casos en que el NC esté histopatold-
gicamente afectado®’.

Se han utilizado distintos procedimientos para identificar el
NC: Krag'®!" en 1993 usé una sonda de deteccién de rayos
gamma, tras la inyeccién peritumoral de *™Tc-sulfuro coloidal,
Giuliano'? en 1994 aplicé el uso intraoperatorio del colorante
azul vital, y Albertini*!* combiné ambos métodos.

La extirpacion del NC es una técnica minimamente invasiva,
que puede constituir una alternativa a la LDC. En este trabajo,
realizado en el Instituto Valenciano de Oncologia, se exponen
los resultados preliminares obtenidos en nuestro centro.

Pacientes y métodos

Desde diciembre de 1997 a noviembre de 1999 se han estu-
diado 55 pacientes (30 mujeres y 25 varones) con diagndstico
de melanoma maligno (MM) con los siguientes criterios de in-
clusién: riesgo intermedio (espesor de 0,75-4 mm), diagnostica-
dos mediante biopsia escisional sin mdrgenes, sin adenopatias
palpables y con estudio de extension negativo.

El estudio incluye a 3 pacientes que teniendo un espesor de
Breslow entre 0,5 y 0,75 mm presentaban otros signos que en-
sombrecian el prondstico como: ulceracion, signos de regresion
o de embolizacion endolinfética,

La edad media fue de 46,8 afios (rango, 18-78 afos). La lo-
calizacion de la lesion fue la siguiente: 24 casos en miembro
inferior, 20 en tronco, ocho en miembro superior, dos en cervi-
cales y uno en region axilar (tabla 1).

A todos los pacientes, para localizar las dreas de drenaje lin-
fético, se les realizé una linfogammagrafia mediante la inyec-
cién intradérmica subcicatrizal de 0,5 mCi de *™Tc-sulfuro co-
loidal en un volumen de 0,5 ml, 3 h antes de la intervencion,
efectuando un estudio dindmico inmediato a la administracién
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Fig. 1. Deteccion intraoperatoria del ganglio centinela.

TABLA 2. Localizacién del ganglio centinela (NC)

Técnica N.°de NC NC
pacientes localizados (%) no localizados (%)

Colorante 9 8 (89) 1(11)

Combinada 46 45(98) 1(2)

Total 55 53 (96) 2(3,6)

del radiofdrmaco, mediante la adquisicion secuencial de image-
nes de 15 s durante los primeros 10-15 min. Transcurrido este
tiempo, se procedié a la obtencién de imagenes estaticas hasta
la visualizacion del NC (intervalo, 1-3 h), usando un colimador
de baja energia y almacenando las imdgenes en matriz de 256 X
256. Sobre la piel se marcé el foco de mayor intensidad de cap-
tacién detectado en la gammacdmara y correspondiente al NC.

Veinte minutos antes de la intervencién quirtdrgica se inyectd
por via intradérmica subcicatrizal 1 cm?® de azul de isosulfdn
(Lymphazurin®) segiin la técnica de Morton.

La biusqueda intraoperatoria del NC (fig. 1) se realizd en
9 pacientes mediante la visualizacién del colorante, y en 46 por
el uso combinado del colorante, y el empleo de una sonda ma-
nual de deteccién de radiacién gamma (Navigator®). Se extir-
paron como NC todos aquellos que se tifieron de azul y/o pre-
sentaron actividad isotdpica de al menos un 10% de la
detectada en el punto de inyeccién. Se completd la linfadenec-
tomia en 15 casos: en los primeros 7 pacientes intervenidos por
control de la técnica, en los 7 pacientes en los que el NC estaba
histopatolégicamente afectado y en un paciente en el que no se
localizé en NC.

El estudio histopatoldgico se realizé con hematoxilina-eosi-
na, efectuando 8 cortes por ganglio centinela (tabla 2).

Resultados

1. La linfogammagraffa fue positiva en todos los pacientes
(100%), aprecidndose captacion en una sola drea ganglionar en
46 (84%) y en dos regiones ganglionares en nueve (16%). En
estos pacientes la lesion primaria se encontraba en la pared to-
rcica en 3 casos (captacion axilar bilateral), 4 en la regién
lumbar (dos con captacion axilar bilateral y dos en ambas re-
giones inguinales), uno en el miembro inferior (captacion en
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TABLA 3. Resultados globales

Nimero LC No LC NNC*
NC? 2 1 1 0
NC* 7 7 - 2
NC 46 7 39 0
Total 55 15 40 2

NC: ganglio centinela; NNC: ganglio no centinela; LC: linfadenectomia completa.

hueco popliteo e inguinal) y uno en la region cervical (capta-
cioén en celda parotidea y en fosa supraclavicular).

2. El colorante se utilizé en todos los pacientes (55) y el NC
se tiiié de azul en 45 casos (sensibilidad del 82%). De los 9 pa-
cientes en los que solo se utilizé el colorante, el NC se localizd
en ocho (89%). En los 46 pacientes en los que se utilizé la téc-
nica combinada, el NC se detect6 en 45 casos (sensibilidad del
98%).

3. Globalmente el NC se localizé en 53 de los 55 pacientes
(96%) (tabla 2).

No se localizé el NC en 2 pacientes:

— Se realiz6 linfadenectomia completa (LDC) en uno de ellos,
siendo todos los ganglios histopatolégicamente negativos.

— En el otro paciente no se realizé LDC por indefinicién del
drea de drenaje linfatico (tabla 3).

4. El ntmero total de NC extirpados fue de 105 (media de
dos por paciente), localizandose 58 en la region inguinal, 44 en
la regién axilar, uno en la regién cervical, uno en la region pa-
rotidea y uno en la fosa supraclavicular. El nimero de ganglios
no centinela (NNC) extirpados fue de 162, estando infiltrados
tres (1,8%).

5. Se encontraron 7 NC infiltrados (6,6%) correspondientes a
7 pacientes a los que se completd la linfadenectomia:

—En 5 pacientes (71,5%) el NC fue el tinico afectado.

— Los otros 2 pacientes presentaron infiltrados uno y dos
ganglios, respectivamente, en el resto de la linfadenectomia
(NNC).

El NC fue histopatolégicamente negativo en 46 pacientes de
los cuales se realizé LDC en siete por control de la técnica, no
hallandose tampoco infiltracién en ningtin caso en los NNC.
En los 39 pacientes intervenidos al cabo de un tiempo no se
completd la linfadenectomia al ser el NC histopatolégicamente
negativo.

Discusion

Existen diversos estudios aleatorizados en los que se de-
muestra la ineficacia de la linfadenectomia regional profildcti-
ca de rutina en el tratamiento del MM en estadios iniciales. La
afeccién ganglionar en estos casos se produce sélo en alrede-
dor del 20% de los pacientes, por lo que estariamos sometiendo
al 80% de los enfermos a una cirugia innecesaria'!’. No obs-
tante, como es 16gico, los pacientes con afeccién ganglionar re-
gional tienen peor prondstico que los que no la tienen.

En el estudio de Castinelli'* se demostré que la exéresis de
los ganglios con micrometdstasis, no detectables clinicamente,
mejoraba la supervivencia, es decir, al comparar el grupo con
micrometastasis en la linfadenectomia profildctica con el grupo
de pacientes a los que se les realizaba la linfadenectomia cuan-

do existian ganglios clinicamente detectables, existia una dife-
rencia de supervivencia a los 5 afios estadisticamente significa-
tiva, del 48,2 frente al 26,6%.

Por otro lado, diversos trabajos>'® mantienen la hipétesis de
que el drenaje linfitico desde el lugar del tumor primario sigue
una progresion ordenada por los linféticos aferentes al ganglio
centinela antes de diseminarse por el resto de ganglios. Esta si-
tuacion ha condicionado la aparicion de nuevas técnicas menos
agresivas para identificar al grupo de pacientes que se benefi-
ciarfan de una linfadenectomia regional, aunque no existieran
adenopatfas palpables. Una de estas técnicas es la linfadenecto-
mia selectiva del ganglio centinela.

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica mi-
nimamente invasiva que permite localizar y extirpar el primer
ganglio de drenaje linfatico de la lesion para estudiarlo exhaus-
tivamente, obteniendo la informacion precisa, sin necesidad de
realizar linfadenectomias completas, lo que evita los inconve-
nientes de éstas’. Esta técnica fue descrita inicialmente por
Morton® utilizando colorante vital y, posteriormente, por el gru-
po de la Universidad de Vermont usando la linfogammagrafia y
la sonda detectora de rayos gamma'!. En nuestra serie, la linfo-
gammagrafia demostrd una sensibilidad del 100%, equivalente
a la de otros estudios', aunque nuestro periodo de seguimiento
ha sido menor. La recidiva regional ganglionar del MM tras la
extirpacion del ganglio centinela con resultado anatomopatolé-
gico negativo varfa, segiin los diferentes trabajos, del 0,8 al
4,1%*3 tras un periodo de seguimiento de 2 afios. Puede re-
presentar un falso negativo o deberse a la presencia de metasta-
sis de nueva aparicién. Segiin Gershenwald®, los ganglios cen-
tinela podrian no encontrarse durante la intervencion, bien por
error técnico o bien por la alteracion de las vias de drenaje lin-
féatico del tumor primario debida a infeccién y/o inflamacién de
la zona de biopsia previa. También podria ser que la metdstasis
regional tuviera su origen en una diseminacion secundaria a
una enfermedad oculta, no detectable clinicamente.

La linfogammagraffa preoperatoria permite identificar la via
de drenaje linfatico hasta la zona posible de metastatizacion.
En ocasiones existe mds de una via de drenaje. En nuestra se-
rie, 9 de los 55 pacientes (16%) presentaron mds de una via de
drenaje. La localizacién primaria del melanoma fue: siete en el
tronco (cuatro en la regién lumbar y tres en la pared tordcica),
uno en la region cervical y uno en el miembro inferior. Tras es-
tos hallazgos, coincidimos con otros autores al decir que la lin-
fogammagrafia preoperatoria es un requisito indispensable para
la caracterizacion del patrén de drenaje linfitico en pacientes
diagnosticados de MM, especialmente cuando el tumor esta lo-
calizado en tronco, cabeza o cuello®.

Inicialmente utilizamos sélo colorante, localizando el gan-
glio centinela en 8 de los 9 enfermos (89%) y, posteriormente,
al utilizar la técnica combinada identificamos el ganglio centi-
nela en 45 de los 46 pacientes (98%). No se localizé en un
caso, por la interferencia de la actividad del isétopo peritumo-
ral con la zona de drenaje axilar, ya que el melanoma se encon-
traba en la espalda, a la altura del limite externo y superior de
la escdpula. Considerando a todos los pacientes, el NC se loca-
lizé en el 96% de los casos. Estas cifras son superponibles a las
referidas por el resto de los autores??.

Inicialmente utilizamos sélo el colorante porque no dispo-
niamos del is6topo. Aunque es posible que tinicamente con la
gammacdmara se hubieran obtenido los mismos resultados,
preferimos utilizar la técnica combinada porque, sin afadir
morbilidad, ayuda a localizar el ganglio porque estd tefiido.
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Si bien el ganglio centinela fue el tnico afectado en el 71,5%
de los casos, debemos tener en cuenta que el resto de los gan-
glios no fueron analizados con la misma técnica, ya que en los
centinela se hicieron 8 cortes por ganglio y en los no centinela
s6lo 2 cortes por ganglio. No se emplearon técnicas de inmu-
nohistoquimica en esta primera fase; aunque se dispone del
material en histoteca para ser revaluado por este procedimien-
to, ya que diversos trabajos?>?? demuestran que el nimero de
ganglios positivos detectados es mayor si se emplean. Sin em-
bargo, todavia no esta claro cudl es el significado prondstico de
la presencia de micrometdstasis en el ganglio centinela. Estu-
dios previos en el cdncer de mama***! demuestran que la pre-
sencia de micrometdstasis no implica un peor prondstico para
el paciente, datos que probablemente podrian extrapolarse al
melanoma. Esta incertidumbre se agrava todavia mas por el he-
cho de que en la mayoria de estudios sobre afeccion ganglionar
del melanoma no se especifica si se trata de micrometdstasis o
macrometastasis.

A modo de conclusién podemos citar que en el MM es fun-
damental y necesaria la linfogammagrafia preoperatoria para
identificar la via de drenaje y poder planificar el tratamiento
quirdrgico, ya que la linfadenectomia profildctica rutinaria no
mejora la supervivencia.

La linfadenectomia selectiva del ganglio centinela es una
técnica con escasa morbilidad y con una gran sensibilidad, que
permite evitar linfadenectomias innecesarias a pacientes con
melanomas de riesgo intermedio.

El resultado en nuestra serie es mejor si se utiliza la técnica
combinada, si bien no hemos realizado el estudio utilizando
s6lo la técnica isotdpica.

Los resultados son prometedores, pero se precisa un mayor
tiempo de seguimiento y estudios aleatorizados para validar la
técnica.
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