Biopsia del ganglio centinela en el melanoma.
Consideraciones para la seleccion de los pacientes
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La técnica de la biopsia del ganglio centinela (BGC) fue desa-
rrollada por Morton et al' hace més de 10 afios con el objeto
de identificar a los pacientes con micrometastasis gangliona-
res en el ganglio centinela (GC) que podrian beneficiarse de
una linfadenectomia precoz. Su desarrollo comprende cinco
pasos: seleccién de los pacientes, mapeo linfatico prequirtr-
gico, deteccion intraoperatoria y exéresis del ganglio centine-
la, examen microscopico Y, si es posible, molecular del GC y
linfadenectomia radical precoz en aquellos pacientes con
ganglio positivo.

A pesar de que su uso se ha implantado en los centros es-
pecializados en melanomas, que disponen de departamen-
tos de medicina nuclear, imprescindible para conocer los
territorios de drenaje y la localizacién de los GC?3, hasta el
momento no se ha demostrado de forma clara su beneficio
en términos de mejoria de la supervivencia final. En este
sentido, los resultados del Multicentre Selective Lymphade-
nectomy Trial, actualmente en curso, con asignacion aleato-
ria de los pacientes en dos grupos, uno de observacion y
otro al que se practica BGC seguido de linfadenectomia ra-
dical precoz a aquellos individuos en los que el ganglio cen-
tinela sea positivo, aclararan este importante punto.

Sin embargo, si parece claro que existen al menos cuatro ra-
zones que justifican su aplicacién®: a) permite una estadifi-
cacion precisa de la afeccion ganglionar con significacion
pronostica para los pacientes y médicos, que posibilita la
toma de decisiones terapéuticas ulteriores®”’; b) indica la lin-
fadenectomia precoz en aquellos pacientes con micrometas-
tasis ganglionares; c) identifica a pacientes candidatos para
el tratamiento adyuvante con interferén (INF), cuyo uso a al-
tas dosis se ha mostrado eficaz en el alargamiento del perio-
do de supervivencia libre de enfermedad y, de forma algo
discutible, en la supervivencia final en pacientes con mela-
nomas de alto riesgo®1°, y d) permite la identificacion de gru-
pos homogéneos para su inclusion en ensayos clinicos con
nuevos agentes terapéuticos.

Si se aceptan estas cuatro razones, la primera decision a to-
mar es la de la seleccién de los pacientes que deben some-
terse a esta técnica, decision que en general recaera sobre
el dermatdlogo, ya que es el primero en la cadena de acon-
tecimientos que conducen al diagndéstico de melanoma.
Indudablemente, la primera condicién, considerada como
condicion sine qua non, seré que los pacientes se encuen-
tren en un estadio |-l de la AJCC, es decir, que se trate de
pacientes con melanoma primario sin evidencia de metasta-
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sis regionales ni a distancia. A partir de aqui debera aplicar-
se una serie de filtros que iran ampliando o reduciendo el
grupo, empezando por aquellos factores del tumor primario
que se correlacionan con la probabilidad de la afeccion
ganglionar.

El primero de ellos sera el grosor micrométrico de Breslow,
que informa sobre el riesgo de metéastasis ocultas tanto re-
gionales como a distanciall. Si se tiene en cuenta que en
melanomas con un grosor micrométrico de Breslow inferior
a1l mm (T1) la positividad del GC esta entre el Oy el 5% y
la tasa de curacion es del 98%, este grupo de pacientes de-
beria ser descartado para la realizacion de la BGC, ya que
no aportaria demasiados beneficios.

En el otro extremo estan los pacientes con melanoma cuyo
Breslow es superior a 4 mm (T4). En este grupo la eficacia
del procedimiento es al menos dudosa, ya que el riesgo de
micrometastasis regionales es muy elevado (20-65%), como
lo es también el riesgo de micrometéastasis a distancia (su-
perior al 60%), con lo que en estos pacientes el objetivo de
una linfadenectomia precoz seria paliativo y podria retrasar-
se hasta que las metéastasis ganglionares fuesen clinicamen-
te evidentes!®. Sin embargo, el procedimiento puede justifi-
carse aun con fines de estadificaciéon como fase previa a su
inclusion en protocolos de ensayos clinicos para inmunote-
rapia o tratamiento adyuvante.

Entre ambos extremos queda el grupo con melanomas de
riesgo intermedio, es decir, con Breslow entre 1 y 4 mm (T2
y T3). En este grupo la positividad del ganglio centinela va-
raentreel 1yel 14% enlos T2y entreel 11y el 32% en
los T3, y el riesgo de presentar micrometéstasis a distancia
es bajo. En consecuencia, este grupo de pacientes es el
que, al menos en teorfa, podria beneficiarse mas de la BGC
y de la linfadenectomia precoz cuando el GC albergase im-
plantes metastasicos!3.

Sin embargo, a pesar de que el grosor micrométrico es el
factor con mayor valor predictivo de la positividad del GC,
no es el Unico, y hay una serie de circunstancias que pue-
den modular su impacto.

Asi, el segundo criterio a considerar deberia ser el nivel de
invasion de Clark, que describe la extension anatémica del
tumor en la profundidad de la piel. A pesar de que muy po-
cos estudios han correlacionado este factor con la positivi-
dad del GC, para los estadios IV y V de Clark se ha sefialado
una positividad del GC entre el 16 y el 31%, con valores
muy inferiores en los tres primeros estadios!#. Estos valores
parecen lo suficientemente significativos para incluir en el
grupo de pacientes en los que se indica la BGC a todos
aquellos con un estadio de Clark IV o V, independientemen-
te de cudl sea el grosor micrométrico de Breslow.

El tercer factor seria la presencia de ulceracion en el tumor
primario, definida como la ausencia de una epidermis intac-
ta microscépicamente en alguna porcion del melanoma, por
un doble motivo: en primer lugar, porque existe una clara
correlacion estadistica entre la presencia de ulceracion y
positividad del GC&1516 y, en segundo lugar, porque la pre-
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sencia de ulceracion hace imposible conocer el verdadero
grosor micrométrico del tumor, ya que éste se mide desde
la capa granulosa hasta el punto mas profundo del tumor.
Por ultimo, hay que considerar aquellos factores del tumor
primario que imposibilitan la medicién correcta del Breslow,
como son, ademas de la ulceracion, la presencia de signos
microscopicos de regresion, indicativos de que anteriormen-
te el tumor era mayor, o cuando hay evidencia de tumor en
los margenes profundos del tumor tras su exéresis!’.

Los factores hasta ahora comentados amplian el grupo de
pacientes candidatos para la BGC previamente selecciona-
dos por el grosor micrométrico de Breslow, pero también
hay otros factores que pueden reducir el nimero de pacien-
tes candidatos a la BGC. Asi, este procedimiento no deberfa
emplearse en aquellos pacientes en los que el tumor prima-
rio haya sido extirpado con méargenes amplios o en aquellos
con cirugfa previa o radioterapia sobre el territorio ganglio-
nar a explorar ni en aquellos con infeccion de la herida qui-
rurgica de la exéresis simple del tumor, ya que todos ellos
son factores que pueden haber alterado el patrén de drena-
je linfatico del tumor y, por lo tanto, el GC identificado posi-
blemente no es el verdadero!®.

En consecuencia, la BGC parece estar justificada en aque-
llos pacientes con un melanoma primario con un Breslow
superior a 1 mm, o con Clark IV o superior y ulceracién, y
con presencia de signos de regresion independientemente
del grosor micrométrico de Breslow, siempre y cuando el tu-
mor primario haya sido extirpado sin margenes de seguri-
dad y no hayan sido sometidos a cirugia o radioterapia en el
territorio ganglionar a explorar.
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