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Analisis del valor de Ia hiopsia delryanglio
centinela en el melanoma cutaneo

Analysis in the meaning of sentinel lymph node hiopsy in
cutaneous melanoma

Carrasco Lopez, C.

Carrasco- Lopez, C.*, Roca-Mas, J.0.**, Marcoval-Caus, J.***, Ferreres-Riera, J.R.***,
Benitez-Segura, A.****, Vihals-Vinals, J.M.*****, Higueras-Suie, M.C.******

Resumen

El melanoma cutdneo es una neoplasia cuya inciden-
cia va en aumento en nuestro medio. Presentamos un es-
tudio sobre 1023 casos de esta patologia recogidos a lo
largo de 20 afios, distribuidos en 2 grupos: grupo A tra-
tados antes del 2000, y grupo B tratados después del
2000. Comparamos la supervivencia de ambos grupos en
base al cambio de tratamiento por la introduccién del es-
tudio del ganglio centinela a partir del afio 2000.

No observamos diferencias significativas entre los 2
grupos en la supervivencia de los pacientes con mela-
noma a pesar de realizar tratamientos mds conservado-
res. Por tanto, gracias a la biopsia de ganglio centinela, se
pueden evitar un 75% de linfadenectomias electivas rea-
lizadas en este tipo de patologia sin modificar los indi-
ces de supervivencia.

Abstract

The incidence of cutaneous melanoma has increased
in our country recently.

We report our experience during 20 years in 1023
cases, comparing the survival between 2 groups of pa-
tients: group A treated before 2000, and group B treated
after 2000, based on the different treatment after the in-
troduction of sentinel lymph node biopsy in 2000.

There are no differences in survival rates between
both groups in spite of being more conservative. Moreo-
ver, 75% of the lymphadenectomy could be evitated.

Palabrasclave Melanoma cuténeo,
Biopsia ganglio centinela,

Linfadenectomia.

Nivel de evidencia cientifica 3

Keywords  Cutaneous melanoma,
Sentinel lymph node biopsy,
Lymphadenectomy.

Level of evidence 3
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Introduccion

El melanoma maligno cutaneo (MMC) es una neo-
plasia cuya incidencia va en aumento, tanto en Estados
Unidos como en Europa (1). En Estados Unidos, la inci-
dencia en 1973 era de 7,5 casos por cada 100.000 habi-
tantes, y en 2002 fue de 21,9 casos por cada 100.000
habitantes, por tanto muestra un incremento cercano al
200% (2) en los tltimos afios. En Europa, la incidencia en
1955 erade 1, 81 por cada 100.000 habitantes y en el afio
2000 fue de 8,9 por cada 100.000 habitantes (3).

Si bien en Espaiia no hay estudios globales de la inci-
dencia del melanoma en la poblacion, si existen datos de
registros de tumores que nos indican que también en
nuestro pais se esta produciendo un incremento en la in-
cidencia de melanoma (4), sobre todo a expensas de los
melanomas superficiales. No obstante, al menos en nues-
tra region (Catalufia), se mantiene estable la proporcién
de melanomas con un Breslow superior a 4 mm, lo cual
significa un aumento en niimeros absolutos de melano-
mas avanzados (5).

También ha evolucionado el tratamiento quirtrgico
del melanoma. Durante muchos afos, antes de la im-
plantacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela y
su estandarizacion en el tratamiento diario del melanoma
maligno, se realizaban linfadenectomias regionales elec-
tivas a todos los pacientes con melanoma y con medio o
alto riesgo de metastasis ganglionares, aunque éstas no
fueran clinicamente evidentes (6).

A pesar de que el tratamiento sea correcto no estd
exento de problemas. La linfadenectomia provoca com-
plicaciones como linfedema croénico, lesiones de nervio y
complicaciones de herida quirtrgica. Ademas, estd des-
crito que solo un 20% de las linfadenectomias electivas
son positivas (7). Por estas razones, a comienzos de los
anos 90 se empez6 a plantear la hipdtesis de que el me-
lanoma metastatizaba primero a un ganglio regional y
desde ahi se diseminaba por todo el sistema (8).

Basandose en este concepto, Morton y col. disefiaron
la biopsia del ganglio centinela en el melanoma mediante
una técnica con la que conseguian extraer el primer gan-
glio de drenaje del melanoma (9). Aunque en un primer
momento se observaron importantes falsos negativos, la
mejora de la técnica mediante trabajos posteriores ha lo-
grado su estandarizacion. En la actualidad, en mds del
95% de los casos se detecta el ganglio centinela con
menos de un 5% de falsos negativos (10). Ademads hay
que puntualizar que para conseguir estos resultados, la
técnica debe ser realizada por un equipo multidisciplinar
correctamente entrenado.

El objetivo principal de este trabajo es analizar el
papel de la biopsia de ganglio centinela (BSGC) en los
pacientes con melanoma cutdneo con la finalidad de com-
parar un grupo que fue tratado con linfadenectomia elec-
tiva (LE), antes del afio 2000, con un grupo en el que se
practicé biopsia selectiva del ganglio centinela y linfa-
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denectomia cuando el ganglio centinela resultd positivo,
tratado después del afio 2000.

Material y método

Realizamos un estudio de cohortes retrospectivo sobre
la supervivencia de los pacientes con MMC sin afectacion
ganglionar en el momento de su diagnostico, tratados en
el Hospital Universitario de Bellvitge (HUB) (Hospitalet
del Llobregat, Barcelona, Espaiia) durante el periodo
comprendido entre 1988 y 2008. La recogida de datos se
realizo a partir de la revision detallada de las historias cli-
nicas y el contacto telefénico con los pacientes o con sus
familiares para completar los datos que pudieran faltar.
Todos los datos recogidos fueron introducidos en una base
de datos Access prediseilada y posteriormente manejados
con el paquete analitico SPSS.

Dividimos a los pacientes en 2 grupos: Grupo A, tra-
tados antes del afio 2000; y Grupo B, tratados después
del afio 2000. Esta division se realizé en base a que a par-
tir del afio 2000 se introdujo el estudio de la biopsia de
ganglio centinela de forma protocolizada.

La principal variable analizada fue la supervivencia
de los pacientes comparando entre los del grupo A,
cuando no se realizaba biopsia del ganglio centinela, con
los del grupo B, cuando ya si se realizaba biopsia de gan-
glio centinela. Otras variables que se valoraron de forma
dependiente fueron: la edad, el indice de Breslow, la lo-
calizacién y el tipo de MMC.

Tratamiento quirdrgico realizado

Durante la década de los 90, en los pacientes del
Grupo A, siguiendo las publicaciones de la época (11),
se fueron reduciendo los margenes quirdrgicos de resec-
cion de las lesiones evitando los cierres sistematicos con
injertos para minimizar las secuelas funcionales y estéti-
cas. Esto hace que la muestra de pacientes de este periodo
no fuera homogénea respecto a los margenes conseguidos
y a los tipos de reconstruccion practicadas. En los pri-
meros afios de los 90, los margenes de reseccidén quirdr-
gica superaban los 3 cm, y posteriormente, conforme
aparecian nuevos estudios, se fueron reduciendo. A su
vez en este grupo se realizaba limfadenectomia electiva
si el Breslow era superior a 1,5 mm, aunque los pacien-
tes no presentaran ganglios clinicos.

En el Grupo B el protocolo terapéutico fue el si-
guiente: los melanomas in situ fueron extirpados con
5 mm de margen; los melanomas invasivos de menos de
1 mm (Breslow) con mérgenes de 1 cm; los melanomas
de entre 1,01 y 2 mm con margenes de 2 cm; y los tu-
mores de mas de 2 mm de profundidad con margen de
3 cm. Hasta el afio 2000 se practicé vaciamiento gan-
glionar regional (11) cuando los tumores primarios pre-
sentaban indice de Breslow superior a 1,5 mm y estaban
localizados en las extremidades. Cuando se localizaban
en tronco y cabeza, solamente se practicd vaciamiento
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ganglionar cuando el tumor primario estaba cercano a un
territorio de drenaje linfatico que pudiera asumirse que
correspondia al territorio de drenaje del tumor primario.
Desde el afio 2000 se practic6 BSGC a todos los mela-
nomas con Breslow superior a 1 mm, seguida de linfa-
denectomia electiva si éste era positivo.

Los pacientes fueron seguidos clinicamente cada 4
meses durante los 2 primeros afios tras el diagnéstico, y
luego cada 6 meses hasta los 5 afos. Durante los 2 pri-
meros aflos de seguimiento se realizaron determinacio-
nes de lactato deshidrogenasa (LDH) y radiografia de
torax anual, que se cumplimentaron con mas estudios de-
pendiendo de los resultados de las pruebas de control.

Los pacientes del Grupo B con menos de 70 afios y
estadio IIB sin patologias concomitantes, recibieron tra-
tamiento coadyuvante con Interferén alfa a altas dosis.
Cuando los pacientes desarrollaron metdstasis fueron de-
rivados al Servicio de Oncologia Médica para adminis-
tracion de quimioterapia.

Llevamos a cabo un andlisis descriptivo segin medi-
das de tendencia central (media, mediana) y de disper-
sion (desviacion estdndar y rango intercuartilico) segin
criterios de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov).
Posteriormente disefilamos un estudio comparativo entre
Grupo A y Grupo B de las variables cualitativas segtn
Chi-cuadrado o Fisher; y de las variables cuantitativas
segtn test de t de Student o U de Mann Whitney segun
convino. Realizamos un anélisis de Kaplan Meier para

determinar la supervivencia global y sus factores predic-
tores, y aquellas variables que mostraron una asociacion es-
tadisticamente significativa en el test de Log-Rank
(p< 0,05) sin interaccién, fueron consideradas en un mo-
delo de regresion de Cox. Estudiamos la bondad de ajuste
de los modelos multivariantes comentados previamente
segtin Hosmer-Lemershow y Area Bajo la Curva (ABC).
Utilizamos el paquete estadistico SPSS12.0, y el valor
estadisticamente significativo considerado fue de p-valor
< 0,05 en todos los casos.

RESULTADOS
El total de pacientes incluidos en este estudio fue de
1023 que en el momento del diagnéstico de MMC eran
cNO: 415 varones (40,6%) y 608 mujeres (59,4%), con
edades comprendidas entre los 16 y los 94 ainos y una edad
media de 54 afos. Para el estudio comparativo excluimos
aquellos 71 pacientes en los que no se pudo determinar su
Breslow, quedando por tanto un grupo final de 952 pa-
cientes. Subdividimos este total de la siguiente manera:
— Grupo A: formado por 391 pacientes (41,1%) tra-
tados con LE si su indice de Breslow fue superior
al,5 mm.
— Grupo B: formado por 561 pacientes (58,9%) tra-
tados con BSGC en los estadios IB y II (T1b, T2,
T3, T4, todos cNO, MO). Si la BSGC era positiva
se realizd linfadenectomia. Los limites de resec-
cién fueron como méximo de 3 cm.

Tabla I. Distribucién de MMC en los pacientes de nuestro estudio segun tipo histolégico

Tipo de melanoma Fr;f:l schi:cziil);:el;ta Frecuencia relativa (%)
Léntigo maligno 111 10,8%
Melanoma de extension superficial 696 68%
Melanoma acral lentiginoso 63 6,1%
Melanoma nodular 100 9.8%
Melanoma de mucosas 7 0,7%
Melanoma de origen desconocido y otros MM 28 2,7%
Sin datos del tipo de melanoma 18 1,7%

Tabla Il. Distribuciéon del MMC en los pacientes de nuestro estudio segun profundidad

TNM Breslow Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
TO « in situ 278 272%
T1 <1 mm 349 34,1%
T2 1,01-2,00 mm 168 16.4%
T3 2,01-4,00 mm 92 9%
T4 >4,00 mm 65 6,3%
No valorable 71 6,9%
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Tabla Ill. Distribucién del MMC en los pacientes de nuestro estudio segun localizacion

Localizacion Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Cabeza y cuello 196 19.2%
Tronco 400 39.2%
EESS* 121 11,9%
EEIT** 295 28.8%
Mucosas 7 0,7%
Desconocido 4 0,4%

*EESS: extremidades superiores; *“EEIl: extremidades inferiores

Tabla IV. Distribucion de los pacientes de nuestro estudio segtn la existencia de metastasis en el momento del diagnéstico

N° de pacientes
sin metastasis

metastasis ganglionares

N° de pacientes con metastasis
no ganglionares en el momento
del diagnostico

N° de pacientes con

Frecuencia absoluta 953 65 5
Porcentaje 93,1 64 0.5
Tabla V. Distribucién segtin Breslow y segin Grupo A o Grupo B
Breslow/Grupo Grupo A Grupo B Total p*-valor
TO (0 mm) 78 200 278 <0,001
T1 (0,01-1,00mm) 139 210 349 <0,001
T2 (1,01-2,00mm) 91 77 168 <0,001
T3 (2,01-4,00mm) 47 45 92 <0,001
T4(>4,01mm) 33 32 65 <0,001
Desconocido 71 <0,001
* p: pacientes
Tabla VI. Ulceraciéon en melanoma y diferencias entre Grupo A y Grupo B
.2 Grupo A Grupo B
Ul /G - . - Total
ceracion/irupo (antes del ano 2000) (después del afio 2000) ota

Si 32 26 58
No 304 535 839
Desconocido 126

La Tabla I hace mencién al tipo de lesion, la I a la
profundidad y la III a la localizacion.

Hubo 953 (93,1%) pacientes que no presentaron me-
tastasis ganglionares de debut, ni clinica ni anatomopato-
légicamente. Solo 65 (6,4%) de los pacientes presentaron
clinicamente adenopatias metastdsicas y 5 (0,5%) pre-
sentaban enfermedad a distancia (Tabla IV).

En el grupo B observamos una prevalencia mas alta
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de indices de Breslow menores en comparacion con el
grupo A (Tabla V).

En cuanto a ulceracion, no observamos diferencias
significativas entre los 2 grupos (Tabla VI).

Comparando los resultados en los 2 grupos encontramos
diferencias en la estadificacion del MMC; en el grupo B ob-
servamos un incremento de Breslow mds pequefios con una
disminucion de Breslow intermedios (< 0,001).
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Tabla VII. Mortalidad seguin Grupo Ay Grupo B

Pacientes fallecidos

Total pacientes Frecuencia relativa

Grupo A

(antes del 2000) 33 391 8.4
Grupo B
(después del 2000) 7 561 12

Grafico 1. Curvas de supervivencia del Grupo A
(azul) y Grupo B (verde).

| Curva de supervivencia |

08—

04—

mn.:o¢5.~mu:m|

o2

0,0~

T T T T
0,00 100.00 200,00 300,00
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Es de destacar que la mortalidad del MMC fue mayor
en el Grupo A y que la supervivencia fue mayor en el
Grupo B (Grifica 1) (Tabla VII), a pesar de que no ob-
servamos una diferencia estadisticamente significativa.

Vaciamientos electivos y biopsia del ganglio centinela
En nuestra muestra, observamos que en el grupo cNO de
952 pacientes existian 40 fallecimientos atribuibles al MMC.
En el Grupo A se efectuaron 122 vaciamientos gan-
glionares electivos, de los que 32 (26,2%) resultaron po-
sitivos y 90 (73,7%) negativos.

En el Grupo B se efectuaron 200 procedimientos de
BSGC, de los cuales 36 (18%) resultaron positivas y 164
(82%) negativas.

Otra diferencia importante es que en el Grupo B, en
las LE realizadas, cuando la BSGC fue positiva se en-
contraron ganglios con afectaciéon por MMC en 25 va-
ciamientos (70%), con respecto al Grupo A que presentd
positividad en 32 (26,2%) de los pacientes (p< 0,001).
Afadir ademads que el nimero de falsos negativos con la
técnica del BSGC fue del 2%.

En comparacion, el Grupo B presenté menos recidi-
vas que el Grupo A (p< 0,001), a pesar de no habérseles
realizado a estos pacientes tratamientos tan agresivos.

Discusion

Antes de la implantacién de la biopsia selectiva del
ganglio centinela, la linfadenectomia regional era el trata-

miento estandarizado aunque esa afectacién ganglionar no
fuera clinicamente evidente (6). Esta préctica se basaba en
estudios en los que la supervivencia de los pacientes con
LE era superior a la de aquellos en los que se realizaba lin-
fadenectomia cuando se esperaba a la aparicién de gan-
glios clinicamente sospechosa (p 0,001) (12,13).

La linfadenectomia, por si sola, conlleva complica-
ciones como linfedema croénico, lesiones nerviosas y
complicaciones de la herida quirtrgica. Ademads se ha ob-
servado que en las LE solo un 20% resultan positivas (7).
Por todas estas razones se inici6 la validacién de la téc-
nica de biopsia del ganglio centinela (8.,9).

En la actualidad, la tasa de deteccidn quirdrgica del
ganglio centinela es superior al 95% (10). Un punto a va-
lorar es el nimero de falsos negativos al realizar el estu-
dio del ganglio centinela, que aunque reducido, en la
literatura (y en consonancia con nuestra experiencia) es
del 2%. A pesar de este dato la supervivencia de este
grupo de pacientes no empeora, por tanto, a pesar de ser
un dato a tener en cuenta, no nos descarta la técnica.

Con la BSGC se selecciona uno o varios ganglios y
tras un estudio anatomopatolégico exhaustivo, se decide
la realizacién de linfadenectomia regional electiva si se de-
tectan en ellos células de MMC. Por tanto, esta técnica ha
quedado perfectamente definida para pacientes con mela-
noma de alto riesgo tras la publicacion del estudio rando-
mizado multicéntrico selectivo de linfadenectomia electiva
(MSLT-1) (14). En este estudio se compara un primer
grupo de pacientes a los que se le realizaba la técnica de
ganglio centinela y si era positivo se les realizaba linfade-
nectomia, y un segundo grupo de pacientes a los que se le
realizaba LE directamente, sin observarse diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos con respecto a su supervi-
vencia. Otros estudios muy similares confirman estos
resultados (15,16). Esto motivé un cambio en la estrate-
gia terapéutica de dicha enfermedad, ya que siendo menos
agresivos en el tratamiento y evitando comorbilidades, se
observé que los pacientes no presentaban peor prondstico.

En la actualidad, la BSGC ha llegado a ser un estdndar
en el tratamiento y estadificacion de MMC, siendo la LE
una técnica dependiente del resultado del estudio del ganglio
centinela. De esta manera se ha podido limitar de forma im-
portante el niimero de pacientes que recibian tratamientos
demasiado agresivos, sin alterar su prondstico y evitando
afladir complicaciones. Las recomendaciones estdndar son:
realizar BSGC en pacientes con melanoma primario mayor
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de 1 mm en espesor y sin ganglios clinicamente positivos y
en los IB con factores prondsticos adversos, como ulcera-
cioén, alto grado de mitosis o regresion (17).

Por todas estas razones, hemos realizado un estudio
de nuestra muestra de pacientes con MMC y por tanto de
nuestra experiencia previa y posterior a la introduccion de
la BSGC, corroborando la especificad y sensibilidad de
la técnica asi como su seguridad en nuestra poblacion. A
pesar de tratarse de un estudio retrospectivo y no estar di-
seflado para detectar diferencias entre LE y BSGC, nues-
tros resultados indican que no existe diferencia en la
supervivencia de los pacientes tratados con el protocolo
previo o con el posterior a la incorporacion de la BSGC,
y en cambio, si se ha reducido la comorbilidad de la LE.

Es por ello que en el momento actual no se plantean
dudas respecto a que la BSGC es un procedimiento diag-
ndstico muy vélido que asocia pocos falsos negativos y
proporciona una estadificacidn precisa de la afectacion
por MMC, ademads de ser un procedimiento de muy baja
morbilidad (18,19). La principal ventaja de este método
es que evita el 75-80% de las LE, identificdndose asi a
aquellos pacientes con alto riesgo. De esta manera, se
debe tener en cuenta que entre un 20-30% de los estudios
de ganglio centinela realizados seran positivos (20).

Conclusiones

Ante el aumento en nuestro medio de la incidencia de
melanoma cutdneo y tras estudiar comparativamente un
amplio grupo de pacientes, concluimos que gracias a la
biopsia de ganglio centinela se pueden evitar hasta un
75% de las linfadenectomias electivas realizadas en este
tipo de patologia, sin modificar los indices de supervi-
vencia de los pacientes.
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