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RESUMEN

Antecedentes: El melanoma (MM) afecta principalmente a personas de raza blanca, Palabras clave:
con predominio del sexo masculino; la edad promedio de diagnéstico es de 53 afios.

El factor prondstico mas importante es el indice de Breslow, ya que existe una fuerte melanoma, biopsia de
correlacién entre el grado de invasion tumoral y la sobrevida del paciente. La biopsia de ganglio centinela
ganglio centinela (GC) persigue la identificacion de metdstasis ganglionares subclinicas y

estd demostrado que existe una mayor positividad en pacientes con nivel de Breslow

superiora 1 mm

Objetivos: Identificar la prevalencia de ganglio centinela positivo en pacientes con

melanoma en nuestra Institucion. Determinar si existe correlacion entre el nivel de

Breslow y el subtipo histoldgico, con ganglio centinela positivo. Determinar factores epi-

demioldgicos y clinicos (edad, sexo, subtipo histoldgico).

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal.

Resultados: En 10 afos, se diagnosticaron 264 casos nuevos de melanoma, de los cud-

les a 73 se les realizé estudio de ganglio centinela con resultado positivo. En 12 casos. De

éstos, 1 paciente correspondi6 a un Breslow menor a 1 mm, 9 pacientes entre 1- 4 mm,

y 2 pacientes tuvieron Breslow mayor a 4 mm. Del subtipo histoldgico y la positividad

del ganglio centinela, 7 casos (58%) correspondieron a melanomas nodulares (MN) y 5

(42%) fueron melanomas extensivos superficiales (MES).

Conclusion: La prevalencia de ganglio centinela positivo en nuestro trabajo, fue menor

en comparacion con los otros estudios. La correlacion entre el ganglio centinela positivo

y el espesor de Breslow mostré ser significativo y los subtipos histoldgicos nodulares tie-

nen mayor positividad de ganglio centinela, con respecto a otros.

(Dermatol Argent. 2074; 20 (2): 106-112)

ABSTRACT

Background: Malignant Melanoma (MM) primarily affects Caucasians, predominantly Keywords:
male,being the average age of diagnosis 53 years.

The most important prognostic factor continues to be the Breslow index, since there is a malignant melanoma,
strong correlation between the degree of tumor invasion and patient survival. The senti- sentinel node biopsy
nel node biopsy (SLNB) is useful at identifying subclinical nodal metastases, and there is
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evidence that demonstrates there is a greater positivity in patients with Breslow level grea-
ter than 1 mm.

Objectives: To identify the prevalence of positive sentinel node in melanoma patients in our
institution. To determine whether or not there is a correlation between the level of Breslow
and histologic subtype, with positive sentinel node. To determine epidemiological and clini-
cal factors (age, sex. histologic subtype)

Material and methods: We performed an observational, retrospective, descriptive and
transversal study.

Results: In a period of 10 years, 264 new cases of melanomawere diagnosed, 73 of whichun-
derwent SLN at our institution, resulting in 12 positive cases that included one patient
corresponding to less than 1 mm Breslow, 9 patients between 1-4 mm, and 2 patients gre-
ater than 4 mm Breslow.Correlating the hystological subtype with the positive sentinel node,
it follows that 7 cases (58%) corresponded to nodular melanoma (NM) and 5 (42%) were
superficial extensive melanoma (SEM).

Conclusion: The prevalence of positive SLN in our study was lower compared to other stu-
dies.The analysis of the correlation between positive sentinel lymph node and Breslow thick-
ness was found to be significant. The nodular hystologic subtypes are more likely to have a
positive sentinel node, compared to other subtypes. (Dermatol Argent. 2014, 20 (2): 106-112)

Fecha de recepcion: 1/4/2014 | Fecha de aprobacion: 1/4/2014

Introduccion

El Melanoma (MM) es una neoplasia que se origina en los melanocitos, su incidencia ha aumen-
tado en las dltimas décadas. En EEUU se estima que cada 100.000 habitantes 13,8 personas pade-

cen la enfermedad y se diagnostican aproximadamente 50.000 casos nuevos por afo.'”

Afecta principalmente a personas de raza blanca, con predominio del sexo masculino, la edad pro-
medio de diagndstico es de 53 anos.' Otros factores de riesgo ademds de la piel clara son:exposi-
cién solar periédica e intermitente, nimero de nevos y presencia de nevos displdsicos, historia per-
sonal o familiar de melanoma y evidencia de dafio solar.’

El 95% de los MM primarios pertenecen a cuatro tipos clinico patolégicos: extensivo superficial,
nodular, lentigo maligno y lentiginosoacral. Dentro del 5% restante se incluyen MM de las muco-
sas, genital, desmopldsico, polipoide y amelanético, los cuales por su apariencia clinica y/o histo-
patologia pueden influir en el prondstico y sobrevida.*’

' Médico Dermatélogo.

? Médica Anatomopatologa.

* Médico Dermatologo. Jefe del Servicio y Director de la Carrera de posgrado de Dermatologia de la Universidad
Catolica de Cérdoba.
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La distribucién anatémica del MM segtin su localizacién
corporal muestra que la piel fotoexpuesta en forma inter-
mitente presenta mds tasa de enfermedad que otras. En el
hombre es mds comtn en el tronco con un predominio en
la parte superior, mientras que en las mujeres la localiza-
cién més frecuente es en las piernas,® estos datos coinciden
por los publicados por Loria ez 4l. en el articulo que resu-
me los datos registrados por el RAMC (Registro Argenti-
no de Melanoma Cutdneo) hasta el 2009.

En Argentina son escasos los datos de ocurrencia de MM.
Por éste motivo, la Sociedad Argentina de Dermatologia
(SAD) y la Fundacién del Céncer de Piel, dieron origen al
RAMC como una herramienta esencial para tener mayor
informacidn sobre los casos del MM vy asi poder aplicar los
resultados para intentar controlar la enfermedad. Desde
su inicio en el 2002 hasta el afio 2010 se registraron 3832
casos nuevos de MM.”

El pronéstico estd influido por el espesor y/o el nivel de
invasién del melanoma, el indice mitdtico, la presencia de
infiltracién tumoral de linfocitos, el ndmero de ganglios
linféticos regionales implicados y la presencia de ulcera-
cién o hemorragia en el sitio primario. El indice de
Breslow es atn el factor prondstico mds importante, ya
que existe una fuerte correlacién entre el grado de inva-
sién tumoral y la sobrevida del paciente.®

A su vez el tipo histoldgico y el Breslow son pardmetros
que mostraron una significativa correlacién con el ganglio

centinela positivo.*"

La biopsia de ganglio centinela (GC) persigue la identifi-
cacién de metdstasis ganglionares subclinicas con una
morbilidad minima, lo que permite establecer una estadi-
ficacién mds precisa, un tratamiento adecuado y estimar el
pronéstico de los pacientes con melanoma. Durante la
ultima década se ha considerado como una prueba funda-
mental para el manejo de la enfermedad.®"

Fue Morton, a inicios de los afios noventa del siglo XX,
quien le dio la aplicabilidad clinica sistemdtica a este con-
cepto en la estadificacién del melanoma temprano con
ganglios clinicamente negativos.”

Asi definieron que: “El GC es el primer ganglio linftico
en recibir la linfa de una zona determinada, de éste la linfa
parte a los demds ganglios de la zona linfoportadora; su

estado histolégico predice el de los demds ganglios™.""

Las indicaciones de mapeo en pacientes con melanoma
actualmente aceptadas son: espesor tumoral o nivel de
Breslow mayor a 1 mm, nivel de Clark mayor a I, presen-
cia de ulceracién en el melanoma (atin con nivel de
Breslow menor a 1 mm, y presencia de mitosis (mayor a 1
mitosis/mm?).'

Actualmente existe controversia sobre cudl serfa el punto
de corte del espesor de Breslow para determinar a qué
pacientes se les realizard biopsia de ganglio centinela, pero
si estd demostrado que existe una correlacién mucho
mayor entre quienes presentan Breslow mayor a 1 mm y
la presencia de micrometdstasis ganglionares."

La sobrevida a los 5 afios de los pacientes con MM prima-
rios localizados, recientemente diagnosticados (estadio I y
II) es aproximadamente de 80%, comparada con 35% de
sobrevida cuando los ganglios estdn comprometidos (esta-
dio IIT). Cuando existe metdstasis a distancia la sobrevida

a los 5 afios desciende a un 10%."*

Mientras que el MM localizado sélo en piel es potencial-
mente curable con la escisién quirtrgica, las lesiones diag-
nosticadas tardiamente se asocian con un estadio avanza-
do de la enfermedad con compromiso linfitico regional o
enfermedad metastdsica con pobre respuesta al tratamien-
to con radioterapia y quimioterapia.

Objetivos

* Identificar la prevalencia de GC positivo en pacientes
con diagnéstico de MM cutdneo en nuestra Institucién.

e Determinar si existe correlacién entre el nivel de Breslow

! GC positivo y subtipo histolégico / GC positivo.

* Determinar factores epidemioldgicos y clinicos (edad,
sexo, subtipo histolégico).

Material y métodos

Disefio: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo
y transversal.

Se realizé la bisqueda a través de la base de datos del ser-
vicio de Anatomfa Patoldgica con diagndstico de “melano-

»

ma .

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de MM, a quie-
nes se les realizé ganglio centinela en la Institucién, en el
periodo comprendido entre junio de 2000 y junio del
2010, con Breslow mayores a 1 mm o aquellos que presen-
taron Breslow menor pero que tuvieron signos de
regresiéon o ulceracién, que no tuvieron evidencia de
enfermedad metastdsica. Se excluyeron a aquellos pacien-
tes que presentaron datos incompletos, diagndstico de
MM in situ 0 MM no cutdneo, metdstasis al momento del
diagndstico o recurrencias locales

Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes
seleccionados, y los datos fueron ingresados a una ficha de
registro realizada para tal fin.
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Los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente por el
mismo equipo de Cirugia general y los especimenes fue-
ron analizados por un mismo observador (médico anato-
mopatédlogo), mediante técnica de hematoxilina/eosina e
inmunohistoquimica (paneles S100 y Melan-A).

Se utiliz6 método descriptivo para variables cualitativas,
tablas de frecuencia para variables cuantitativas, test exacto
de Fisher para comparar variables categéricas, cdlculo de
la edad media, con el rango. Los célculos estadisticos y
graficos fueron realizados en programa Excel e Infostat.

Resultados

Desde junio del 2000 a junio del 2010, se diagnosticaron
264 casos nuevos de MM, de los cudles se sometieron 79
pacientes a biopsia de ganglio centinela en nuestra
Institucion. De éstos pacientes 6 casos fueron excluidos
del estudio por presentar datos incompletos.

Del total de pacientes con melanoma y GC (n: 73), 42
casos (58%) fueron de sexo masculino y 31 casos (42%)
de sexo femenino. La edad media en este grupo de pacien-
tes fue 44, 9 afios (rango 21- 73 afos). (Graficos I y II)

En los hombres la distribucién anatémica con predomi-
nio en tronco (55%), seguido por miembros inferiores
(26%), miembros superiores (17%) y por tltimo cabeza y
cuello (2%). En cambio en las mujeres fue principalmen-
te en miembros inferiores (45%), miembros superiores
(26%), tronco (23%) y al igual que en el sexo masculino
la localizacién en cabeza y cuello fue menos frecuente
(6%). (Gréficos 111 y IV)
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El subtipo histopatolégico mds comin del melanoma fue:
melanoma extensivo superficial en 47 pacientes (64,4%),
seguido por la forma nodular, con un nimero de 20
pacientes (27,4%). Fue muy pequeno el porcentaje de
melanoma lentiginoso acral reportado en nuestra serie y
atn mids el de lentigo maligno. Dentro de este grupo de
pacientes no se registraron casos de melanoma desmopld-
sicos, polipodes, ni spitzoides. (Gréfico V).

El espesor de Breslow medio de melanomas primarios fue
de 2,38 mm (rango 0,7 — 15 mm).

De los 73 pacientes a los que se les realizd esta técnica, 12
casos (16,4%) tenian afeccién ganglionar por MM en el
examen histopatolégico. Ocho fueron positivos tanto para
estudios con Hematoxilina/Eosina (H-E) como para
métodos de inmunohistoquimica. Dos pacientes presen-
taron positividad s6lo para H-E y 2 sélo para inmunohis-
toquimica. (Grafico VI)

En el andlisis del espesor del tumor y el resultado de gan-
glio centinela, un 8,3% de los casos (n: 1) correspondié
a un Breslow menor a 1, que se incluy6 en el estudio por
tener ulceracién. E1 75% (n: 9) tuvieron un Breslow entre
1 -4 mmy 16,7% (n: 2) tuvieron un Breslow mayor a 4
mm.

Se pudo observar que a medida que aumentd el espesor
del tumor (Breslow) también se incrementé el porcentaje
de positividad de ganglio centinela, con una p significati-
va menor a 0,05 (Fisher’s exact = 0,041). (Gréfico VII).
Con este dato podriamos confirmar que existe una fuer-
te correlacion entre el espesor tumoral con la positividad
de ganglio centinela, es decir a mayor espesor de Breslow
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mayor porcentajes de positividad de ganglio centinela.

Al evaluar la correlacién entre el tipo histolégico de MM
y la positividad del ganglio centinela, resulté que de los 12
pacientes que presentaron micrometdstasis de melanoma
en el ganglio, 7 casos (58%) correspondian a melanomas
nodulares y 5 casos (42%) fueron melanomas extensivos
superficiales. En los subtipos lentigo maligno melanoma y
acrolentigino solos estudios de GC fueron negativos en el
100% de los casos.

La relacién entre el GC positivo y el subtipo histolégico
de MM mostré un resultado del test de Fisher de 0,05,
con significancia marginal. (Gréfico VIII)

GRAFICO V
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Discusiéon

La biopsia selectiva del GC tiene como premisa teérica
que la diseminacidn linfética de un tumor sigue una pro-
gresién ordenada, secuencial, por lo que si el primer gan-
glio de drenaje de la zona anatémica donde estd el mela-
noma no tiene células tumorales, éstas no van a encontrar-
se en los siguientes ganglios de esa cadena.

La biopsia de GC es critica para la estadificacién del mela-

noma indicada en los casos antes mencionados y por lo
tanto es un determinante mayor para el prondstico y el

tratamiento.
GRAFICO VI
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GRAFICO VII. Correlacion nivel de Breslow y GC positivo.

GC / Breslow N:73
30
25
w 20
2 B GC+
2 15
& W GC-

-
o o

[
1 12 23 34 >4

Nivel de Breslow

Comparamos nuestros resultados conlos encontradosen
cinco estudios internacionales realizados en Oxford,

Canadd vy tres en Espafa.®>'"""

Aviles Izquierdo ez 4L" en Madrid, en un periodo de 7
afos tuvieron un total de 552 pacientes con diagnéstico
de MM, de los cuales 155 pacientes fueron sometidos a
biopsia de GC, con un 21,3% de ganglios centinelas posi-
tivos. El trabajo realizado en Oxford por Rughani ez 4/."
incluyé un total de 694 pacientes con MM a quienes se les
realizé biopsia de GC en un periodo de 10 anos; de éstos
un 23% resultaron positivos. Cadili ez 4. en Canadd de
un total de 348 pacientes a quienes se les realizé biopsia
de GC, 27% tuvieron un resultado positivo.”!

El dltimo estudio con el que realizamos comparacién fue
uno prospectivo de Pastor ez 4L° en el Hospital de Ledn,
Espana en donde incluyeron un total de 32 pacientes con
melanoma a quienes se les realizaron biopsia de GC, de
los cuales el 21,8% fueron positivo. Esto difiere de lo que
encontramos en nuestro estudio dado que el resultado del
analisis fue menor.

De los 12 pacientes registrados con biopsia de GC posi-
tiva en nuestro estudio, sélo 1 (8,3%) tenfa un nivel de
Breslow menor a Imm, 9 pacientes (75%) presentaron
nivel de Breslow entre 1 y 4 mm y 2 pacientes (16,7%)
Breslow mayor a 4 mm. El estudio de Rughani ez 4/
informaron que 1,3% de sus pacientescorrespondia a un
Breslow menor a 1, el 69,7% tuvieron un espesor inter-
medio entre 1-4 mm y el 29% tuvieron un espesor mayor
a 4 mm. Avilés Izquierdo ez 4/. obtuvieron que el 46,2%

GRAFICO VIII. Correlacién subtipo histolégico y GC positivo.
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de los casos del espesor de Breslow fue entre 1 y 4 mm,
35% mayor a 4 mm y ningtin caso de biopsia de GC posi-
tivo con Breslow menor a 1 mm.

A pesar de que nuestro tamano muestral es pequefio, al
aplicar el Test de Fisher, la p fue significativa con un resul-
tado menor a 0,05. Concluyendo que al igual de lo encon-
trado en la bibliografia revisada, el espesor de Breslow
tiene una fuerte correlacién con la presencia de microme-
tdstasis en la biopsia de GC.

Ademds comparamos la correlacién del subtipo histopato-
légico con la positividad del GC, donde nuestros resulta-
dos mostraron que el 58% de las biopsias de GC positivo
correspondieron a melanomas nodulares y 42% a melano-
mas extensivos superficiales. En el estudio publicado por
Cadili er dl*' observaron esto con una proporcién de
39,7% para MES (Melanoma Extensivo Superficial) y
45,5% para MM nodulares. El trabajo publicado por Avi-
les Izquierdo ez 4" muestran que mds del 50% de los
ganglios centinelas positivos correspondian al subtipo his-
tolégico nodular, seguido de melanoma acrolentiginoso
(30%) y por ultimo MES (11,6%).

Con respecto a los otros objetivos planteados en este estu-
dio, como son los datos epidemiolégicos y clinicos de los
pacientes a quienes se les realizé biopsia de GC, los resul-
tados fueron similares a los estudios comparados.

Los MM tuvieron predominio en el sexo masculino en
todos los estudios consultados, excepto en el trabajo de
Pastor ez dl.* donde el sexo femenino predomind.

111
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Del total de los melanomas incluidos para biopsia de GC
en nuestro estudio, 64,4% correspondieron a melanoma
extensivo superficial, 27,4 % a melanoma nodular, 6,8 %
a melanoma lentiginoso acral y 1,4% lentigo maligno. En
el trabajo publicado por Rughani ez 4,7 de los 694
pacientes, un 41% correspondieron a MES y 29% de
melanoma nodular. El grupo de Carreras er 4.7 del
Hospital Doce de Octubre de Madrid incluyd 78 pacien-
tes en un periodo de 5 afos, donde el tipo histolégico més
frecuente fue el MES (61,5%), seguido por melanoma
nodular (25%) y melanoma lentiginoso acral (7,8%).

En nuestro estudio no se comunicaron casos de melano-
mas mucosos, desmopldsicos, ni de otro tipo.

Conclusién

La prevalencia de ganglio centinela positivo en nuestro
trabajo fue menor en comparacién con los otros estudios.

El andlisis de la correlacién de la Biopsia de Ganglio
Centinela positivo y el espesor de Breslow mostré ser sig-
nificativo.

Los subtipos histolégicos nodulares en nuestro estudio
tuvieron mayor positividad de ganglio centinela, con res-
pecto a otros, con un p marginal.

Las caracteristicas epidemioldgicas fueron similares con
los estudios comparados.
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