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Ganglio centinela en el melanoma cutaneo

Sentinel node in cutaneous melanoma

2

Victoria Catalina Mardon' y Alejandra Abeldafio

RESUMEN

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se ha desarrollado
de tal manera que reemplazé a la linfadenectomia electiva en el
tratamiento del melanoma cutdneo (MC). Numerosos estudios de-
mostraron que el estado del ganglio centinela es un factor prondstico
independiente en relacién con la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de enfermedad de los pacientes con melanoma.

ABSTRACT

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) has been developed in such a
way that it has replaced elective lymphadenectomy in the treatment
of cutaneous melanoma (CM). Numerous studies have shown that
sentinel node status is an independent prognostic factor in relation to
overall survival and disease-free survival of patients with CM.
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El objetivo del presente trabajo fue realizar una revision bibliografica
para comprender la utilidad y las indicaciones de la BSGC en pacien-
tes con MCa partir de la evidencia actual publicada.
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The purpose of this article is to carry out a literature review to
understand the usefulness and indications of SLNB in patients with (M
based on the current evidence.
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INTRODUCCION

El melanoma cutdneo (MC) es un tumor maligno
de estirpe melanocitica, con alta capacidad para pro-
ducir metdstasis (MTS), que ocasiona casi el 80% de
las muertes originadas por el cdncer de piel".

Su incidencia ha aumentado durante las dltimas
décadas en la mayoria de los paises, en particular en
las poblaciones caucdsicas'?. Segun los datos prove-
nientes del Surveillance, Epidemiology, and End Resulss
(SEER) program of the National Cancer Institute, se ha
observado un incremento anual del 3% en las dltimas
décadas y se estima que en 2020, en Estados Unidos,

se diagnosticaron aproximadamente 100.300 nuevos
casos y caus6 la muerte de casi 7000 personas®. En Ar-
gentina, la escasez de datos impulsé a la Sociedad Ar-
gentina de Dermatologia (SAD) y a la Fundacién del
Céncer de Piel a crear, en 2004, el Registro Argentino
de Melanoma Cutdneo (RAMC) como herramienta de
informacidn sobre su ocurrencia para poder aplicar los
resultados al control de ese tumor'™. La tasa de mor-
talidad en el pais ajustada por edad, durante el perio-
do 1997-2001, fue de 1,1/100.000 para los varones y
de 0,6/100.000 para las mujeres, con una tendencia
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creciente durante el periodo 1997-2004 (3% aproxi-
madamente, por afio en ambos sexos)*. Entre 2002
y 2017 se registr6 una media anual de 480 fallecidos
por MC, con una mayor mortalidad en los pacientes
ancianos. El nimero de defunciones mostré un lento
aumento en ambos sexos, con una media anual de 521
en el perfodo 2013-2017".

Los guias de MC vigentes recomiendan, una vez
confirmado el diagnéstico mediante el estudio anato-
mopatoldgico, la extirpacién del tumor primario con
mirgenes de seguridad y la realizacién de la biopsia
selectiva del ganglio centinela (BSGC) en funcién del
espesor de Breslow*.

La BSGC fue introducida por Morton ez dl. como
un procedimiento prondstico y terapéutico con menos
complicaciones que la diseccién ganglionar electiva
(vaciamiento ganglionar preventivo o profilictico de
la supuesta zona de drenaje linfdtico, que hasta el mo-
mento se realizaba a todos los pacientes con MC)’. La
BSGC se basa en la hipétesis de que las MTS linfdti-
cas siguen una progresién ordenada, secuencial y no
aleatoria. Por lo tanto, el estudio del ganglio centinela
(GC), primera estacidn de drenaje linfético, reflejarfa
de forma segura el estado del resto de los ganglios lin-
faticos regionales (GLR). Es un método util para iden-
tificar las MTS ganglionares ocultas y evitar una linfa-
denectomia innecesaria a un gran nimero de pacientes
sin afectacién ganglionar. El conocimiento del estado
de los GLR ayuda a determinar el prondstico (es uno
de los factores mds importantes), facilita las estrategias
para el control regional de la enfermedad y permite
seleccionar a los pacientes que pueden beneficiarse de
la terapia adyuvante, aunque su papel terapéutico y la

mejora en la sobrevida global son controvertidos”4.

HISTORIA DEL GANGLIO CENTINELA

El manejo quirtrgico de los GLR en el MC se ha
discutido desde que Snow, en 1892, propuso realizar la
linfadenectomia total electiva a todos los pacientes con
MG, sin tener en cuenta la evidencia clinica de MTS
regional®. Asi, al resecar los ganglios linféticos (GL) de
manera temprana en el proceso de MTS, la enfermedad
no progresarfa. Desde entonces, se han efectuado diversos
estudios que demostraron que no todos los pacientes se
benefician con la linfadenectomia total de rutina'®!>18,

En 1923, Braithwaite se refirié por primera vez al
concepto del GC. Al efecto, empled el término “centi-
nela” para aludir a los ganglios en los cuales finalizaba el
drenaje linfdtico tras inyectar colorantes vitales en dife-
rentes regiones anatémicas. Esto fue posible gracias a la
descripcion del sistema linfatico que realizé a mediados
19,20

del siglo x1x el pat6logo alemdn Rudolf Virchow
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En 1953, Sherman y Ter-Pogossian describieron la
linfogammagrafia (LFG) con radioisétopos, que con-
firmaba la hipétesis de que el drenaje linfético ocurre
de forma ordenada y predecible?’. En 1960, Gould ez
dl. revisaron el concepto de GC aplicado al cdncer de
parétida. Localizaban el GC en la confluencia de la
vena facial anterior y posterior en el mismo acto qui-
rargico de la parotidectomia. Realizaban entonces una
biopsia por congelacién del GC, de modo que si esta
era positiva, efectuaban una extirpacién radical de la
zona del cuello y, si era negativa, hacian solo la paroti-
dectomia?. Pocos afos después, en 1966, Sayegh et dl.
describieron el drenaje linfético de los testiculos tras
realizar linfangiografias y acufiaron el término “ganglio
centinela” para describir el primer ganglio en el cual
drena directamente el liquido linfitico®.

Cabanas, en 1977, comprobd en tumores prima-
rios de pene la existencia de nédulos linfiticos que
también llamé “centinelas” por tratarse de aquellos en
los cuales el tumor metastatizaba de forma primaria.
Para ello, realizé una linfangiografia a 100 pacientes
con cdncer de pene. Con este estudio demostré que
el GC era la primera estacién de drenaje linfético del
tumor y que podria ser el tnico GL afectado™.

La publicacién de Morton ez 4/, en 1992, marcé
un antes y un después en el reconocimiento del uso
potencial de la BSGC en el mundo de la cirugia on-
colégica. Primero demostraron la viabilidad de la lin-
fograffa para la identificacién del GC en un modelo
felino para después validar los resultados en pacientes
con MC. En esa publicacidn, los autores describieron
una nueva técnica que permitia la identificacién in-
traoperatoria del GC en pacientes con MC mediante
el uso de tinta azul como marcador y definieron el GC
como aquel ganglio cercano al lugar del MC primario
que recibia drenaje linfético directo. Demostraron, en
194 pacientes, que con la técnica del GC, con una tasa
de deteccién de més del 81% y menos de un 1% de
falsos negativos, se podia diagnosticar a los pacientes
con MC en estadio clinico I que se beneficiarian de
una linfadenectomia radical’.

Desde el inicio de la técnica, la validacién del con-
cepto de GC ha sido confirmada por numerosos es-
tudios realizados en diversos centros del mundo y en
multiples tumores. El GC refleja la presencia o la au-
sencia de afectacion metastdsica de la region linfética en
pacientes con los estadios iniciales de distintos tipos de
tumores sélidos®28. Asi, con un método minimamente
invasivo, es posible seleccionar a los pacientes que pre-
sentan M TS en el GC que van a beneficiarse con la rea-
lizacién de una linfadenectomia sistemdtica regional y
los pacientes con ausencia de MTS en la regién linfdtica




Dermatologia Argentina Vol. 27 N° 3 Julio-septiembre de 2021: 86-96 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

que no van a requerir una linfadenectomia radical. No
obstante, para aplicar el concepto de la BSGC se precisa
el cumplimiento de dos principios bésicos: que sea un
tumor de diseminacién linfética conocida y que su dre-
naje linfitico sea predecible y escalonado®.

MECANISMO DE METASTASIS LINFATICA

Muchos investigadores han contribuido a com-
prender la progresion de las células tumorales a través
del sistema linfdtico®®3%-32,

La MTS representa el producto final de un complejo
proceso bioldgico, que necesariamente implica la dise-
minacién de células neopldsicas a diferentes sitios ana-
témicos y la adaptacién de estas a distintos microam-
bientes. El proceso de MTS estd determinado por la
interaccién entre las células tumorales metastdsicas, los
factores del huésped y los mecanismos homeostaticos™.

El MC puede metastatizar por las vias hemdtica y
linfitica. Un 50% de los casos lo hacen a los GLR (esto
favoreci6 el desarrollo de la técnica BSGC), 28% di-
rectamente como MTS sistémicas y alrededor del 22%
restante, como satelitosis 0 MTS en transito?83%31:33:34,

Hay tres modelos principales que intentan explicar
la diseminacién del MC**3%, El primero es el deno-
minado modelo de diseminacién secuencial, propues-
to por Halsted en 1907, segtn el cual las células con
potencial metastdsico alcanzarian el GC y a partir de
este, por via hemdtica, otros 6rganos®. Entre los de-
fensores de este modelo se encuentran Balch, Leong y
Morton, quienes se refieren a él como la hipétesis de la
incubadora'®3*¥. Aunque estos autores reconocen que
algunos MC podrian diseminarse directamente por
via hemdtica, consideran que ello ocurriria de manera

excepcional®

. Sugieren que, con la BSGC, se podria
evitar en algunos casos la diseminacién a distancia de
la enfermedad, lo que ofrece una ventaja terapéutica
sobre la linfadenectomfa diferida®*’.

El modelo de diseminacién simultdnea propuesto
por Ackerman y Zitelli, opositores de la BSGC, fue
denominado por Morton como la hipétesis del marca-
dor**73, Este modelo sugiere que el tumor metastati-
zarfa simultdneamente por las vias linfdtica y hemdtica,
por lo que la afectacién ganglionar seria un marcador
de enfermedad sistémica y la extirpacién quirtrgica de
los GL, un diagnéstico de MTS distantes ocultas. La
escisién quirtrgica de los GLR podria ser paliativa, pero
no proporcionarfa ningdn beneficio terapéutico signifi-
cativo®**. Quienes se oponen a esta teorfa sostienen que
no se puede explicar por qué en un 30% de los pacientes
a quienes se les realizé una diseccién de los GLR no se
produce una mayor progresién de la enfermedad®®*".

El tercer modelo, de patrones diferenciales de dise-

minacién, basado en la hipétesis de “las semillas y los
campos de cultivo” expuesta por Paget, propone que
existen maltiples vias de diseminacién independien-
tes®>?. Algunos MC no tienen el potencial biolégico
de formar MTS en absoluto, otros pueden hacer MTS
solo a los GLR, otros pueden hacer MTS solo de forma
hematdgena y otros todavia pueden metastatizar tanto
por via hematégena como linfitica. Cada MC estaria
encuadrado en alguno de estos cuatro grupos desde las
fases relativamente iniciales del proceso de progresién.
Este modelo permite explicar algunas premisas sobre la
evolucién natural del MC que no pueden aclararse por
los otros modelos. Explica por qué con la linfadenec-
tomia terapéutica se logra una remisién total en cerca
de un 30% de los pacientes en estadio III al existir MC
que metastatizan exclusivamente los GL. También pue-
de explicar por qué ni la linfadenectomia profiléctica ni
la linfadenectomia guiada por la BSGC impactan en la
supervivencia global y por qué un resultado negativo en
la BSGC no garantiza la supervivencia por la existencia
de MC con MTS exclusivamente sistémicas®*®.

Existen varios factores de riesgo clinicos e histopa-
toldgicos para las diferentes vias metastdsicas; en par-
ticular, la ubicacién anatdmica y el espesor del tumor
primario, que influyen en los patrones de progresién
de la enfermedad. La evidencia con respecto a la rela-
cién entre el estado de mutacién tumoral, otros bio-
marcadores diagnésticos y prondsticos, y las vias me-
tastdsicas del MC es limitada®>3"%.

Si bien en mds de la mitad de los pacientes con
MC la primera via de diseminacidon es la linfdtica, las
MTS sistémicas son un evento independiente tanto de
la aparicién previa de estas MTS linféticas regionales
como de las satelitosiss/MTS en trdnsito. Esto puede
justificar por qué la BSGC no ha tenido beneficios en
la sobrevida global, pero si utilidad para la estadifica-
cién y el control regional de la enfermedad®®*",

TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA

El mapeo linfitico con biopsia selectiva del ganglio
centinela (MLBGC) es un procedimiento multidiscipli-
nario y requiere la interaccién de un equipo con expe-
riencia que incluya a un dermatélogo/oncélogo habitua-
do en la indicacién o no de la prueba, un especialista en
medicina nuclear, un cirujano y un patélogo®*. Cada
uno de los miembros del equipo intervendrd en uno o
miés de los pasos de la técnica: seleccidn de pacientes,
mapeo linfdtico prequirtirgico, deteccidn intraoperato-
ria, extirpacién del GC y estudio histopatolégico® .

En los inicios del MLBGC se utilizaron colorantes
vitales, la imagen prequirtrgica no estaba todavia in-
corporada. Este procedimiento, descrito por Morton
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et dl., implicaba buscar los GC en las 4reas linfdticas
de drenaje esperadas segtn la localizacién del tumor
primario (paradigma “abrir para ver”)’. Con la intro-
duccién de los radiotrazadores, se pudo visualizar la fi-
siologfa del drenaje linfético mediante el uso de gamma-
cdmaras. Con esta contribucién, el paradigma de “abrir
y ver” pasé a ser “ver para abrir” 4044,

La técnica que ofrece mayor posibilidad de identi-
ficacién del GC es la que combina el radiocoloide y el
colorante, ambos inyectados de forma peritumoral e
intradérmica. La utilizacién solo de colorante ofrece
una baja tasa de identificacién del GC (90% frente a
99% con la técnica combinada). El uso de una técnica
mixta aumenta tanto la sensibilidad como la exactitud
diagnéstica?® 40434,

El propésito de la LEG prequirtirgica es la identi-
ficacién de la regién linfdtica donde drena el tumor,
as{ como el nimero y la localizacién exacta de los po-
sibles GC?40444_En el MC se realiza mediante la in-
yecci6n intradérmica de un radiotrazador alrededor de
la lesién primaria o la cicatriz de la biopsia escisional.
Este hecho se basa en la mayor densidad de conduc-
tos linfiticos en la superficie cutdnea con respecto a las
capas mds profundas. Existe un acuerdo generalizado
en inyectar el radiotrazador o colorante a 0,1-1 cm del
margen tumoral o de la cicatriz de la biopsia®4*4>445
La molécula ideal para el mapeo linfético todavia no
se encontrd. Del tamafio de la molécula depende su
capacidad de difusién y, en consecuencia, de captacion
por el GC. Se ha sugerido que el tamafio de particula
6ptimo para la deteccién del GC se halla en el inter-
valo 5-80 nm®*#°, Los radiofdrmacos mds emplea-
dos incluyen el ®™TC-nanocoloide de albimina, el
T C-azufre coloidal filtrado y el ™ Tec-sulfuro de
antimonio®» 4424850 Después de la inyeccién de co-
loide se realiza la LFG para valorar la distribucién del
radiotrazador. La exploracién se efectda en dos fases:
dindmica y estdtica. Las imdgenes deben realizarse en
diversas proyecciones para lograr una identificacién
correcta de los ganglios®404247:48

El colorante vital puede ayudar a la confirmacién
visual de los vasos linfiticos desde el tumor primario
hacia el GC en el momento quirtrgico **#'. El azul de
isosulfdn y el azul patente son los colorantes de elec-
cién para el GC (Foto 1). También se ha utilizado el
azul de metileno debido a su menor precio y su capaci-
dad similar de detectar el GC en comparacién con los
otros dos colorantes®?>404147,

Se debe identificar el conducto aferente coloreado
v, sin lesionarlo, disecarlo hasta llegar al ganglio tefi-
do (Foto 2). Con una sonda manual para la deteccién
intraoperatoria de la radiactividad se verifica que es-

Marpon VC £T AL. GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTANEO / Epucacion Mépica CoNTINUA

tos ganglios sean, ademds, radiactivos y se explora la
herida en busca de mayor radiactividad (ganglios no
tefiidos). En general, los GC son azules y radiactivos,
aunque 20-30% de ellos (segtin el sitio del tumor) solo
son azules o solo son radiactivos®***. Con el objeto de
no pasar por alto estos ganglios que solo se identifican

por una sustancia, es recomendable utilizar tanto el co-
6,40,41,43,46

lorante como el radiocoloide

FOTO 1: Marcacién perilesional con azul patente. Se infiltra el colorante en
los cuatro cuadrantes.

FOTO 2: Ganglio centinela marcado con azul patente rodeado de tejido
adiposo.
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Estudio anatomopatologico del ganglio
centinela

Aunque aun se discute cudl es la mejor técnica para
realizar, se recomienda que se evite el estudio por con-
gelacién y que el estudio histoldgico se haga de mane-
ra diferida con tincién de hematoxilina-eosina, cortes
seriados de todo el GC en tres niveles y tincién de in-
munohistoquimica (IHQ) en los ganglios que fueron
negativos en la primera tincién®**. La tincién IHQ
permite el diagnéstico de micrometdstasis o células
tumorales aisladas. Algunos marcadores son sensibles,
pero no especificos, para teqir las células de melano-
ma (S100, tirosinasa). Por eso, el diagndstico defini-
tivo debe incluir, como minimo, la deteccién con un
marcador especifico (HMB-45, Melan-A, Mart-1) si
la tincién convencional con hematoxilina-eosina no es
ya diagnostica. La utilizacién de ambas estrategias au-
menta la sensibilidad diagndstica®2>4!43:45.4748.51,

INDICACIONES DE LA BIOPSIA SELECTIVA
DEL GANGLIO CENTINELA

Los criterios de seleccidn de los pacientes tributa-
rios de la BSGC se encuentran en constante revisién
debido, sobre todo, a que la propia estadificacién del
MC es también un proceso en evolucion. En general,
se recomienda efectuarla a todos los pacientes con MC
primario sin evidencia de MTS regionales ni a distan-
cia en quienes el riesgo de MTS ganglionares sea igual
o superior al 10% (estadios clinicos IB y II) de la oc-
tava clasificacién de la American Joint Committee on
Cancer (A]JCC) (Tabla 1).

En la Tabla 2 se especifican los pacientes que se be-
neficiarfan de esta técnica, segtin lo publicado por la
National Comprebhensive Cancer Network (NCCN) en
septiembre de 2020°.

La principal limitacién de la BSGC son los falsos
negativos, definidos como aquellos pacientes que pre-
sentan MTS en los ganglios de un territorio ganglio-
nar en quienes, en el mismo momento, se diagnosticé
un GC negativo. La tasa de falsos negativos se define
como la fraccién de pacientes con ganglios linfdticos
comprometidos que no se detectan durante el proce-

dimiento ue luego se vuelven evidentes. Esta tasa
Yy q s
varfa del 3% al 30%°%°%%,

IMPACTO DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL
GANGLIO CENTINELA EN ELL MELANOMA

La sobrevida a los 5 afos de los pacientes con MC
localizado es de un 70% y de un 40% cuando hay MTS
ganglionar; por lo tanto, la rapidez en el diagnéstico y

el tratamiento es determinante para la supervivencia®®”’.

Tx No se puede evaluar el tumor primario

Sin evidencia de tumor primario (primario desconocido o
completamente regresado)

Tis Melanoma in situ

T Melanoma < 1 mm de grosor
Tla  <0,8 mmsin ulceracion

T1b  <0,8mm con ulceracion 0 0,8a T mm con o sin ulceracion
T2 Melanoma > 1a2 mm

T2a > 1a2mmsin ulceracién
T2b  >1a2mm conulceracién

T3 Melanoma 2,01 a 4 mm

T3a  2,01a4 mmsin ulceracion
T3b 2,014 mm con ulceracion
T4 Melanoma > 4 mm

T4a >4 mmsinulceracion

T4b >4 mm con ulceracién

Nx Afectacion ganglionar no puede determinarse
NO Ausencia de afectacién ganglionar clinica/radioldgica

N1 1 ganglio con afectacion tumoral o MTS en transito,
satélites y/o microsatelitosis sin afeccién ganglionar

N1a  Micrometastasis en un ganglio linfatico (clinicamente oculto)

N1b  Ganglio linfatico clinicamente detectado

MTS en transito, satélites o microsatélites sin afectacion

N1c .
ganglionar

\2 2-3 ganglios con afectacion tumoral o MTS en trénsito,
satélites o microsatelitosis con un ganglio afectado

N2a  Micrometastasis en 2 0 3 ganglios (clinicamente ocultos)

N2b  MTSen 2 o3 ganglios linfaticos

MTS en un ganglio (oculta o clinica) y MTS en transito,

N2 ¢ ar . ar

satélites o microsatélites

4 0 més ganglios con afectacion tumoral o MTS en transito,
\3 satelitosis o microsatelitosis con 2 0 méds ganglios me-

tastdsicos, o coglomerado adenopético con o sin MTS en
trénsito, satelitosis y/o microsatelitosis

N3a 40 mds micrometdstasis en ganglios linfaticos

4 0 mds MTS en ganglios linfaticos, al menos una de ella
N3b  clinicamente evidente o presencia de conglomerado
adenopético

2 0 mds micrometdstasis o MTS ganglionares clinicamente
N3¢  detectables o presencia de conglomerado adenopatico y
MTS en transito, satélites o microsatélites
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MO Sinevidencia de MTS ganglionares
M1 Evidencia de MTS a distancia

MTS a distancia en piel, tejidos blandos (incluido misculo)
y/0 ganglios linfaticos no regionales

- M1a(0): LDH normal

-M1a(1): LDH elevada

MTS pulmonares con/sin M1a
M1b - M1b(0): LDH normal
- M1b(1): LDH elevada

MTS a distancia en drganos distintos del SNC con/sin M1a

M1b
Mic ¥ - M1¢(0): LDH normal

- M1c(1): LDH elevada

MTS al SNC con/sin M1a, M1b o M1c
M1d - M1d(0): LDH normal
- M1d(1): LDH elevada

LDH: lactato deshidrogenasa.

KR R T "
Tis NO MO

Estadio 0
Ta-T1b NO MO Estadio IA
T2a NO MO Estadio IB
T2b-T3a NO MO Estadio IIA
T3b-T4a NO MO Estadio 1B
T4b NO MO Estadio I1C
T1a-T1b-T2a  Nla-N2a Mo Estadio lllA
T0 N1b-N1c MO Estadio llIB
Tla-Tth-T2a ~ N1b-N1c-N2b MO Estadio llIB
T2b-T3a NTa-N2b MO Estadio llIB
T0 N2b-N2c-N3b-N3c¢ MO Estadio IlIC
T1a-T3a N2¢-N3a,b,c MO Estadio I1IC
T3b-T4a N1-N3 MO Estadio IlIC
T4b N1a-N2c Mo Estadio I1IC
T4b N3a,b,c MO Estadio llID
CualquierT CualquierN M1 Estadio IV

TABLA 1: Octava edicion de la clasificacion TNM y la estadificacion del
American Joint Committee on Cancer (AJCC) para el melanoma cutdneo ”.
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Pacientes con indice de Breslow < 0,8 mm con ulceracion o con
otros factores adversos (indice mitotico alto, invasion linfovascular
o |la combinacion de factores)

Pacientes con indice de Breslow 0,8-1 mm con o sin ulceracion (T1b)

Pacientes con indice de Breslow de 1-4 mm (T2-T3) con ganglios
clinicamente negativos

Pacientes con indice de Breslow > 4 mm (T4) con ganglios clinica-
mente negativos

TABLA 2: Pacientes que se beneficiarian de la biopsia selectiva del ganglio
centinela segun lo publicado por la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) en septiembre de 2020°.

La posibilidad de presentar un GC positivo en los
pacientes con un MC de espesor < Imm es cercana
al 5%, por lo que el uso del BSGC es controvertido,
aunque un porcentaje de ellos podrian beneficiarse con
esta técnica®®. La posibilidad de que se presente un
GC positivo en un MC de 1-2 mm es de 15-20%,
de 2-4 mm es de 25-30% y mayor de 4 mm es de
40-50%. Por ello, se considera el nivel del espesor
de Breslow como una variable prondstica importante
para predecir la sobrevida en los pacientes con MC y
el mejor predictor de riesgo de MTS ganglionar®®'.

La BSGC es un procedimiento quirdrgico disefia-
do para estadificar con precision a los pacientes con
MC y para proporcionar informacién prondstica en
aquellos con un MC en estadio clinico I/II (sin eviden-
cia clinica ni radiogréfica de enfermedad ganglionar).
En este dltimo caso, el estado del GC es el factor pro-
nédstico mds importante®>>.

En 1994, Morton et 4l. iniciaron el primer estu-
dio multicéntrico con el objetivo principal de evaluar
la utilidad de la BSGC en la identificacién de MTS
ganglionares clinicamente ocultas y valorar el efecto
clinico de la linfadenectomia inmediata en pacientes
con GC positivos™. En 2014, se publicaron los datos
finales de este estudio, denominado Multicenter Selec-
tive Lymphadenectomy Trial I (MSLT-1: primer ensayo
multicéntrico de linfadenectomia selectiva)''. Se inclu-
yeron 2001 pacientes con MC primarios, que fueron
asignados al azar a dos grupos: 1) escisién amplia y
observacién ganglionar, con linfadenectomia en caso
de presentar MTS linféticas regionales durante el se-
guimiento (40%, grupo de observacién) y 2) escisién
amplia y BSGC, con linfadenectomia inmediata para
las MTS ganglionares detectadas en la biopsia (60%,
grupo de biopsia). En los participantes del grupo de
biopsia, se identificaron GC positivos en el 16% de
los casos y se detectaron MTS ganglionares durante la
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observacién en el 4,8% de los pacientes con GC sin tu-
mor. Por lo tanto, la proporcién de pacientes con me-
lanomas de espesor intermedio (Breslow 1,2-3,5 mm)
que tenian MTS ganglionares en el grupo de biopsia
fue del 20% vy la incidencia acumulada estimada de
MTS ganglionares a los 10 afos fue del 21,9%. En el
grupo de observacion, el 17,4% de los pacientes tenfan
MTS ganglionares en una mediana de 19,2 meses y la
incidencia acumulada estimada de 10 afios de MTS
ganglionares fue del 19,5%. La tasa de sobrevida sin
enfermedad a los 10 afios fue significativamente mds
alta en el grupo de biopsia que en el grupo de observa-
cién (71,3 + 1,8% frente a 64,7 + 2,3%). Por el con-
trario, la tasa de supervivencia especifica de MC a los
10 afios fue similar entre los dos grupos de pacientes
con MC de espesor intermedio (81,4 + 1,5% contra
78,3 + 2%). Este ensayo no demostré una ventaja te-
rapéutica estadisticamente significativa de la BSGC
sobre la observacién con respecto a la supervivencia
especifica del MC. Sin embargo, los andlisis de sub-
grupos adicionales proporcionaron informacién sobre
el valor pronéstico del estado del GC. En el anilisis
del grupo de biopsia, la tasa de supervivencia especifica
del MC a los 10 afios fue significativamente menor
en los pacientes con GC positivo que en aquellos con
GC negativo para MC de espesor intermedio (62,1 +
4,8% frente a 85,1 + 1,5%). El andlisis multivariado
confirmé que el estado del GC era el factor prondstico
mds poderoso para los pacientes con MC de espesor
intermedio, con un riesgo aproximadamente 2,5 ve-
ces mayor de recurrencia o de muerte por MC en los
pacientes con GC positivo que en los pacientes con
GC negativo en el grupo de biopsia. El andlisis de los
datos de los pacientes que presentaron MTS ganglio-
nares indicé que la rdpida intervencién en la enferme-
dad ganglionar tuvo un efecto positivo significativo en
la supervivencia. También se observaron incrementos
significativos en la supervivencia sin enfermedad a
distancia en los pacientes con MC de espesor inter-
medio y MTS ganglionares en el grupo de biopsia en
comparaciéon con los del grupo de observacién. Esto
demostré que el momento de la intervencién para la
enfermedad ganglionar fue un factor sustancial la re-
duccién del riesgo de MTS a distancia, la recurrencia
ganglionar y la muerte en los pacientes con un MC de
espesor intermedio!""'**, La importancia de la BSGC
en los pacientes con un MC de espesor < 1,2 mm no
se valoré especificamente en este estudio, ya que el nd-
mero de participantes que tenfan ese espesor fue muy
pequefio para sacar conclusiones referentes al efecto

del tratamiento'!?,

Este estudio ha recibido varias criticas®®®*®. La

tasa de supervivencia especifica a los 10 afios en los
pacientes con MC de espesor intermedio compara dos
grupos muy diferentes: el grupo con BSGC positiva,
al que se le practicé un posterior vaciamiento (valora a
los pacientes con enfermedad microscépica) y el grupo
de observacién en el que se realizd la linfadenectomia
cuando presentaban MTS ganglionares (evalda a los
pacientes con afeccién macroscépica, que tienen peor
prondstico)>862¢4%, Por otro lado, la clasificacién que
hace de los MC con espesor intermedio (1,2-3,5 mm
de Breslow) no se ajusta a los pardmetros recomenda-
dos en las guias clinicas para la realizacién de la BSGC
y es una divisién arbitraria®. Ademds, no se comuni-
caron los resultados de los MC con Breslow menor de
1,2 mm con el argumento de que era un grupo muy
pequefio®.

Otros estudios también expusieron el valor pro-
néstico del GC y su uso como herramienta vilida de
estadificacién en el MC®7:667,

CAMBIO DE PARADIGMA

La publicacién de dos ensayos clinicos abrié el de-
bate sobre la necesidad o no de la diseccién ganglionar
inmediata en los pacientes con BSGC positiva: el Mul-
ticenter Selective Lymphadenectomy Trial II (MSLI-II,
segundo ensayo multicéntrico de linfadenectomia se-
lectiva) y el German Dermatologic Cooperative Oncology
Group-Selective Lymphadenectomy Trial (DeCOG-SLT,
ensayo clinico del grupo dermatolégico cooperativo
alemdn)'>13,

En el MSLT-II, un estudio aleatorizado de fase III,
multicéntrico, se incluyeron 3531 pacientes durante 9
afos (de diciembre de 2004 a marzo de 2014) y, final-
mente, se aleatorizaron 1939 pacientes, de los cuales
971 fueron asignados al grupo de linfadenectomia y
968, al grupo de observacién con seguimiento ecogra-
fico frecuente. Este estudio no demostré que la disec-
cién ganglionar en los pacientes con BSGC positiva
mejore la supervivencia frente al seguimiento periédi-
co mediante ecografia ganglionar y diseccién comple-
ta en el momento en que se identifica alguna MTS
ganglionar®. Estos hallazgos fueron precedidos por re-
sultados similares observados en el DeCOG-SLT y en
otros estudios que no respaldaron la linfadenectomia
en los pacientes con BSGC positiva'>®7°. En estos es-
tudios, se observé una mayor frecuencia de morbilidad
posoperatoria en los grupos de pacientes tratados con
diseccién inmediata frente a los pacientes en quienes se
realizd la observacién ecogréfica posterior a una BSGC
positiva (24,2% de los pacientes presentaron linfede-
ma en el grupo de diseccién ganglionar frente a 6,3%
Y1213,

en el grupo de observacién del estudio MSLT-II
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Ademds, ambos ensayos demostraron que 75-88%
de las disecciones inmediatas que se realizan no iden-
tifican MTS ganglionares adicionales'".

Por otra parte, tanto el estcudio MSLT-II como el
DeCOG-SLT confirmaron un mejor control regional
de la enfermedad en los pacientes tratados con disec-
cién ganglionar inmediata (77% contra 92% a los 3
anos en MSLT-II)!%33,

Estos datos deben tener en cuenta la poblacién in-
cluida en ambos ensayos, en la cual mds de la mitad
de los pacientes tenian MTS en el GC < 1 mm y un
Unico ganglio comprometido. Ademds, no hay datos
de pacientes con macrometdstasis, microsatelitosis ni
MTS en trénsito'>".

Los resultados de estos ensayos tuvieron como
consecuencia que algunos autores recomendaran
abandonar la linfadenectomia en favor de la vigilancia
ecografica®”!”?. Las nuevas gufas del NCCN vy de la
American Society of Clinical Oncology (ASCO)/Socie-
1y of Surgical Oncology (SSO) dan la opcién, ante un
paciente con GC positivo, del seguimiento con eco-
grafia ganglionar, sin necesidad de linfadenectomia.
Para que esto sea posible, hay que tener en cuenta el
medio y seleccionar bien a los pacientes, ya que en el
estudio MSLT-II, en el grupo de observacién se realizé
la evaluacién ecogréfica cada 4 meses durante los pri-
meros 2 afios y después cada 6 meses y, en el estudio
DeCOG-SLT, el seguimiento incluyé una ecografia
ganglionar cada 3 meses durante los 3 afios de segui-
miento®!>13,

Algunos autores opinan que si la BSGC deja de
ser clave en la decisién de realizar una linfadenecto-
mia completa electiva, se convierte en una mera herra-
mienta de estadificacién, lo que replantearfa el verda-
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dero valor de la técnica en el manejo del MC?.

La presencia de falsos positivos y falsos negativos
de la técnica, el costo econédmico y la morbilidad ha-
cen que la BSGC pueda comenzar a perder vigencia
como una técnica estdndar, sobre todo en los pacientes
no incluidos en los ensayos clinicos’>’%. Sin embargo,
tiene un papel pronéstico y en la estadificacion de los
pacientes candidatos a tratamientos con nuevos firma-

cos biolégicos como adyuvancia'*®.

CONCLUSIONES

En los dltimos afios, el tratamiento de los pacientes
con MC ha sufrido grandes cambios. La BSGC fue
una de las contribuciones mds importantes de la ci-
rugfa oncolégica, ya que modificé definitivamente su
tratamiento y permitié un mejor conocimiento de la
biologia de las MTS ganglionares.

Si bien el debate en torno a la BSGC continda y
no se ha comprobado especificamente que este proce-
dimiento aumente la sobrevida global, es un recurso
fundamental para la estadificacién, aporta informa-
cién prondstica y puede ayudar en futuras decisiones
terapéuticas. Ademds, existe un subgrupo, sin signifi-
cacién estadistica, que obtendria un beneficio en la so-
brevida con la BSGC (pacientes con diseminacién ex-
clusivamente linfética y enfermedad confinada en ese
momento a ese territorio ganglionar). Es importante
informarle al paciente sobre los riesgos y beneficios de
la técnica para que tome un papel activo y forme parte
de la decisién final en su caso en particular.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se basa en una de las

siguientes hipdtesis:

A- Las metdstasis siguen la via hematica.

B- Las metdstasis linfaticas siguen una progresion ordenada (modelo
de diseminacion secuencial).

(- Las metdstasis se dan en forma simultdnea por las vias linfética y
hematica (modelo de diseminacion simultanea).

D- Las metdstasis se producen por mdltiples vias de diseminacion
independientes.

2) La decisién de realizar BSGC en el melanoma se toma principalmente
en funcion de:
A- El nivel de Clark.
B- El espesor de Breslow.
(- Lalocalizacién del tumor.
D- Las morbilidades del paciente.

3) En cuanto a la técnica, ;cudl de ellas ofrece mayor posibilidad de identi-
ficacion del ganglio centinela?
A- Utilizar solo colorantes vitales.
B- Utilizar solo radiotrazadores.
(- La que combina radiocoloide y colorante, ambos inyectados en
forma peritumoral e intradérmica.
D- Ninguna opcion es correcta.

4) Con respecto a la técnica histoldgica del ganglio centinela:

A- Se recomienda el estudio por congelacion.

B- Que el estudio histoldgico sea de forma diferida solo con tincién de
hematoxilina-eosina.

(- Que el estudio histoldgico sea de forma diferida solo con tincién de
inmunohistoquimica.

D- Que el estudio histolégico sea de forma diferida con tincion de he
matoxilina-eosina, cortes seriados de todo el GC en tres niveles y
tincion de inmunohistoquimica en los ganglios que sean negati-
vos a la primera tincion.

5) ;Cudl de las siguientes opciones es indicacion de BSG segun la NCCN?

A- Pacientes con indice Breslow menor de 0,6 mm.

B- Pacientes con indice Breslow menor de 0,8 mm con ulceracion o
con otros factores adversos (indice mitdtico alto, invasion
linfovascular o la combinacion de factores).

(- Pacientes con indice de Breslow de 0,8-1 mm con ulceracion o no
(T1b).

D- Las opciones B. y C. son correctas.

6) ;Cudl de las siguientes opciones no es indicacion de BSG(?

A- Paciente con indice de Breslow de mds de 4 mm (T4) con ganglios
clinicamente positivos.

B- Paciente con indice de Breslow de mds de 4 mm (T4) con ganglios
clinicamente negativos.

(- Pacientes con indice de Breslow de 1-4 mm (T2-T3) con ganglios
clinicamente negativos.

D- Pacientes con melanoma primario sin evidencia de metdstasis re-
gionales ni a distancia en quienes el riesgo de metdstasis ganglio-
nares es igual o superior al 10% (estadios clinicos By II).

7) ¢ Cudl es la principal limitacin de la BSCG?
A- Los efectos adversos.
B- El costo econdmico.
(- La tasa de falsos negativos.
D- La tasa de falsos positivos.

8) Marque la opcidn correcta:

A- La posibilidad de presentar un ganglio centinela (GC) positivo por
tumor en pacientes con melanoma de espesor < Tmm es cercana al 5%.

B- La posibilidad de que se presente un GC positivo en un melanoma
con espesor de 1-2 mm es de 15-20%.

(- La posibilidad de que se presente un GC positivo en un melanoma
con espesor de 2-4 mm es de 25-30%.

D-Todas las opciones son correctas.

9) Los estudios mds relevantes de los tiltimos tiempos en cuanto a la BSGC son:
A- Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial | (MSLT-I).
B- Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial Il (MSLT-11).
(- German Dermatologic Cooperative Oncology Group-Selective Lym
phadenectomy Trial (DeC0G-SLT).
D-Todas las opciones son correctas.

10) ;Cudl de las siguientes opciones no demostrd ser una ventaja de la BSCG?
A- Aumento de la sobrevida global.
B- Estadificacion.
(- Aporte de informacién prondstica.
D- Orientacion en la eleccion de pacientes candidatos a terapia adyuvante.
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