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Metastasis de melanoma en ganglios no centinela en pacientes
con ganglio centinela metastasico. ¢ Podemos evitar la
linfadenectomia complementaria?

Metastasis of melanoma in non-sentinel nodes in patients with metastatic sentinel node.
Can we avoid complementary lymphadenectomy?

Ana L. Ramirez-Ocampo, José F. Gallegos-Hernandez*, Dulce M. Hernandez-Hernandez y

José A. Abrego-Vdzquez
Departamento de Tumores de Cabeza y Cuello, Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México, México

Resumen

Antecedentes: E/ mapeo linfdtico con biopsia del ganglio centinela es el procedimiento estandar de estadificacion ganglionar
en pacientes con melanoma cutaneo con grosor tumoral de 1 mm o mayor. Los pacientes que tienen metastasis en él deben
ser sometidos a linfadenectomia complementaria; sin embargo, esta no ha mostrado mejorar la superviviencia. Objetivo: Conocer
la prevalencia en nuestro medio de metdstasis en el producto de linfadenectomia complementaria en pacientes con ganglio
centinela metastasico. Método: Evaluacion de una cohorte descriptiva, retrospectiva, observacional y analitica de pacientes
con ganglio centinela metastasico sometidos a linfadenectomia, con anélisis multivariado de grosor tumoral, invasion neural,
localizacion, nimero de ganglios centinela, concentracion sérica de deshidrogenasa ldctica, ganglios disecados en linfadenec-
tomia y ruptura capsular. Resultados: Hubo 67 pacientes (35 mujeres y 32 hombres), con una media de 66 afios de edad,
en el 22% hubo metastasis en ganglios de linfadenectomia complementaria y en el 19% ruptura capsular; sin relacion con el
nivel de Breslow. La ruptura capsular en el ganglio centinela, el tiempo de linfadenectomia y la invasion perineural fueron
factores prondstico de metastasis en ganglios no centinela. Conclusiones: En esta serie, el 22% de los pacientes tuvieron
metdstasis en ganglios no centinela, el 19% de ellos con ruptura capsular, lo cual justifica la linfadenectomia complementaria.

Palabras clave: Ganglio centinela. Biopsia. Melanoma cuténeo. Linfadenectomia.
Abstract

Background: Lymph mapping with sentinel node biopsy is the standard procedure for lymph node staging in patients with cutane-
ous melanoma with a tumor thickness of 1 mm or greater. Patients who have metastases in sentinel node must undergo comple-
mentary lymphadenectomy; however, it has not been shown to improve survival. Objective: To know the prevalence in our setting
of metastases in the product of complementary lymphadenectomy in patients with metastatic sentinel node. Method: Evaluation
of a descriptive, retrospective, observational and analytical cohort of patients with metastatic sentinel node submitted to lymphad-
enectomy. Multivariate analysis of tumor thickness, neural invasion, location, sentinel node number, serum DHL level, lymph nodes
dissected and extracapsular spread. Results: 67 patients, 35 women and 32 men with a mean of 66 years, 22% had metastases
in lymph nodes from complementary lymphadenectomy, 19% of them with extracapsular spread; no relationship with the Breslow
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level. Extracapsular spread in the sentinel node, lymphadenectomy time, and perineural invasion in the primary tumor were prog-
nostic factors for non-sentinel node metastasis. Conclusions: In this series, 22% of the patients with a sentinel node-positive have
metastases in the non-sentinel nodes, 19% of them with extracapsular spread, which justifies complementary lymphadenectomy.

Keywords: Sentinel node. Biopsy. Cutaneous melanoma. Lymphadenectomy.

|ntroduccién

Durante muchos afios se discutio si efectuar linfade-
nectomia electiva en pacientes con melanoma cutaneo
(sin metastasis ganglionares) era util o no. La discusion
se centraba en la pobre utilidad oncoldgica y la alta
tasa de complicaciones', pues hasta el 45% de los
pacientes sometidos a linfadenectomia tenian compli-
caciones posoperatorias, principalmente linfedema.

La discusion nunca acabd y no fue hasta 19922, al
validar la técnica de mapeo linfatico con biopsia del
ganglio centinela (MLBGC), cuando se pudo identifi-
car a los pacientes candidatos al procedimiento en
los que la morbilidad estuviese justificada.

El MLBGC permite identificar el primer relevo gan-
glionar, el que tiene mas riesgo de tener metastasis,
y segun el estado histolégico de este podemos decidir
si es necesario efectuar linfadenectomia o no. Los
pacientes con ganglio centinela (GC) sin metéastasis
pueden ser vigilados, y los que tienen metatasis en
el GC deben de ser sometidos en un segundo tiempo
a linfadenectomia complementaria (LC).

El MLBGC permiti6 llegar a un consenso entre los
que proponian la diseccidn electiva o profilactica y los
que la indicaban en forma terapéutica (ante la recaida
ganglionar). Sin embargo, actualmente se discute si
todos los pacientes que tienen metéstasis en el GC
deben ser sometidos a LC o no, debido a que no ne-
cesariamente la LC sistematica mejora la superviven-
cia, pero si implica mayor morbilidad.

Recientemente se ha demostrado que la LC en pa-
cientes con GC metastasico no mejora la supervivencia
global, aunque si incrementa el control regional, pero
por otro lado los pacientes que son sometidos a ella
tienen mayor morbilidad que los que son observados®.

En torno al 11.5% de los pacientes con metastasis
en el GC tienen metastasis en los ganglios no centi-
nela (GNC), aunque esta frecuencia varia en la litera-
tura y puede llegar hasta el 66%*. Estos pacientes,
en algun momento de su seguimiento requeriran
linfacdenectomia terapéutica debido a la recaida gan-
glionar en la zona previamente mapeada, que si bien
probablemente no vaya en deterioro de la superviven-
cia si incrementa la tasa de complicaciones cuando

se compara con la LC en el momento del diagndstico
de metastasis en el GC3.

El reciente advenimiento de la terapia adyuvante
con nivolumab en pacientes en etapa 3 exige una
adecuada etapificacién ganglionar, lo que hace aun
mas debatible el papel de la LC en los pacientes con
GC metastasico*.

El objetivo del presente estudio es conocer las ca-
racteristicas de los GNC en pacientes sometidos a
MLBGC con técnica combinada y que tuvieron metas-
tasis de melanoma cutdneo en el GC, que eventual-
mente serian candidatos a LC.

Método

Cohorte descriptiva, retrospectiva, observacional y
analitica de pacientes con diagndstico de melanoma
cutdneo a quienes se realizé MLBGC y el GC fue
positivo para malignidad por presencia de metastasis,
y por lo tanto fueron sometidos posteriormente a di-
seccion ganglionar complementaria de la zona lin-
foportadora. Se recabaron los datos de los expedientes
clinicos. El andlisis estadistico fue analitico.

Se buscé de forma primordial determinar la preva-
lencia de metastasis en GNC en la LC. Se describen
las caracteristicas clinico-patoldgicas de los produc-
tos de la diseccion ganglionar en estos pacientes, asi
como las caracteristicas clinico-patoldgicas del tumor
primario y de los GC obtenidos por mapeo linfatico en
estos pacientes.

Las variables evaluadas fueron el tipo de melano-
ma, la etapa (pT) vy la localizacion, el nimero de GC
obtenidos, el nimero de ganglios metastasicos, la
presencia de ruptura capsular en el GC, la comorbilidad
y las concentraciones séricas de deshidrogenasa lac-
tica (DHL). En la LC se evaluaron el nimero de gan-
glios disecados, el nimero de ganglios metastasicos y
la presencia o no de ruptura capsular ganglionar.

El célculo del tamafio de muestra se realizd me-
diante el paquete estadistico StatCalc Statistical, su-
poniendo una prevalencia de enfermedad ganglionar
positiva del 11.5% con un poder del 80% o beta, y un
alfa del 0.05%. Esto dio como resultado 67 pacientes
a evaluar.
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El estudio siguid todas las recomendaciones
indicadas y normas éticas, asi como el reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asi como los cddigos y normas internacio-
nales vigentes para la buena practica en investigacion
clinica. Se respetaron cabalmente los principios conte-
nidos en el cédigo de Nuremberg, la declaracion de
Helsinki y su enmienda, el Informe Belmont y el C4digo
de Reglamentos Federales de los Estados Unidos.

El estudio se realiz6 con recursos de la institucion,
sin implicar gastos agregados a los habitualmente
requeridos por la poblacién a estudiar, en este caso
pacientes con diagndstico de melanoma cutaneo, re-
quiriendo recolectar y analizar datos clinicos e histo-
patoldgicos determinados sistematicamente en esta
poblacion.

Resultados

Se evaluaron 319 expedientes de pacientes con
diagnéstico de melanoma cutaneo, obteniendo 67 ca-
s0s que cumplian con los criterios de seleccién. En
todos ellos, el GC obtenido por la técnica de mapeo
linfatico con técnica combinada (coloide de renio y
azul patente V) presentdé metastasis de melanoma,
y todos fueron sometidos a LC del 4rea sometida a
mapeo.

La distribucién por sexos fue de 32 hombres (47.7%)
y 35 (52.3%) mujeres, y la edad media fue de 66.07
afos, con un rango de 42 a 85 afios.

Hubo 26 pacientes (38.80%) con diabetes mellitus
y 30 (44.77%) con diagndstico de hipertension arterial
sistémica.

Se determin6 la DHL preoperatoria en 42 pacientes
(62.68%) y la cifra media fue 192.59 U/dI, con un ran-
go de 92 a 472 U/dl. Los pacientes con LC negativa
para metastasis tuvieron una media de DHL sérica de
181.2 U/dI, con un rango de 92 a 385 U/dl, mientras
que aquellos con metastasis ganglionares en la LC
tuvieron una cifra media de 229.88 U/dl, con un rango
de 124 a 472 U/dlI.

La media de GC disecados fue de 1.8, con un rango
de 1 a 8 ganglios. La media de GNC disecados en la
LC fue de 12.6, con un rango de 5 a 35.

De los 67 pacientes sometidos a LC, 15 (22.38%)
tuvieron metastasis en al menos un GNC en la pieza
de linfadenectomia, con un rango de 1 a 12 ganglios
con metastasis de melanoma.

En el 19.40% de los pacientes con metastasis en los
GNC se identifico ruptura capsular, y este porcentaje

fue mayor (23%) en los pacientes con localizacion del
melanoma en las extremidades inferiores.

Los pacientes con metéstasis ganglionares en la LC
tuvieron una media de DHL sérica de 229.88 U/dl,
frente a 181.2 U/dl en los pacientes con linfadenecto-
mia negativa.

En el analisis multivariado, los factores que predi-
jeron la presencia de metastasis en los GNC fueron
la ruptura capsular del ganglio centinela (p < 0.001),
el tiempo transcurrido entre el MLBGC y la LC
(> 12 meses) y la infiltraciéon perineural en el tumor
primario (p = 0.009).

No encontramos diferencia en cuanto a Breslow,
pero la distribucion de grosores tumorales no fue ho-
mogénea y el 80% de nuestros pacientes tuvieron un
grosor tumoral > 2 mm.

Discusion

El MLBGC con técnica combinada es el estandar
para la etapificacion ganglionar en los pacientes con
melanoma cutaneo con grosores tumorales de 1 mm
o0 mas®®. El GC ofrece informacion prondstica e iden-
tifica a los pacientes con mayor riesgo de tener me-
tastasis ocultas en los GNC, en quienes se debe
plantear la posibilidad de efectuar linfadenectomia.

El MLBGC disminuye la morbilidad de la diseccion
sistematica al identificar qué pacientes no son candi-
datos a este procedimiento quirdrgico de forma
sistematica”®.

Los pacientes con GC metastasicos presentan ma-
yor riesgo de tener metastasis ocultas. En esta serie,
el 22.3% de los pacientes con metéastasis en el GC
tuvieron metastasis en los GNC, y el 19% tuvieron
ruptura capsular, lo cual es un factor pronéstico ad-
verso para recaida ganglionar. La LC en estos pacien-
tes permitio identificarlos.

La LC en pacientes con GC metastasico no ha mos-
trado mejorar la supervivencia especifica por melano-
ma en los dos estudios aleatorizados mas importantes:
MSLT Il y DeCOG-SLT®*™. Sin embargo, en ambos
estudios el control regional es mejor en los pacientes
sometidos a LC que en los observados.

Es importante mencionar que los dos estudios
muestran debilidades. En el MSLT-II, el seguimiento
es de 43 meses, el 38% de los pacientes no acepta-
ron la aleatorizacion y solo el 30% de ellos tuvieron
GC con metéastasis > 1 mm. Por otro lado, en el en-
sayo DeCOG-SLT el seguimiento fue de 35 meses, el
reclutamiento fue mucho menor que el esperado (lo
cual resta poder al ensayo), el 60% de los pacientes
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tuvieron metastasis en el GC de 1 mm o menos (lo
cual implica mucha menor posibilidad de metastasis
en los GNC y por consecuencia una etapa menor), se
excluyeron pacientes con melanoma localizado en la
cabezay el cuello, y el 60% de los pacientes recibie-
ron tratamiento con interferén adyuvante (lo cual re-
trasa la recaida ganglionar y podria hacer que los 35
meses de seguimiento sea poco tiempo para poder
concluir en una adecuada evaluacion, y los resultados
a largo plazo podrian cambiar).

A pesar de ello, en la actualidad se considera que
la LC no es el estandar de tratamiento en los pacien-
tes con metastasis de melanoma en el GC, y que la
observacion es una alternativa adecuada siempre y
cuando sea estrecha (cada 3 meses en los primeros
2 afos, tanto clinicamente como por ultrasonido de
alta resolucion)®.

En nuestra propia experiencia y en nuestra pobla-
cion, la cual presenta grosores tumorales mayores y
una mayor carga tumoral metastasica en el GC, ob-
servamos que mas del 20% de los pacientes tienen
metastasis en los demds ganglios de la zona linfopor-
tadora cuando el GC tiene metastasis, y casi el 20%
de ellos tienen ruptura capsular ganglionar, lo cual es
un factor prondstico adverso para recaida regional,
por lo que consideramos que no tenemos la suficiente
evidencia para obviar la LC en estos pacientes.

Aunque en el presente estudio no encontramos di-
ferencia en las metastasis en los GNC en relacion al
Breslow, ya que la mayoria de nuestros pacientes
tienen grosores > 2mm, tal vez, de acuerdo con los
resultados de la literatura, los pacientes con grosores
intermedios (entre 1y 2 mm) y con metastasis micros-
copicas en el GC podrian ser candidatos a seguimien-
to en nuestro medio siempre y cuando este sea
posible.

La falta de evidencia del seguimiento con GC posi-
tivo en pacientes con melanoma localizado en la ca-
beza y el cuello nos hace indicar que todo paciente
con estas caracteristicas deberia ser sometido a pa-
rotidectomia o diseccion radical modificada de cuello,
0 ambas, segun la localizacion del tumor primario.

Conclusiones

El estado histoldgico del GC en los pacientes con
melanoma cutaneo es el factor prondstico mas impor-
tante y en la presente serie se asocia a un 22% de
metastasis en los GNC, el 19% de ellos con ruptura

capsular, lo cual nos permite concluir que todo pa-
ciente con metdstasis de melanoma en el GC debe
ser sometido a LC. Esta nos permite ofrecer un mejor
control regional y seleccionar a pacientes con alto
riesgo candidatos a terapias adyuvantes, ya sea re-
gionales (radioterapia) o sistémicas.
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