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1 INTRODUCCION

1.1 MELANOMA

El melanoma es un tumor de estirpe melanocitica con un elevado potencial
metastatico y una incidencia en aumento. La mayoria se desarrolla en la piel,
principalmente a nivel epidérmico y ocasionalmente en la dermis, aunque también
puede observarse en otras localizaciones como en las meninges o a nivel ocular
donde también migran los melanocitos durante el proceso embrionario. Su historia
natural incluye el crecimiento local de la neoplasia, la producciéon de metastasis por
via linfatica y/o hematica que originan la diseminacion de la enfermedad y la muerte
del paciente. Su prondstico esta en relacién directa con la precocidad del diagndstico.
En la actualidad se considera que la presencia de células tumorales en los ganglios

linfaticos es el principal factor prondstico en el melanoma (1).

1.1.1 EL MELANOMA EN EL MUNDO. EPIDEMIOLOGIA

La Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer ha estimado que en
2008 se diagnosticaron en el mundo 199.627 nuevos casos de melanoma cutaneo,
de los cuales 3.602 ocurrieron en Espafa, lo que representa una tasa anual ajustada

por edad entre 2,8 y 5,2 por cien mil habitantes, respectivamente (Figura 1.1).

[0 Mortalidad en varenes
104 I Incidencia en varones
- [ Mortalidad en mujeres
m [0 Incidencia en mujeres
304 J

204

1 T
T

.—.—H‘rl-l_\‘.-_m‘.—-_m‘
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ITTTPTF.

EE.UU
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Europa del
i

Oeste de Europa

Norte de Europa

Figura 1.1: Tasas de incidencia y mortalidad de melanoma en el mundo. Tasas por
cada 100.000 habitantes y afo (2).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 3
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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Globalmente, el melanoma cutaneo no es un tumor muy frecuente, representa
el 1,6% del total de los canceres que se diagnostican en el mundo. El 80% de casos
ocurren en América del Norte, Australia, Nueva Zelanda y Europa, siendo en algunos

paises como Australia y Nueva Zelanda el segundo cancer con mayor incidencia.

En Europa la incidencia sigue un claro gradiente norte-sur de forma que las
mayores tasas de incidencia corresponden a los paises noérdicos con 15 casos por
100000 habitantes y afio aproximadamente. Por el contrario, son los paises de la
cuenca mediterranea los que presentan las tasas mas bajas: entre 5 y 7 casos por
100000 habitantes y afio, entre ellos Espafia. No obstante, también en estos paises
se ha producido un aumento muy importante de nUmero de melanomas

diagnosticados en los ultimos afios (2,3,4).

En Espafia, entre los afios 1969-1972, la tasa de incidencia de melanoma era
de 0,3 y de 0,2 por 100.000 habitantes en varones y en mujeres, respectivamente,
ascendiendo a 3 y 3,8 en 1992. Esto supone que, en 20 afios, la tasa de incidencia
de melanoma se ha multiplicado mas de 10 veces. Los datos mas actuales,
corresponden a los publicados por el centro nacional de epidemiologia (Instituto de
Salud Carlos III), que incluye datos entre 1975-2006 y cifra la incidencia anual de
melanoma en Espafa en una tasa anual ajustada a la poblacién europea de 6,14 en

hombres y 7,26 en mujeres por 100.000 habitantes (5) (Figura 1.2).
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Figura 1.2: Tasas de incidencia en Europa de melanoma. Tasas por cada 100.000
habitantes y afio (5).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 4
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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A pesar de que la tasa de incidencia de melanoma ha ido aumentando de
forma progresiva, este hecho no se ha acompafiado de un aumento de la tasa de
mortalidad, debido al diagnéstico precoz de la enfermedad actualmente gracias a las

campanas de deteccidn precoz.

Segun el estudio EUROCARE-4, que ha analizado los datos de 83 registros de
cancer de poblacion de 22 paises europeos, la supervivencia relativa de los pacientes
con melanoma maligno a los cinco afios del diagndstico es del 81,6%, con poca
variabilidad entre paises, de manera que es uno de los tumores con menor
mortalidad (6).

En Espafa fallecen unas 710 personas al afio por un melanoma (el 0,8% de
todas las muertes por cancer y el 0,2 % del total de muertes). La tasa de mortalidad
en Espafia fue de 1,76 por 100.000 habitantes en varones y de 1,26 por 100.000
habitantes en mujeres en el afio 2001, aumentando de forma progresiva desde la
década de los ochenta. Aunque la tasa de mortalidad también demostré una
tendencia al alza en los Ultimos afios en nuestro pais, este aumento no fue tan
llamativo como el aumento de la incidencia La mortalidad en nuestro pais se puede
considerar moderada y aumenté muy rapidamente durante los anos 70 y 80, pero
este ascenso se estd moderando desde los 90, como sucede en el resto de Europa,
sobre todo entre la poblacibn mas joven, y en relacion con un aumento de

diagnésticos precoces (7).

1.1.2 EL MELANOMA EN LA REGION DE MURCIA

Entre 1983 y 2003 se detectaron 1402 nuevos casos de melanoma en la
Regién de Murcia (Tabla 1.1). El 58% fueron mujeres y menos del 1% tenian menos

de 15 afnos.

El 92,6% de los melanomas eran cutaneos siendo el 4% oculares y el resto
mucosos. La tasa de incidencia del melanoma en el cuatrienio (2000-2003) fue de

10,5y 7,9 por cada 100.000 mujeres y hombres, respectivamente.

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 5
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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" Tasa Tasa Tasa Tasa
Numero
Periodo Hombres | Mujeres bruta bruta ajustada | ajustada
de casos mujeres .
hombres Hombres | mujeres
1983- 133 56 77 2,3 3 2,7 3,1
1987
1988- 188 76 112 3,7 5,3 4,2 5,5
1991
1992- 243 93 150 4,4 6,9 4,7 6,7
1995
1996- 385 164 221 7,4 9,8 7,8 9,2
1999
2000- 453 195 258 7,9 10,5 8 9,7
2003

Tabla 1.1: Melanoma cutaneo. NUumero de casos, tasas brutas y ajustadas
(poblacién europea estandar) 100.000 hab. por periodo y sexo. Regidon de Murcia
1983-2003. (8)

Recientemente se han publicado los datos del Registro Nacional de melanoma
cutdneo, que contiene datos de 14.039 pacientes con melanoma diagnosticados en
Espafia entre el afio 1977-2011 (9). De estos pacientes, sbélo 324 (2,4%) provenian
de la Region de Murcia. Por tanto, se ha infraestimado el nimero de casos de

melanoma de la Regién de Murcia al no ser este un registro poblacional.

El riesgo de padecer melanoma es un 21% mayor en las mujeres que en los
hombres de la Regidn, si comparamos las tasas ajustadas por edad a la poblacién

estandar europea.

El melanoma aparece como uno de los diez cdnceres mas frecuentes en las
mujeres, no apareciendo entre los principales canceres en los hombres (Figura 1.3 y
1.4).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 6
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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Figura 1.3: Distribuciéon de frecuencias de cancer en la mujer por tipo de tumor.
Regidn de Murcia 2003-2007 (8).
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Figura 1.4: Distribucién de frecuencias de céncer en la hombre por tipo de tumor.
Region de Murcia 2003-2007 (8).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 7
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La incidencia de melanoma en la Region de Murcia (Figura 1.5) esta entre las
mas elevadas de las registradas en Espafia (segunda posicién en hombres y tercera
en mujeres). No obstante, todavia estd alejada de las tasas mas altas europeas o

mundiales (que corresponden a areas de Suiza y Australia)(Figura 1.6) (10).

N.° de casos [ Hombres [ Mujeres Tasa ajustada/100.000

200 — =l Tasa ajustada Hombres Tasa ajustada Mujeres 12
280 L+ ] + 10
200 + -1
150 +— + 6
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50 + 4 2
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Fuente: Registro de Cancer de Murcia. Servicio de Epidemiologia. Consejeria de Sanidad y Consumo.

Figura 1.5: Melanoma cutaneo. NUmero de casos y tasa media anual ajustada

(poblacién europea estandar) por periodo y sexo. Regién de Murcia 1983-2003 (10).
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Figura 1.6: Incidencia de casos del melanoma en el mundo segln tasa cada
100.000 habitantes (10).

El melanoma es uno de los tumores malignos cuya incidencia ha
experimentado una tendencia ascendente muy marcada en la Regidn, teniendo una
tasa de aumento anual muy semejante en mujeres y en hombres, del 6,4% y 6 %,
respectivamente. Esto ha originado, que la incidencia del melanoma cutdneo en la

Region de Murcia se haya triplicado en las Gltimas décadas (Figura 1.7) (11).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 8
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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Figura 1.7: Melanoma cutaneo. Tasa ajustada por edad (poblacién europea
estandar) por afo y sexo. Regién de Murcia 1983-2003 (12)

Aunqgue el melanoma sélo representa el 4% de los canceres cutaneos es el

tumor que tiene asociada una mayor mortalidad.

En la Region de Murcia el 61% de las muertes por cancer de piel se deben al
melanoma. El promedio de muertes por esta causa en la Regién en el Ultimo decenio
es de 24 cada afio, el 47% en mujeres. La tasa de mortalidad en 2008 fue similar en

hombres y mujeres, 1,94 y 1,99 por cien mil habitantes respectivamente.

Debido a que los municipios mas poblados de la Regién son Murcia y

Cartagena, es en estos municipios donde se detectan mayor cantidad de melanomas
35% y 19%, seguidos de Lorca y Aguilas (4% en ambos casos).
El riesgo de melanoma es mas bajo en las areas del Altiplano, Noroeste y Vega del
Segura y mas alto en algunos municipios de las areas de Cartagena y Lorca, asi
como en el municipio de Murcia. Sin embargo, sélo en Cartagena y Aguilas este
exceso de riesgo es estadisticamente significativo (Figura 1.8).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 9
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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Figura 1.8: Melanoma cutdneo. Razén de Incidencia Estandarizada suavizada por

municipios. Regién de Murcia (12)

En la Region de Murcia, la supervivencia observada a los 5 afos del
diagndstico de los pacientes con melanoma en el periodo 2000-2003 fue de 76,5%,
correspondiendo un 81,5% (Intervalo de confianza IC 75,7-86,0) a mujeres y un
70,6% (IC 63,5-76,5) a varones. La supervivencia relativa fue de 86,8% (IC 82,1-
90,4), siendo en mujeres de un 89,9% (IC 83,7-93,8) y en hombres de un 82,8%
(IC 74,7-88,5).

Se define la supervivencia observada como la supervivencia de la cohorte
teniendo en cuenta el tiempo de seguimiento del individuo y si éste ha fallecido o no.
La relativa es la razon (en %) entre de la supervivencia observada y la esperada a

partir de la mortalidad observada en la zona geografica de la que proceden.

La mayor supervivencia de las mujeres se ha observado tanto en Europa como
en Espafia y en todos los grupos de edad. Comparada con la media europea y la de
los registros espafioles, la supervivencia en Murcia es ligeramente superior, aunque

sin alcanzar significacion estadistica (13).

1.1.3 FACTORES DE RIESGO DE MELANOMA

Existen varios factores de riesgo; unos individuales (enddgenos) y otros
ambientales (exdgenos) que aumentan en diversa medida la posibilidad de padecer

un melanoma. Estos factores se incluyen en la siguiente tabla (Tabla 1.2).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 10
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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EVIDENCIA FUERTE

EVIDENCIA DEBIL

INCONSISTENTE

Factores ambientales
Exposicion al sol

Localizacion geografica

Factores ambientales
Bronceado UV
Obesidad

Empleo industrial

Factores ambientales

Factores individuales
NUumero de nevus
Nevus displasicos
Historia familiar de
Melanoma
Inmunosupresion
Dificultad para broncearse
Ojos azules o verdes

Pelo rubio o rojo

Factores individuales
Historia de cancer
cutdneo no melanoma
(CCNM)

Nivel socioecondmico alto
Pelo castafio

Sexo Varén

Hormonas enddgenas

Factores individuales

Embarazo

Tabla 1.2: Factores de riesgo para melanoma (14)

Factores individuales:

- Predisposicion genética: el 5-10% de los pacientes que sufren melanoma

tienen antecedentes familiares de esta enfermedad.

Varios genes estan

implicados en la aparicién de melanomas familiares.

-CDKN2A: es un gen supresor tumoral que codifica la proteina p16,
localizado en el cromosoma 9p21. Se encuentran mutaciones en este gen
en 10-30% de los pacientes con melanoma con una historia familiar
positiva de 2 o mas miembros afectados. La funcién de este gen es
controlar la entrada de las células en la fase G1 del ciclo celular y frenar o
retrasar la entrada de células dafiadas en el ciclo celular para permitir la
reparacion del DNA dafiado. Existen variaciones geograficas en la
penetrancia de dicha mutacion. En nuestro medio realizamos un estudio de
la existencia de mutaciones en este gen y ademas se detecté una familia
con una nueva mutaciéon no descrita antes en la literatura (15,16).

-CDK4: es un oncogen dominante que esta localizado en el cromosoma
12g14, que estd implicado en la regulaciéon del ciclo celular. Se ha
identificado esta mutacién en menos del 1% de las familias afectas de
melanoma (16).

-MC1R: el gen receptor de melanocortina es otro gen candidato a la

susceptibilidad de melanoma. Este gen es altamente polimérfico y ciertos

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 11
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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polimorfismos estan fuertemente asociados al fenotipo susceptible de
melanoma como es tener el pelo de color rojo. Muchos pelirrojos tienen
dos o mas polimorfismos en el MC1R. Polimorfismos en el MCIR parecen
estar asociados con un incremento del riesgo de melanoma y puede

también interactuar con mutaciones de CDKN2A (16).

- Papel precursor de lesiones pigmentadas:

-Nevus melanociticos congénitos (NMC): no existe duda en relacion a la
capacidad de malignizacion de los NMC gigantes (>20cm). Ademas,
algunos autores consideran los NMC medianos y pequefios como
potenciales precursores de melanoma. Puesto que todavia existe
controversia en estos tipos de nevus, otros autores no apoyan una
extirpacién profilactica (17).

-Nevus melanociticos adquiridos: su nimero se relaciona con el fototipo
cutaneo y la exposicidon solar en la infancia y adolescencia, influyendo el
nimero de quemaduras solares sufridas. Su numero elevado se considera
un factor de riesgo elevado

-Nevus displasicos: el diagndstico de nevus displasico requiere atipia
arquitectural y citoldégica. La presencia de un nevus displasico esta
asociado con un incremento del riesgo en 4-8 veces de padecer un
melanoma. La presencia de 10 o mas nevus displasicos incrementa el
riesgo de melanoma 12 veces. La presencia de 2 o mas nevus displasicos
en el propio paciente o en 2 o mas miembros de una familia es
considerado como el Sindrome del Nevus displasico. La incidencia de este
sindrome se estima entre 5-10% de la poblacidon caucdsica. Los pacientes
gue tienen este sindrome tienen un riesgo de 5 a 10 veces mayor de

padecer melanoma (18).

- Fototipo: los pacientes con fototipo I y II de Fitzpatrick tienen un riesgo
tres veces mayor de padecer melanoma. Son personas caucasicas de piel
blanca, ojos claros y pelo rubio o pelirrojo. Se trata de personas que

toleran mal el sol, se queman con facilidad y se broncean con dificultad.
Factores ambientales:
La radiacién ultravioleta es considerada como el principal factor

desencadenante conocido para el desarrollo de melanomas en una poblacién

genéticamente predispuesta (19).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 12
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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La concentracion, intensidad y cantidad de radiacion solar que se recibe va a variar
en funcion de la altitud y latitud, de las condiciones climaticas y del estado de la capa
de ozono. La incidencia de melanoma es mayor en poblaciones susceptibles, en areas
proximas al Ecuador y en climas secos y soleados, por lo que, las tasas mas altas se
registran en Australia, Nueva Zelanda y USA, v las incidencias mas bajas en la India

o Japon.

Este hecho es muy importante en nuestro ambito de estudio (Regién de
Murcia) ya que la incidencia de radiacién solar es muy alta en nuestra Region. Segun
datos proporcionados por la Agencia Espanola de Meteorologia (Figura 1.9), la
irradiancia global media es una de las mas altas de nuestro pais en el periodo
comprendido entre 1983-2005. La ciudad de Murcia es la novena capital en
irradiancia global tras Santa Cruz de Tenerife, Almeria, Cadiz, Sevilla, Huelva,
Malaga, Granada y Jaen. En primavera y verano las capitales de la mitad sur

peninsular son las que reciben mayor cantidad de radiacién (20).

4N

Figura 1.9: Irradiancia Global media (1983-2005), Kwh m2dia™* (20).

El antecedente de quemadura solar en los primeros aifos de vida supone una
duplicacién del riesgo. Las quemaduras antes de los 20 afios se asocian a un mayor
riesgo de melanoma y de sus lesiones precursoras. De esta manera, la asociacién de
5 0 mas quemaduras solares severas antes de los 15 afios aumenta la incidencia de

melanoma 2,7 veces (21,22).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 13
de dos métodos de procesamiento histoldgico.
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En cuanto a la exposicion a fuentes artificiales de radiacion ultravioleta, ya
esta totalmente contrastada la asociacién entre el uso de cabinas de bronceado y un
mayor riesgo de melanoma, estimandose este riesgo en una probabilidad 1,25 veces

mayor de sufrir un melanoma (23).

1.1.4 DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Como regla general, cualquier lesidon pigmentaria que experimente cambios en

color, forma, contorno o tamafio, precisa atencion médica.

En este contexto, hay que tener presente el A-B-C-D/ E de sospecha en las

lesiones pigmentadas (Figura 1.10):
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Figura 1.10: Regla ABCDE del Melanoma (24)

Otro signo clinico util para el reconocimiento del melanoma es el llamado
“signo del patito feo”, para referirse a la necesidad de evaluacion de cualquier lesiéon
que destaca por ser claramente diferente (por su color, tamafio, etc) del resto de las

lesiones melanociticas presentes (25).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 14
de dos métodos de procesamiento histoldgico.



Introduccion Teresa Martinez Menchdén

Estas recomendaciones son mas importantes en personas de piel clara y con
antecedentes familiares o personales de cancer de piel. Los pacientes con una
historia personal de melanoma cutaneo tienen tres veces mas riesgo de desarrollar
otro melanoma. Hay que considerar que aproximadamente del 1 al 8% de pacientes

con melanoma desarrollaran melanomas primarios multiples (26).

En un intento de mejorar el diagndstico clinico del melanoma se han
incorporado varias técnicas al trabajo diario del dermatdlogo, siendo la
dermatoscopia una practica rutinaria y casi obligada en la evaluacion de las lesiones
pigmentadas. Se trata de una técnica diagndstica no invasiva que permite observar
estructuras de la epidermis y de la dermis mediante un sistema Optico de
amplificacion de la imagen y un sistema de iluminacién que permite superar la
distorsion producida por la reflexion y la refraccion de la superficie cutdnea
mostrando asi los patrones de pigmento y vascularizacion invisibles al ojo desnudo
(27) calcula un incremento del 19% en la sensibilidad y de un 6,2% en la
especificidad del diagnostico con el uso de la dermatoscopia. Los sistemas de
diagnodstico por imagen digital (dermatoscopia digital) ofrecen la posibilidad de
seguimiento en pacientes con multiples nevus melanociticos o diversos nevus atipicos
y riesgo de desarrollo del melanoma, al permitir almacenamiento informatico de la

imagen, analisis guiado por ordenador y teledermatoscopia.

1.1.4.1 FORMAS ANATOMOCLINICAS

1- Melanoma de extension superficial
(MES): es la forma mas frecuente en los
individuos de raza blanca, con una localizacidon
preferente en miembros inferiores de mujeres
y en espalda de varones. Clinicamente es muy
polimorfo, puede aparecer como un tumor

pigmentado, policromo, que al principio es

plano (fase de crecimiento radial), de bordes
irregulares y asimétrico, y posteriormente se eleva, incluso con la aparicion de un
nodulo (fase de crecimiento vertical), de color azulado, negruzco, negro, marrén
gris o amelandtico, que pronto tiende a ulcerarse con una secrecion
serohemorragica. La aparicion de metastasis via linfatica y/o hematica es
frecuente. El cuadro anatomopatoldgico se caracteriza por crecimiento

intraepidérmico de melanocitos atipicos. Las mitosis suelen estar ausentes. Su

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 15
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crecimiento es pagetoide e irregular y esta constituido por células aisladas o nidos
pequefios de forma variable y con tendencia a confluir. Presentan mala
delimitacion lateral, con aparicion de células atipicas aisladas a distancia de la
lesion principal.

Cuando la lesion infiltra la dermis, aparecen nidos asimétricos, a una distancia
variable entre si, sin maduracion, con presencia de pigmento de distribucion
irregular. Suelen verse mitosis, alguna de ellas atipicas. En la base de la lesidn,

puede encontrarse una respuesta inflamatoria linfocitaria (28).

2- Melanoma nodular (MN): es un
tumor  con patrén de crecimiento
monofdsico, invasor desde el principio, sin
fase de crecimiento radial. Es la forma
anatomoclinica mas agresiva. Se localiza
principalmente en tronco, cabeza y cuello, y

se manifiesta como un tumor de aspecto

globuloso, nodular y a veces pediculado,
pigmentado, aunque en un 5% de los casos es del color de la piel normal
(amelandtico), situacion que dificulta el diagnostico. A nivel histopatoldgico,
suele presentar un crecimiento asimétrico y polipoide con adelgazamiento de la
epidermis, a la que suele ulcerar. Aunque la lesion es fundamentalmente
intradérmica, pueden encontrarse células tumorales intraepidérmicas, pero no se
extienden mas alld del componente dérmico. En dermis aparece como un nédulo
constituido por pequefios nidos con crecimiento expansivo normalmente de

células epitelioides, que no maduran (29).

3- Léntigo Maligno melanoma
(LMM): Se localiza casi de forma
exclusiva en la piel fotoexpuesta de la
cabeza y cuello en personas de edad
avanzada. Su crecimiento también es

bifasico, con una evolucién lenta entre 5 y

50 afios. Lo mas frecuente es que se
presenten como maculas planos con varios tonos de negro y grises, de contorno
geografico y tamano variable sobre los que se desarrolla un ndédulo de pocos

milimetros que corresponde a la segunda fase de crecimiento. Cuando es palpable

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 16
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nos indica melanoma invasor con plena capacidad metastasica.
Histopatoldgicamente, se caracteriza por la proliferacion lineal y confluyente de
melanocitos pleomoérficos, con presencia de nidos irregulares junturales, en una
piel atrofica con elastosis solar. Puede observarse crecimiento pagetoide vy
tendencia a invadir la vaina radicular externa del foliculo piloso. En dermis
papilar, bajo la lesién, se observa elastosis solar, telangiectasias, fibroplasia focal
e infiltrado linfocitario. EI componente invasivo del léntigo maligno melanoma
estad constituido mayoritariamente por melanocitos fusiformes, que se acompanan
en distinta proporcion de células epitelioides, nevoides y gigantes, dispuestas en

grupos cohesivos, bandas y células aisladas, mezcladas con linfocitos vy

melanodfagos (30).

4- Melanoma lentiginoso acral
(MLA): presenta tres subtipos clinicos:
melanoma de palmas vy plantas,
melanoma subungueal y melanoma
mucoso. Es poco frecuente en nuestro

medio y muy frecuente en individuos de

raza negra. Aunque su crecimiento
también es bifasico, la fase de crecimiento radial es de duracién generalmente
corta e inadvertida lo que conlleva un retraso del diagnédstico, la mayoria cuando
ya el tumor es invasivo.

En su fase de crecimiento radial se caracteriza por una marcada acantosis,
hiperqueratosis y elongacién de la red de crestas, junto a una proliferacion
lentiginosa de melanocitos atipicos, localizados en la capa basal de la epidermis.
Las células tumorales se extienden a la dermis a lo largo de las glandulas
sudoriparas y en las zonas mds engrosadas forman nidos y tienden a ocupar las
capas altas de la epidermis. En su fase de crecimiento vertical se observan nidos

tumorales de células fusiformes y marcada respuesta estromal (31).

En la Regidon de Murcia (en el periodo de tiempo entre 1983-2003), el 36%
de los melanomas diagnosticados fueron melanomas de extensiéon superficial y

el 19% fueron melanomas nodulares (Figura 1.11)(13).
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B Melanoma extension
superficial

® Melanoma nodular

® Lentigo maligno melanoma

m Otros melanomas
especificados

® Melanoma sin otra
especificacion

Figura 1.11: Tipo de melanoma en la Regidn de Murcia en el periodo 1983-2003 (8).

El estudio histopatoldgico de melanoma segun la guia de tratamiento del
melanoma en dicha Regién debe incluir una serie de datos considerados como

basicos para la caracterizacién de dicho melanoma. Estos datos son:

MODELO DE PROTOCOLO PATOLOGICO PARA MELANOMA CUTANEO
1-Filiacién:
e Nombre
e NuUmero Historia clinica
e NUmero de Biopsia
e Edad
e Sexo
e Fecha de intervencién quirdrgica
2-Localizacion
3-Tipo de muestra (procedimiento quirurgico):
e Biopsia escisional
e Biopsia incisional
e Biopsia Punch
e Afeitado
e Reescision
e Linfadenectomia, ganglio centinela
e Linfadenectomia regional (especificar)
e Otras (especificar)
4-Tipo Histoldgico:

e Léntigo maligno
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e Melanoma de extension superficial
e Melanoma nodular
e Léntigo maligno melanoma
e Melanoma lentiginoso acral
e Otros (especificar)
5-Fase de crecimiento:
e Radial:
-Melanoma in situ
-Melanoma microinvasor
e Vertical
6- Tamano del tumor: sdlo si es visible macroscopicamente (dimensidon maxima en
cm)
7- Ulceracién:
e Ausente
e Presente
e No determinada
8- Espesor tumoral/indice de Breslow (en mm)
9- Nivel de Clark
10- Indice mitético (mitosis por mm?)
11- Regresién tumoral:
e Ausente
e Afecta a menos del 75% de la lesidn
e Afecta al 75% o mas de la lesidn
12- Infiltrado inflamatorio asociado al tumor (TIL)
e Ausente
e No intenso
e Intenso
13- Invasion vascular: si/no
14- Infiltracion perineural: si/no
15- Microsatelitosis: si/no
16- Distancia a los margenes de reseccion (medido en mm)
e Reseccion completa SI/NO
e Margen lateral mas préximo...mms
e Margen profundo..mms
17-Lesion névica previa SI/NO (especificar en caso afirmativo)
18-Estatus ganglionar:
e NO de ganglios examinados

e NO de ganglios con metastasis macroscopica y microscopica
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e Extensidon extranodal SI/NO
e En el ganglio centinela:
-Localizacion de la metastasis (subcapsular, intramedular)
-Tamafio del foco metastatico mayor (en mms)
19- Patologia molecular: BRAF/V600F

20- Otros: tipo celular predominante, elastosis actinica de la piel sana peritumoral)

1.1.4.2 SISTEMA DE CLASIFICACION DEL MELANOMA (TNM).

La correcta clasificacion del melanoma, al igual que en otros canceres, es la
piedra angular para su manejo, tanto a nivel terapéutico como prondstico. La
American Joint Committee on Cancer (AJCC) tiene un papel fundamental en la
definicion del estadiaje del cadncer y usa la clasificacion TNM para definir la extension
de la enfermedad. La T describe la extension del tumor primario, N la extension de
las metdstasis linfaticas regionales y M la extension de las metastasis a distancia. La
primera edicion del Manual de Clasificacién del Cancer de la AJCC que incluia el
melanoma se publicdé en 1977 y desde entonces, ha experimentado multiples
revisiones para reflejar nueva informacion, avances en el diagndstico y tratamiento
de varios canceres. Esta clasificacién ha experimentado cuatro cambios en la década
de los noventa del pasado siglo y dos en la primera del presente, reflejo de la gran

cantidad de informacién y de conocimiento que se ha adquirido sobre el mismo (32).

El andlisis basado en la evidencia en el que se han fundamentado las
recomendaciones para la clasificacion del melanoma en la séptima edicién del Manual
de Clasificacion del Cancer utilizé la AJCC Melanoma Staging Database actualizada
(hasta 2008), que contiene datos prospectivos de 30.946 pacientes con estadios I, II
y III de melanoma y 7.972 pacientes con estadio IV. Para definir el TNM, el AJCC
Melanoma Committee reviso los factores pronosticos independientes publicados en la
literatura, asi como los factores prondsticos resultantes del analisis de la AJCC

Melanoma Staging Database (33-35).

1.1.4.2.1 Clasificaciéon del tumor primario (T)

La clasificacion T se basa en los tres factores prondsticos mas importantes del
tumor primario: el indice de Breslow, la evidencia histoldgica de ulceracion y el indice

mitdtico. De estos, el indice de Breslow es el factor prondstico mas importante. La
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ulceracién y el indice mitético también son factores prondsticos independientes,
habiéndose mostrado éste Ultimo como el segundo factor prondstico mas potente de
supervivencia, tras el espesor de Breslow (34). En el nuevo sistema de clasificacion
el indice mitético ha reemplazado el nivel de invasién de Clark como segundo factor
predictivo de la supervivencia tras el indice de Breslow en melanomas con grosor

menor o igual a 1mm (36).

El espesor maximo del tumor (indice de Breslow) se mide desde la capa
granulosa de la epidermis suprayacente o la base de la ulceracion superficial hasta la
porcidon mas profunda de las células malignas que invaden la dermis, no se incluye la

extensién mas profunda adventicial ni las microsatelitosis.

Tumor primario

(T)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado
TO Mo hay evidencia de tumor primario

Tis Melanoma in situ

T1 Melanoma < 1mm de espesor

a: sin ulceracion y < 1 mitosis/mm?

) . - 2
b: con ulceracion o =1 mitosis/mm

T2 Melanoma 1.01-2.0mm de espesor
a: sin ulceracion

b: con ulceracion

T3 Melanoma 2.01-4.0mm de espesor
a: sin ulceracion

b: con ulceracion

T4 Melanoma > 4mm de espesor
a: sin ulceracion

b: con ulceracion

La clasificacién T tiene cinco subtipos numéricos, Tis, T1, T2, T3, y T4, que se
corresponden con el aumento de la extensidon de la enfermedad localmente invasiva.

A\

La evidencia histolégica de ulceracion se clasifica como “a” para ausencia de
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ulceracién y “b” para la presencia de ulceracion y se anade al subtipo numérico T. El

indice mitdtico se incluye como “a” menor de 1/mm? y “b” mayor de 1/mm? en

melanomas T1 y no se incluye como factor prondstico en tumores T2, T3 y T4 (33).

1.1.4.2.2 Clasificacion de la enfermedad linfatica regional (N)

La clasificacion N, que describe la extensiéon de la enfermedad linfatica
regional, se basa en dos factores prondsticos: el nUmero de ganglios regionales con
metastasis y la masa tumoral en los ganglios, dividida como enfermedad

macroscopica o microscopica (37).

Las metastasis intralinfaticas, incluyendo las metastasis en transito y/o las
satelitosis alrededor del melanoma primario, se incluyen en la clasificacion N porque
conllevan un prondstico similar al de la enfermedad linfatica regional. El niUmero de
ganglios regionales metastasicos es el factor prondstico mas importante y define el
subtipo numérico de la clasificacién N. La masa tumoral se considera “a” si es
enfermedad microscépica o “b” para la enfermedad macroscopica y se afade al
subtipo numérico de N. La enfermedad microscépica se define como la afectacion
ganglionar que no es evidente clinicamente ni mediante pruebas de imagen pero se
detecta mediante el estudio histolégico del ganglio obtenido tras la realizacién de la
Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela (BSGC). La enfermedad macroscépica se
define como la afectaciéon ganglionar clinicamente palpable o detectable mediante

pruebas de imagen, confirmada mediante evaluacién histolégica (34,36).
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Afectacion ganglionar (N)

MNx No puede ser evaluada la afectacion
ganglionar

NO No hay afectacion ganglionar

N1 Metastasis en un ganglio linfatico

a: micrometastasis*

b: macrometastasis**

N2 Metastasis en dos- tres ganglios regionales
a: micrometastasis*
b: macrometastasis**
c. metastasis en transito o satelitosis sin

afectacion ganglionar

N3 Metastasis =24  ganglios regionales,
mazacote adenopatico, o metastasis en
transito o satelitosis con ganglios linfaticos

regionales positivos

En la séptima edicidon de la AJCC se especifica que la presencia de micrometastasis
ganglionares se puede definir mediante la tincion de hematoxilina-eosina o mediante
técnicas de inmunohistoquimica (en la sexta edicién sdélo se consideraba con
hematoxilina-eosina). Ademds destaca, la ausencia de limite inferior de masa
tumoral para definir la presencia de enfermedad ganglionar metastasica (en la
edicion anterior no se consideraban los depdsitos de menos de 0.2mm de didmetro)
(38).

La técnica de la BSGC se acepta como la forma mas especifica, sensible y con
menor morbilidad para realizar el estadificacion patoldogica. Estd incluida desde la

sexta edicién de la clasificacion AJCC para el melanoma.
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1.1.4.2.3 Clasificacion de las metastasis a distancia (M)

La clasificacion M se basa en dos factores prondsticos importantes de la
enfermedad a distancia: el lugar anatdmico de las metastasis y los niveles séricos de
lactatodeshidrogenasa (LDH). Hay cuatro categorias de M: MO, ausencia de
metastasis a distancia; M1a presencia de metdastasis no viscerales, incluyendo en piel
a distancia, subcutaneas o metastasis ganglionares a distancia, con niveles de LDH
normales; M1b metastasis pulmonares con LDH normal; Milc cualquier otra
metastasis visceral con niveles normales de LDH o cualquier otra metastasis
incluyendo en piel o pulmonares con LDH elevado (2 determinaciones separadas por

lo menos 24h).

Metastasis distales (M)

MO No hay evidencia de metastasis
a distancia y LDH niveles

normales

M1la Metastasis en piel, tejido
celular subcutidneo o ganglios
linfaticos distantes vy LDH

niveles normales

M1b Metastasis pulmonares Y

niveles de LDH normales

Milc Cualguier  otra metastasis
pulmonar o a distancia con LDH

elevada

Las diferencias mas significativas en la supervivencia se encuentran en los
pacientes con metdastasis a distancia no viscerales (Mla) y los pacientes con
metastasis viscerales (M1b y Mic). Las metdastasis pulmonares con niveles de LDH
normales se consideran de forma independiente de otras metastasis pulmonares por

su mejor tasa de supervivencia al afio pero, se ha visto que tras dos afos tienden a

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 24
de dos métodos de procesamiento histolégico.



Introduccion Teresa Martinez Menchdén

igualarse las tasas de supervivencia independientemente de la localizacién de la

metastasis visceral (32).

La clasificacion TNM permite agrupar a los pacientes en cinco estadios segun
el prondstico: estadio 0 (melanoma in situ), estadio I (enfermedad local), estadio II
(enfermedad local), estadio III (enfermedad regional ganglionar, en transito, y/o

metastasis satélite), y estadio IV (metdastasis a distancia) (33).

Estadiaje clinico (a) Estadiaje patologico (b)
0 Tis NO Mo 0 Tis MO Mo
14 Tla NO Mo 1A Tla MO Mo
IB Tib NO Mo 1B Tib MO Mo
T2a NO Mo T2a MO Mo
A T2b NO Mo A T2b MO Mo
T3a NO Mo T3z MO Mo
3 T3b NO Mo [ T3b MO Mo
T4a NO Mo Tz MO Mo
Inc Tdb NO Mo Ic T4b MO MO
] Cualquier T M=NO Mo Ina T1-4a Mla MO
T1-4a M2a MO
3 Ti-4b Mla MO
T1-4b M2a MO
Ti-4a MNib Mo
Ti-4a M2b MO
Ti-4a M2c Mo
nc T1-4b Mib Mo
Ti-4b M2b Mo
T1-4b M2c Mo
Cualquier M3 MO
T
v Cualguier T Cualguier N M1 v Cualquier T CualquierN M1

En general, el aumento en el estadio se asocia con una supervivencia menor
(Figura 1.12)(33).
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Figura 1.12: Disminucion de la supervivencia segun el estadio del melanoma (33).
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1.2 EL GANGLIO CENTINELA

Virchow fue el primer autor que introdujo el concepto de la existencia de
drenajes directos hacia uno/s ganglio linfaticos concretos que varian dependiendo
del area considerada. Sin embargo fue Braithwaite quien, en 1923, acufié por
primera vez el término de «centinela» para referirse a estos ganglios que recibian el

drenaje linfatico directo (39).

La aplicacion de este concepto en el campo de la Oncologia quirdrgica se inicid
en 1960 de la mano de Gould y Cabanas, quienes publicaron sus trabajos sobre el
drenaje del carcinoma de pardtida y pene, respectivamente, aunque sin realizar un
estudio linfografico para identificar exactamente cudl era el ganglio centinela (GC) en
cada paciente. Pero, sin lugar a dudas, la publicacién de Morton del John Wayne
Cancer Institute en 1992 (40) fue la que supuso un antes y un después en el
reconocimiento del uso potencial de la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
en el mundo de la cirugia oncoldgica. Morton y colaboradores primero demostraron la
viabilidad de la linfografia para la identificacion del GC en un modelo felino para
después validar los resultados en una serie de pacientes con melanoma. En dicha
publicacién, los autores describieron una nueva técnica que permitia la identificacién
intraoperatoria del GC en pacientes con melanoma usando exclusivamente la tinta
azul como marcador, y definieron el GC como aquel ganglio cercano al lugar del

melanoma primario de la piel del que recibia drenaje linfatico directo (40).

Demostraron a su vez que el GC era el ganglio que albergaba las metastasis
con mayor probabilidad y que la exéresis y el estudio intraoperatorio del GC permitia
identificar correctamente estas metastasis. De esta forma seleccionaban a aquellos
pacientes que presentaban metastasis en el GC a los que se les debia realizar una
linfadenectomia completa. Siguiendo esta técnica, los autores identificaron con éxito
el GC en 194 de 237 territorios de drenaje linfaticos (81,8 %) y detectaron
metastasis en 40 de ellos (20,6%) (40).

Posteriormente al trabajo de Morton, la hipotesis de que el estado histologico
del GC, estudiado mediante la técnica de la BSGC, refleja el estado del resto de los
ganglios del mismo territorio ganglionar fue confirmada por multiples estudios, entre
los que destacan los de Reintgen en Estados Unidos y Thompson en Australia (39,41)
Para validar dicha hipotesis, estos estudios incluyeron la practica de la BSGC junto

con una linfadenectomia completa inmediata en todos los casos, de manera que
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todos los ganglios del territorio se examinaban. Las diferentes series de enfermos asi
analizados mostraron unos resultados que coincidian con el trabajo de Morton,
identificando alrededor de un 20 % de pacientes con metastasis (GC positivo). La
gran mayoria de ellas se encontraban limitadas a los ganglios identificados como GC,
estableciendo una tasa de fallos de la técnica (GC negativo para metdastasis pero

alguno de los ganglios no-centinela positivos) del 1-2% (39,41).

A partir de dichos estudios, la técnica de la BSGC se ha ido perfeccionando y

estandarizando, y en la actualidad se usa de forma rutinaria para la estadificacion del
melanoma y el cancer de mama.
Es, asi mismo, cada vez mas utilizada en otros tumores sélidos como el cancer de
pulmon, el cancer de cabeza y cuello, el carcinoma de colon, el cancer de eso6fago y
otros tumores de piel como en algunos casos de carcinoma escamoso o del tumor de
células de Merkel (42-45).

En todos estos tumores estd mayoritariamente aceptado hoy en dia que el
factor prondstico mas importante es la presencia o ausencia de metastasis en los

ganglios linfaticos regionales.

La técnica de la BSGC es la mejor herramienta para dicha estadificacidon
ganglionar, permitiendo la realizacién de una linfadenectomia selectiva, es decir,
reservada sélo a aquellos pacientes que muestran el GC positivo para metastasis
(33).

1.2.1 LA TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA

Para que la técnica de la BSGC sea realizada con éxito requiere de la
interaccion de un equipo multidisciplinario con experiencia que incluya a un
dermatdlogo/oncélogo habituado en la indicacidn o no de la prueba, un cirujano, un
especialista en medicina nuclear y un patdlogo. Cada uno de los miembros del equipo
intervendra en uno de los cinco pasos de la técnica que analizaremos a continuacion:
seleccidon de los pacientes, mapeo linfatico prequirdrgico, deteccion intraoperatoria y
exéresis del GC, examen microscopico y linfadenectomia radical precoz en aquellos

pacientes con ganglio positivo.
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1.2.1.1 SELECCION DE PACIENTES

Los criterios recomendados para seleccionar a los pacientes con melanomas
tributarios de la BSGC se encuentran en constante revision debido, sobre todo, a que
la propia estadificacion del melanoma es también un proceso en evolucidon. En
general, la BSGC se recomienda a todos los pacientes con melanoma primario sin
evidencia de metastasis regionales ni a distancia en el que el riesgo de metastasis
ganglionares es igual o superior al 10 % (estadios clinicos IB y II(A,B y C)) de la
séptima clasificacion de la AJCC) (Tabla 1.3) (33). Por lo tanto, esta técnica parece
estar plenamente aceptada y justificada en aquellos pacientes con un melanoma
primario localizado con un grosor micrométrico de Breslow superior a 1 mm, o
aquellos que, aun siendo inferiores a 1 mm de grosor tuvieran factores considerados

actualmente predictores de ganglio centinela positivo.

Aunqgue inicialmente, se consideré que los pacientes que mas se podian
beneficiar de esta técnica eran aquellos que tenian un melanoma entre 1,01 y 4 mm,
progresivamente la indicacién se ha extendido a los pacientes con melanomas

superiores a 4 mm. (46)

Por debajo de 1 mm de Breslow la técnica se realiza en base a otros

marcadores de agresividad:

- Indice mitético: en la clasificacion actual de la AJCC por primera vez se
incluye el nimero de mitosis como factor prondstico del melanoma, de
manera que, aquellos melanomas con nimero de mitosis de al menos 1/mm?
también quedan encuadrados en el estadio IB y, por tanto, podrian ser
susceptibles de la técnica (33). De hecho, melanomas T1 con un rango de
mitosis mayor o igual a 1/mm? y un grosor de al menos 0,76 mm estan
asociados a un riesgo del 10% de metastasis ocultas en ganglios linfaticos vy,
por lo tanto, la técnica estaria indicada en este subgrupo de pacientes

(pacientes con Breslow entre 0,75 y 1mm y> 1 mitosis/mm?).
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7a
Factor 62 Edicion Comentarios
Edicion

Grosor del Determinante para | Mismo Subdivisiones en 1,2 y

melanoma T criterio 4mm

Nivel de invasién So6lo usado para Mismo
definir melanomas | criterio
T1

Ulceracién Incluido como Mismo Identifica enfermedad local
caracteristica criterio avanzada, es un factor
secundaria prondstico dominante en
determinante de T estadios I,II y III

Indice mitético por | No usado Usado para | Mitosis = 1 mm? critero

2

subclasificar

mm para caracterizar
el estadio T1
melanomas T1b
Satelitosis Incluida en la Igual Fusionado a las metastasis
categoria N en transito
Deteccién No incluida Incluida Debe incluir al menos 1:
inmunohistoquimica HMB-45, Melan A, Martl a
de metastasis menos que la morfologia
ganglionares celular sea diagndstica
Limite de 0,2 mm Implicado No hay Células tumorales aisladas
B imi
en la afectacion Imite o0 agregados tumorales
. inferior en la
<
ganglionar afectacion 0,1 mm que cumplan
nodal criterios histoldgicos o
inmunohistoquimicos de
melanoma son
considerados como N+
NUmero de Factor Igual Subdivisiones en 1,2-3 vy

metastasis

ganglionares

determinante del

N

4+ ganglios
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Carga metastasica Incluida como Igual Las adenopatias ocultas
determinante (microscopicas) son
secundario del N diagnosticadas con BSGC y

las macroscdpicas son
diagnosticadas por
palpacion, técnicas de
imagen o por extension
extracapsular de un

ganglio clinicamente oculto

Metastasis Categoria Igual Tiene mejor prondstico que
pulmonares separada como otras metastasis viscerales
M1ib
Elevacion de LDH | Incluido como | Igual Se recomienda un control
sérico factor secundario confirmatorio secundario si
en M la LDH se eleva
Clasificacion clinico | La BSGC se | Igual lLa BSGC estd muy
versus incorpora en la recomendada como
anatomopatoldgico | definicion de la estandar de la atencion al
clasificacién paciente con melanoma vy
anatomopatoldgica €s nhecesaria para la

inclusiéon del paciente en

los ensayos clinicos

Tablal.3. Cambios en la ultima clasificacion TNM (33).

Los melanomas <0,75 mm y con alguna mitosis quedan, por tanto, como un
grupo sobre el que no existen datos en la actualidad que aconsejen el proceder mas
adecuado en cuanto a la realizacion de la linfadenectomia selectiva (47). Sin
embargo, a partir de la publicacion de la Ultima clasificacion de la AJCC en 2009,
muchos centros estan realizando BSGC a todos los melanomas <1 mm que tienen
alguna mitosis, por lo que en un futuro préoximo se dispondran de datos que orienten
el proceder en este grupo. La importancia que adquiere la presencia de una sola
mitosis en el tratamiento del melanoma sitia al patélogo en una posicién
determinante. El definir una pauta de tratamiento de este subgrupo de pacientes va
a resultar clave ya que, actualmente, este subgrupo supone un 60-70% de los
melanomas diagnosticados en grandes centros (48,49), y, ademas, es el subgrupo de

pacientes que mas esta aumentando en los Ultimos afios (50,51).
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-Regresion: Un gran numero de autores consideran la regresion como un signo de
mal prondstico, tanto en relacién con la supervivencia (52-56) como en cuanto a una
mayor probabilidad de metastasis en el GC (57). Por ello, en numerosos centros se
aconseja la realizacién de GC en melanomas < 1mm en el caso de que existan signos
histoldgicos de regresion (48,58). Sin embargo, otros estudios no han encontrado
una asociacién entre la presencia de regresion en el melanoma y metastasis en el GC
(59,60). En un estudio publicado en 2008 se analizd la correlacion entre la presencia
de regresion en el melanoma primario y la afectacién del GC en 931 pacientes (61).
Estos autores hallaron que la regresidon era un factor de buen pronodstico, en el
sentido de que se asociaba con una mayor probabilidad de que el GC se encontrase

libre de metéastasis.

Un estudio realizado en el Instituto Valenciano de Oncologia, mostraba que la
regresion no se correlacionaba en ningun sentido con el estado del ganglio centinela
(Botella-Estrada R, comunicaciéon personal XXXV Reunion del Grupo Espafiol de
Dermatopatologia. Pamplona, 2009), por lo que en este centro no encuentran razén

para aconsejar la realizacion de la técnica en melanomas <1mm con regresion.

-Invasiodn linfatica: hay datos que apuntan a que el estudio de la linfangiogénesis e
invasion linfatica en el tumor primario puede ser un buen predictor del desarrollo de
metastasis linfaticas. En 2005 un analisis multivariable presentaba la extensiéon de la
linfangiogénesis en el tumor primario como el mejor predictor de positividad del GC
incluso superior al indice de Breslow. Un estudio muy reciente con el anticuerpo D2-
40 (marcador de endotelio linfatico que permite incrementar la identificacion de
areas de invasion linfatica), demostrdé una correlacidon con la positividad de la BSGC
con valor predictivo positivo del 85% y una especificidad mayor del 95% (62). Por
ello, se abre en este campo un area de trabajo importante ya que en un futuro la
linfangiogénesis e invasidn vascular podrian ayudar a seleccionar los pacientes en los
que la BSGC seria mas adecuada (63).

En el momento actual, podriamos resumir en el siguiente cuadro las
recomendaciones actuales para la realizacion de la biopsia selectiva del ganglio
centinela, unificando todos los factores descritos hasta el momento (Tabla
1.4)(64,65).
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Indice de Indice mitético Ulceracion Efectos adversos*
Breslow <1/mm? | >1/mm? No Si No Si
<0,5 mm No No No Considerar No Considerar
0,51-0,75 No No No Considerar No Considerar
0,76-1.0 No Ofrecer No Ofrecer No Ofrecer
>1.0-4.0 Ofrecer Ofrecer Ofrecer Ofrecer Ofrecer Ofrecer
>4.0 Ofrecer Ofrecer Ofrecer Ofrecer Ofrecer Ofrecer

Tabla 1.4. Recomendaciones actuales para la realizacion de la BSGC. * Se

consideran efectos adversos la invasion linfovascular y el nivel de Clark IV (64).

Por otro lado, antes de indicar la prueba deberemos descartar una serie de
factores que pueden haber alterado el drenaje linfatico de la zona y provocar que el
GC identificado no sea el verdadero: tumor primario extirpado con margenes amplios
(> 1 cm), reconstrucciéon mediante injertos o colgajos, aquellos tumores con cirugia
previa o radioterapia sobre el territorio ganglionar a explorar y aquellos con infeccion
aguda de la herida quirdrgica de la exéresis simple del tumor. Otro factor a tener en
cuenta puede ser la localizacidén del tumor primario. En la cabeza y el cuello resulta
especialmente complicada la exploracion del GC, ya sea por la dificultad en localizar
la actividad focal radiactiva cuando el melanoma drena a la glandula parétida o la
dificultad de extirpar un GC intraparotideo con el riesgo de dafiar estructuras

importantes como el nervio facial (66).

Los melanomas del tronco presentan un mayor nimero de drenajes por lesién
que los localizados en las extremidades o en la cabeza y el cuello, lo que dificulta la
localizacién adecuada de todos ellos. Ademas, en todos los casos se deberan valorar
también las condiciones generales del paciente, su edad, su calidad de vida y el

riesgo quirurgico asociado (67,68).

1.2.1.2 LINFOGRAFIA Y DETECCION INTRAOPERATORIA DEL GANGLIO

Aunque en los estudios iniciales se utilizaba sdlo la tinta azul para identificar el
trayecto aferente directo hasta el territorio ganglionar regional, pronto se observo
que el mapeo preoperatorio era mas preciso cuando la tinta azul se combinaba con la
linfogammagrafia y con el uso intraoperatorio de una sonda detectora de rayos
gamma. Ademas, la existencia de multiples GC por territorio ganglionar, de GC

aberrantes (fuera de los territorios linfaticos convencionales) o de GC en transito (en
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territorios intermedios como, por ejemplo, de localizacién poplitea o cubital) tampoco
se conocid con precision hasta la implantacién de la linfogammagrafia (66,67,69,70-
72).

Con la combinacién de la inyeccion preoperatoria de un coloide marcado con
tecnecio-99m (99mTc) y la inyeccién intraoperatoria de colorante azul, aunque este
ultimo no es imprescindible en realidad, la mayoria de los autores describen unas
tasas de identificacion del GC excelentes ( 98-100 %), lo que significaria que, en
practicamente todos los pacientes, se ha identificado como minimo un GC. Con la
experiencia acumulada se sabe que el GC no es necesariamente el ganglio mas
cercano al tumor (como inicialmente describié Morton y Wen), ni tampoco el que
primero aparece en la imagen de la linfogammagrafia precoz. No todos los ganglios
que muestran radiactividad son centinelas ni tampoco todos los ganglios centinelas
son radiactivos. A su vez, no todos los ganglios «azules» (tefidos con la tinta azul
tras su inyeccion) son centinelas ni todos los centinelas son «azules». Lo mas
aceptado es considerar como GC a todo ganglio que in vivo muestra un nimero de
cuentas al menos dos veces superior al fondo del campo quirirgico y ex-vivo al

menos 10 veces superior al fondo (68).

El grupo del Sunbelt Melanoma Trial ha definido «la regla del 10 %» que
propugha considerar como centinela a cualquier ganglio azul y a aquellos que
muestren una radiactividad ex vivo superior al 10% de la radiactividad del ganglio
que mas capte (73). Con esta definicién se minimiza la posibilidad de olvidar algun

GC y no se incrementa de forma exagerada el nUmero de ganglios que se extraen.

1.2.1.3 EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA DEL GANGLIO CENTINELA

Debido a que el estudio histoldgico completo de todo el ganglio centinela es
practicamente imposible, hasta la estandarizacion de la técnica con la recomendacion
de la EORTC en el 2003, cada grupo de estudio habia disefiado su propio protocolo.
El porcentaje de deteccion de positividades es variable segin el grado de

exhaustividad del estudio histolégico (Tabla 1.5).
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Tumor
primario Técnica de Niveles
Autor p* Breslow procesamiento de N°.de Tinciones | %**
medio, del ganglio Seccion SCCCIONes
%ulcerados
Spanknebel 49 3 mm,27% Biseccion a 1 nivel 1 HE 20
(RPA) (74) través del hilio congelado
+1
parafina
49 3mm,27% Biseccion a 20 60 HE,S100, 61
Spanknebel través del hilio niveles HMB45
(EPA)(74) cada 50
pgm
Cook 416 2,03mm, Biseccion a No 8 HE,S100, 18
(protoco.1) 25% través del hilio HMB45
(75)
Cook 103 2,16 Biseccion a 2 niveles 12 HE,S100, 25
(protoco.2) mm,20% través del hilio | cada 50 HMB45
(75) MM
Cook 74 1,77mm, Biseccion a 5 niveles 20 HE,S100,H 34
(protoco.3) 14% través del hilio | cada 50 MB45,Pan
(75) um Melanoma
Plus
Abrahansen 100 1,56mm, Biseccion a Cada 250 | Depende | HE,S100, 28
(76) 23% través del hilio pm (el del HMB45,
ganglio tamafio Melan A
entero)
Bostick (77) 72 1,8 mm, Biseccion a 80 um 4-16 HE,S100, 24
Takeuchi ND través del hilio | congelado HMB45
(78) +3
niveles
cada 40
um
Starz (79) 96 ND Paralelo al eje | 1 mm con | Depende | HE,S100, 38
longuitudinal escalpelo del HMB45
tamafio
Li (80) 1152 2,1 mm, 1 nivel 4 HE,S100, 15
ND HMB45
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Rimoldi (81) 57 1,9 mm,ND Paralelo al 2-3 mm 12-20 HE,S100,
diametro con HMB45,

menor escalpelo Tirosinasa

, Melan A

24

Tabla 1.5. Resumen de las diferentes técnicas de procesamiento ganglionar y
porcentaje de positividades de las mismas. P*NUmero de pacientes, ** porcentaje de
positividades. EPA: Analisis patoldogico exhaustivo, GC: ganglio centinela, HE:

hematoxilina-eosina, ND: no disponible, RPA: Analisis patoldgico de rutina (122).

De acuerdo con la hipotesis de Cochran (82), las células tumorales
tipicamente se localizan en el espacio subcapsular a lo largo del plano central del
ganglio. Por ello, estos autores proponen realizar no mas de 10 cortes, cada 2-4
micras, de cada cara central de un ganglio seccionado por su mitad longitudinal,
combinando HE con técnicas inmunohistoquimicas. Este es el procesamiento
recientemente incluido en las recomendaciones de la Sociedad Americana de

Oncologia Clinica y en la Guia de practica clinica de Cirugia Oncoldgica (83)

1.2.1.3.1 Mejorando la deteccién: Tinciones

De forma general se acepta que la tincidn con hematoxilina-eosina (HE)
convencional permite la deteccién de una célula de melanoma entre 10%-10° células,
mientras que con la tincién inmunohistoquimica (IHQ) se consigue detectar una
célula de melanoma entre 10°-10° células. Por esta razoén, la mayoria de los autores
recomiendan usar tinciones adicionales de IHQ en las secciones contiguas a la
analizada con HE. Ademas, la IHQ puede ayudar a diferenciar entre células de

melanoma y otras células benignas presentes en el ganglio (84).
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Las tinciones utilizadas son:

-Proteina S100: proteina acida que debe su nombre a su solubilidad en
sulfato de amonio al 100%. Esta constituida por dos subunidades (a y B).
Existen 3 isoformas:

-S100 aa: expresada en musculo liso

-S100 aB: expresada en melanocitos, células de la glia, condrocitos y células
mioepiteliales de los ovillos secretores de las unidades ecrinas y apocrinas

-S5100 BB: expresada en células de Langerhans y células de Schwann.

La proteina S100 esta distribuida ampliamente en el sistema nervioso central
y periférico y también esta presente en algunos tejidos no neurales.
Se expresa en practicamente el 100% de los nevus melanociticos y hasta en el 98%
de los melanomas, lo que confiere a esta proteina el papel de marcador mas sensible
de proliferaciones melanociticas, pero es poco especifico ya que resulta también
positiva en otras neoplasias, como algunos carcinomas (nho espinocelulares), tumores
mioepiteliales, tumores de musculo liso y tumores de la vaina nerviosa de nervios

periféricos.

-HMB45: es un anticuerpo monoclonal dirigido contra una glucoproteina
componente del premelanosoma, la gp100. Identifica melanocitos activados,
melanocitos inmaduros y melanocitos intraepidérmicos, pero resulta negativo
en melanocitos adultos (melanocitos quiescentes). Tiene una sensibilidad del
78 al 93% en el diagnostico de melanoma (del 85% para demostrar
melanomas epitelioides y del 30 al 50% para melanomas sarcomatoides), lo
gue convierte a este anticuerpo en uno de los marcadores mas Uutiles en la
confirmacion del diagndstico de melanoma en casos de tumores malignos de
histogénesis dudosa. La excepcién, como sucede en otros marcadores
melanociticos, es el melanoma desmoplasico, ya que el HMB45 solo marca su
componente intraepidérmico y juntural, mientras que el componente dérmico
resulta HMB45 negativo. Sin embargo, quiza el HMB45 es el marcador mas
sensible de proliferaciones melanociticas, ya que también marca nevus de
Spitz, nevus azules y nevus displasicos. Suele ser positivo, aunque de manera
focal en las metdastasis de melanoma. Sin embargo, el HMB45 puede ser
también positivo en lesiones no melanociticas que contengan premelanosomas
fagocitados, como en el caso de melanofagos, o transferidos a queratinocitos

desde melanocitos dendriticos vecinos, como en queratosis actinicas
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pigmentadas y otras lesiones epiteliales conteniendo abundante pigmento

melanico (84).

-Melan A: es un componente de la membrana del premelanosoma, producto
del gen MART-1. Es un antigeno de diferenciacion melanocitica, reconocido por
células T citotoxicas, que se expresa tanto en melanocitos normales como en
las células proliferantes de nevus melanociticos y melanomas. También se
expresa en células de la retina, la corteza suprarrenal, el ovario y las células
de Leydig del testiculo. Junto con la proteina S 100 este marcador es el mas
utilizado para demostrar la estirpe melanocitica de una neoplasia. Su tincidn
es mas difusa, pero mas intensa que la de la proteina S 100. Las Unicas
neoplasias melanociticas que no son identificables son el melanoma

desmoplasico y algunos melanomas de células fusiformes (84,85).

-Sox 10: es un factor de transcripcion de la cresta neural que parece ser
crucial para la diferenciacion, maduracion y mantenimiento de las células
pluripotenciales hacia la formacién de células de Schwann y de melanocitos. El
anticuerpo anti Sox-10 se expresa en todo tipo de neoplasias melanociticas
benignas y malignas, pero también en las neoplasias derivadas de la célula de
Schwann y en las células neoplasicas de otros tumores neuroectodérmicos.
Ademas, también se observa expresién de Sox-10 en las células mioepiteliales
y sus proliferaciones neoplasicas. Ademas de su gran sensibilidad, resulta mas
especifico que la proteina S100 como marcador de melanocitos, ya que
algunos melanomas desmopldsicos negativos para la proteina S-100 han

resultado ser Sox-10 positivos (84,85).

La mayoria de los estudios de IHQ incluyen la realizacion de S 100, que,
como se ha precisado antes, es altamente sensible para la deteccién de células de
melanoma, aunque poco especifico. Por ello se recomienda siempre completar el
estudio IHQ del GC con inmunomarcadores mas especificos de célula melanocitica
HMB45 (HMB45 monoclonal) y/o Melan A. Finalmente también existen cocktails de
anticuerpos melanociticos (los denominados «panmelanomas» que permiten la

deteccion de HMB45, MART1 vy tirosinasa, entre otros, en una sola reaccién) (86).
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Por ello, la AJCC incluye como criterio para la deteccion de metastasis nodales

la realizacion de técnicas inmunohistoquimicas.

Con la combinacidon del estudio de multisecciones y el uso de HE e IHQ en
cortes sucesivos, la capacidad de la deteccién de las metdastasis del estudio
anatomopatoldgico se incrementa hasta un 15 % con respecto al estudio Unicamente
con HE de las caras centrales de cada mitad del ganglio, pero el problema es que

estos procesamientos multiplican la laboriosidad del proceso y su coste (74,87).

1.2.1.3.2 Dificultades diagnésticas del ganglio

Las dificultades diagndsticas que puede encontrar el patdlogo en el estudio del

ganglio son:

- Existencia de grupos celulares que pueden ser dificiles de diferenciar de las
células metastasicas de melanoma. No es infrecuente observar en el ganglio
linfatico células dendriticas paracorticales, macréfagos, células de Schwann de
los nervios intraganglionares y paraganglionares o células ganglionares, todas
ellas S100 positivas, que pueden ser erréneamente diagnosticadas como
células de melanoma (88). Por ello, se ha intentado buscar otras técnicas
inmunohistoquimicas que ayuden a diferenciar estos tipos celulares como el
sox 10 (89).

- Presencia de pigmento procedente de un tatuaje o de antracita que puede

resultar engafiosa, sobre todo en el estudio macroscopico de la pieza (90).

- Presencia de nevus intraganglionares: se trata de la observacion de células
melanociticas benignas (no-melanoma) en los ganglios linfaticos. La incidencia
real de nevus intraganglionares, como asi se ha denominado a estas
agrupaciones, es desconocida y las tasas que aparecen en la literatura son
muy variables, encontrandose cifras tan dispares como que entre el 1 y el 30
% de los pacientes con melanoma presentan nevus en alguno de sus ganglios
(91-94) También en los territorios de drenaje de otros tumores malignos,
como el cancer de mama, o en lesiones benignas, como son los nevus azules,
se ha descrito la presencia de células névicas en los ganglios, aunque la

incidencia es notablemente menor (59,93).
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1.2.1.3.3 Recomendaciones actuales de procesamiento de la EORTC

Las recomendaciones actuales para el procesamiento histopatoldgico del
ganglio centinela del EORTC corresponden al método descrito por Cook vy
colaboradores (75), en el que tras comparar 3 opciones diferentes de procesamiento,
adopta el que obtiene una capacidad de deteccion del 34%. La técnica es la

siguiente:

Biseccion a través del hilio y obtencion de 4 niveles cada 50 micras. De cada nivel
de procesamiento se obtienen 4 laminillas que se tifien con HE, S100, HMB45 y
Pan Melanoma Plus. El método descrito deja una serie de niveles sin tedir para
tener material en caso de que deba reevaluarse el ganglio. Este protocolo cubre

un rango aproximado de 700-800 micras sin procesar el ganglio completo.

Secciones Tinciones
Seccién 1 HE
Seccién 2 S100
Seccién 3 Libre
Salto de 50 Micras
Seccién 4 HE
Seccién 5 S100
Seccién 6 HMB45
Seccién 7 PanMelanoma
Seccién 8 Libre
Seccién 9 Libre
Salto de 50 Micras (+100 Micras)
Seccion 10 HE
Seccion 11 S100
Seccion 12 Libre
Salto de 50 Micras (+150 Micras)
Seccion 13 HE
Seccion 14 S100

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion
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Seccidén 15 Libre
Salto de 50 Micras (+200 Micras)

Seccion 16 HE

Seccion 17 S100

Seccion 18 Libre
Salto de 50 Micras (+250 Micras)

Seccion 19 HE

Seccion 20 S100

Ciertamente, estas recomendaciones distan bastante de ser rapidas y
facilmente estandarizables, ademas suponen un coste econdmico que en muchos
centros no son capaces de asumir. De hecho, la mayoria de los trabajos de ganglio
centinela en nuestro pais no especifican la metodologia del estudio del ganglio
centinela, siendo esto muy importante, segun la bibliografia previa, para determinar
el grado de deteccion de metastasis intraganglionar. Sigue, por lo tanto, sin existir

un consenso claro en este aspecto (95,96).

1.2.1.3.4 La carga metastasica

La carga metastasica es considerada como el tamano minimo de metastasis
ganglionar con significado prondstico para el paciente con melanoma. Constituye un
apartado clave, ya que el disefio del procesamiento del ganglio debe orientarse a

detectar esta carga minima.

Al no existir un acuerdo se extrapold la informaciéon que se habia obtenido de
otros tumores sdlidos en los que se practicaba la BSGC, fundamentalmente el cancer
de mama. Asi se diferenciaba entre células aisladas (depdsitos menores de 0,2 mm,
muchas veces sdlo vistos con IHQ), la presencia de micrometastasis (definidas como
depositos de células menores de 2 mm) y la presencia de macrometastasis
(depdsitos mayores de 2 mm). Solo estas Ultimas, las macrometastasis, han
demostrado tener un significado prondstico para el paciente, y asi lo recoge la
clasificacion TNM para el cancer de mama, segun la cual la linfadenectomia completa

tan solo estd indicada en los casos de macrometastasis (97).
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En cuanto al melanoma, la Gltima clasificaciéon de la AJCC soélo diferencia entre

micrometastasis y macrometastasis, definiéndolas de la siguiente manera:

- Micrometastasis: “agregados microscépicos con sélo pocas células”. Para
detectarlas se basan en la apariencia histoldgica celular concluyente, o bien en
la realizacion de al menos una tincién inmunohistoquimica especifica de
melanoma HMB-45, Melan-A, MART-1. De esta manera, introducen el
concepto de submicrometastasis (depdsitos de <0,1 mm de tamafo),
catalogandose como N1 un ganglio con un depdsito tumoral incluso <0,1 mm.

- Macrometastasis: afectacion clinica macroscépica mayor a 2 mm de diametro

Asi, practicamente los mismos autores de la guia de la AJCC, componentes de la
“Sociedad Internacional del Ganglio Centinela” (ISNS), en un documento consenso
publicado en 2009 recomiendan de forma unanime la linfadenectomia completa en
todos los pacientes con BSGC positiva, incluyendo aquellos con submicrometastasis

de un Unico ganglio (33).

Tedricamente, puesto que la diana actual en el ganglio es la célula aislada, v,
como tal estd recogida en los ultimos criterios de la AJCC, deberia realizarse un
procesamiento lo mas exhaustivo posible para alcanzar dicho objetivo, aunque, es
inevitable que si el procesamiento no es completo, la deteccidon de células aisladas

serd, en buena parte, debida al azar.

Otro factor importante a tener en cuenta en el ganglio centinela del melanoma vy
que influye en el procesamiento del mismo, es la localizacion de las metastasis ya
que, en general, las metastasis se encuentran en el seno subcapsular como células
individuales, en pequefios o grandes nidos o como grupos expansivos. Con mucha
menos frecuencia son intraparenquimatosas, rara vez afectan a la capsula y la
extensidon extracapsular soélo ocurre en el 5% de los casos. Por tanto, los
procedimientos deben ir enfocados a la visualizacién de la mayor cantidad de area
subcapsular (Fig. 1.14) (98).
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Figura 1.13: Anatomia del ganglio, corte transhiliar (99).

Actualmente, ya se ha demostrado que la carga tumoral en el ganglio
centinela es un factor prondstico con repercusion en la supervivencia global y en el

tiempo libre de enfermedad (100).

La clasificacidon de esta carga tumoral en el ganglio centinela de melanoma se

ha realizado de la siguiente manera:

-Clasificacion de Dewar: es una clasificacion fundamentalmente descriptiva en
cuanto a la localizacion de la metastasis: subcapsular, parenquimatosa,
subcapsular+parenquimatosa, depodsitos discretos multiples multifocales, depdsitos

multiples extensos (101).

-Nueva clasificacion de Starz: se basa en la invasion profunda centripeta de las
células tumorales dentro del ganglio linfatico (se mide con un microscopio ocular
calculando la distancia maxima entre la capa mas profunda de células de la capsula
del nddulo linfatico y las células metastasicas de melanoma en el parénquima del
ganglio). Asi, se clasifican en:

- SI: distancia <0,3 mm

- SII: distancia entre 0,3-1 mm

-SIII: distancia >1 mm
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En caso de un paciente con mas de un ganglio centinela positivo se utiliza la

invasiéon del ganglio mas profunda de los afectados (79).

-Clasificacion de Rotterdam: consiste en la medida del didmetro maximo en
cualquier direccion de la metastasis utilizando un microscopio ocular. Se clasifican en
(102-104):

- Submicrometastasis: <0,1 mm de diametro

-Micrometastasis: 0,1-2 mm de didmetro

-Macrometastasis:>2 mm de diametro

Sin embargo, este va a ser un tema importante a debatir en el melanoma, ya
que todavia debemos confirmar un umbral minimo de afectacién ganglionar con
significacion prondstica (105). Algunos autores opinan que las metastasis menores
de 0,1 mm y sobre todo de localizacidon subcapsular no tienen valor prondstico. Por
tanto, protocolos histopatolégicos muy completos aumentan la deteccidn, aunque sin

repercusion pronostica, y contribuyen a la realizacion de linfadenectomias negativas.

Van Akkooi y colaboradores siguen los criterios de Rotterdam y subclasifican las
metastasis en <0,1, entre 0,1-1 mm y >1 mm. Concluyen que el protocolo
histoldgico de la EORTC es muy sensible en la deteccién de micrometastasis. En su
estudio, un 10% de 388 BSGC positivas son submicrometastasis, con menos de 0,1

mm, y su prondstico es idéntico a los pacientes con BSGC negativa (103).

Murrall y colaboradores afirman rotundamente que la carga tumoral inferior a 0,1

mm debe considerarse claramente como ganglio centinela negativo (106).

No obstante, no todos los autores estan de acuerdo con estas afirmaciones.
Un estudio reciente muestra que un examen mas exhaustivo de 20 ganglios con una
carga tumoral <0,1 mm estaban infradiagnosticados. Esto lo definen como efecto
iceberg (107).

En definitiva, el umbral de carga tumoral junto con la localizacién de las
mismas a nivel del ganglio, son claves para encontrar el protocolo histoldégico mas
eficaz para la deteccidon de las metastasis ganglionares en el melanoma (108). Estos
criterios estan actualmente en revision y, a su vez, repercutiran en el tipo de
procesamiento histoldgico a elegir para la adecuada deteccidén de positividades en los

ganglios.
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Actualmente, la EORTC esta realizando un estudio multicéntrico en este campo
denominado MINITUB (Minimal Sentinel Node Tumor Burden, EORTC 1208). Se trata
de un estudio prospectivo que aportara mas informacién sobre este tema todavia no
resuelto con resultados a 5 y a 10 afos. Para evaluar la supervivencia en este
trabajo, no se realizara linfadenectomia en un subgrupo de pacientes (500) con carga

tumoral minima. Esta, queda definida como (109):

- Metastasis subcapsulares (que no afecten al parénquima) con un didmetro
maximo de 0,4 mm
- Cualquier submicrometdastasis con un didmetro maximo de 0,1 mm en

cualquier localizacion

También aportara informacion el estudio MSLT II, actualmente en curso, que
comparara pacientes con BSGC+ tratados con linfadenectomia radical versus
pacientes con BSGC+ a los que se realiza observacion y control ecografico exclusivo.
Los datos del MSLT II son importantes, ya que podrian demostrar que no todos los
casos de ganglio centinela positivo precisarian de la realizacion de una

linfadenectomia (110).

1.2.2 LIMITACIONES DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA: FALSOS
POSITIVOS Y NEGATIVOS

La validez de esta prueba diagndstica se refiere al grado en que esa prueba
mide realmente lo que pretende medir y depende de su sensibilidad y especificidad.
La sensibilidad global de la BSGC es mayor del 96% con una proporcion baja de
falsos negativos. En los melanomas de cabeza y cuello la sensibilidad es menor. La
especificidad, sin embargo, es baja, y depende principalmente de las técnicas

utilizadas en el examen histoldgico e inmunohistoquimico de la muestra.

Falsos positivos (FP)

Se deben fundamentalmente a la presencia de nevus ganglionares que forman
nidos de células melanicas de menor tamano que las metastasis y no muestran
reaccion del estroma ni actividad mitética. Se han detectado en el 6,9% de los

pacientes con melanoma y en el 4,9% de los GC positivos (111).
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Falsos negativos (FN)

Desde un punto de vista estricto, la definicion exacta de un resultado FN de la
BSGC en el melanoma deberia incluir sélo a aquellos pacientes que presentan
metastasis en ganglios no centinelas de un territorio ganglionar en el que, en el
mismo momento, se les ha diagnosticado un GC negativo. Estos FN asi definidos, se
identificaron durante los primeros estudios destinados a validar la efectividad de la
técnica de la BSGC y su frecuencia se cifr6 en torno al 2% de los pacientes
(41,67,70).

En el sentido mas amplio del término podemos definir un falso negativo como
todo aquel paciente que tras un GC negativo sufre una recidiva de la enfermedad,
sea cual sea el lugar de recidiva, y que llega a ser de un 24 % en las series con

seguimiento mas largo (78,112).

Sin embargo, también es cierto que no podemos pretender que la BSGC sea
capaz de predecir en cualquier sentido cdmo va a comportarse el tumor, ya que no
deja de ser una técnica de estadificacion exclusivamente ganglionar y debemos
excluir las metastasis debidas a la via hematdgena. Para la mayoria de los grupos
que han publicado sus resultados en torno a la BSGC, sdélo aquellos casos con
recidiva ganglionar en el mismo territorio estudiado con la BSGC, tanto si es el Unico
lugar de recidiva como si es de forma simultdnea con otros lugares, deberian ser
considerados como los verdaderos falsos negativos de la técnica (112). Segun este
ultimo criterio, el porcentaje de falsos negativos desciende hasta la mitad,

aproximadamente un 10 % en la mayoria de las series (Tabla 1.5).

Se considera recidiva ganglionar a aquella que se presenta en primer lugar en

el territorio de drenaje de la biopsia del ganglio centinela.
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N° N° N° de Tasa de fasa de
Autor Ao pacientes | pacientes Meflia.na recidiva fallo fals?s
totales con GC- Seguimiento ganglio (%) negativos
(%)
Gershenwald 1998 322 243 35 10 4,1 16
(113)
Essner 1999 267 225 45 11 4,8 20,7
(114)
Gadd 1999 ND 89 23 7 8 ND
(115)
Clary 2001 308 252 24 11 4,4 16,4
(116)
Cascinelli 2000 787 646 29 40 6 24,8
(117)
Statius 2001 263 204 42 3 0 7
Muller
(118)
Jansen 2000 199 151 32 6 4 11
(119)
Harlow 2001 329 297 36 10 3,3 20,4
(120)
Doting 2002 200 150 47 6 4 10
(121)
Chao 2002 1183 950 16 14 1,5 7,1
(122)
Vidal- 2003 435 358 26 7 1,9 8,9
Sicart
(123)
Morton 2003 1509 1277 ND 33 2,6 9,2
(124)
Nowecki 2003 726 579 34 27 4,7 13,6
(125)
Yee (112) 2005 991 836 42 22 2,6 13,2
Berck 2005 274 221 30 10 4,5 20,4
(126)
Rex (127) 2005 240 147 31 8 5,4 13,8
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Wagner 2003 408 323 31,4 11 3,4 11,5
(128)
Mangas 2006 138 103 45 4 3,8 10,2
(129)
Morton 2006 769 603 59,8 26 4,3 17,6
(130)
Van Akkoi | 2006 262 185 23 6 3,2 7,2
(131)

Tabla 1.6. Porcentaje de falsos negativos de las principales series. Tasa de fallo: n°
de recidivas ganglionares/n° de pacientes con GC -. Tasa de falsos negativos: n° de
recidivas ganglionares/n° de pacientes con GC+n© de recidivas ganglionares (112).

Estos falsos negativos, pueden deberse a cualquiera de los siguientes defectos:

> Errores técnicos

Se consideran errores técnicos cuando el ganglio que se biopsia no corresponde al
verdadero GC, ya sea por defecto de la técnica quirdrgica per se y/o de la
linfogammagrafia previa. También pueden ocurrir tras una alteracién en el patrén de
drenaje del melanoma primario como consecuencia de la exéresis amplia del mismo
o por la inflamacién o infeccion alrededor de la herida quirldrgica de |la
biopsia/exéresis. Finalmente también puede ocurrir cuando el ganglio esta

totalmente bloqueado por la metastasis (132)

> Errores del estudio anatomopatologico

Entendemos como tales aquellos casos en los que ha pasado desapercibida una
micrometastasis en el examen anatomopatoldgico de un ganglio correctamente

identificado como GC.

Ocurre sobre todo como consecuencia de un estudio insuficiente de la muestra del
ganglio, ya que el estudio rutinario de éste soélo analiza una pequefia porcion.
Inicialmente se crey6 que éste era el principal mecanismo para explicar los fallos del
estudio del GC. Sin embargo, con la introduccién de la IHQ y la técnica de
multisecciones la sensibilidad del estudio anatomopatolégico ha mejorado

notablemente.
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El andlisis anatomopatoldgico exhaustivo de los pacientes con recidiva ganglionar,
tras un primer analisis negativo del GC, demostré que un 80-90% de los pacientes
tenian células metastasicas en las series de Gershenwald y Clary (46,116), mientras

que otros autores descubrieron un porcentaje cercano al 30% (112,132).

Por lo tanto, la mejora en la exhaustividad del procesamiento del ganglio

centinela debe disminuir el nimero de falsos negativos.

> Errores biolégicos

La biopsia selectiva del ganglio centinela se contempla bajo la hipotesis de
diseminacion del melanoma denominada teoria del incubador, defendida por Morton y
Cochran (133). Se basa en la idea de la diseminacién ordenada o secuencial de las
metastasis. Segun esta teoria, para la gran mayoria de los tumores, la metastasis
primero se desarrollaria en el ganglio centinela y, sélo entonces, se diseminaria en
una primera fase al resto de los ganglios del territorio, para luego ganar la capacidad
de dirigirse hacia lugares mas distantes. La observacion de que, tanto el tamafio
metastdasico en el GC como el nimero de ganglios afectados son factores prondsticos
de la afectacién ganglionar, estaria de acuerdo con dicha teoria. Por el contrario, la
falta aparente de efecto terapeultico de la deteccion precoz de las metdstasis

ganglionares no se explicaria con dicha hipotesis (Fig. 1.15A).

Sin embargo, existen otros modelos alternativos:

-Teoria del marcador: en este caso, la presencia de metdstasis ganglionares

actuaria como marcador irrevocable de afectacion a distancia, ya que las
metdastasis ganglionares y a distancia ocurririan de forma simultanea (134). Esta

teoria es totalmente antagdnica a la anterior (Fig 1.15B).

-Teoria de los patrones diferenciales, de las diferentes vias de diseminacién (“de

la semilla”): fue propuesta por Paget en 1889, y postula que hay tumores
capaces de formar metastasis solo en los ganglios linfaticos, otros en los ganglios
y en otros tejidos, y otros so6lo a nivel sistémico. El clasico ejemplo es el del
labrador que esparce las semillas pero que sélo creceran en los sitios adecuados a

dicha semilla. Esta teoria explicaria situaciones dificilmente explicables con las
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anteriores. En los pacientes que soélo metastatizan a los linfaticos regionales, la
BSGC vy la linfadenectomia aumentaria la superviviencia, mientras que en los que
diseminan a otras localizaciones la BSGC no seria terapeutica y en los casos
donde se produzcan metastasis por ambas vias la BSGC sera un marcador de
enfermedad generalizada (Fig 1.15C) (120,133,135,136)

A B

Teoria wed and sml
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Figura 1.14: Modelos de diseminacion del melanoma (137).

1.2.3 CONTROVERSIA ACTUAL EN TORNO A LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA: DE LA LINFADENECTOMIA ELECTIVA A LA SELECTIVA

Algunos autores se muestran contrarios a la implantacién de la BSGC como
técnica estandar en el manejo del paciente con melanoma localizado. El principal
argumento en contra de la utilizacion rutinaria de dicha técnica es que la
linfadenectomia electiva o profilactica (LE) -ofrecida a todos los pacientes con
melanoma localizado—- no ha demostrado un aumento de la supervivencia frente a la
linfadenectomia terapéutica o diferida (LT) -reservada sélo para aquellos pacientes
con metastasis ganglionares clinicamente palpables- en los diversos estudios
disefiados con tal fin. Por tanto, es de esperar que la BSGC y la linfadenectomia
selectiva posterior (LS) también carezcan de efectos beneficiosos para el paciente
(134,138,139)

Los defensores de la utilidad de la BSGC argumentan que las conclusiones en
torno al beneficio de la LE no pueden aplicarse a la BSGC, ya que la LE y la LS no son
del todo comparables. Por un lado la LE, sin la practica de una linfogammagrafia
preoperatoria previa, es un procedimiento ciego que en algunos casos extirpa y

analiza ganglios que no reciben el drenaje del tumor primario. Se ha demostrado
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que alrededor de un tercio de los melanomas (sobre todo los localizados en cabeza y
cuello o tronco) drenan en territorios no esperados o muestran un drenaje en
ganglios en transito o aberrantes que sin la linfogammagrafia son imposibles de
localizar (130).

El argumento mas claramente a favor de la utilidad de la BSGC para los
pacientes con melanoma proviene precisamente de sus creadores, quienes disefiaron
el estudio Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-I (MSLT-I) con el objetivo
principal de averiguar si la BSGC ofrece algun beneficio en cuanto a la supervivencia
final para los pacientes con melanoma localizado con un Breslow = 1 mm y/o un
nivel de Clark 1IV.

El objetivo principal que se plantearon era si la BSGC y la linfadenectomia

inmediata incrementan la supervivencia global (SG) frente a la linfadenectomia
realizada cuando se detectaban ganglios clinicamente.
Para ello compararon la supervivencia entre dos grupos aleatorizados de pacientes:
BSGC mas linfadenectomia inmediata cuando el GC era positivo u observacion mas
linfadenectomia total en el momento que existen ganglios clinicamente palpables (LT)
(130).

La respuesta a la pregunta del primer objetivo (tras una mediana de

seguimiento de 59,5 meses) fue que ciertamente la BSGC no mejora la supervivencia
de los pacientes respecto a la observacion (SG 87,1 % frente al 86 % p = 0,4),
aunque si so6lo comparamos la supervivencia entre el grupo con GC positivo tras la
BSGC a los que se les realizé la linfadenectomia inmediata y los pacientes que
sufrieron una recidiva en el ganglio y fueron entonces tratados con la LT, las
diferencias si fueron estadisticamente significativas (SG 69,8% frente al 57,2 %, p =
0,01). Sin embargo este ultimo analisis ha sido ampliamente criticado, ya que desde
el punto de vista estadistico no estd claro que las dos poblaciones sean del todo
comparables.
Lo que queda fuera de duda tras este estudio multicéntrico es el valor predictivo del
estado histolégico del GC en cuanto a que mejord la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) para el grupo tratado con la linfadenectomia tras la BSGC (SLE a
los 5 afios del 78,5 % frente al 73 %, p = 0,006) ya que el estado patoldgico del GC
fue el factor pronédstico independiente mas importante (riesgo relativo = 2,66
intervalo de confianza del 95% (1,90-3,72)).
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Ademas, otra de las interpretaciones de estos resultados sugerida por Morton
fue que la BSGC identifica correctamente a aquellos pacientes con metastasis ocultas
que, si se hubieran dejado en el grupo de observacién, hubiesen desarrollado

metastasis ganglionares clinicamente palpables.

Esta afirmacion se basa en la observacién de que, por una parte, el porcentaje
de pacientes con GC positivo tras la BSGC y el porcentaje de pacientes que
desarrollaban metastasis ganglionares en el grupo de observacién eran muy similares
(19,8 frente al 20,3), y por otra parte, que la media de ganglios positivos por
paciente se incrementaba desde 1,6 tras la BSGC hasta 3,4 tras la LT del grupo

observacion.

Tras estos detallados resultados del MSLT-I, la mayoria de los autores vy
centros especializados en el manejo de los pacientes con melanoma defienden que es
apropiado realizar la técnica de la BSGC a aquellos pacientes con melanoma que
cumplan los criterios para su indicacién, los cuales se encuentran en revision
constante.

Debemos informar siempre al paciente de los potenciales riesgos y beneficios
de la técnica y de cdmo influird en su tratamiento la informacidon que nos de la

prueba.

Ademads, debemos recordar que la BSGC se aplica, hasta la fecha, con
intencion diagndstica y prondstica, pero no terapéutica. Por tanto, su aparente falta
de beneficio en términos de SG estaria mas relacionada con las limitadas opciones
terapéuticas de que disponemos actualmente y que hacen que el diagndstico en fases
mas o menos precoces de la enfermedad no se traduzca siempre en tratamientos

mas eficaces.

En conclusion, la técnica de la BSGC cumple actualmente dos décadas de vida
desde la descripcion inicial de Morton y colaboradores (40). En este tiempo, muchas
han sido las controversias generadas por esta técnica, pero desde luego, no se
discute actualmente su utilidad como el procedimiento diagndstico mas preciso para
determinar el estado histoldgico de los ganglios linfaticos regionales. Este dato, junto
con el espesor del tumor primario (indice de Breslow) son actualmente los

principales factores pronodsticos para el paciente diagnosticado de melanoma (140).
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1.2.4 MANEJO DE LOS PACIENTES CON GANGLIO CENTINELA POSITIVO

En los pacientes con ganglio centinela positivo se realiza diseccion ganglionar
del area afecta después de un estudio de extensidén. En la regidn inguinal si hay sélo
uno o dos ganglios positivos por debajo del ligamento inguinal, se indica una
diseccién inguinal del tridangulo femoral. En caso de que estén afectados mas ganglios
se hara una diseccion completa incluyendo los ganglios iliacos y obturadores. En el
cuello, dependiendo del nimero de ganglios afectos y dénde estén localizados se
plantea una diseccién funcional o radical. En la axila estd indicada la diseccion en
blogue. El informe histoldgico de la muestra debe incluir como minimo el nimero de
ganglios aislados, los afectados y la presencia o no de metastasis extracapsulares
(141).

1.2.4.1 TRATAMIENTO ADYUVANTE

Hasta la fecha el Unico tratamiento que ha demostrado cierta mejora de la
supervivencia en estadios avanzados del melanoma es el interferén a2b a altas dosis
y es el Unico tratamiento aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) como
tratamiento adyuvante en pacientes de alto riesgo (indice de Breslow superior a 4
mm o afectacion ganglionar). El régimen mas utilizado es el de Kirkwood y
colaboradores (142). Consiste en la administracion de 20 millones de unidades
diarias por metro cuadrado de superficie corporal intravenoso durante cinco dias a la
semana durante cuatro semanas, seguido de 10 millones de unidades por metro
cuadrado dia/ subcutdneo, tres veces a la semana durante 48 semanas
(142,143,144).

El interferdn alfa 2b a dosis baja o media no ha demostrado un incremento de
la supervivencia global ni aumento de la supervivencia libre de enfermedad en

pacientes con melanoma en estadio II-III (145).

Se han investigado vacunas especificas como tratamiento adyuvante para
pacientes con melanoma de alto riesgo. Estas vacunas incluyen GM2-vacuna basada
en gangliosidos, vacuna con antigenos de melanoma, una vacuna con células
completas polivalente (Canvaxina), una vacuna de tumor autdélogo conjugado con
dinitrofenol que es la M-vax y vacunas con células de melanoma alogénico lisadas en

un adyuvante detox; la vacuna Melacine (146).
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Cuando se administran como tratamiento adyuvante, algunas de estas
vacunas producen respuesta en pacientes en estadios avanzados. Sin embargo,
todavia no se han demostrado los beneficios de las vacunas como tratamiento

adyuvante en cuanto a la supervivencia.

1.2.4.2 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

La enfermedad metastasica se asocia con un mal prondstico, y se aborda con
tratamientos médicos asociados si es posible a la extirpacion quirargica de la/s
metastasis (147).

Ningun tratamiento ha demostrado aumento significativo de la supervivencia,
aunque si se ha demostrado mas eficaz que el mejor tratamiento de soporte
consiguiendo, en algunos casos, excelentes respuestas paliativas aunque de escasa
duracion. La mayoria de los tratamientos activos presentan tasas de respuestas
bajas, no mayores del 20%. La pauta aceptada como habitual en melanoma
metastasico es dacarbacina (DTIC), con un porcentaje de respuestas en torno al 20%
a dosis de 250 mg/m2 iv/dia x 5 dias cada 4 semanas; existen diversas pautas con
dacarbacina, que no parecen modificar las respuestas. En ensayos fases III, las
combinaciones de farmacos no obtiene mejores resultados que dacarbacina en
monoterapia (141,148).

La temozolomida, andlogo de la dacarbacina presenta ciertas ventajas sobre
esta como la administracion oral y la difusién a través de la barrera hematoencefalica
(149).

La quimioinmunoterapia se basa en el tratamiento del melanoma con diversos
moduladores de la respuesta inmune y quimioterapicos. Basicamente se han
estudiado tratamientos a los que se afiadio interferén alfa (IFN) y en otros se asocio
interleukina 2 (IL-2). La mayor parte de los estudios realizados no encontraron
diferencias significativas en la supervivencia global y tampoco se demostraron

respuestas mas duraderas (150).

En un intento por controlar la enfermedad locoregional, se desarroll6 en EEUU
la técnica de perfusion aislada de la extremidad. Esta técnica permite el tratamiento

selectivo de una extremidad afecta con dosis altas de citostaticos, favoreciendo asi la
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respuesta y disminuyendo o evitando la aparicion de efectos sistémicos. El citostatico
mas utilizado en este procedimiento es el melfalan. Las tasas de superviviencia a 5
afos comunicadas tras el tratamiento son del 60% para aquellos pacientes con
recidiva local o satelitosis en un radio de 3 cm alrededor de la cicatriz de exéresis del
tumor primario, 30% para los pacientes con metastasis en transito, 38% para los
pacientes con afectacion comprobada de los ganglios regionales y 16% para los que
presentan simultdneamente metdstasis en transito y ganglios regionales. Sin
embargo, a pesar de los datos anteriores los ensayos clinicos dirigidos a comprobar
la eficacia de la perfusidon aislada de una extremidad, en la prevencion de recidiva
locorregional en lesiones de alto riesgo, no han mostrado beneficios significativos
(151).

Publicaciones recientes han modificado sustancialmente el panorama
terapéutico del melanoma metastasico pues, hasta junio de 2011, ningun
tratamiento habia demostrado un aumento de la supervivencia significativo. Un
ensayo fase III ha demostrado beneficio en la supervivencia de la combinacion de
ipilimumab mas dacarbacina al compararlo con dacarbacina en primera linea de
enfermedad metastasica. Otro ensayo fase III compara vemurafenib mas
dacarbacina versus dacarbacina, mostrando una mejor supervivencia global y
supervivencia libre de progresion en pacientes tratados con la combinacion cuando
presentan la mutacion de BRAF V600E. Ante estos hallazgos podria recomendarse
actualmente que un paciente de nuevo diagnostico con melanoma metastasico deba
ser tratado con vemurafenib si porta la mutacion BRAF V600E o0, en caso contrario,

con ipilimumab, ambos en combinacion con dacarbacina (152,153).

Por lo tanto, se han descubierto nuevas dianas moleculares en el melanoma

gue estan cambiando el tratamiento del melanoma en estadio avanzado (154).

En cuanto a la radioterapia, la situacion mas frecuente es la de metdastasis en
el sistema nervioso central. El tratamiento convencional es la irradiaciéon de todo el
contenido cerebral (holocraneal), con mejoria de la sintomatologia en el 50-70% de

los casos.

La radiocirugia estereotaxica o la radioterapia estereotaxica fraccionada
pueden ser de gran utilidad, principalmente en pacientes con buen estado funcional y

con pocas (1-3) lesiones cerebrales.
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La radioterapia también se utiliza para controlar adecuadamente el dolor

ocasionado por las metastasis éseas o los cuadros de compresién medular (155).

1.2.4.3 MANEJO RECOMENDABLE SEGUN LAS EVIDENCIAS ACTUALES

La evidencia acumulada tras afios de estudio de la enfermedad ganglionar por
melanoma nos permite clasificar a estos pacientes con un prondstico muy diferente
(Fig. 1.15).

El peor escenario corresponde a la presencia de metastasis ganglionares
macroscopicas (detectadas clinica o radioldgicamente) sincrénicas, es decir en el
momento del diagndstico del primario (156). Todos los autores estan de acuerdo
gue a estos pacientes hay que realizarles linfadenectomia total completa, y su

mortalidad vendra definida por el nimero de ganglios afectos.

La deteccidn clinico-radioldgica de metastasis ganglionares asincrénicas exige

igualmente linfadenectomia total con iguales consideraciones.

En el resto de escenarios no hay certezas y se abren opciones diversas
admitidas por las diferentes guias. Si no hay enfermedad ganglionar detectable ni
clinica ni radiolégicamente, la mejoria de supervivencia detectando precozmente una
enfermedad microscopica mediante BSGC y realizando linfadenectomia en caso de
positividad de la misma, seria solo tedrica, no demostrada, y afectando a un escaso
2-3% del total de pacientes estadios I-II. Es cierto que el 80% de la enfermedad
ganglionar es diagnosticada y tratada precozmente mediante BSGC con baja
morbilidad. Es una buena opcidn pero, al no demostrar beneficio en supervivencia, en
las ultimas versiones de las guias de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y de la European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) se propone no indicar sino ofertar y discutir con el paciente la realizaciéon de
la BSGC (157,158,159,160).

En la mencionada guia de la NCCN 2011 la presencia de co-morbilidades
importantes o la preferencia del paciente pueden hacer factible la opcion del
seguimiento cercano clinico-ecografico frente a la indicacion de BSGC. Ademas un 3-
5% del total de pacientes (20% de la enfermedad ganglionar potencial), son falsos
negativos para la BSGC y originaran recurrencias tardias. Una BSGC negativa no
elimina la posibilidad de recurrencia ganglionar, por tanto el seguimiento clinico-

ecografico es en cualquier caso ineludible.
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El detectar una afectacién microscopica del GC tiene significado prondstico
pero no beneficio demostrado, mas aun la supervivencia puede ser similar tanto si
realizamos linfadenectomia precoz tras BSGC positiva, como si demoramos la
linfadenectomia a la espera de deteccion de enfermedad clinico-radiolégica en el

resto de la cadena (161).

La morbilidad global que se evita puede ser importante ya que mas del 80%
de pacientes no tendran enfermedad adicional ganglionar (130) La NCCN en 2011 da
como opcién el seguimiento clinico-ecografico estrecho ante una BSGC positiva
aunque recomienda hacerlo dentro de un ensayo clinico. Habra que esperar a que los
dos ensayos en marcha ya mencionados (MSLT-II y MINITUB) aporten mayor

evidencia en este debate.

De igual forma en caso de BSGC positiva el paciente debe ser informado que
si el depdsito es submicroscopico (<0.1mm), la opcidon mas adecuada puede ser
vigilancia estrecha, y si es >0.2mm podremos optar por vigilancia estrecha o

linfadenectomia completa (162).

Es evidente que la BSGC, tras 20 afios de experiencia acumulada, es una
buena técnica fundamentalmente de clasificacién del melanoma. La aparicién de
nuevos tratamientos puede hacer de la BSGC una indicacion estandar ineludible en
un futuro, ya que ayudaria a determinar en que casos serian necesarios estos nuevos

tratamientos.

Este hecho ya ocurre en cadncer de mama donde hay tratamiento adyuvante
eficaz en caso de BSGC positiva, no asi todavia en melanoma aunque existe una
pujante y prometedora linea de investigaciéon en terapia dirigida, por la presencia o

no de alteraciones moleculares.

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 57
de dos métodos de procesamiento histoldgico.



Introduccion

Teresa Martinez Menchdn

Control enfermedad
ganglionar en
melanoma estadio I-1l

\

Breslow >1 0 >0,75 mm
con factores de riesgo

ﬂ

Discusién con paciente

negativa

Breslow<l mm o

<0,75 mm con/sin
factores de riesgo
e invasion linfatica

— 3 |

A 4

—

Linfadenectomia

terapedtica

) - ) Controles
Linfografia y/o estudio clinicos y
ecografico del ganglio — e
ecograficos
I
Discusidn con paciente
» BSGC

A

Positiva y mayor a

0,1 mm

Discusion con el

Figura 1.15: Algoritmo de manejo del melanoma (162).

A 4

paciente

Negativa o
menor a 0,1

Linfadenectomia
selectiva completa

A

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion
de dos métodos de procesamiento histoldgico.




SOAILI[(dO

A SIS310dIH ‘S3asva ¢







Bases, hipotesis y objetivos Teresa Martinez Menchén

2 BASES, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 BASES

La BSGC esta considerada el procedimiento mas sensible y especifico para la
deteccion de metastasis de melanoma en los ganglios linfaticos regionales con
menor morbilidad y efectos secundarios que la linfadenectomia. Esta indicada en
melanomas de Breslow superior a 1 mm y en melanomas entre 0,75-1 mm de

Breslow que presentan factores de riesgo.

En el ano 2003 la Organizacion Europea para la investigacidon y tratamiento
del cancer (EORTC) adopta el protocolo de procesado de la BSGC de analisis
longitudinal bivalvo por niveles cada 50 micras junto con técnicas
inmunohistoquimicas, en la que se obtiene un porcentaje de detecciéon de

positividades en el ganglio centinela del 34% (75).

La BSGC se realiza en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) desde el afio 1998 por el grupo multidisciplinario de melanoma. Hasta el
momento, no se ha realizado una evaluacién de dicha técnica en la Regién de
Murcia. Consideramos necesario su analisis, para objetivar la estandarizacion del
proceso y estudiar su idoneidad en la deteccion de metastasis ganglionares segun

la literatura revisada.

En el HCUVA, el procesamiento del ganglio fue corregido segun las
recomendaciones de la EORTC en el afio 2004 realizandose un protocolo transhiliar
bivalvo modificado de la EORTC. Previamente el procesamiento del mismo se
realizaba de forma similar al realizado a los ganglios obtenidos de las

linfadenectomias.

Por tanto, seria necesario valorar si este nuevo procesamiento del ganglio es
capaz de detectar mas metdastasis ganglionares que el procesamiento realizado

anteriormente.

Asi mismo, consideramos necesario realizar un estudio de costes econémicos
ya que existen pocas referencias en nuestro medio para aportarnos dicha

informacion.
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2.2 HIPOTESIS

Desde un punto de vista teodrico, el procesamiento exhaustivo segin el

protocolo de la EORTC modificado (transhiliar bivalvo) debe obtener un mayor

porcentaje de ganglios centinelas positivos frente al procesamiento realizado

anteriormente.

2.3 OBIJETIVOS

2.3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del estudio es analizar la capacidad de deteccién del

protocolo por niveles e inmunohistoquimica que se realiza en nuestro hospital, para

el analisis del ganglio en la biopsia selectiva del ganglio centinela frente al método

anterior de procesamiento.

2.3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Realizar una evaluacion de la técnica en nuestro medio con objeto de
determinar nuestros resultados y comparar los mismos con las

principales series recogidas en la literatura.

Determinar si existe relacion entre el resultado de la técnica de BSGC en
los pacientes atendidos en nuestro centro y otras variables con valor

prondstico establecido tanto clinicas como histolégicas.

Calcular la tasa de falsos negativos de ambos modelos de procesamiento

ganglionar.

Realizar un estudio de supervivencia para comparar si existen diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos. Queremos comprobar si
al aumentar la exhaustividad del estudio del ganglio centinela se produce

una mejoria en la supervivencia.
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- Explorar los objetivos anteriores en 2 subgrupos de pacientes en base al

principal indicador pronodstico (Indice de Breslow <1 y =1mm).

- Explorar los objetivos anteriores en el subgrupo de pacientes con
melanomas localizados en extremidades, en los que el drenaje linfatico
es unico. Las diferencias encontradas, por tanto, podrian ser atribuidas al

método de procesamiento.

- Realizar un estudio econdmico en nuestro medio para ver si existen
diferencias notables en cuanto a coste entre ambas técnicas de

procesamiento.

- Realizar alguna recomendaciéon al grupo multidisciplinario encargado del
melanoma en caso de que se obtenga algun resultado con aplicacion

clinica futura.
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2.4 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio ambispectivo donde se han consultado datos
provenientes de diferentes fuentes existentes en nuestro hospital para la parte
retrospectiva. No obstante, es importante resaltar que era necesario realizar un
estudio de estas caracteristicas, debido a que los dos métodos de procesamiento
del ganglio centinela se han realizado de forma asincrénica en nuestro Hospital. No

ha sido posible un estudio aleatorizado doble ciego entre ambos métodos.

Moderado numero de casos, a pesar de haber abarcado 2 periodos importantes
de tiempo 1998-2004 y 2007-2010, el numero total de casos es de 209. Este
numero de casos no ha podido ser ampliado ya que el modo de procesamiento del

ganglio centinela ha variado fuera de estos intervalos de tiempo.

Estudio unicéntrico, nuestro hospital se encarga del cuidado de un un area de
mas de 250.000 habitantes. La realizacion de un estudio de base hospitalaria
supone por definicidn una falta de representatividad de la muestra utilizada.
Ademas, el que el HCUVA sea un hospital de referencia para el tratamiento de
melanoma en la Region de Murcia hace que la poblacidon de pacientes que acuda a
él puedan ser los mas graves. Por lo tanto, los resultados obtenidos pueden estar
bajo la influencia de un sesgo de seleccién. Aunque la seleccién de los pacientes
propuesta en el estudio es aleatoria, se evaluara la generalidad de los resultados

obtenidos.

El periodo de seguimiento puede no ser suficiente para determinar si existen
diferencias significativas entre el tiempo libre de enfermedad de los pacientes

estudiados o entre las tasas de falsos negativos.

Pese a la existencia de estas limitaciones consideramos que los
resultados obtenidos en este trabajo aportan datos de interés para la

comunidad cientifica.
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3 PACIENTES Y METODOS

3.1 AMBITO DE ESTUDIO

Temporal: Desde Enero de 1998 hasta Diciembre del afio 2010. No se
incluyeron pacientes durante el periodo 2005-2007. El seguimiento se realizd desde
la fecha de intervencién hasta la fecha de cierre del estudio (abril de 2013) o hasta

la aparicion de metastasis.

Poblacional y geografico: El estudio se ha realizado en el Servicio de
Dermatologia del HCUVA que atiende las necesidades de asistencia sanitaria publica
especializada hospitalaria de la poblacién adscrita al area de salud I (Murcia Oeste)
de la Region de Murcia (253.300 habitantes). Ademas, actualmente el equipo
multidisciplinar del tratamiento del melanoma realiza la biopsia selectiva del ganglio
centinela a la poblacion del area III (Lorca, con 171.500 habitantes), Area IV
(Noroeste, con 73.200 habitantes), y Area V (Altiplano, con 62.000 habitantes).
Por lo tanto, actualmente realiza la técnica a una poblacion aproximada de
560.000 habitantes. Durante los afios correspondientes a la primera serie de
pacientes (1998-2004), la poblacién de referencia ha sido todavia mayor ya que
esta técnica no se realizaba en el resto de areas de salud de la Regién de Murcia
por lo que este Hospital era referencia en toda |la Regién para este procedimiento.

(Censo de la Regidon de Murcia)

La técnica de la BSCG se practica desde hace aproximadamente 20 afios en
este ambito. En la realizacion de dicho procedimiento interviene un equipo
multidisciplinario formado por miembros de los servicios de Dermatologia, Cirugia

general, Medicina Nuclear y Anatomia Patoldgica.

Se disefid una base de datos informatizada de los pacientes sometidos a la
técnica para la recogida de datos de forma prospectiva, desde el afio 2007 hasta el
fin del periodo de recogida de datos de pacientes en abril de 2013 (nimero total
99).

Asi mismo, de forma retrospectiva y del registro informatizado existente se
recogieron los datos de 110 pacientes que fueron sometidos a dicha técnica
durante el periodo comprendido entre 1998-2004, con objeto de comparar ambas

muestras.
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Se obviaron los pacientes entre 2005-2007 considerandose éste un periodo

necesario para la estandarizacion de la técnica del analisis por niveles.

Realizamos un estudio de cohortes con un disefio observacional analitico
longitudinal con caracter ambidireccional, puesto que se recogieron datos

retrospectiva y prospectivamente.

Los pacientes fueron diagnosticados de melanoma mediante biopsia cutanea y
se selecciond a los pacientes sometidos a BSGC en el HCUVA desde el afio 1998
hasta el 2010. La muestra a su vez se subdividié en dos series, por un lado la serie
correspondiente a los afios 1998-2004 y por otro lado la de la serie 2007-2010. En
la primera de las series el estudio del ganglio centinela se realizaba con un
procesamiento simple sin analisis por niveles y sin inmunohistoquimica, mientras
gue en la segunda el estudio del ganglio centinela se realizé de forma mucho mas
exhaustiva realizdndose técnicas inmunohistoquimicas (HMB45, S100 y Melan A)

junto con andlisis por niveles del ganglio/s centinelas.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Se seleccionaron sélo los pacientes que cumplian los siguientes criterios para

la realizacion de la BSGC:

a. Melanomas cutaneos primarios con un indice de Breslow superior a 1
mm

b. Melanomas con indice de Breslow entre 0,75 y 1 mm pero con
ulceracidén, regresion, edad inferior a 40 anos o invasion linfovascular
(variables que han sido asociadas con una mayor probabilidad de
positividad del ganglio centinela)

c. Pacientes en los que se dispone de un seguimiento minimo de al

menos 24 meses
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los siguientes pacientes:

a. Melanomas en edad pediatrica, por su diferente historia natural respecto
al adulto
b. Pacientes que habian sido sometidos a la técnica pero con diagnéstico de

lesion espizoide de comportamiento incierto.

3.4 TECNICAS REALIZADAS

En este estudio se realizaron las siguientes técnicas:

3.4.1 BIOPSIA CUTANEA

La biopsia de una lesion sospechosa de melanoma en el Servicio de

Dermatologia del HCUVA se realiza segun las recomendaciones habituales (163).

Para una lesion sospechosa de melanoma se realiza una biopsia escisional
ajustada con un margen de 1-3 mm con una profundidad suficiente para que la
lesion no sea seccionada. La incision se realiza de forma longitudinal al eje de las
extremidades para facilitar posteriormente la ampliacion de la extirpacion y la

realizacion de la BSGC si procede.

La biopsia incisional parcial de una lesién sospechosa sélo se realiza en ciertas
circunstancias como la localizacion facial o acral, baja sospecha de melanoma o en
lesiones muy amplias. Se realiza, en este Ultimo caso, la biopsia de la zona mas
atipica clinica o dermatoscépicamente para realizar un estadiaje provisional y

planificar el tratamiento.
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3.4.2 TECNICA DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

Todos los pacientes de ambos grupos fueron sometidos a la técnica de biopsia
selectiva de ganglio centinela por el equipo multidisciplinario encargado de la

misma.

3.4.2.1 GAMMAGRAFIA PREVIA

En los casos en los que se preveia debido a la localizacién la posibilidad de
varios drenajes linfaticos (fundamentalmente en tumores de cabeza y cuello, asi
como zona media del tronco), el proceso comenzaba con la realizacién de una

gammagrafia previa para orientar el acto quirdargico (Fig. 3.1).

Figura 3.1: Realizacion de la gammagrafia previa

Se utiliz6 un radiotrazador con una particula coloidal (Lymphoscint®,
Amesham, Saluggia, Italia) de 50-100 nm marcada con tecnecio 99 metaestable.
Se inyectd 1 pCi (37 MBq) en 1 ml repartido en 4 inyecciones intradérmicas, de 250

uCi cada una, alrededor de la lesidn o de la cicatriz de exéresis en el caso de
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extirpacidon previa, siempre que se hubiese reconstruido mediante sutura directa,

sin colgajos ni injertos.

T
Figura 3.2: Inyeccién del contraste en la cicatriz del melanoma

El trazador se inyecté entre 2 y 4 h antes de la cirugia (Fig. 3.2) vy, tras la
inyeccion bajo gammacamara, se realizé un estudio secuencial dindmico durante 5
min obteniendo 1 imagen cada 10 s. Inmediatamente después se hizo un registro
estatico en la misma proyeccion durante 180 s, con matriz de 256 x 256. Se

consideré que la localizacion gammagrafica era adecuada si mostraba 1 o mas
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drenajes con 1 o mas ganglios definidos y persistentes, considerando ganglio o
ganglios centinelas a los primeros que aparecian y se mantenian en el tiempo,
procediendo a su localizacidon y marcaje topografico. Si no era asi se realizaba un

registro tardio a la hora, o incluso un segundo registro tardio a las 2 h.

3.4.2.2 TECNICA INTRAOPERATORIA

En los casos con una localizacion gammagrafica adecuada se realizo la
biopsia selectiva del ganglio o los ganglios centinelas en el quiréfano, con la ayuda
de la imagen de la linfoescintografia previa y con una sonda de captacién gamma
portatil (Fig 3.3). Se utilizaron pinzas atraumaticas (pinzas de Babcock) y uso
cuidadoso de diatermia en la hemostasia con objeto de minimizar el dafio al ganglio
(Fig 3.4).

Figura 3.3: Comprobacion con la gammacamara del ganglio centinela.
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Figura 3.4: Diseccion del ganglio centinela.

En cuanto a la lesién primaria, en la misma intervencion se ampliaron los
margenes en relaciéon con el indice de Breslow (< 1 mm: margen de 1 cm; > 1mm
margen de 2 cm), con reconstrucciéon mediante sutura primaria, colgajo o injerto

segun el defecto y la zona anatdmica considerada.

3.4.2.3 PROTOCOLO DE ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DEL GANGLIO
CENTINELA

El ganglio centinela llegaba al laboratorio de dermatopatologia fresco, sin
fijar, rodeado de tejido adiposo. En ocasiones llegaba mas de un ganglio centinela,
por la imposibilidad de distinguirlo intraoperatoriamente. En este segundo caso se
analizaban todos los ganglios recibidos. Se procedia a la descripcidén macroscopica
del ganglio, midiendo la longitud, espesor y anchura del mismo en milimetros vy,
posteriormente se realizaba su procesado. Después de fijacion en formol de las
piezas quirdrgicas durante al menos veinticuatro horas e inclusién en parafina, se
procedia al tallado del ganglio utilizando un procesamiento transhiliar bivalvo, es
decir, el ganglio se cortaba longitudinalmente en su eje mayor a partir de la zona
hiliar (Fig 3.5).
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Figura 3.5: Anatomia del corte transhiliar del ganglio centinela

v Serie 1998-2004: al bloque resultante se le realizd una Unica
seccion de la linea media del ganglio, procesandose con la
técnica de hematoxilina eosina sin utilizar inmunohistoquimica
(procesamiento similar al realizado con los ganglios obtenidos

de la linfadenectomia).

v Serie 2007-2010: se utilizé el método de EORTC modificado
adecuado a las caracteristicas de nuestro centro. El/los
ganglios centinelas fueron fijados en formol durante al menos
24 horas, posteriomente para la inclusién en parafina se
realizaron secciones de 2 mm utilizando una pinza especial. Se
obtuvieron cinco secciones consecutivas de 5 micras para su
estudio histoldgico con hematoxilina/eosina (2 secciones) e
inmunohistoquimica con los anticuerpos S100, HMB45 y Melan

A. Este primer nivel era considerado como el nivel 0 (Fig 3.6).
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Figura 3.6: Tinciones realizadas a cada uno de los niveles del ganglio.

A continuacién, se desbastaban 250 micras del ganglio y se

repetia el estudio histolégico e inmunohistoquimico anterior con cinco

nuevas secciones consecutivas. Este estudio por niveles se realizaba

cada 250 micras hasta agotar el ganglio. Puesto que un ganglio

medio tiene un didmetro de unos 4 mm se obtuvieron una media de 9

niveles (una vez cortado el ganglio de forma bivalva y procesado en 1

cajetilla), a cada uno de estos niveles se les

practicaba

Hematoxilina/eosina (HE), Melan A, S 100 y HMB45 por lo que se

obtuvieron una media de 45 laminillas y 9 niveles (0, 250, 500, 750,
1000, 1250, 1500, 1750 y 2000) que debian ser evaluadas por el

patdlogo (Fig 3.7).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion

de dos métodos de procesamiento histoldgico.

75



Pacientes y métodos Teresa Martinez Menchdén

Figura 3.7: Numero total de laminillas por ganglio centinela preparadas para ser
examinadas por el patoélogo

v Técnicas inmunohistoquimicas realizadas sobre cortes

parafinados:

Empleamos el método de Estreptavidina-Biotina con fosfatasa alcalina y
distintos anticuerpos monoclonales suministrados por la casa Master-

Diagnostica Espafia.

Utilizamos los siguientes reactivos:
-Solucion Buffer. TBS (Tris Buffer salino) 0,05 M a un PH de 7,4
-Tween 20 al 0,2% (Merk, Alemania)

-Antisuero primario. Inmunoglobulinas de ratén (Master Diagndstica E.)
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- Estreptavidina-fosfatasa alcalina
-Sustrato cromogénico con Levamisol (fast red tr salt)
-Hematoxilina de Mayer

-Medio de montaje Acuatex 8562 (Merck, Alemania)

Seguimos la siguiente técnica:

-Secciones del bloque de parafina de 4 micras de grosor que montamos
sobre portaobjetos y dejamos secar en estufa a 37°.

-Desparafinar en dos bafios de xileno de 10 minutos de duracién cada bafio,
seguido de un nuevo bafio de xileno para limpiar y dos bafios en alcohol
absoluto con el fin de retirar el exceso de xileno.

-Hidratacion progresiva con dos bafios de alcohol absoluto, un bafio con
alcohol de 95%, uno de 70%, uno de 50% y dos bafios con agua destilada.
-Desenmascaramiento antigénico en olla exprés durante dos minutos a la
maxima potencia

-Lavado con TBS. Tres lavados de tres minutos de duracién cada uno.
Secado de los portaobjetos

-Incubar con suero normal de cabra en camara de incubacion con atmadsfera
humeda durante 20 minutos a temperatura ambiente.

-Retirar el exceso de suero sin lavar y secar

-Incubar con el antisuero primario durante 16 horas a 4°C en camara
hiumeda.

-Lavar tres veces en TBS durante tres minutos cada vez.

-Incubar con el anticuerpo secundario biotinilado antiratén y anticonejo
durante treinta minutos a la temperatura ambiente en camara humeda y
absorcion con suero de rata.

-Lavar tres veces en TBS durante tres minutos cada vez y secar

-Aplicar el conjugado de estreptavidina-fosfatasa alcalina (Master
Diagnédstica Espafia) durante treinta minutos en cdmara humeda y a
temperatura ambiente.

-Lavar tres veces en TBS durante tres minutos cada vez y secar

-Aplicar el sustrato cromogénico (FAST RED TR SALT. Biogenex, USA) hasta
observar bajo control microscdpico la tincidon deseada.

-Lavar con agua durante 5 minutos

-Contrastar con Hematoxilina de Mayer

-Lavar con agua corriente y a continuacion con agua destilada
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-Las preparaciones aun hiumedas se montan con medio acuoso Auatex
(Merck 8562).

Empleamos los siguientes anticuerpos monoclonales:

-HMB 45

-Proteina S100

-Melan-A

3.5 RECOGIDA DE DATOS. VARIABLES A ESTUDIO

3.5.1 VARIABLES DEMOGRAFICAS

Edad en el momento del diagnédstico: La variable edad se recogié de
forma continua y se distribuyd en seis grupos: inferior o igual a 30
afnos, de 31 a 40 afios, de 41 a 50 afos, de 51 a 60 afios, de 61 a 70
afos y mayores de 70 afios.

Sexo

3.5.2 VARIABLES HISTOLOGICAS

Las caracteristicas histopatolégicas se han extraido de los informes

anatomopatoldgicos de la extirpacion del melanoma.

Los datos recogidos son:

e Tipo histolégico: Se distinguen los siguientes tipos histoldgicos:

Melanoma de extension superficial (MES)
Melanoma nodular (MN)
Melanoma lentiginoso acral (MLA)

Lentigo maligno melanoma (LMM)

e Indice de Breslow: El indice de Breslow es la medida del espesor de

infiltracion tumoral que se mide en sentido vertical, perpendicularmente a la

superficie cutdnea, desde el estrato granuloso de la epidermis hasta la parte

mas profunda de invasion, mediante un micrédmetro ocular (Olympus BX50)

(163).
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La medicion ha obviado las areas de infiltracion a partir de los anejos. Si la
lesién esta ulcerada, el espesor se mide verticalmente desde la superficie de la
Ulcera hasta el punto mas profundo de infiltracion.

De cara al analisis estadistico esta variable se ha expresado como variable
continua y en forma categorica, siendo las categorias las indicadas en el sistema
de estadiaje de la AJCC: 1,0 mm, 1,01-2,0 mm, 2,01-4,0 mm, > 4,0 mm.

Nivel de Clark: El nivel de invasion de Clark se establece en funcion de la
profundidad de la invasidon del tumor hacia las diferentes capas de la piel (Fig
3.8).
Se han determinado los 5 niveles segun su descripcion original (163), es decir:
Nivel I. Melanoma “in situ”, donde todas las células tumorales se encuentran por
encima de la membrana basal, en la epidermis.
Nivel II. Invasion de la dermis papilar por células aisladas o pequefios nidos
celulares, sin expandirla.
Nivel III. El tumor ocupa la interfase entre la dermis papilar y reticular media.
Nivel IV. Infiltracion franca de la dermis reticular profunda.
Nivel V. Infiltracion del tejido celular subcutaneo.
Por lo tanto, se ha tratado como variable ordinal distribuida en los 5

niveles antes mencionados.

Niveles de Clark
Nivel | Nivel Il Nivel Il Nivel IV Nivel V

Epidermis
Dermis papilar— |

Conexion
papilar-reticular
dérmica

Dermis reticular—

Tejido subcutaneo—

Figura 3.8. Representacion esquematica de los niveles de Clark.

e Ulceracion: La ulceracién se define como la ausencia de epidermis intacta
sobre una porcion del melanoma primario, basado en el examen

microscépico de secciones histoldgicas.
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Los criterios aplicados en este estudio para definir la presencia de ulceracion
son los mismos que los utilizados por Spatz y colaboradores con la

combinacién de las siguientes caracteristicas (165):

1- Defecto epidérmico de todo su espesor, incluyendo la ausencia del estrato
corneo y de la capa basal.

2- Evidencia de respuesta del huésped, es decir, depdsito de fibrina,
neutrofilos.

3-Adelgazamiento, borramiento o hiperplasia reactiva de la epidermis
circundante.

De esta manera se discrimina entre la ulceracion debida a propiedades
bioldgicas intrinsecas del tumor o a causas artefactuales o extrinsecas
(trauma, rascado, etc).

Se ha considerado como variable dicotdmica segln exista o no ulceracion

(de cualquier medida) en la tumoracion.

e Regresion: Se considera como presencia de signos de regresion la
desaparicion de parte de la masa tumoral y/o la presencia de areas de

fibrosis en sustitucion de las células neoplasicas desaparecidas (164).

Se ha considerado como variable dicotomica segin se detecta presencia o

ausencia de regresion.

e Namero de mitosis por mm?: Se realiza el contaje del nimero de mitosis
por mm?, teniendo en cuenta que un milimetro cuadrado comprende,
aproximadamente, 10 campos de gran aumento (x400). Este dato se
recogia en las areas con mayor numero de mitosis del tumor (165). Se
realizaron 2 categorias; <10 mitosis/10 Campos de Gran Aumento (CGA)

(bajo indice mitético) y >10 mitosis/10CGA (alto indice mitético)

e Existencia de restos de melanoma en la ampliacion de la lesidn
primaria: La ampliacién de la lesién se realizaba en el mismo acto
quirargico de la biopsia selectiva del ganglio centinela. Se ha considerado
como variable dicotémica segun existieran o no restos del melanoma en la

pieza de la ampliacion

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 80
de dos métodos de procesamiento histoldgico.



Pacientes y métodos Teresa Martinez Menchdén

e Localizacion anatémica del tumor: se dividié en tres grupos: cabeza y

cuello, tronco y extremidades.

3.5.3 VARIABLES DE LA TECNICA DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO
CENTINELA

Tras el estudio anatomopatoldgico del ganglio centinela segun los diferentes
protocolos de las series 1 y 2, se obtuvieron los datos correspondientes a ganglio
centinela negativo, células aisladas, micrometastasis y macrometastasis, asi como
el niumero de ganglios extirpados. Se realizé esta diferenciacion en analogia a la

descripcidon de metdstasis ganglionar en el cancer de mama:

- Células tumorales aisladas: agregados de células neopladsicas en una

extension menor a 0,2 mm de diametro

Figura 3.9: Células tumorales aisladas (agregado menor a 0,1 mm de diametro).
Tincion S100. Fuente: Van Akkooi 2009
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- Micrometastasis agregados de células neoplasicas en extension entre 0,2 y 2

mm de diametro.

B

MICROMETASTASIS: 812um

Figura 3.10: Micrometastasis del melanoma. 812 micras. A: HE; B: S100; C:
Melan A; D:HMBA45. Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica. HCUVA
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- Macrometastasis: agregados de células neoplasicas en extensién mayor a 2

mm de diametro

Figura 3.11: Macrometastasis del melanoma. 2.359 micras. A: HE; B: S100; C:
Melan A; D:HMB45. Fuente: Servicio de Anatomia Patologica. HCUVA
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3.5.4

3.5.5

VARIABLES DEL TRATAMIENTO DEL PACIENTE

Linfadenectomia: se recogieron los pacientes que fueron sometidos a
linfadenectomia tras obtener un ganglio centinela positivo. Esta variable se

recogié como variable dicotomica SI/NO.

Tratamiento con interferén alfa: se recogieron los pacientes que recibieron

tratamiento con interferén a altas dosis en el Servicio de Oncologia.

VARIABLES DEL PERIODO DE SEGUIMIENTO

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO: se diseid un protocolo de seguimiento
de los pacientes de la parte prospectiva del estudio correspondientes a la
serie 2 (2007-2010).

Los pacientes en estadio Ib hasta III eran sometidos a revisiones por parte

del Servicio de Dermatologia con la siguiente frecuencia:

Primer y segundo afio: revisiones cada 3 meses
Tercer y cuarto afio: revisiones cada 6 meses

Quinto afo y sucesivos: revisiones anuales

En ellas se evaluaba el estado de la cicatriz, se palpaban los territorios
ganglionares buscando adenopatias y se descartaban lesiones cutaneas

sugestivas de metdastasis o un segundo melanoma.

Las pruebas realizadas incluian un TAC toraco-abdomino-pélvico inicial. En el
caso de que el melanoma estuviera situado en cabeza o cuello se realizaba

también cervical.

Se realizaba ademas una analitica general incluyendo valores de lactato
deshidrogenasa, una radiografia de torax, ecografia del territorio ganglionar
locoregional correspondiente y ecografia abdominal que incluia pelvis vy

retroperitoneo cada 6 meses.
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Los pacientes en estadios mas avanzados del melanoma (III-IV) eran
sometidos a revisiones conjuntas por parte del servicio de Dermatologia y

Oncologia bajo la siguiente frecuencia:

Primer, segundo y tercer afo: revisiones cada 3 meses
Cuarto y quinto afios: revisiones cada 6 meses

Quinto afo y sucesivos: revisiones anuales

Las exploraciones complementarias eran realizadas por el Servicio de
Oncologia del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca o de otros
hospitales de referencia, asi como el tratamiento con interferén a altas dosis
que se ofrecia a los pacientes con ganglio centinela positivo, y quimioterapia

en el caso en que fuera necesario.

En la serie 1, los datos de seguimiento se obtuvieron de la revision de
historias clinicas de los pacientes, fundamentalmente del Servicio de
Oncologia, de la historia clinica en formato digital (Agora plus) y en los casos
en los que ha sido necesario, de la entrevista telefénica a los pacientes y/o

familiares.

VARIABLES DEL PERIODO DE SEGUIMIENTO:

- Periodo libre de enfermedad: corresponde al tiempo transcurrido
entre la fecha en que se realizd el tratamiento quirdrgico definitivo
del melanoma, vy el diagndstico de la primera recidiva. Para calcularlo

fueron necesarias obtener ,por tanto, ambas fechas:

- Fecha de la ampliacién y BSGC (realizadas en el mismo acto
quirdrgico)
- Fecha de recidiva de la enfermedad (aparicién de la primera

metastasis del paciente).

- Recidivas: se clasificaron en:
e Recidivas locales

e Recidivas linfaticas regionales
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e Recidivas linfaticas a distancia
e Recidivas subcutaneas a distancia

e Recidivas sistémicas

- Supervivencia global: se define la supervivencia global como el
tiempo transcurrido desde la realizacién del tratamiento quirdrgico
del melanoma hasta la fecha de fallecimiento debido al melanoma del
paciente en caso de que ocurriera. Se recogieron, asi mismo, los
pacientes que fallecieron por otras causas independientes al

melanoma.

3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd una primera valoracion de la distribucion de las variables
demograficas, histoldgicas, clinicas y del seguimiento para determinar si existian
diferencias entre las dos series de pacientes estudiadas. Para ello se emplearon los
test estadisticos habituales: test de x2 y exacto de Fisher para variables

categoricas y test de Mann-Whitney para variables continuas.

Asi mismo se explord la asociacion entre el resultado de la biopsia de ganglio
centinela (deteccién o no de células de melanoma en el ganglio) y las variables
recogidas mediante estos mismos test estadisticos. Posteriormente se llevé a cabo
un analisis multivariable mediante un modelo de regresidn logistica no condicional,
donde se incluyeron aquellas variables identificadas como factores asociados en el
analisis univariante.

El analisis de supervivencia para determinar el tiempo libre de enfermedad y la
supervivencia global de los casos en funcién de la serie estudiada o del resultado de
la biopsia de ganglio centinela se realiz6 empleando las curvas de Kaplan-Meier y
el test de log-rank. Para todos los test estadisticos se considerd el valor de
p<0.05. El analisis estadistico se realizd empleando el paquete estadistico SPSS

statistical program, version 10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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4 RESULTADOS

Desde el afio 1998 en el que comenzd a realizarse la técnica hasta finales del
2011 se han realizado 465 procedimientos de biopsia selectiva de ganglio centinela
en el HCUVA.

Del total de pacientes se extrajo un primer grupo de 110 en los que la técnica
se realizé en el periodo comprendido entre 1998-2004 , y un segundo grupo en el
que se incluyeron 102 pacientes que fueron remitidos desde el afio 2007 hasta el
final de 2010. Se excluyeron de este grupo 3 pacientes en total; dos de ellos, que
fueron sometidos a la técnica pero con diagnédstico de lesidén spizoide y un paciente

que era menor de 18 afos.

El estudio se realizé finalmente sobre un total de 209 pacientes, 110 del primer
periodo descrito y 99 del segundo periodo.
A continuacion se describen las caracteristicas clinicas e histoldégicas de ambas

muestras.

4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARACION DE AMBAS SERIES

Las series obtenidas son muy uniformes en todas las variables
recogidas (ver tabla 4.1), no encontrandose diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las mismas.

Serie 1 Serie 2 Valor
VARIABLES
1998-2004 | 2007-2010 P
Edad (Mediana afios) 52 54 0,20
Indice de Breslow (Mediana mm) 1,320 1,00 0,363
Sexo Hombre 51 (46,4%) 41(41,41%)
. 59(53,6%) 58(58,58%) 0,489
Mujer

Localizacion Extremidades 58(52,72%) | 42(42,85%) 0.360

anatémica Tronco 45(40,90%) 49(50%) '
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T Serie 1 Serie 2 Valor
1998-2004 | 2007-2010 P
Cabeza y cuello 7(6,36%%) 7(7,15%)
Histologia MES 82(74,54%) | 74(77,08%)
MN 20(18,18%) | 15(15,62%)
LMM 4(3,63%) 0 0,190
MLA 4(3,63%) 7(7,29%)
Niveles de Clark II 19(17,75%) 21(24,70%)
III 55(51,40%) | 39(45,88%)
IV 27(25,23%) | 22(25,88%) 0,607
\'} 6(5,60%) 3(3,53%)
Ulceracion Ausente 63(75,90%) 55(76,38%) 100
Presente 20(24,09%) 17(23,28%)
Regresion Ausente 54(65,85%) 53(80,30%) 0.065
Presente 28(34,14%) | 14(19,60%)
Namero de <10 19 43
mitosis mitosis/10CGA
>10 2 5 100
mitosis/10CGA
Resultado  del Negativo 97(88,18%) 79(79,79%) 0,170
ganglio Positivo 13(11,82%) 20(20,20%)
-Células aisladas 2(1,81%) 4(4,04%) 0,170
-Micrometastasis 5(4,54%) 3(3,03%)
-Macrometastasis 6(5,45%) 13(13,13%)
Numero de 1 69(62,72%) | 51(51,51%)
ganglios 2 22(20%) 28(28,28%) | 0,238
extirpados =3 19(17,27%) 20(20,20%)
Tratamiento con Ausente 94(91,26%) 82(84,53%) 0,191
interferon a-2b Presente 9(8,73%) 15(15,46%)
Linfadenectomia Ausente 97 80
Presente 13 18 0,242
Recidivas Ausente 89(80,90%) | 82(82,82%)
Presente 21(19,09%) | 17(17,17%)
-Locoregional 7(6,36%) 7(7,07%) 0,713
-Linfatica regional 5(4,54%) 5(5,05%)
-Linfatica distante 0 1(1,01%)
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Serie 1 Serie 2 Valor
VARIABLES
1998-2004 | 2007-2010 p
-Subcutanea 3(2,72%) 2(2,02%)
distante
-Visceral 6(5,45%) 2(2,02%)

Tabla 4.1. Principales caracteristicas clinicopatoldogicas, de tratamiento vy

seguimiento de ambas series.

Ambas series presentan una mediana de edad similar (52 afios en la serie 1 y
54 afios en la 2) y un mediana de Breslow semejante (1,320 frente a 1 mm).

Destaca en ambas series, un ligero predominio del sexo femenino.

Aunque no ha alcanzado significacion estadistica en la serie 1 la localizacion
predominante han sido las extremidades mientras que en la serie 2 ha sido el

tronco.

En ambas series el tipo histolégico predominante ha sido el melanoma de
extension superficial sequido del nodular. Asi mismo, el nivel III de Clark ha sido el

mas frecuente en ambas.

Es resefable el hecho de que el nimero de mitosis no estaba recogido en la
mayor parte de informes de anatomia patoldgica (s6lo en 19,09% en la serie 1 y en
48,48% en la serie 2). Ademas, mayoritariamente ha sido recogido en nimero de
mitosis por 10 campos de gran aumento (CGA), en lugar de por mm?. Se considera
bajo indice mitético cuando ha sido <10 mitosis/10CGA vy alto indice mitdtico si ha
sido >10 mitosis/10CGA. Quizas, por ello, este dato tampoco tuvo significacion
estadistica.

También ocurre lo mismo con la ulceracién de la que sélo se disponen de datos
en el 75,45% de los casos de la serie 1 y en el 72,72% de los casos de la serie 2.
En lo referente a la regresion se disponen del 74,54% de datos de la serie 1 y del
67,67% de la serie 2.

En cuanto al resultado del ganglio, la serie 1 obtiene un porcentaje de
deteccién de positividades del 11,82% mientras que la serie 2 obtiene un 20% de
positividades. Aunque sin encontrar relevancia estadistica, en la serie 2 se ha

demostrado aumento en la capacidad de deteccion.
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Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas tras
estratificar por el tipo de resultado positivo, aunque también debemos destacar que
la serie 2 tiene un mayor porcentaje de deteccion de macrometastasis (13,13%
frente a 5,45%) y de células aisladas (4% frente a 1,81%).

Con respecto al numero de ganglios, se obtiene una media de 1,63 ganglios
aislados en la serie 1 frente a 1,96 de la serie 2 (tabla 4.2). No se detectan
diferencias estadisticamente significativas entre ambas series, sin embargo y para
el calculo del estudio econédmico, redondearemos la cifra en 1,5 ganglios en la serie

1 y en 2 ganglios en la serie 2.

Namero de ganglios extirpados | Serie 1 | Serie 2
Media 1,63 1,96
Mediana 1,00 1,00
Desviacion tipica 0,98 1,46

Tabla 4.2. Niumero de ganglios extirpados. Media, mediana y desviacién tipica

4.2 ASOCIACION DE LAS VARIABLES DEL TUMOR PRIMARIO CON
RESPECTO A LA POSITIVIDAD DEL GANGLIO CENTINELA

4.2.1 ESTUDIO DE ASOCIACION UNIVARIANTE

Al realizar un analisis estadistico univariado incluyendo las variables clinicas
e histoldgicas de todos los casos estudiados con respecto a la positividad del
ganglio centinela, se encuentra asociacidén estadisticamente significativa con las
siguientes variables: el indice de Breslow, la ulceracién y los niveles de Clark (tabla
4.3).
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Ganglio - Ganglio + | Valor p
VARIABLES
n=176 n=33
Sexo Hombre 78 (84,78%) | 14(15,22%) 0.841
Mujer 98(83,76%) | 19(16,24%) '
Localizacion Extremidades | 82(46,59%) | 18(56,25%)
anatémica Tronco 82(46,59%) | 12(37,5%) 0,596
Cabeza y 12(6,81%) | 2(6,25 %) '
cuello
Histologia MES 137(87,82%) | 19(12,17%)
MN 26(74,28%) 9(25,71%)
0,183
LMM 4(100%) 0(0%)
MLA 8(72,72%) 3(27,27%)
Niveles de II 40(100%) 0(0%)
Clark III 83(88,29%) | 11(11,70%)
<0,05
v 34(69,38%) | 15(30,61%)
\") 5(55,55%) 4(44,44%)
Ulceracion Ausente 106(89,83%) | 12(10,16%) 0.05
<0,
Presente 23(62,16%) | 14(37,83%)
Regresion Ausente 88(82,24%) | 19(17,75%) 0.411
Presente 36(87,80%) | 5(12,19%) '
N° de ganglios 1 101(84,87%) | 19(15,96%)
2 41(82%) 9(18%) 0,802
>3 34(87,17%) | 5(12,82% )
Numero de <10 47(75,80%) | 15(24,19%)
mitosis mitosis/10CGA
0,286
>10 4(57,14%) 3(42,85%)
mitosis/10CGA
Indice de <1 mm 90(97,82%) 2(2,18%)
Breslow 1-2 41(85,41%) | 7(14,59%)
<0,05
2-4 mm 33(67,34%) | 16(32,66%)
>4 mm 12(60%) 8(40%)
Tabla 4.3. Estudio de asociacion univariante. En negrita las variables

estadisticamente significativas
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4.2.2 ESTUDIO DE ASOCIACION MULTIVARIANTE

Al realizar un modelo de regresién logistica para ganglio centinela positivo

con objeto de estudiar los factores de riesgo asociados a GC + sélo el indice de

Breslow fue estadisticamente significativo con una odds ratio de 1,64 y un intervalo

de confianza del 95% de (1,29-2,11). La variable ulceracion queda al limite de la

significacion estadistica (tabla 4.4).

Odds Ratio (95%

2,76(1,02-7,45)

Factor Valor p
Intervalo de Confianza)
Indice de Breslow 1,64(1,29-2,11) <0,01
(mm)
Ulceracion
-Ausencia
1 [Referencia]
. 0,046
-Presencia

Tabla 4.4. Estudio multivariante. Analisis de las variables asociadas con un

resultado positivo de la BSGC. En negrita la variable estadisticamente significativa

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion
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4.3 CARACTERISTICAS EVOLUTIVAS CON RESPECTO AL RESULTADO DEL
GANGLIO CENTINELA POSITIVO

4.3.1 DESARROLLO DE METASTASIS

En la serie 1 el porcentaje de pacientes que desarrollaron metastasis tras
obtener un ganglio centinela positivo fue del 30,76% mientras que en la serie 2 fue
del 55%.

En el grupo de pacientes con ganglio centinela negativo, desarrollaron

metastasis el 17,52% en la serie 1y el 7,59% de la serie 2 (tabla 4.5).

Serie 1 Serie 2

Metastasis Ganglio Ganglio Ganglio Ganglio
Negativo Positivo Negativo | Positivo

Si 17(17,52%) | 4(30,76%) | 6(7,59%) | 11(55%)
No 80(82,47%) | 9(69,23%) | 73(92,40%) | 9(45%)
Total 97 13 79 20

Tabla 4.5. Porcentaje de desarrollo de metastasis de ambas series

4.3.2 CALCULO DE FALSOS NEGATIVOS

Para el calculo de la tasa de falsos negativos hemos igualado el periodo de
seguimiento de la serie 1 al periodo maximo de seguimiento de la serie 2, que
corresponde a 70 meses. De esta manera no se considerd un caso de metastasis
locorregional, dos casos de nddulos linfaticos regionales y dos de metastasis

viscerales, que se detectaron posteriormente (Fig. 4.1).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 95
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1998-2004 2007-2010
N=110 N=99
GC+ 20,20% GC-
GC+11,82% o
GC-—88,18% . 79,80%
20 Pacientes
13 Pacientes
97 Pacientes 79
u _ ﬂ Pacientes
Células aisladas: 4 (20%) —
Células aisladas: 2 (15,38%)
B3 Micrometastasis: 3 (15%)
2 & = Micrometastasis: 5(38,46%)
= &»n O
] ﬁ' a Macrometastasis:13 (65%)
3 2 © Macrometastasis: 6 (46,15%) u
U 6 locoregionales (30%)
E 3 Locoregionales
g-: (23%) 2 Nédulo linfatico regional
& (10%)
o 1 Nodulo linfético
) )
+ regional (7,7%) 2 Subcuténea distancia (10%)
1 Nédulo linfatico distancia
(5%)
3 Locoregionales (3%)
£3 1 Locoregional
2 2 Nédulos linfaticos regionales (1,2%)
s (2%)
© 7
Q 3 Nédulos
. . a0
i 3 Subcutéanea a distancia (3%) linfaticos
H 0,
4 Viscerales (4%) regionales(3,8%)
2 Viscerales (2,5%)

Figura 4.1. Esquema de los datos obtenidos del periodo de seguimiento
del total de pacientes. Calculo de falsos negativos y razén de fallo de
ambos grupos.
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Para determinar la tasa de falsos negativos se divide el nimero de recidivas
ganglionares locorregionales entre la suma de dichas recidivas y el nimero de
pacientes con ganglio centinela positivo.

La razén o tasa de fallo se calcula dividiendo el nimero de recidivas
ganglionares locorregionales entre el nimero de pacientes con ganglio centinela
negativo.

Finalmente la tasa de deteccidn se calcula dividiendo el nimero de pacientes
con ganglio centinela positivo entre el numero total de pacientes sometidos a dicha
técnica.

La tasa de falsos negativos en ambas series es igual, del 13%.

4.3.2.1 FALSOS NEGATIVOS EN MELANOMAS CON INDICE DE BRESLOW <1
MM

Si valoramos de forma global ambas series, un 40,66% (85 pacientes) a los
gue se realizdé una BSGC tenian un indice de Breslow menor a 1 mm y de ellos sdélo

un 2,35% (2 pacientes) tuvieron un GC positivo.

Si lo valoramos por series, un 37,27% de pacientes de la serie 1 tenian un
indice de Breslow menor a 1 mm mientras que en la serie 2 fueron el 44,44% de

los pacientes.

La tasa de deteccion de positividades es en ambas series muy similar 2,43%

en la serie 1 y de 2,27% en la serie 2 (Figura 4.2).
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Serie 1 Serie 2
41 pacientes 44 pacientes
(37,27%)
/\ (44144%)
] /\
©
S GC+ GC- GC+ GC-
[¢]
3 . o
2 Micrometastasis 40 Pacientes Células 43
§‘ 1 paciente [] aisladas pacientes
1 paciente
X
8
=
§ 1 recidiva
) .
Q locoregional
X \/
8,
CEL‘ 2 recidivas 1 recidiva
Q .
A viscerales visceral
(@]

Figura 4.2. Esquema de los datos obtenidos del periodo de seguimiento de los
pacientes con Breslow<1l mm. Calculo de falsos negativos, razén de fallo y tasa de
deteccién de ambos grupos.
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SERIE 1:

El Unico paciente con ganglio positivo (micrometastasis) tuvo una recidiva
locorregional (ILE 56,37 meses) permaneciendo vivo al final del estudio (SG
128,40). Se trata de una mujer con una edad al diagndstico de 52 afios y un

melanoma de 0,90 mm de Breslow.

En cuanto a pacientes con ganglio centinela negativo, se detectaron 2 recidivas

viscerales antes de los 70 meses:

- Mujer de 24 afios de edad con melanoma de 0,46 mm de Breslow, con recidiva
visceral a los 32 meses y fallecimiento por melanoma a los 34 meses. El tumor
mostraba Clark II, no presentaba ulceracién ni regresion y un indice mitético>10
mitosis/10CGA. Este caso es una muestra de la especial agresividad que puede
tener este tumor, y que siendo a priori un caso de buen prondstico, ha tenido una
evolucion fatal, detectdndose a la paciente metastasis sistémicas sin haber

presentado previamente metastasis linfaticas.

- Varon de 67 afios de edad, con melanoma de 0,81 mm de Breslow y recidiva
visceral (43 meses), falleciendo a los 45 meses del diagndstico. No disponemos de

mas datos histoldgicos de este paciente

Por tanto, la tasa de falsos negativos en este grupo de pacientes de la serie
1l esO.

SERIE 2:

El Unico paciente con ganglio centinela positivo (células aisladas) no ha tenido
recidivas al final del estudio.

Un paciente de la serie 2 con ganglio centinela negativo desarroll6 metastasis. Se
trataba de una mujer de 52 afios con un melanoma de 0,81 mm de Breslow,
ulcerado, con indice mitdtico >10/10CGA y sin regresion. Sufrid una recidiva con
metastasis cerebral a los 15 meses del diagndstico y fallecié por melanoma a los 23

meses del diagndstico.
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La tasa de falsos negativos en este grupo de pacientes de la serie 2 también ha
sido 0.

4.3.2.2 FALSOS NEGATIVOS EN MELANOMAS CON INDICE DE BRESLOW =1
MM

La tasa de falsos negativos en melanomas =1 mm en la serie 1 es de un 14,28%
mientras que en la serie 2 es de un 13,6%.
La tasa de deteccién de positividades ha sido del 17,4% en la serie 1 frente al
33,92% de la serie 2, de esta manera, practicamente se ha duplicado la deteccién

en este subgrupo de pacientes (Fig 4.3).
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Melanomas con
Breslow>1 mm

N=125 pacientes

59,35%

Serie 1 (n=110)
69 pacientes

(62,73% )

GC+

12 Pacientes

GC-

57 Pacientes

V

T

Serie 2(n=99)
56 pacientes

(56,56%)

/

GC+

19 Pacientes

|

Pacientes

= | 2 Locoregional
g

Q. ,

3 1 Nédulo
& | linfatico
n .

+ regional
=

o

o,

=

=

Q

(%]

)

(@]

3 Locoregional

2 Nédulo linfatico
regional

3 Subcuténea
distancia

2 Visceral

6 Locoregional

2 Nodulo linfatico
regional

1 Nédulo linfatico

distancia

2 Subcutédnea
distancia

v

regional

1 visceral

1 locoregional

3 Nodulo linfatico

Figura 4.3. Esquema de los datos obtenidos del periodo de seguimiento de los
pacientes con Breslow>1 mm. Calculo de falsos negativos, razon de fallo y tasa de
deteccién de ambos grupos.
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4.3.2.3 FALSOS NEGATIVOS EN MELANOMAS LOCALIZADOS EN
EXTREMIDADES

Finalmente, decidimos estudiar el subgrupo de melanomas localizados en las
extremidades ya que, en estos casos, el drenaje linfatico es Unico a diferencia de
los melanomas localizados en cabeza, cuello y en el tronco, en los que existe una
mayor probabilidad de drenajes multiples. De esta manera, el factor drenaje
multiple era eliminado de las posibles causas que pueden originar falsos negativos

La tasa de falsos negativos en los melanomas localizados en extremidades
de la serie 1 fue del 18% mientras que en la serie 2 fue solo del 9%.

En cuanto a la tasa de deteccidén de positividades, ésta fue en torno al 11%

en la serie 1 y sobre el 13% en la serie 2 (Fig 4.4).
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GC+
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o
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‘c% 1 Nodulo linfatico
Q .
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®

o,

=

=

Q
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[a)
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1

6 locoregionales

1 Nédulo linfatico
regional

2 Subcutdnea distancia

2 Locoregionales
2 Nodulos linfaticos regionales
3 Subcutanea a distancia

3 Viscerales

1 Ndédulos linfaticos
regionales

1 Viscerales

Figura 4.4. Esquema de los datos obtenidos del periodo de seguimiento de
los pacientes con melanoma en extremidades. Calculo de falsos negativos,
razén de fallo y tasa de deteccidon de ambos grupos.
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4.4 SUPERVIVENCIA

Para poder comparar ambas series, las curvas de supervivencia han sido
calculadas a 70 meses (periodo maximo de seguimiento de la serie 2) aunque
disponiamos de un periodo de seguimiento mucho mayor en la serie 1 (media de

163 meses)

4.4.1 INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD

La media de intervalo libre de enfermedad en la serie 1 fue de 65 meses
(rango intercuantilico (RI) 62-67) siendo en la serie 2 de 60 meses (rango
intercuantilico (RI) 56-65).

La curva de Kaplan-Meier no muestra diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al intervalo libre de enfermedad entre ambas series (Long
Rank Test: p=0,1562).

Decidimos estudiar también el subgrupo de pacientes con melanomas
localizados en extremidades, en estos casos, la media de intervalo libre de
enfermedad en la serie 1 fue de 65 meses (rango intercuantilico (RI) 63-68) siendo
en la serie 2 de 64 meses (rango intercuantilico (RI) 60-68).

La curva de Kaplan-Meier no muestra diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al intervalo libre de enfermedad entre ambas series de los

melanomas en extremidades (Long Rank Test: p=0,7409) (Fig 4.5).

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 104
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4.4.2 SUPERVIVENCIA GLOBAL

Estado al final del periodo de
recogida de datos

(Abril de 2013)

Serie 1 Serie 2
Numero | Porcentaje Numero | Porcentaje

Vivo 88 80% Vivo 86 87%
Muerto por 14 12.7% Muerto por 9 9%
melanoma melanoma
Muerto por |6 5,5% Muerto por |2 2%
otras otras
causas causas
Pérdida de |2 1,8% Pérdida de |2 2%
seguimiento seguimiento
Total 110 100% Total 99 100%

Tabla 4.6 Fallecimientos por melanoma y otras causas en ambas series, nUmero y

porcentaje.

La media de supervivencia del grupo 1 es de 67 meses (rango intercuantilico

(RI) 65-69), siendo en la serie 2 de 66 meses (rango intercuantilico (RI) 63-68).

No hay diferencias

estadisticamente

significativas en

cuanto

a la

supervivencia global de ambas series (Long Rank Test: p=0,6991). En la serie 1,

un 12,7% de pacientes han muerto por melanoma mientras, que en la serie 2, el

porcentaje es de un 9% (Tabla 4.6).

En el caso del subgrupo de pacientes con melanomas localizados en

extremidades, la media de supervivencia del grupo 1 es de 68 meses (rango

intercuantilico (RI) 66-70), siendo en la serie 2 de 69 meses (rango intercuantilico

(RI) 67-70).

No hay diferencias

estadisticamente

significativas en

cuanto a la

supervivencia global de ambas series (Long Rank Test: p=0,2769)(Fig 4.6).
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4.4.3 ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA EN RELACION AL RESULTADO DEL
GANGLIO CENTINELA

INTERVALO LIBRE DE ENFERMEDAD

Serie 1

La media de intervalo libre de enfermedad en los pacientes con GC- fue de
157 meses (RI 147-167 meses) mientras que en los pacientes con GC+ fue de 134
meses (RI 99-170 meses). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(Long rank Test p= 0,1949). En el caso del subgrupo de pacientes con melanomas
localizados en extremidades, la media de intervalo libre de enfermedad en los
pacientes con GC- fue de 162 meses (RI 152-173 meses), mientras que en los
pacientes con GC+ fue de 102 meses (RI 63-141 meses). Esta diferencia fue

estadisticamente significativa (Long rank Test p<0.05) (Fig 4.7).
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Serie 2:

La media de intervalo libre de enfermedad en los pacientes con GC- fue de
66 meses (RI 62-69 meses), mientras que en los pacientes con GC+ fue de 36
meses (RI 24-47 meses). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (log
Rank Test 33,69 p<0,01).

En el caso del subgrupo de pacientes con melanomas localizados en
extremidades, la media de intervalo libre de enfermedad en los pacientes con GC-
fue de 68 meses (RI 66-71 meses) mientras que en los pacientes con GC+ fue de
36 meses (RI 21-50 meses). Esta diferencia también fue estadisticamente

significativa (Long rank Test p<0,01) (Fig 4.8).
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SUPERVIVENCIA GLOBAL

Serie 1:

La media de supervivencia de los pacientes en la serie 1 con GC- fue de 165
meses (RI 156-173), mientras que en los pacientes con GC+ fue de 150 meses (RI
124-177). Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (log rank Test 1,41
p=0,2350) (Fig 4.9).

Supervivencia global

SERIE 1: 1998-2004

1,0
9 +
+—H— i
HHHHHHHHHH

Resultado de BSGC
B Positivo

81
* Pos-censurado

Negativo
7 _ _ _ * Neg-censurado
0 50 100 150 200

Tiempo (meses)

Figura 4.9: Curva de supervivencia global en funcion del resultado del ganglio
centinela en la serie 1.
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Serie 2:

La media de supervivencia de los pacientes en la serie 2 con GC- fue de 68
meses (RI 67-70), mientras que en los pacientes con GC+ fue de 53 meses (RI 44-
61). Esta diferencia fue estadisticamente significativa (Log rank Test 15,26
p>0.01) (Fig 4.10).

Supervivencia global

SERIE 2: 2007-2010

1,0
S
A
19 h
8 Resultado de BSGC
B Positivo
7 * Pos-censurado
Negativo
H—+——t
,6 _ _ _ * Neg-censurado
0 20 40 60 80

Tiempo (meses)

Figura 4.10: Curva de supervivencia global en funcién del resultado del ganglio
centinela en la serie 2.
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4.5 ANALISIS DE COSTES DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO
CENTINELA EN LA REGION DE MURCIA

El gasto sanitario publico en Espaiia, en 2011, se estimé en 67.689 millones de
euros. Esta cantidad representa un 6,4% del producto interior bruto, y corresponde
aproximadamente a 1.434 euros/habitantes. Ademas, este gasto esta creciendo de
forma progresiva estimandose en el quinquenio 2007-2011, la media anual de

crecimiento ha sido del orden del 2,9%.

Las comunidades auténomas fueron responsables del 91,8% del gasto y, en
total, gestionaron 62.169 millones de euros, y entre ellas la Region de Murcia
gestiond 2.266 millones de euros (3,64%). Esta cantidad corresponde a un 8,1%
del PIB y un gasto por habitante de 1.541 euros, también mayor que la media

espafola (tabla 4.7).

Millones Porcentaje Euros por
CCAA

de Euros sobre PIB habitante
Andalucia 9.442 6,6% 1.121
Aragén 2.051 6,1% 1.523
Asturias 1.721 7,6% 1.591
Baleares 1.273 4,8% 1.144
Canarias 2.731 6,5% 1.284
Cantabria 767 5,8% 1.293
Castilla y Ledn 3.332 6,0% 1.302
Castilla La 3.067 8,3% 1.450
Mancha
Catalufia 10.120 5,1% 1.342
Comunidad 6.717 6,6% 1.313
Valenciana
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Extremadura 1.693 9,9% 1.526
Galicia 3.556 6,3% 1.272
Madrid 8.418 4,4% 1.297
Murcia 2.266 8,1% 1.541
Navarra 988 5,3% 1.538
Pais Vasco 3.566 5,4% 1.632
La Rioja 461 5,7% 1.428
Total 62.169 5,9% 1.322
Comunidades

Auténomas

Tabla 4.7. Gasto sanitario publico. Millones de euros, porcentaje sobre PIB y euros
por habitante segin comunidad autéonoma. Sector de gasto Comunidades

Auténomas 2011. Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios sociales e Igualdad

Cerca del 10% de este gasto sanitario publico va dirigido a la lucha contra el
cancer, enfermedad que consume el 15% de todo el gasto farmacéutico hospitalario
en Espafia. El 90% del gasto sanitario en cancer se destina a la atenciéon de los

ultimos 6 meses de vida, y el 46% se centra en los Ultimos 69 dias.

El melanoma es el tumor cutaneo que origina mayor mortalidad. Por ello,

consume buena parte de los recursos destinados al tratamiento del cancer cutaneo.

4.5.1 GASTOS GENERALES

Para la realizacion de dicho estudio, hemos utilizado los precios unitarios
(tarifas de tasas y precios publicos) publicados en el Boletin Oficial de la Regidn de
Murcia, con fecha Febrero de 2013. No existen unos datos especificos totales de
dichos costes en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (ambito de
nuestro estudio). En los precios recogidos se incluyen los costes directos y los
indirectos, de manera que quedan incluidos los gastos atribuibles a recursos

humanos (médicos, personal de enfermeria, auxiliares, celadores y personal de
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limpieza), asi como los de mantenimiento de instalaciones. No existe un precio
unitario para el Grupo Relacionado con el Diagndstico (GRD), biopsia selectiva
ganglio centinela melanoma por lo que hemos realizado un sumatorio de cada uno

de los procedimientos relacionados en dicha técnica.

Los datos comunes en ambas series para la realizacion de la técnica se describen
en la tabla 4.8.

GASTO GENERAL COSTE (€)

Estancia/dia en unidad de Hospitalizacion normal A.1.3 583,60 Euros

Escisidon radical de lesion cutanea (ampliacion) 1.726,28 Euros
CIE.9.MC.86.40

Injerto cutaneo/Colgajo CIE.9.MC.86.60 1.726,28 Euros

Estudio Medicina Nuclear ganglio centinela melanoma 200,38 Euros
A.5.1.N.8

Escisidon de nodulo linfatico axilar CIE.9.MC.40.23 1.206,95 Euros
Escisién de nédulo linfatico inguinal CIE.9.MC.40.24 2.191,67 Euros

Tabla 4.8. Gastos generales comunes necesarios para la realizacion de la BSGC sin
incluir los gastos de procesamiento histoldgico

De esta manera se obtiene un precio de 3.717,21 euros si el ganglio linfatico
es axilar y 4.701,93 euros si el ganglio linfatico es inguinal. Es evidente que si los

drenajes son multiples, el precio también se eleva.

El departamento de contabilidad analitica del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca nos proporciond uno de los datos que utilizan como indicador
del Servicio de Dermatologia, que corresponde al GRD numero 266 (injerto de piel
y/o desbridamiento excepto por Ulcera cutanea) con un precio de 2.600 euros en el
afo 2012. Este precio ha ido optimizandose hasta este precio actual, de hecho en el
afio 2010 el coste de este GRD correspondia a 6.074 euros. Consideramos, por
tanto, que los precios reales son todavia mayores a la estimacion que hemos
realizado (tabla 4.9).
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Area
Murzia Deste
dﬂ IR

DER1 - DERMATOLOGIA HOSPITALIZACION N° 4

ANALISIS DE PROCESOS POR SERVICIOS (Coste procedimiento)

Grd's mas frecuentes mm

266 INJERTO PIEL Y/O DESBRID. EXCEPTO POR ULCERA CUTAN 6.074 € 4958 € 2.600 €
270 OTROS PROCEDIMIENTOS SOBRE PIEL, T.SUBCUTANEO Y MA 6.246 € 4910 € 1.880 €
265 INJERTO PIEL Y/O DESBRID. EXCEPTC POR ULCERA CUTAN 7169 € 4,628 € 2197 €
269 OTROS PROCEDIMIENTOS SOBRE PIEL, T.SUBCUTANEQ Y MA 2413 €
414 OTROS TRASTORNOS MIELOPROLIFERATIVOS O NEOPLASIAS 1.305 €

Tabla 4.9. Principales Grupos Relacionados por el Diagndstico del Servicio de
Dermatologia. Fuente: Departamento de Contabilidad Analitica del HCUVA.

4.5.2 GASTOS DERIVADOS DEL DIFERENTE PROCESAMIENTO ANATOMO-
PATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

Procesamiento serie 1 (periodo 1998-2004): El procedimiento de estudio
de la serie 1 corresponde al estandar de procesamiento de los ganglios obtenidos
de una linfadenectomia. De esta manera, sélo se realiza un corte simple de HE por
cajetilla (en la que se procesa 1 ganglio). Por lo tanto, se realiza una Unica laminilla
de HE con un coste de 65,13 euros. La media de ganglios obtenidos durante esta
serie es de aproximadamente 1,5 ganglios, por lo que el precio del procesamiento

seria de 97,69 Euros y la técnica oscilaria entre 3.814,90-4.799,62 euros

Procesamiento serie 2 (periodo 2007-2010): El procedimiento de estudio
de la serie 2 corresponde a un procedimiento bivalvo transhiliar con 9 niveles de

seccién cada 250 micras del ganglio (tabla 4.10).
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Tincion Unidades Precio Unitario Precio Total

HE 9 65,13 Euros 586,17 Euros
Melan A 9 85,13 Euros 766,17 Euros
S100 9 85,13 Euros 766,17 Euros
HMB45 9 85,13Euros 766,17 Euros
Total 2.884,68 Euros

Tabla 4.10. Resumen de coste de procesamiento histoldgico de la serie 2.

En este periodo el numero medio de ganglios centinela fue de
aproximadamente 2 ganglios, por lo que el precio de procesamiento supone un
coste de 5.769,36 euros. De esta manera, el precio total de la técnica durante este
periodo fue de 9.486,57-10.471,29 euros.

El procesamiento de la serie 2 duplica, al menos, el coste del realizado a la

serie 1.

Como referencia para comparar con otros procedimientos, podemos indicar
que un trasplante renal tiene un coste en nuestro hospital de 27.327,71 euros o un

trasplante hepatico de 92.581,04 euros.
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5 DISCUSION

5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS SERIES ESTUDIADAS

EDAD

La edad media de los pacientes en el momento de realizar la BSGC fue muy
similar, de 51,08+15,51 en la serie 1 frente a 53,55+16,31 de la serie 2.

La media de edad es también semejante a la de otros estudios realizados en
Espafia de forma reciente. En la poblacién valenciana, la media de edad al
diagnostico es de 55,10 afios (166), y de 53,54 afios en la poblacion madrilefa
(167).

Segun Curado y colaboradores, la edad media mundial de diagndstico del
melanoma cutaneo es de 45 anos (168). Sin embargo, en nuestro estudio la media
de edad puede ser mayor debido a que sélo incluimos pacientes tratados con BSGC
y, en dgeneral, los pacientes mas jovenes consultan con tumores menos
evolucionados. Este hecho se comprueba en los estudios realizados en melanomas

gruesos (169).

En el estudio MSLT-1 la media de edad en el grupo de pacientes a los que se
realizé BSGC fue de 51,7+13.8 anos (170)

En los datos del Registro Nacional de melanoma recientemente publicados,
la edad media del diagndstico fue de 57 anos, con una mediana de 58 afios.
Ademas, se ha detectado un incremento significativo en la edad del paciente en el
momento del diagnédstico, en funciéon del afio en que se diagnosticd, tanto en
hombres como en mujeres. Este aumento progresivo de la edad podria explicarse
porque las campafias de prevencién llegan menos a la poblacién de mayor edad,
especialmente al colectivo masculino, que acude al médico con tumores primarios

avanzados (171).

SEXO

En las dos series se observd un predominio de mujeres diagnosticadas con
melanoma, siendo en la serie 1, el porcentaje hombre: mujer de 46,4%:53,6% vy
en la serie 2 de 41,4%:58,5%.
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Esta situacion coincide con otras series espafolas publicadas, aunque no en
todas, ya que en la serie valenciana encuentran una mayor proporcion de hombres
gue de mujeres (58,33 vs 41,67%), asi como en la poblacion madrilena (166,167).
En Espafia, puesto que la incidencia del melanoma es mayor en mujeres, lo
esperable seria que la incidencia fuera como en nuestra serie, algo mayor en

mujeres.

Asi, en los datos del Registro Nacional de melanoma se observa una mayor
frecuencia del tumor en mujeres que en hombres, siendo un 13% mas frecuente
(171).

En la mayor parte de las series realizadas en la literatura, asi como en el
MSLT-1 (58,5% vs 41,5%) existe un predominio en el sexo masculino ya que la
incidencia en estos paises (fundamentalmente Australia y EEUU) es mayor en
hombres (169,172).

LOCALIZACION

En la serie 1, la localizacion mas frecuente fue en extremidades (52,72%),
seguida de tronco (40,90%) vy, finalmente cabeza y cuello (6,36%), mientras que
en la serie 2 fue en el tronco (50,50%), extremidades (42,42%) y, finalmente
cabeza y cuello con un 7,07%.

Si sumamos ambas series, las extremidades son la localizacion mas
frecuente (47,84%), seguido del tronco (45,45%) y, por ultimo, cabeza y cuello
(6,69%).

En la literatura, en un estudio multicéntrico con 1313 pacientes procedentes
de 23 hospitales italianos, el 46% se localizan en tronco, el 47% en extremidades y
el 6,4% en cabeza y cuello, lo que supone cifras muy parecidas al conjunto de
nuestra poblacién (173).

En el estudio de Tomas-Mallabrera realizado en Valencia (166), se encuentra
una distribucién parecida (tronco 54,17%, 43,75% extremidades), pero destaca el
escaso numero de melanomas en cabeza y cuello (1,39%), lo que puede explicarse
porque en muchos centros no se realiza la técnica de la BSGC en los melanomas
con esta localizacién. La complejidad del drenaje linfatico en esta area eleva la

posibilidad de obtener falsos positivos.
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En el MSLT-1, la localizacion principal son las extremidades en el 45,6% de
los casos, seguido del tronco (38,2%) y cabeza y cuello (16,2%) (170). La

localizacidén en cabeza y cuello varia entre el 7 y el 13,6% (172).

En el Registro Nacional de melanomas, la localizacién mas frecuente es el
tronco, seguida de la extremidad inferior, siendo esta localizacion mas frecuente en
mujeres, mientras que el tronco fue mas frecuente en varones. Posiblemente esto

se deba al modo de exposicién solar, diferente en hombres y mujeres (171).

TIPO HISTOLOGICO

En nuestras series predomina el MES (74,54% en serie 1 y 77,08% en serie
2), seguido del MN (18,18% vs 15,2%), el MLA (3,63% vs 7,29%) y el LMM
(3,63% en la serie 1). En la serie 2 no aparece el tipo histoldgico en el informe de
anatomia patoldgica en cuatro casos y no existe ningln paciente con Léntigo
maligno melanoma que haya sido sometido a BSGC. Estas cifras no reflejan la
distribucion del tipo histoldgico presente en los melanomas diagnosticados en la
Region de Murcia, puesto que, solo hemos incluido los que se han sometido a

tratamiento con BSGC.

El estudio de Arranz-Sanchez y colaboradores sobre la poblacion general,
también encuentra como forma mas frecuente el MES (47,53%), seguido del MN
(11,6%), LMM (7,79%) y por ultimo el MLA (2,85%), si bien incluye otras formas
dificiles de clasificar (174).

Serrano Falcén encuentra cifras de MES de 66,80%, MN de 25,1%, MLA de
6,8% y LMM de 1,1% (175).

En el estudio de Gajdos et al predomina el MN 38%, seguido del MES en el
20% de los caso pero sélo incluye en la muestra los melanomas en estadio T4 con

un indice medio de Breslow de 5,6 mm (169).

En el Registro Nacional de melanoma el tipo clinico-patolégico mas frecuente
fue el MES seguido del MN (171).
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INDICE DE BRESLOW

El indice de Breslow se considera el factor prondstico de mayor importancia
en ausencia de ganglios linfaticos metastasicos. El espesor medio de nuestras
series fue de 2,028 y de 2,014 respectivamente. Este dato esta en consonancia

con otras series publicadas:

El estudio de Tomas-Mallebrera y colaboradores determina un espesor medio de
2,16+1,66 (166), la serie de Serrano Falcon 2,38 mm (175), la de Arranz-Sanchez
y colaboradores fue de 2,63 mm de Breslow (174) y finalmente, el estudio de Van

AkKooi demuestra un espesor medio de 2,76 mm (102).

En el MSLT-1, el espesor medio en el grupo de pacientes a los que se realizd
BSGC, fue de 2,49+1,83mm (170).

En los distintos estudios consultados el espesor se encuentra asociado a la tasa
de ganglios centinela positivos, de forma que a medida que aumenta el espesor
también aumenta la proporcion de ganglios centinela positivos (GC+). Por ello, es
muy importante resefiar que nuestras series tienen un espesor medio similar, a los
referidos en la literatura. Es destacable, ademas, que las series mas recientes
tienen indices de Breslow menores debido a la tendencia actual de diagndstico mas

precoz y a la realizacion de la técnica a pacientes con espesores cada vez menores.

El espesor de Breslow medio del Registro Nacional de melanoma fue de 1,97
mm con una mediana de 1 mm. Este espesor algo menor, se debe
fundamentalmente a que nosotros soélo incluimos pacientes sometidos a BSGC

mientras que el Registro incluye melanomas de cualquier espesor (171).

NIVELES DE CLARK

A pesar de que el nivel de Clark ha desaparecido de la actual clasificacién de
la AJCC, nosotros lo incluimos por ser un dato que figura en la mayoria de los
informes de anatomia-patoldgica. De hecho, hay muchos estudios recientes que ya
no lo incluyen, y por ejemplo, en la serie 2 este dato no estd recogido en once

pacientes y falta en tres pacientes de la serie 1.
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En las dos series predomina el nivel III (51,40% en la serie 1 y 45,34% en
la serie 2) seguido del nivel IV (25,23% en la serie 1 y 25,58% en la serie 2), y

finalmente el nivel II (17,75% en la serie 1 y 25,58% en la 2).

Nuestros resultados coinciden con los realizados en Valencia y en Granada
en los que también fue mas frecuente el nivel III de Clark (166 y 175), asi como en

el Registro Nacional de melanoma (171).

En el MSLT-1 hay un predominio del nivel IV (54,5%) y III (44,6%), ninguno
del nivel II y sélo un 1% del nivel V (170).

ULCERACION

En los estudios anteriores al afio 2001 no suele incluirse la ulceracién
porque aun no se consideraba en la clasificacién de la AJCC. En nuestras series
tampoco ha sido recogido en su totalidad pero, no obstante, tenemos datos
disponibles de 83 casos en la serie 1 y de 72 casos en la serie 2.

En la serie 1 existe un porcentaje de 24,09% de melanomas ulcerados y en la serie
2 es de 23,28%.

En el estudio de Avilés-Izquierdo se obtiene un 25,2% de tumores ulcerados,
en el de Testori y cols un 27,9%, y en el MSLT-1 un 28,9% (167,173).

En el estudio de Tomas Mallabrera, el 60,42% de los tumores estaban
ulcerados, lo que corresponde a una cifra bastante superior al resto de los estudios.
(166).

También se encuentra una cifra de melanomas ulcerados relativamente alta
en los estudios con melanomas gruesos, con un espesor de Breslow mayor de 4
mm, posiblemente por este motivo y por un diagndstico mas tardio. En los
melanomas finos con un espesor de Breslow menor a 1 mm, el porcentaje es

mucho menor, del 6,1% (176).

En el Registro Nacional de Melanoma, un 20,6% de los pacientes

presentaban ulceracion del tumor en el momento del diagndstico. Este porcentaje
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menor al nuestro se debe a que incluye melanomas de todo tipo de indice de
Breslow y, en general, la ulceracion esta relacionada con la profundidad del tumor

en el momento del diagnédstico (171).

REGRESION

Tampoco disponemos de todos los datos completos sobre la regresion ya
que se ha recogido en 82 pacientes de la serie 1 y en 67 pacientes de la serie 2. Se
ha obtenido un porcentaje de regresion de 34,14% en la serie 1 y de 20,89% en la

serie 2.

Entre un 10 y un 35 % de todos los melanomas primarios cutdneos
muestran regresion histoldgica (177), es decir, un area en el seno del melanoma en
el que, de forma espontanea, la porcion dérmica de éste disminuye o desaparece, y
es sustituida progresivamente por un estroma fibroso, sin melanocitos tumorales o

escasos, pero con melandfagos, linfocitos y vasos neoformados.

El significado pronostico de la presencia de regresion histopatoldgica en un
melanoma es un tema controvertido. Clasicamente se suele considerar que la
regresion implica un peor prondstico, ya que no se puede descartar que el grosor
inicial del melanoma, en el area regresada, fuera superior al que indica el indice de
Breslow medible en el melanoma restante (178). Sin embargo, en la practica
observamos que la regresion sdélo afecta a melanomas delgados (179). Y, aunque
se podria hipotetizar que ésta es la que los ha hecho adelgazar, parece que es poco
probable, ya que es excepcional encontrar regresion en un melanoma nodular
(180). Por otro lado, también es posible que la regresidén represente una respuesta
inmune del paciente contra el tumor primario, en cuyo se derivaria un cierto efecto
protector para el paciente. En la practica, la idea mas aceptada es que la regresién
histolégica es un parametro de mal prondstico. Asi, aunque en la mayoria de
hospitales, tal y como hemos hecho en el nuestro, se indica la realizacién de BSGC
en melanomas con un indice de Breslow de 1 mm o superior, muchos centros
extienden este procedimiento a aquellos melanomas con regresion histoldgica

evidente, aunque su Breslow no alcance 1 mm.

En el estudio valenciano (166) se encuentra un porcentaje de melanomas

con signos de regresion muy elevados, del 60%. Este porcentaje sobrestimado
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puede ser debido a que sdlo se disponia de ese dato en un porcentaje minimo de la
muestra (25 pacientes de 144). En el meta-analisis de Warycha y cols (176), el
porcentaje de regresion alcanza el 31%, que a pesar de incluir melanomas
delgados es una cifra bastante alta pero puede deberse asimismo a que este dato
sOlo estd disponible en 54 pacientes, de un total de 396. En el estudio de Avilés
Izquierdo (167) no se incluye esta variable. En la serie de Testori y cols, el

porcentaje es algo mas elevado 29,4% (173).

NUMERO DE MITOSIS

El nimero de mitosis sdlo se ha recogido en el 19,09% de los casos de la
serie 1 y en el 48,48% de los casos de la serie 2. Ademas, se ha recogido
clasificada en <10 mitosis/10 CGA (bajo indice mitoético) y >10 mitosis/10CGA (alto
indice mitético), en lugar de nimero de mitosis/mm? que es lo que aconseja la
Gltima clasificacion de la AJCC. No obstante, autores como Burton sefialan que
puede convertirse a mitosis/mm? ya que 10 CGA corresponden a 1 mm? (181). Esta
equivalencia esta discutida en la literatura ya que los campos de gran aumento
pueden tener gran variabilidad entre microscopios (no so6lo de diferentes marcas

sino también entre varios modelos de la misma marca).

La conversidn que recomienda la AJCC 1mm?=4 CGA 400x se considera
también como una guia ya que suele ser asi en la mayoria de los microscopios,
pero recomiendan calibrar previamente los mismos (el rango de equivalencia puede
variar entre 2,3-6,7 CGA).

En general, la recomendaciéon actual es la medicion de numero de
mitosis/mm? medida con el método de zona caliente (corresponde a visualizar el
area con mayor niumero de mitosis en la zona del melanoma con mayor crecimiento

vertical y después contar las zonas adyacentes hasta 1 mm?) (182).

El indice mitético del melanoma primario ha demostrado ser un potente
factor prondstico independiente en la supervivencia de los pacientes con melanoma.
Datos de la AJCC Melanoma Staging Database muestran una correlacion negativa
entre el aumento del indice mitético y la supervivencia y por este motivo se ha

incluido como marcador de paciente en estadio T1b.
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NUMERO DE GANGLIOS DETECTADOS

En el 100% de los casos se obtuvo al menos 1 ganglio centinela, esto indica
una adecuada experiencia del equipo encargado de la localizacién y diseccion del
mismo. Realmente, en pocas series se identifica el ganglio centinela en el 100% de
los casos. La tasa de identificacién es variable entre el 82-100%(183). En el MSLT-
1 la tasa de identificacion del ganglio centinela fue del 95,3%. La tasa mas baja se
produce en los melanomas localizados en cabeza y cuello, debido a que en esta

localizacién el drenaje linfatico es bastante complejo.

De hecho, en nuestro grupo, Pifiero et al realizaron un estudio sobre el
drenaje de los melanomas que demostré que la localizacion fue peor para los
tumores de cabeza y cuello (71), tanto gammagrafica como quirdrgicamente,
especialmente para los ganglios adyacentes a las glandulas salivares. Ademas, se
observd en dicha serie que los melanomas cutaneos localizados en el tronco
presentan una mayor variabilidad en las vias de drenaje, con un mayor nimero de
drenajes por lesion, que los localizados en las extremidades. Por ello, en los
melanomas localizados en tronco realizamos una linfografia previa, con objeto, de
predeterminar las zonas de drenaje y preparar el acto quirdrgico de manera

adecuada.

En ambas series lo mas frecuente ha sido la deteccién de 1 sdélo ganglio
centinela (62,72% en la serie 1 y 51% en la serie 2), dos ganglios se detectaron en
el 20% de los casos de la serie 1 y en el 28% de los casos de la serie 2. Tres 0 mas
ganglios se detectaron en el 17,27% de los casos de la serie 1 y en el 21% de la
serie 2. La media de ganglios de la serie 1 ha sido de 1,63, mientras que en la serie
2 ha sido de 1,96. Para el calculo del estudio econémico simplificaremos las cifras a

1,5 enlaserielya2en la serie 2.

En el estudio valenciano se localiz6 también de forma mas frecuente un
ganglio centinela 71,9%, seguido de 2 y 3 ganglios (17,3 y 7,64%

respectivamente) (166).

En el estudio multicéntrico italiano, la media de ganglios es 1,7, en el de
Ferrone de 2 (184) y en el de Van Akkoi de 1,80 ganglios(102)
Esta diferencia puede ser debida a la variabilidad segun la técnica empleada vy el

cirujano que la realice, siendo el aprendizaje de la técnica un factor a tener en
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cuenta. De hecho, en el MSLT-1 se presenta una tasa de falsos negativos del
10,3% en cirujanos que han realizado menos de 25 casos y del 5,2% en aquellos

con mas formacion, por encima de 25 casos (170).

5.2 RESULTADO DEL GANGLIO CENTINELA

GC+ Total n=33
Células aisladas 6(18,18%)

Micrometastasis 8 (24,24%)

Macrometastasis 19(57,57%)

Serie 2 n=20 (20,20%)
Serie 1 n=13 (11,82%)

) Células aisladas 4(20%)
Células aisladas 2 (15,38%)

) Micrometastasis 3(15%)
Micrometastasis 5 (38,46%)

] Macrometastasis 13(65%)
Macrometastasis 6 (46,15%)

Figura 5.1. Resultados del ganglio centinela en ambas series.

En la serie 1 se obtiene un 11,82% de resultados positivos mientras que en
la serie 2 se obtiene un 20%. Aunque las diferencias no han sido estadisticamente
significativas, quizas porque no se trata de series muy largas, muestran una
tendencia de deteccion mayor en la serie 2 y que ademas se acerca mas a las
tasas de deteccidon publicadas en la literatura. El porcentaje de positividades de la

serie 1 es inferior al encontrado en la literatura (Fig 5.1).

En general, los resultados pueden variar en funcion de:

- las caracteristicas poblacionales
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- la técnica de identificacion del ganglio que se haya empleado
- la habilidad del cirujano: se aconseja una experiencia del cirujano de
30-55 casos antes de la realizacion de la técnica.
- Técnica de procesamiento del ganglio
Puesto que ambas poblaciones son totalmente comparables, tal y como se
ha descrito previamente, y el equipo médico encargado de la realizacion de la
técnica ha sido el mismo siguiendo los mismos criterios, el incremento de deteccién

en el grupo 2 podria ser atribuida al procesamiento mas riguroso del ganglio

centinela.
R . N° de | Proporcion | Proporcion
casos de GC+ de GC-
Morton 1992 223 22% 78%
Reintgen 1994 42 19% 81%
Thompson 2004 118 21% 79%
Morton 2005 72 15% 85%
Gershenwald 1998 322 24.5% 75.5%
Essner 1999 267 15.73% 84.27%
Clary 2001 308 16.89% 83.11%
Ellis MC 2010 397 12% 88%
Cascinelli 2000 787 18% 82%
Jansen 2000 200 29,15% 70.85%
Statius Muller 2001 263 22,44% 77.56%
Harlow 2001 329 9,73% 90.27%
Cherpelis 2001 201* 37% 73%
Chao 2002 1163 19,70% 80.30%
Doting MH 2002 200 24% 76%
Ferrone 2001 126%** 30% 70%
Vidal Sicart 2003 435 17.7% 82.30%
Morton 2003 1599 20.14% 79.86%
Nowecki 2006 726 20.25% 79.75%
Yee 2005 991 15.64% 84.36%
Berk 2005 274 19.35% 80.65%
Wegner 2003 408 20.83% 79.17%
Van Akkoi 2006 262 20.4% 70.6%
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Morton 2007 1269*** 16% 84%
Avilés Izquierdo 2009 238 17.6% 82.4%
Testori 2009 1313 16.9% 83.1%
Meier 2010 697 31% 69%
TomasMallebrera 2010 144 19.44% 80.56%

Tabla 5.1. Porcentaje de positividades de las principales series publicadas en la
literatura.
*melanomas de mas de 3 mm de Breslow, ** melanomas de mas de 4 mm de

Breslow, *** melanomas de espesor entre 1,2 y 3,5 mm de Breslow

Los resultados mas dispares descritos en la literatura, son aquellos que se
han realizado en los melanomas gruesos. En los casos con melanomas superiores a
3 y 4 mm de Breslow, el porcentaje de GC positivo aumenta considerablemente,
motivo por el que algunos autores no recomiendan la realizacién de la técnica de la
BSGC en estos pacientes, ya que la posibilidad de que la enfermedad haya

difundido a otros érganos es elevada.

Nuestra actual tasa de detecciéon estd muy en consonancia con otros
resultados referidos en la literatura (tabla 5.1). Ademas, aumentd el porcentaje de
deteccion de células aisladas y de macrometastasis en el procesamiento mas
complejo aunque esta diferencia no ha sido estadisticamente significativa. Sin
embargo, consideramos que el procesamiento de la serie 2 obtiene resultados mas
adecuados para el objetivo de deteccion actual en el ganglio centinela de
melanoma. El procesamiento de la serie 1, similar al realizado a los ganglios
obtenidos en los vaciamientos adenopaticos, claramente obtiene un porcentaje de

deteccion inferior.

Este hecho es muy importante, dado que, la técnica de la BSGC se viene
efectuando en el HCUVA desde el afio 1998, realizandose hasta el afio 2011 mas de
400 técnicas con una tasa de deteccién global en torno al 16% de positividades. Sin
embargo, el procesamiento del ganglio centinela ha ido variando a lo largo de estas
dos décadas de vida de la técnica y, nuestro estudio comparativo de los dos

procesamientos, demuestra diferentes tasas de deteccion.
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5.3 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES Y SU RELACION CON LA SITUACION
DEL GANGLIO CENTINELA

En cuanto al sexo, en nuestra serie el porcentaje de mujeres con GC positivo
fue similar (16,24% mujeres frente a un 15,22% hombres), sin diferencias
estadisticamente significativas. En la literatura, sin embargo, existen datos en los
gue el GC+ es mas frecuente entre varones (145,166,191-193) Quizas estas
diferencias son debidas a que la mayor parte de referencias, exceptuando el estudio
de Tomas-Mallebrera (166), corresponden a literatura anglosajona, y en éstos, el
melanoma es mas frecuente en varones. En nuestro ambito, la Region de Murcia, el
melanoma es mas frecuente en mujeres y por tanto, el ganglio centinela positivo

fue mas frecuente en este sexo.

No encontramos una asociacidn estadistica entre el nimero de mitosis y la
positividad del ganglio centinela pero quizas, esto es debido, a que este dato sdlo
habia sido recogido en un porcentaje muy bajo de biopsias de melanoma. No
obstante, encontramos que el porcentaje de GC+ fue de casi el doble en aquellos
tumores con >10 mitosis/10CGA frente a los <10 mitosis/10CGA. (42,85% frente
al 24,19%). El indice mitético ha sido recientemente incluido en la ultima

clasificacion de la AJCC.

En nuestro estudio el porcentaje de GC+ aumenta conforme aumenta el
nivel de Clark. Asi los niveles III, IV y V tuvieron un porcentaje de positividades del
11,70%, 30,61% y 44,44% respectivamente. De esta manera, identificamos una
asociacién significativa entre la presencia de metdastasis en el ganglio centinela y el
nivel de Clark del tumor primario. Estos resultados son semejantes a los obtenidos
por Serrano y Testori (173,175). En el estudio valenciano también ocurre lo mismo
pero en el Unico caso que incluyen de nivel V, tienen un ganglio negativo y los
autores lo atribuyeron a diseminacion hematica del tumor ya que el paciente
desarrolld multiples metastasis en ausencia de afectaciéon ganglionar un afio
después (166).

En lo referente a la ulceraciéon, en nuestra muestra, el 37,23% de los
melanomas ulcerados tuvieron el GC+ frente al 10,16% de los no ulcerados, siendo

el factor ulceracion un factor de riesgo para GC positivo con significacién estadistica
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en el analisis univariante para GC+. Coincidimos con la mayoria de los estudios
tanto de nuestro pais como extranjeros (102,166,169,173,175,191,193).

Aunque las causas de la ulceraciéon no estan del todo definidas, se piensa
gue en parte esta producida por la isquemia secundaria al rapido crecimiento del

tumor, por lo tanto, seria marcador de mayor agresividad.

Clasicamente se ha considerado la presencia de regresiéon como un factor a
tener en cuenta para la realizacion de BSGC, por una mayor probablilidad de
encontrar un GC+. De hecho, nosotros lo hemos considerado como criterio para
realizar la técnica en melanomas entre 0,75-1 mm de Breslow. En nuestra serie, el
porcentaje de GC+ ha sido mayor en melanomas sin regresion. No obstante, estas
diferencias no han sido estadisticamente significativas. En otras series estas
diferencias son aun mayores como en la de Serrano (21,32% sin regresion frente a
6,41% con regresion) o Ghaferi (86,9% frente a 9,6%) (175,191).

El porcentaje de GC+ aumenta con el indice de Breslow, tal y como era
esperable, con positividades ascendentes de 2,18% en menores a 1 mm, 14,59%
entre 1-2 mm, 32,66% entre 2-4 mm y 40% en mayores a 4mm de Breslow. La
asociacion de esta variable con la presencia de metastasis en el ganglio centinela
fue significativa tanto en el analisis univariante como en el modelo de regresion

logistica.

En indices de Breslow menores de 1 mm la positividad del ganglio centinela
fue sélo del 2,18% por lo que en ausencia de otros factores de riesgo, la realizacion
de la técnica es muy discutible. En la literatura para los melanomas finos hay
variabilidad en el porcentaje de GC+, desde el 3% hasta el 8% y generalmente
influenciados por otras variables. Asi Wright y col (194) obtiene un porcentaje de
GC+ del 5% en los melanomas finos con influencia del sexo femenino, la edad por
debajo de los 50 afios y el nivel de Clark ascendente. Stitzenberg y col (195) tienen
un porcentaje del 4%. Por lo tanto, la indicaciéon de la técnica en este subgrupo de

pacientes tiene que ser combinada junto con otros indicadores con valor prondstico.

En relaciéon al ndmero de ganglios detectados, en nuestro estudio el
porcentaje de GC + fue del 15,96% cuando se detectdé 1 ganglio, del 18% cuando

se detectaron 2 y finalmente del 12,82% cuando se detectaron 3 ganglios.
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En general, a mayor niumero de GC encontrados, mayor es el porcentaje de
positividades (173,193,194). Esto es debido, a que la localizaciéon de un segundo o
tercer ganglio con la técnica de la BSGC presupone la diseminacién linfatica mas
alld del primer ganglio barrera o la mayor facilidad cuando hay varias vias de

drenaje.

En nuestro caso, aumento el porcentaje de positividades en el caso de dos
ganglios centinelas pero no ha ocurrido cuando habia mas de tres ganglios, quizas

porque tenemos una serie corta de casos.
Finalmente, el procesamiento de la serie 2 aumentd la tasa de detecciéon del

ganglio centinela con una tendencia de deteccién mayor de células aisladas vy

macrometastasis, aunque sin relevancia estadistica.

5.3.1 RECIDIVA GANGLIONAR. FALSOS NEGATIVOS

En ambas series obtuvimos una tasa de falsos negativos similar, 13% de los casos.

Este resultado fue inesperado, ya que suponiamos que el procesamiento riguroso

disminuiria el nimero de falsos negativos.

La tasa de falsos negativos es muy variable en la literatura desde un 7% de
Statius Muller (118) a un 24,8% de Cascinelli (Tabla 5.2) (117).

Tasa Tasa de
No No N° de
" . . Mediana o de falsos
Autor Ano pacientes pacientes recidivas
Seguimiento fallo negativos
totales con GC- ganglionares
(%) (%)
Gershenwald 1998 322 243 35 10 4,1 16
(113)
Essher 1999 267 225 45 11 4,8 20,7
(114)
Gadd (115) | 1999 ND 89 23 7 8 ND
Clary (116) | 2001 308 252 24 11 4,4 16,4
Cascinelli 2000 787 646 29 40 6 24,8
(117)
Statius 2001 263 204 42 3 0 7
Muller(118)
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Jansen 2000 199 151 32 6 4 11
(119)
Harlow 2001 329 297 36 10 3,3 20,4
(120)
Doting 2002 200 150 47 6 4 10
(121)
Chao (122) | 2002 1183 950 16 14 1,5 7,1
Vidal-Sicart | 2003 435 358 26 7 1,9 8,9
(123)
Morton 2003 1509 1277 ND 33 2,6 9,2
(124)
Nowecki 2003 726 579 34 27 4,7 13,6
(125)
Yee (112) 2005 991 836 42 22 2,6 13,2
Berck(126) | 2005 274 221 30 10 4,5 20,4
Rex (127) 2005 240 147 31 8 5,4 13,8
Wagner 2003 408 323 31,4 11 3,4 11,5
(128)
Mangas 2006 138 103 45 4 3,8 10,2
(129)
Morton 2006 769 603 59,8 26 4,3 17,6
(130)
Van Akkoi | 2006 262 185 23 6 3,2 7,2
(131)

Tabla 5.2. Principales series. Tasa de fallo y tasa de falsos negativos

Cuando revisamos las diferentes series incluidas en la tabla previa
descubrimos que los procesamientos de ganglio son radicalmente diferentes segun

los autores, tal y como exponemos a continuacion:

- Statius Muller consigue un 20% de positividades y una tasa de falsos
negativos del 7%. Realiza un procesamiento bivalvo (siempre que el
ganglio fuera entre 0,5-1 cm) y obtiene un primer corte que tifie con

HE; si éste es negativo realiza un nivel de 250 micras y de ella realiza
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4 secciones (2 tefiidas con HE, otra con S100 y otra con HMB
45)(118).

- Van Akkooi obtiene un 29% de positividades con un 7,2% de falsos
negativos realizando el Protocolo de Cook. No obstante, especifica
que no ha sido realizado de manera uniforme ya que, en algunos de
los pacientes los niveles se realizaron cada 250 micras mientras que
en otros fueron cada 50 micras (131).

- Rex en 2005 obtiene resultados similares a los nuestros con tasa de
deteccidn y falsos negativos del 13,8%. Sin embargo, al describir la
técnica de procesamiento, revela que a 84 pacientes realiza biseccion
y al resto una técnica de “rebanadas”, de forma que no efectla

tampoco el mismo procedimiento a todos los pacientes (127).

De esta manera, por ejemplo si comparamos los falsos negativos de Van Akkooi
(131) y los de Statius Muller (118), observamos que obtienen un porcentaje muy
similar a pesar de realizar un método de procesamiento mas exhaustivo el primer
autor. No obstante y como ocurre en nuestro caso, si que ha conducido a tasas de

deteccion superiores del ganglio centinela.

Los falsos negativos pueden ser debidos a multiples causas: a la
inexperiencia del cirujano, médico nuclear o patdlogo, a extirpaciones previas
amplias o colgajos en la zona del tumor primario que modifiquen el drenaje, a
escision incompleta del tumor primario dejando células que pueden migrar
posteriormente por via linfatica, a obstruccion de la via linfatica por células del

tumor, o a la presencia de vias aberrantes de drenaje, y a metastasis en transito.

Por lo tanto, debemos considerar que sélo una parte de los falsos negativos
es debida al modo de procesamiento del ganglio centinela. En nuestro caso,
esperabamos que el procesamiento mas riguroso mejorara no sélo la capacidad de
deteccién sino que también consiguiera disminuir la tasa de falsos negativos como
hemos discutido previamente. Esto no ha ocurrido asi, probablemente, porque
nuestros falsos negativos sean por otros mecanismos diferentes al método de
procesamiento del ganglio (obstruccidn de vias de drenaje, presencia de metastasis

en transito...)
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5.3.2 FALSOS NEGATIVOS EN MELANOMAS <1 MM DE BRESLOW Y
MELANOMAS LOCALIZADOS EN EXTREMIDADES

De forma global, en nuestras series, un 40,66% de los pacientes a los que
se realiza BSGC tenian menos de 1 mm de Breslow. En la serie 1 el porcentaje fue
del 37,27%, mientras que en la serie 2 fue del 44,44%. Esto demuestra un
aumento del nimero de melanomas <1 mm de Breslow a los que se realiza la
técnica. Esta tendencia esta claramente descrita en la literatura llegando a ser el

porcentaje de pacientes en las grandes series en torno al 60-70% (48,49).

En ambas series la tasa de falsos negativos ha sido nula, teniendo un

porcentaje de positivos global cercano al 2%.

En la literatura encontramos niveles de deteccién de positividades variables
entre 0% de Statius Muller (118) a un 10,4% de Oliveira Filho (196). En estas
series, el procesamiento del ganglio centinela no es uniforme, por lo que, de nuevo,
debemos senalar que deberia haber sido adecuadamente especificado, ya que el

porcentaje de positividades puede ser muy variable (tabla 5.3).

En nuestro estudio, los pacientes que han recidivado y que tenian GC- han
mostrado enfermedad visceral, lo que demuestra su especial agresividad.
Probablemente en estos pacientes la diseminacion ha sido hematdgena, no

utilizando la via linfatica para su diseminacién metastasica.

Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) en melanoma. Comparacion 137
de dos métodos de procesamiento histoldgico.



Discusién Teresa Martinez Menchdn

Estudio Ano Namero de Ganglios +(%)
pacientes

Venna (197) 2013 484 34(7)
Wright et al (194) 2008 631 31(5)
Murali et al (198) 2012 432 29(6,7)
Wong et al (199) 2006 223 8(3,6)
Ranieri et al (200) 2003 184 12(6,5)
Kesmodel et al (48) 2005 181 9(5)
Stizbengerg et al (195) | 2004 146 6(4)
Oliveira Filho et al| 2003 77 8(10,4)
(196)

Statius Muller et al | 2001 75 0(0)
(186)

Bedrosian et al (201) 2000 71 4(5,6)
Jacobs et al (202) 2003 65 2(3,1)
Hershko et al (203) 2006 64 5(8)
Mozzillo (204) 2013 492 24(4,9)
Cecchi et al (205) 2007 50 2(4)
Cooper et al (206) 2013 189 3(1,6)
Han et al (207) 2013 1250 65(5,2)
Estudio actual 2013 85 2(2,35)

Tabla 5.3 Porcentajes de positividades de las series de la literatura con melanoma
< 1mm de Breslow.
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En cuanto a la tasa de falsos negativos en melanomas localizados en
extremidades, ésta se redujo a la mitad en la serie 2 (del 18% al 9%). Aunque se
trata de un numero reducido de pacientes (154 pacientes en total) y los datos
deben ser interpretados con prudencia, decidimos explorar este subgrupo de
melanomas, ya que en esta localizacion los drenajes son Unicos y, por lo tanto, el
numero de falsos negativos podria verse disminuido al aumentar la exhaustividad
del procesamiento del ganglio centinela. Concluimos, por tanto, que en este
subgrupo de pacientes, si que el procesamiento 2 ha disminuido la tasa de falsos

negativos.

5.4 SUPERVIVENCIA GLOBAL

De forma global, en la serie 1 el 12,7% de los pacientes ha fallecido por
melanoma, mientras que en la serie 2 ha sido del 9%, a fecha fin del periodo de
recogida de datos (Abril 2013).

De los pacientes con GC+, un 23,07% ha fallecido por melanoma en la serie

1, y un 30% en la serie 2.

En cuanto a los pacientes con GC-, sélo un 11,34% de la serie 1 y un 3,79%
de la serie 2 han fallecido por melanoma. Este nimero inferior de la serie 2 puede
ser debido al menor tiempo de seguimiento de los pacientes con melanoma en este

grupo.

El ensayo MSLT-1 confirma la importancia prondstica de la afectacién del
GC. Los pacientes con GC+ tienen un 27.2% de probabilidad de morir por el
melanoma, mientras que en los pacientes con GC - la posibilidad es del 9,8%
(208). La mayoria de autores coincide con este valor prondstico de la afectacién

ganglionar del ganglio centinela.

En la serie 1, tanto en el intervalo libre de enfermedad como en la
supervivencia global, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con GC+ frente a los pacientes con GC-. En la
serie 2 estas diferencias han mostrado significacion estadistica. Este dato, se debe
a que en la serie 1 la deteccion fue muy baja, sélo de un 11,82% de los pacientes.

De nuevo, el nivel de deteccién debe ser considerado insuficiente y, por ello, no se
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han encontrado diferencias estadisticamente significativas. En contraste, en la serie
2 con un nivel de deteccidon semejante a otros descritos en la literatura (20,20%),
si se han observado diferencias en supervivencia. Este resultado es claramente
esperable, y coincide con la mayor parte de autores de la literatura y el propio
MSLT-1.

5.5 ANALISIS DE COSTES DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO
CENTINELA EN LA REGION DE MURCIA

Los precios obtenidos en nuestro estudio estdn en consonancia con las
referencias americanas que cifran el precio del analisis del ganglio centinela de
melanoma entre 10000-15000 ddlares (7620-11431 euros) (209).

En Espafa sélo existe un estudio en el que se realiza la descripcién de costes
del proceso de diagnéstico y tratamiento del melanoma cutaneo dividido en
diferentes etapas o pasos diagndsticos-terapeulticos (210). En este articulo, no
describen el método de estudio del ganglio centinela y atribuyen un coste general a
la intervencién con 1 dia de ingreso, rescisién de la cicatriz del melanoma con 2 cm

y realizacion de la técnica de BSGC de 682.24 Euros.

Nos parece que este coste estd claramente infravalorado, ya que Serrano y
colaboradores en 2010, en el mismo hospital, describen el procesamiento del
ganglio con cortes seriados de 0,4 cm y niveles con 2 cortes de HE y HMB45, S100,
Melan A y tirosinasa. Con esta técnica obtienen al menos 5 niveles (para un tamafio
del ganglio medio de 2 cm), siendo el nimero medio de ganglios de 1.
Consideramos que el procesamiento de estas 30 laminillas supondria un coste

mucho mayor.

Morton y col (211) realizaron un estudio en Australia de coste efectividad de
la BSGC y estima el coste del ganglio centinela (sin realizar ampliaciéon ni injerto
cutdneo) en 1902,45 euros. Se trata de un precio semejante al de la serie 1, de
2088,62-3073,35 euros (segun sea axilar o inguinal) y bastante alejado de los
costes de la serie 2, de 7760,29-8748,01. Debemos resefiar que en el articulo de
Morton no se indica la forma de procesamiento histologico del ganglio centinela que

es lo que realmente ha duplicado los costes en la serie 2.

Otro aspecto a valorar es el tiempo que necesita el patdlogo para la

valoracién de todas estas laminillas. Hemos estimado que necesita una media de 2
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minutos/laminilla y, puesto que el niumero de laminillas a evaluar en la serie 2 es
de 36, el patdlogo debe invertir 72 minutos en la valoracion de un sélo ganglio.
Como la media de ganglios es de 2, necesita 144 minutos para realizar un estudio

de ganglio centinela de un sélo paciente.

Tal y como se ha comentado en la introduccién del presente trabajo, el
aumento de exhaustividad del estudio del ganglio centinela con protocolos mas
complejos, aumenta el porcentaje de deteccién de positividades, pero a costa

también de multiplicar el coste econdmico.

Nuestro modelo de procesamiento en la serie 2 es similar al publicado por
Abrahamsen en el 2004 aunque todavia mas ampliado en cuanto a tinciones

inmunohistoquimicas (76).

El modelo de Abrahamsen fue criticado posteriormente por Scolyer en base
al criterio econdmico y al tiempo que deberia invertir el patdlogo en dicho trabajo.
Siguiendo este protocolo un patdlogo sélo conseguiria en 8 horas de trabajo
estudiar 6 casos (212).

Aungue con estos procesamientos complejos (con técnicas bivalvas o con
secciones paralelas), la deteccion se aumenta, es todavia desconocida la relevancia
de estas positividades, ya que como se ha comentado en este trabajo, la minima
carga metastasica con significacidon prondstica en el ganglio centinela del melanoma

sigue siendo un enigma.

Por ello, las nuevas técnicas de procesamiento, “breadloafing” (98), que
estan enfocadas a la visualizacion de gran cantidad de espacio subcapsular
(localizacion mas habitual de las micrometastasis), son muy atractivas desde el
punto de vista econdmico, ya que como maximo realizan 3 cortes (2 de HE y 1 de
inmunohistoquimica), obteniendo una tasa de positividades muy aceptable, en
torno al 20% que es a la vez coincidente con nuestros resultados del procesamiento

transhiliar bivalvo.

Quizas en un futuro, dispongamos de técnicas como las ya realizadas en
ganglio centinela de mama, en las que se dispone de un marcador especifico
Citoqueratina 19 OSNA (one step nucleic acid amplification). Se trata de una
técnica de analisis reciente, que permite la identificacion cuantitativa de acido
ribonucleico mensajero (ARNm) de la citoqueratina 19 (CK-19), presente en las
células tumorales del cancer de mama. Es una técnica validada, con un indice de

concordancia con respecto a la técnica gold-estandar (cortes seriados con HE
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con/sin inmunohistoquimica) del 98.2%, con una sensibilidad de casi el 95% Yy una
especificidad cercana al 94%. Ademads, permite el estudio intraoperatorio del
ganglio centinela, al ser el tiempo de obtencion de resultados alrededor de 30-45

minutos, con el ahorro de costes que esto conlleva (213).

Es necesario, en definitiva, llegar a un consenso claro respecto al procesamiento
del ganglio centinela en base a estudios con gran cantidad de pacientes, en los que

este término esté totalmente estandarizado.

Por otro lado y en relacion a optimizar los costes econdmicos, las
indicaciones de la técnica deben ajustarse el maximo posible sobre todo en caso de
indice de Breslow bajo, ya que aunque la técnica estd justificada cuando la
posibilidad de ganglio positivo sea al menos del 10%, la realidad clinica es que se
estad realizando con posibilidades de positividad menores. Ademas, estos pacientes
tienen una supervivencia muy buena con tasas de supervivencia global cercana al
85-99%.

Por lo tanto, el problema fundamental se plantea en los melanomas menores
de 1 mm, que ademds, se estdn convirtiendo en el grupo mas importante de
pacientes (60-70% de los nuevos melanomas diagnosticados en los grandes
centros) (48,49). En nuestras series, un 40,66% (85 pacientes) a los que se realiz6
una BSGC tenian un indice de Breslow menor a 1 mm y de ellos sélo un 2,35% (dos

pacientes) tuvieron un GC positivo.

La positividad en nuestros dos casos fue debida a micrometastasis en el GC
del grupo 1 y a células aisladas en el grupo 2. El caso de la serie 1 recidivd
posteriormente de forma locoregional (SLE 56,37 meses) permaneciendo viva al
final del estudio (128,40 meses) mientras que el caso de la serie 2 no ha
presentado recidivas (ILE y SG 65 meses). Es por tanto resefiable que en ambas
series sb6lo hemos detectado 1 caso en cada una de ellas con ganglio centinela

positivo por debajo de 1 mm de Breslow.

De esta manera, en la serie 1 en pacientes con indice de Breslow <1mm, se
realizaron 40 técnicas negativas para encontrar un sélo ganglio centinela positivo.
Puesto que el precio estimado era de 3.814,90-4.799,62 euros por ganglio
centinela, el coste estimado de deteccién de un GC+ en <1 mm fue de 156.411,10-
196.784,62 euros en nuestra primera serie. En el periodo de recogida de casos de

esta serie (6 afios), sélo un paciente con Breslow menor a 1 mm tuvo un GC+. Esta
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incidencia anual de 0,16 trasladada a coste anual por la deteccién de metastasis en

el ganglio centinela en la serie 1 seria de 25.025,77-31.485,53 euros/afo.

En caso de no haberse realizado la técnica de BSGC se habria realizado una
ampliacién de la cicatriz de extirpacién del melanoma cuyo coste seria de 1.726,28
(ampliacion de lesidén cutanea)+65,13 (biopsia de lesidn cutdnea) lo que supondria
un coste de 1.791,41 euros. Como se habrian realizado 41 técnicas, el coste total
habria sido de 73.447,81 euros.

Por lo tanto, el incremento de coste derivado de la realizacién de la BSGC
seria de entre 82.963,19-123.336,81 euros en total. Por paciente supondria un
sobrecoste de (2.023,49-3.008,21 euros)

Segun Agnese los afios potenciales de vida perdidos en cada muerte por
melanoma son de 17,1 afios. De esta manera dividiendo el incremento de coste
debido a la técnica entre los afios de vida potencialmente perdidos se obtendria un
valor de 4.851,64-7.212,67 euros, coste por afio de vida salvada. Se trata de un
dato indicador meramente econdmico ya que realmente esta técnica es
fundamentalmente diagndstica y no garantiza que el paciente no vaya a fallecer de

melanoma (209).

En cuanto a la serie 2, en el subgrupo de pacientes con melanoma <1mm de
Breslow, se realizaron 43 técnicas negativas para encontrar un sélo GC positivo a
expensas de la deteccion de células aisladas. El paciente permanece vivo al término

de este estudio.

Puesto que el precio estimado en la serie 2 del ganglio centinela ha sido de
9.486,57-10.471,29 euros. El coste estimado de deteccion de un GC+ en <1mm
fue de 417.409,08-460.736,76 euros. Por lo tanto, en el periodo de inclusion de
pacientes de esta serie, (3 afios) solo un paciente con Breslow menor a 1 mm tuvo
GC+. La incidencia anual en este caso es de 0,33 lo que trasladada a coste anual
en la serie 2 seria de 137.744,97-152.043,13 euros/afio, lo que supone un valor 5

veces superior a la técnica anterior.

En esta serie 2, en caso de haber realizado s6lo ampliaciéon de la zona del
melanoma, el coste habria sido de 1.791,41 Euros. COmo se habrian realizado 44

técnicas el coste hubiera sido de 78.822,04 Euros.

Por lo tanto el incremento de coste derivado de la realizacion de la BSGC
seria de entre 338.587,04-381.914,72 euros. Por paciente supondria un sobrecoste
de 7.695,16-8.679,88 euros.
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En este caso el coste por afio de vida salvado seria de 19.800,40-22.334,19

euros, lo que supone un coste 4 veces superior a la serie 1.

Los datos que se extraen de la literatura consideran un limite econémico de
unos 35.000 dodlares (=27.000 Euros), como coste por afio de vida salvado
aceptable para una técnica. Es este realmente un indicador puramente econdmico y
muy dificil de cuantificar. No obstante, nuestros precios serian en teoria

apropiados, incluso considerando el procesamiento de la serie 2 (214,215).

Este trabajo fue realizado de forma similar por Agnesse con un 99
melanomas menores a 1 mm de Breslow obteniendo un coste anual vida salvada de
103.500-153.000 Dodlares (79.425,69-117.394) y un coste por afio de vida salvada
de 43.156,26 Euros que es superior a nuestros precios debido a que en esta serie
deben evaluar a 91 pacientes para obtener un sélo ganglio positivo, y este autor
llega a la conclusién de que la BSGC no parece costo-efectiva y debe ser

cuestionada en caso de los melanomas finos (209).

Estos datos econdmicos, junto con los obtenidos tras la comparacion de dos
tipos de procesamiento de la BSGC, sugieren que debemos mejorar la seleccién de
pacientes que deben ser sometidos a esta técnica, y especialmente en los
melanomas con indices de Breslow inferiores a 1 mm. Esto es muy relevante en el
momento actual, ya que, las nuevas lineas terapeuticas (ipilimumab y vemurafenib)
son una esperanza en el melanoma metastasico. Por ello, identificar estos
melanomas con afectaciéon ganglionar es muy importante para posteriormente, si

fuera necesario, ofertar estos nuevos tratamientos.

En general, en los melanomas inferiores a 1 mm de Breslow, la posibilidad
de ganglio centinela positivo se ha cifrado entre el 0-8%, siendo la mayoria de los
casos positivos los equivalentes a un estadio Tlb. De esta manera, es necesario
subclasificar un grupo de pacientes que corresponderian a estadio Tla, pero que
tienen un riesgo de tener ganglio centinela positivo considerable. Por ello, muchos

autores han hecho diferentes propuestas que recogemos en la tabla 5.4:
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Aifo | Numero _ _
Ganglios Factores asociados con
Estudio de . .
: +(%) Ganglio centinela +
pacientes

Mozzillo et al 2013 492 24(4,9%) Indice mitdtico
(204)
Venna et al 2013 484 34(7) Edad, infiltrado inflamatorio,
(197) localizacién, grosor tumoral
Wright et al 2008 631 31(5) Edad, Clark, Sexo
(194)
Murali et al 2012 432 29(6,7) Grosor tumoral, invasion
(107) linfovascular
Wong et al 2005 223 8(3,6) Ninguno
(199)
Ranieri et al 2006 184 12(6,5) Grosor tumoral, Clark, Indice
(200) mitético
Kesmodel Et al | 2005 181 9(5) Grosor tumoral, Indice mitotico
(48)
Stizbengerg et | 2004 146 6(4) Ninguno
al (195)
Oliveira Filho et | 2011 77 8(10,4) Indice mitotico, ulceracién, fase
al (196) de crecimiento vertical
Statius Muller 2001 75 0(0) Ninguno
et al (186)
Bedrosian et al | 2000 71 4(5,6) Fase de crecimiento vertical
(201)
Jacobs et al 2003 65 2(3,1) Ninguno
(202)
Hershko et al 2006 64 5(8) Grosor tumoral, Clark

(203)
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Cecchi et al 2007 50 2(4) Grosor tumoral

(205)

Cooper et al 2013 189 3(1,6%) Indice mitdtico>3 mitosis/mm?

(206)

Han et al (207) | 2013 1250 65(5,2%) Grosor tumoral 20,75 mm,
Clark =1V y ulceracion

Tabla 5.4. Factores asociados a positividad del ganglio centinela. Principales series

con melanomas menores a 1 mm de Breslow.

Venna (197), que presenta una serie amplia de pacientes, indican que la
positividad del ganglio se eleva hasta el 30% si incluye estos 4 factores: edad<43,
grosor tumoral, localizacion (tronco y extremidades inferiores) e infiltrado
inflamatorio tumoral (ausente o bajo). Nuestra serie, en general, es pequefia como
para obtener una conclusién estadisticamente significativa en este subgrupo de

pacientes.

Recientemente Han y colaboradores (207) presentan una serie multicéntrica
de 1250 melanomas finos y describen que el 86,2% de las metastasis ocurren en
melanomas con indice de Breslow = 0,75 mm, recomendando realizar la técnica en
este subgrupo de pacientes. Ademadas encuentran significacion estadistica en las
variables nivel de Clark>1V y ulceracion. Es sorprendente que no encuentran que la

variable indice mitético tenga significacion estadistica.

Consideramos que este trabajo se ajusta a nuestra realidad practica ya que
demuestra que en las series actuales, los melanomas menores a 1 mm de Breslow
sometidos a la BSGC han aumentado, y que no existen criterios uniformes en este

subgrupo de pacientes, tanto en indicaciones como en procesamiento ganglionar.

La optimizacién de la técnica vendra dada en base a la seleccién cada vez
mas adecuada de los pacientes que deben someterse a ella y a la estandarizacion
de un modelo histopatoldgico sensible en la deteccion, pero a la vez, sencillo en el
procesamiento. Esto es un proceso dinamico, actualmente muy debatido y seran
necesarios estudios con series mas amplias de pacientes para obtener mas

conclusiones en este campo.
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6 CONCLUSIONES

1- El protocolo histopatoldgico por niveles ha demostrado mejorar la

capacidad de deteccién de la técnica en nuestro medio.

2- Utilizando este modo de procesamiento se obtienen niveles de
deteccién semejantes a los descritos en la literatura. El modelo de
procesamiento previo obtenia resultados claramente inferiores a

los deseados.

3- En nuestro medio, sélo el indice de Breslow tiene relacion
estadisticamente significativa con el resultado de la BSGC, si bien
es cierto que otras variables con esperable significacion
(ulceracion 'y nimero de mitosis/mm?) no estaban

adecuadamente recogidas.

4- Realizando un estudio global, no hay diferencias en cuanto a la
tasa de falsos negativos en ambos procesamientos. Sin embargo,
en el subgrupo de pacientes con melanomas localizados en
extremidades, la tasa de falsos negativos se reduce a la mitad. De
esta manera, se elimina el posible factor de confusién

correspondiente a los drenajes multiples.

5- A pesar de una mayor capacidad de deteccion de la serie 2, esta
no se ha traducido en una ventaja de supervivencia. No obstante,
el resultado de la BSGC sirve para estadificar el caso clinico y
para tomar decisiones de tratamiento, siendo su valor terapeutico

no establecido.

6- El procesamiento histopatolégico por niveles de la serie 2, al
menos, duplica el coste econdmico del procesamiento previo. No
obstante, se encuentra dentro de unos parametros aceptables y
ademds aumenta la tasa de deteccion de forma considerable

disminuyendo los falsos negativos.

7- El presente estudio demuestra la importante relevancia del
modelo de procesamiento ganglionar. Este deberia ser adecuado y
uniformemente recogido en los estudios de melanoma ya que las

tasas de deteccidn son muy diferentes segun la técnica realizada.
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8-

Partiendo de la premisa de que el melanoma es un tumor
dificilmente predecible en su comportamiento, el resultado
positivo en la BSGC permite tomar decisiones terapeuticas. La
aparicién de nuevas opciones de tratamiento obliga a optimizar al
maximo dicha técnica con objeto de identificar el subgrupo de

pacientes que podrian beneficiarse de estas nuevas terapias.

Aunque el porcentaje de pacientes sometidos a la técnica con
melanomas finos es cada vez mayor, no podemos recomendar un
procesamiento concreto en estos pacientes, debido a la falta de

casuistica y de criterios adecuados en la seleccidon de los mismos.
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