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Resumen

Latendenciaaimplementar labiopsiadel gangliocentinela
como tratamiento estandar delospacientes con melanoma
clinicamentelocalizadohasido estimuladapor lassiguientes
razones: 1) La técnica de mapeo linfatico ha madurado al
punto de existir un consenso de como se debe efectuar el
procedimiento, 2) loscirujanoshan demostrado quepueden
localizar el ganglio centinela en casi el 100% de los
pacientes, y 3) el estado histoldgico del ganglio centinela
ha mostrado ser un poderoso factor prondstico.

Sn embargo, estudios recientes han revelado nueva
informacion que cuestiona dicha tendencia. Tres estudios
publicadosen2001 conuntotal de 1851 pacientesreportan
un 16 a 25% de fal sos negativos. Otro hallazgo importante
esel rango de metéstasisentransitoqueesde13a19%en
pacientes con ganglio centinela positivo, reportado por
tres grupos de investigadores. El objetivo del mapeo
linfatico es ofrecer a los pacientes con ganglio centinela
positivo un tratamiento oportuno; diseccion linfatica o
tratamiento sistémico, desafortunadamenteninguno delos
dos halogrado incrementar la supervivencia ni €l control
regional.

El mapeolinfaticopodraser partedel tratamientorutinario
demelanoma cutaneo cuando el estado histopatol 6gicodel
ganglio centinelatengaimplicacionesen el tratamiento de
los pacientes sin afectar el control regional.
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Summary

Thetrend toimplement sentinel node biopsy asstandard of
care in patients with clinically localized melanoma is
encouraged by thefollowing threefactors: thetechnique of
lymphatic mappi ng hasmatured to the point that consensus
was reached on how the procedure should be carried out,
surgeonsshowed that they can find thenodeinnearly 100%
of patients, and tumor-status was shown to be the most
powerful prognostic factor.

However, recent studies revealed unfavorable new
information that questions the wisdom of this trend.
Three studies published in 2001 with a combined total of
1,851 patientsshowfal se-negativeratesof 16-25%. Another
unnerving finding is the 13-19% incidence of in-transit
metastasesin patientswith a tumor-positive sentinel node,
reported by threegroups. Theultimate pur poseof lymphatic
mapping is to provide sentinel node positive patients with
earlytherapeuticmeasures, suchasregional nodedissection
andadjuvant systemictreatment. However, thereiscurrently
no evidencethat thisapproachresultsinimprovedregional
control and survival.

Sentinel node biopsy can only become part of routine
patient management if thetumor -status of the sentinel node
carriesclear implicationsof proven benefit for the manner
inwich patientsare managed and if regional control isnot
jeopardized.
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Melanoma: biopsiaGC no tratamiento estandar

Introduccion

Existen numerosas razones para cuestionar al mapeo
linfatico con biopsia del ganglio centinela como el
tratamiento estandar en pacientes con melanoma
clinicamente localizado. La tendencia a utilizar este
nuevo procedimiento en forma rutinaria con objeto de
identificar tempranamente la diseminacion linfatica ha
sido estimulada portresrazones: 1) Latécnica de mapeo
se ha perfeccionado a tal punto que existe un consenso
de comodebe efectuarse, 2) los cirujanos han demostrado
que pueden encontrar elganglio centinela en casiel 100%
delos pacientesy 3) el estado histopatolégico del ganglio
centinela ha demostrado ser el factor prondstico con
mayor importancia.™* Sin embargo, estudios recientes
han revelado nuevainformacion desfavorable que requiere
un balance de la evidencia actualmente disponible.

Sensibilidad

Elpropdsito del mapeo linfatico es identificar pacientes con
enfermedad neoplasica que se haya extendido a ganglios
linfaticos ain no palpables en el momento del diagnodstico.
Diversos estudios han demostrado que su sensibilidad va
de 94 a 100%.5® Contrario a lo que sucede en cancer de
mama, enmelanomalalinfadenectomia es efectuada sélo
sielganglio centinelatiene metastasisy los procedimientos
falsos negativos se hacen evidentes cuando se diagnostica
un ganglio crecido en la region linfatica durante el
seguimiento del paciente, de tal manera que serequiereun
tiempo adecuado de seguimiento para estar seguros de
que no se presentara recurrencia.® Cuando los pacientes
se siguen durante mastiempo, se haobservado ciertafalla
delmapeo paraidentificar ganglios linfaticos metastasicos.
Hay un 16% de falsos negativos en el estudio de Memorial
Sloan Kettering Cancer Center en una serie de 357
pacientes,© pero laposibilidad de recurrencias regionales
se puede incrementar en el futuro ya que la mediana de
seguimiento de esta serie fue de sélo 24 meses.

En el estudio de la OMS en el que participaron 12
centros especializados se observo un 22% de falsos
negativos.' Ocho meses mastarde se habiaincrementado
a25%."2Cuando se le pregunté lacausa al Dr. Cascinelli,
investigador responsable de esta serie, explicé que la
mayoria de los falsos negativos fueron encontrados en
unafase tempranadel estudio cuando la experiencia era
limitada y la técnica no habia sido bien establecida, esta
parece una explicaciéon razonable.

En otro articulo recién publicado con 329 pacientes
tratados en 10 centros,'®9 pacientes con ganglio centinela
negativo desarrollaron metéstasis regionales como primer
sitiode recurrencia (indice de falsos negativos de 19%), el
tiempo de seguimiento no fue reportado. Los autores
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sugieren que los procedimientos falsos negativos pueden
explicarse por la llegada, a los ganglios regionales, de
célulastumorales que aun estan entransito en el momento
de la biopsia del ganglio centinela, esta no parece una
explicaciénlégica, conociendolabiologia de laenfermedad.
¢ Porqué las células estarian en transito sélo en el breve
periodo entre la excision deltumor primarioy labiopsia del
ganglio centinela? El melanoma puede estar presente
anos antes de ser descubierto, las células tumorales
podrian invadir los canales linfaticos y viajar al ganglio
centinela durante ese periodo de tiempo. Una explicacion
mas real para este alto indice de falsos negativos es que
unavezmaslatécnicafueinicialmente inadecuada debido
a que la linfogammagrafia y el colorante no fueron
rutinariamente utilizados en este estudio. Los expertos
actualmente piensan que el abordaje combinado con
linfogammagrafia preoperatoria, deteccion intraoperatoria
de la radiactividad con sonda gamma y la utilizacion del
colorante azul patente ofrecen lamejor posibilidad de éxito
en la deteccion del ganglio centinela.* 1

También es posible que algunos pacientes que recurren
tengan enfermedad micrometastasica que no es
diagnosticada por el método clasico de estudio
histopatoldgico (hematoxilina-eosina) que fue el realizado
en este estudio.

El consenso actual es que se requiere de estudio
histopatoldgico definitivo con cortes seriados del ganglio
centinela y el uso de inmunohistoquimica.'®

Esextranoque séloenunodelosarticulos anteriormente
citados se haya reportado la verdadera sensibilidad del
procedimiento.’ En los tres trabajos se reportan los datos
crudos, el indice de falsos negativos es calculado para el
grupo completo de pacientes, considerando juntos a los
pacientes que tienen ganglios positivos con negativos. El
resultado es dudoso porgue con este manejo es imposible
obtener un resultado falso negativo en el 80% de los
pacientes que no tienen metastasis ganglionares. Esta
descripcion es mas frecuente en articulos escritos por
cirujanos, parece ser que muchos de ellos no estan
familiarizados con la forma en que se deben reportar los
resultados. Laforma correcta de calcular el indice de falsos
negativos es dividiendo elnumero de falsos negativos entre
elnumerode ganglios expuestos. La sensibilidad se obtiene
dividiendo el numero de procedimientos positivos a tumor
entre el numero de ganglios involucrados, o dicho de otra
maneradividiendolos verdaderos positivos entre lasumatoria
de los verdaderos positivos y los falsos negativos.

Impacto en la supervivencia
El objetivo final del mapeo linfatico es ofrecer a los

pacientes con ganglio centinela positivo un tratamiento
oportuno, como linfadenectomia regional y tratamiento

Gac Méd Méx Vol. 139 No. 5, 2003




sistémico. Sinembargo, actualmente no existe evidencia
que estos dos tratamientos resulten en mejor supervivencia
y control regional.* El Unico estudio que examina si la
diseccidn ganglionar selectiva incrementa el porcentaje
de curacion aun esta en desarrollo.

AUn no se establece si se debe efectuar mas cirugia
cuando el ganglio centinela es positivo. Los patélogos no
encuentran metastasis en otros ganglios, en 80% de los
pacientes sometidos abiopsia del ganglio centinela, enla
serie del Instituto Holandés del Cancer no se encontraron
ganglios metastasicos en pacientes con nivel de Breslow
de 1.6mmomenos.®Otro estudio sugiere que la extension
de la metastasis en la superficie del ganglio indica si
habra o no mas ganglios metastasicos.®

Si uno es de la opinion que la diseccion linfatica
regional es la mejor opcién, debemos preguntarnos:

¢ Qué tan extensa debe ser la diseccion linfatica?
¢ Qué niveles ganglionares deben serdisecados en
el cuello y en la axila?

¢ Es suficiente con ladiseccidon inguinal superficial o
se debe incluir a la region iliaca y obturadora?

¢ Tenemos que recurrir a las imagenes de
linfogammagrafia para determinar en donde estan
localizados el segundo o tercer ganglios?

Estas preguntas aun esperan una respuesta.

Algunos trabajos cientificos sugieren que el interferdn-
alfa-2f prolongala supervivencia en pacientes con ganglios
metastasicos.'”'® Pero en un estudio que demostré mejoria
de la supervivencia, no se beneficid el subgrupo de
pacientes con enfermedad ganglionar no palpable.'”
Nuestra opinion es que no existe evidencia de que el
tratamiento coninterferén-alfa-23 mejore la supervivencia
en pacientes con ganglio centinela positivo. Diversos
estudios Norteamericanosy Europeos tratan de probarlo.

Desventajas del mapeo linfdtico

La frecuencia de metastasis en transito (depdsitos
tumorales entre el sitio del tumor primario y el area
ganglionar) reportada en una poblacion de pacientes con
melanoma es de 2.3%."° Dos grupos han reportado 13%
de metastasis en transito en pacientes con ganglio
centinela positivo.®'® Aunque no podemos concluir que
estafrecuencia es excesiva, existenrazones para pensarlo
ya que en ambos estudios la mediana de seguimiento es
de solo 32 y 24 meses, respectivamente. En el Instituto
Holandés del Cancer mas pacientes han desarrollado
metastasis en transito desde este reporte. En el Congreso
de la ASCO de 2001 se presenté una serie con 18% de
metastasis en transito en un grupo de 186 pacientes con
ganglio centinela positivo.? Un reporte previo de la misma
institucion con un seguimiento minimo de 10 afos habia
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mostrado 10% de metastasis en transito en un grupo de
1001 pacientes con ganglios positivos.?' En el mismo
articulo el porcentaje de metastasis en transito habia sido
27% enlos pacientes sometidos alinfadenectomia electiva
y 10% cuando la diseccién ganglionar fue realizada en
formasecundaria con enfermedad clinicamente evidente
(p<0.001). Estos numeros sugieren que la biopsia del
ganglio centinela deberia dejarse para después.

Otras situaciones se deben considerar para efectuar
mapeo linfatico en forma rutinaria en melanoma. El
procedimiento no esta exento de morbilidad, cercade 9% de
los pacientes desarrollan complicaciones comoreacciones
alérgicas al colorante, infeccion de la herida quirdrgica,
seroma, linforrea e inclusive edema de la extremidad,
después de la extirpacion de un solo ganglio centinela.®

Ademas existe la variable del costo. En general el
tratamiento estandar aceptado mundialmente para
pacientes con melanoma cutaneo sin ganglios palpables
es la excision amplia de la lesion con anestesia local y
vigilancia de la zona linfatica, procedimiento que puede
ser ambulatorio. En cambio el mapeo linfatico implica
admision al hospital, anestesia general o regional y
costos adicionales porlalinfogammagrafiay estudios de
patologia especializados.

Conclusiones

Ensintesis, el valor prondstico del ganglio centinelano es
indicacion suficiente para hacer del mapeo linfatico un
procedimiento rutinario en pacientes con melanoma
cutaneo, como se ha sugerido recientemente.?22

Si bien los cirujanos son capaces de encontrar el
ganglio azul y radioactivo enlamayoria de los pacientes,
existe la posibilidad de que sea un ganglio equivocado. El
indice de falsos negativos obtenido en diversas
instituciones de prestigio es demasiado alto.

Parece razonable efectuar el procedimiento en
pacientes que deseen estarinformados de su prondstico
yenlos que quieran participar en estudios de tratamientos
sistémicos.

El mapeo linfatico podra ser parte del tratamiento
rutinario en melanoma cutaneo cuando el estado
histopatoldgico del ganglio centinela tengaimplicaciones
en el tratamiento de los pacientes sin afectar el control
regional.

Se aconseja esperar hasta que la sensibilidad y el
indice de metastasis en transito a largo plazo estén bien
establecidos y hasta que se tengan evidencias de los
beneficios de ladiseccionlinfaticay eltratamiento sistémico.

Es util proceder como cuando se evalia un nuevo
citostatico, primero se realizan estudios fase 1y fase 2
que posteriormente se comparan enforma aleatorizaday
prospectiva con el tratamiento estandar, antes de
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aceptarse como alternativa terapéutica. Cada dia existe
mas interés en que los progresos de la cirugia, como en
otras especialidades médicas se basen en ensayos
clinicos controlados.?6%”

Laslegislaciones endiversos continentes apoyanlos
estudios de mapeo linfatico y los cirujanos debemos
participar y apoyar su relevancia, de otra manera se
perdera informacion valiosa que podria ser util para
establecer el verdadero valor de esta técnica.
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