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Resumen

Se presenta el primer caso de mapeo linfatico
intraoperatorio y biopsia del ganglio centinela
en Uruguay, en el marco de un estudio
multicéntrico realizado por el programa
melanoma de la Organizacion Mundial de /a
Salud. En el anélisis de /a bibliografia
internacional se enfatiza la técnica, la
identificacién del ganglio, su correlacién
histoldégica con el resto de la region
ganglionar y los beneficios de la técnica
disminuyendo morbilidad y costos.

Melanoma
Anatomia patoldgica
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Summary

The first case in Uruguay of intraoperative
lymphatic mapping and sentinel lymph node
biopsy is presented related to a multicenter
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study carried out by the World Health
Organization melanoma program. In analysis
of international literature the following are
pointed out: technique, node identification,
histological relation to the rest of the node
region and benefits of the technique with
decrease of morbility and costs.

Introduccion

El tratamiento del melanoma primario en mela-
noma de piel es por excelencia la cirugia, exis-
tiendo consenso internacional en su aplicaciéon
y méargenes de recesion. En cambio, la conduc-
ta terapéutica en relacion a los ganglios linfati-
cos regionales contintia siendo un tema discuti-
do, tanto en su realizacion como en sus resulta-
dos M. La mayoria de los autores plantean la
linfadenectomia en aquellos pacientes que pre-
sentan adenopatias (estadio lll) (tabla 1); exis-
tiendo en los Ultimos afos trabajos que tienen
por finalidad la deteccién de micrometastasis
ganglionares, lo que posibilita un tratamiento
quirtrgico precoz, antes que se hagan clinica-
mente palpables. Morton 23 en 1992 publico la
técnica llamada “mapeo linfatico intraoperato-
rio y biopsia del ganglio centinela”, utilizando
colorantes vitales para identificar al ganglio
centinela, definido como el primer ganglio de la
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primera regién ganglionar tributaria del mela-
noma primario. Esto se basa en la hipétesis que
la diseminacion linfatica se realiza a través de
una cadena secuencial y que la histologia del
ganglio centinela refleja la histologia de los
otros ganglios de la regién ganglionar.

Complementariamente, se estudian € drena-
je y vias linfaticas a través de la centellografia,
desde los trabajos pioneros de Priario-Lago y
colaboradores ) en nuestro pais en 1984, que
fueron sucedidos internacionalmente por otros
autores %38y en lo nacional por Alonso y cola-
boradores ¥, que realizaron el estudio con Tc-
99 m MIBI.

Frente a algunas dificultades en la técnica de
tincién de Morton, Van Der Veen (1% propuso en
1994 el agregado de una linfoescintigrafia, que
a través de una sonda de deteccién de rayos
gamma aumenta la posibilidad de identificar el
ganglio centinela. El concepto de ganglio centi-
nela fue luego trasladado a otros tumores como
el cancer de mama, a partir de los trabajos de
Giuliano y colaboradores "' en 1994, lo que fue
seguido por otros autores ('2-8) En nuestro pais
comenzamos a realizar el mapeo linfatico in-
traoperatorio y biopsia del ganglio centinela en
melanoma y mama en junio de 1997. En esta
breve comunicaciéon presentaremos el primer
paciente de Uruguay que ingresa al protocolo
del programa melanoma de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y haremos refer-
encia a la bibliografia internacional.

Caso clinico

OR: 55 anos, sexo femenino. Instituto Nacional
de Oncologia. Fecha de ingreso: 2 de junio de
1997. Enviada por lesiéon de planta de pie iz-
quierdo, nodular, de 0,8 cm de didmetro, no
pigmentada, indolora, de seis meses de evolu-
cién, presentando en el Gltimo mes ulceraciéon
con escaso sangrado. Al examen fisico buen
estado general, apirética, sin adenopatias ingui-
nales ni en otros territorios ganglionares. La
lesién plantar se presenta de consistencia dura,
destacandose cicatriz en su centro por biopsia
incisional (figura 1) realizada 15 dias antes del
ingreso la que es informada como melanoma
ameléanico nivel IV de Clark. Se interviene el 3

de junio de 1997, realizdndose mapeo linfatico
intraoperatorio inyectdndose 1 ml de azul de
metileno al 1% estéril (figura 2), biopsia del
ganglio centinela y reseccién amplia de la le-
sién primaria con injerto de piel.

La anatomia patolégica extemporanea (he-
matoxilina—eosina) fue informada por los Dres.
H. Deneo y J. Carzoglio, destacandose en la ma-
croscopia (figura 3): ganglio centinela de 13 x
17 x 3 mm, elastico, con areas de pigmentacion’
azulada en sectores. Histologia: arquitectura
conservada, focos de hiperplasia centrofolicu-
lar reactiva e histiocitosis sinusal. No realizan-
dose en consecuencia la linfadenectomia ingui-
no-iliaco-obturatriz.

Buena evolucién posoperatoria con cicatriza-
cién adecuada en la incision inguinal y el injerto
de planta de pie. Se encuentra en seguimiento
dermato—onco—quirdrgico.

Protocolo de biopsia del ganglio centinela del
programa Melanoma de la OMS (”

Criterios de inclusién:

Pacientes con edades entre 18 y 70 anos.

+ Melanomas de piel en estadio |.

+ Breslow igual o mayora 1 mm.

+ Localizados en miembros o tronco.

+ Menos de tres meses transcurrido desde la
recesion del primario.

« Consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

+ Edad menor a 18 o mayor a 70 afios.

« Primario localizado en cabeza y cuello.

s Melanoma ocular o de mucosas.

o Estadios I, il y IV.

+ Primario resecado con un margen mayor a
dos centimetros.

+ Presencia de otra neoplasia maligna (a ex-
cepcion del basocelular).

La técnica consiste en inyectar colorantes vi-
tales (methylene blue, isosulfan blue, patent
blue-V), 0,5 a 1 ml subdérmico alrededor del
melanoma primario o de la cicatriz de biopsia.
En 10 a 20 minutos, se aborda la regién ganglio-
nar correspondiente a través de una pequefa
incision. Se identifica el primer ganglio (1, 2 0 3)
que se tine (ganglio centinela) procediéndose a



214

Figura 1.

Figura 3.

su biopsia. Se realiza el estudio anatomopatol6-
gico extemporaneo con hematoxilina—eosina e
inmunohistoquimica.

En la IV Conferencia Mundial de Melanoma
(") realizada en Sydney, Australia en abril de
1997, se informé de la actividad reportada por
el programa Melanoma desde febrero de 1994
a junio de 1996, con un total de 234 pacientes
provenientes de los siguientes centros: Milano
Int. 59 pacientes, Napoli 15, Padova 32, Firenze
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Figura 2.

4, Sofia 1, Amsterdam 17, Glasgow 23, Roma
53, Milano IEO 6 y Warsaw 24. Sexo femenino
136 pacientes (58%), sexo masculino 98 pa-
cientes (42%). En relacion a la topografia, en
129 pacientes (566,3%) el melanoma se presenté
en miembros inferiores, 44 pacientes (19,3%)
en miembros superiores, 56 pacientes (24,4%)
en tronco, sin especificar cinco pacientes. La
identificacion del ganglio centinela en los dife-
rentes centros varié de 50% a 100%, promedio
92,7% (217 pacientes). En 193 pacientes se in-
formo el nimero de ganglios centinelas identifi-
cados: un ganglio centinela en 130 pacientes
(67,4%), dos ganglios centinelas en 43 (22,3%),
tres ganglios centinelas en 12 (6,2%) y mas de
tres ganglios centinelas identificado en ocho
pacientes (4,1%).

El espesor de Breslow fue informado en 208
pacientes, destacdndose que a mayor grosor,
mayor fue el porcentaje de identificacion del
ganglio centinela (tabla 2). De los 217 pacientes
en los que se identificé el ganglio centinela, se
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Tabla 1. Clasificacion del Anderson Hospital

Estadio | Ausencia de metastasis

Estadio I! Satelitosis a menos de 3 cm

Estadio Il Metéstasis en transito o ganglio
positivo o ambos

Estadio IV Metastasis a distancia

informd la anatomia patoldgica en 212, siendo
positiva para micrometastasis en 38 casos
(18%).

Comentarios

Revision de la bibliografia internacional

Morton @ realizé un estudio con 237 pacientes
con melanoma de piel, utilizando el azul vital
(patent blue-V), logrando la identificaciéon del
ganglio centinela en 194 pacientes (82%): ingui-
nal 89%, cuello 81%, axila 78%. Identificé un
ganglio centinela en 72,7% de los pacientes, 2
ganglios en 19,6% y 3 ganglios en 7,7% de los
casos. Encontré micrometastasis en 18% de
estos ganglios y falsos negativos en menos de
1%.

Van Der Veen 19 complementd la técnica de
colorantes vitales con la linfoescintigrafia (mo-
nocoloide marcado con Tc-99m), estudiando
11 pacientes, nueve mujeres y dos hombres,
con melanomas en estadio | y Breslow entre
1,35 y 3,20 mm; logrando identificar el ganglio
centinela en todos los pacientes (100%), encon-
trando micrometéstasis ganglionar en 36% de
los casos.

Uren "8 en una serie de 209 pacientes con
melanoma de tronco, y utilizando la linfocente-
llografia y sonda de deteccién gamma, logré
una sensibilidad de 94% en identificar el gan-
glio centinela; destacandose en dicho estudio
que en un porcentaje superior a 10% de los pa-
cientes el trazador se encontraba presente en
maés de una regién ganglionar.

Krag 19 utilizé el sulfuro coloide Tc-99 en
121 pacientes con melanoma, siendo utilizado
ademas el azul vital en 44 pacientes. Se identifi-
c6 el ganglio centinela en 118 pacientes (98%);
micrometastasis en 15 pacientes (12,7%), des-

Tabla 2.
Breslow (mm) Positivos Pacientes
0,0-1,5 3(8,6%) 38
1,6-2,0 5(14,3%) 42
2,0-3,0 8(22,8%) 52
Mas de 3,0 19 (54,3%) 76
Total 35 (100%) 208

tacandose que en 10 de estos pacientes(67%)
las mismas se encontraban sélo en el ganglio
centinela.

Ligan @9 estudié 35 pacientes, 25 del sexo
femenino y 10 masculino, con melanomas en
miembros, 29 inferiores y seis superiores; en
estadio |, Breslow entre 1,5y 8,1 mm. (3,4 mm
promedio). En los 35 pacientes identificé 37
ganglios centinelas, nueve de los cuales pre-
sentaban micrometastasis, ocho inguinales y
una axilar. De los nueve ganglios metastasia-
dos, siete ganglios (78%) se presentaron como
Unico sitio de micrometastasis.

Glass @V en una serie de 132 pacientes con
melanoma de grado intermedio, identificé el
gangliocentinelaen 100% de los casos, en 23%
se realizé linfadenectomia por presentar gan-
glio centinela positivo, destacdndose que en
83% el ganglio centinela era el Gnico sitio de
micrometastasis.

Albertini 122 estudié 106 pacientes con mela-
noma, Breslow mayor de 0,75 mm, utilizando
colorante vital y radiocoloide. La identificacién
del ganglio centinela fue posible en 96% de los
casos, diagnosticAndose micrometéastasis en 16
pacientes (15%), falsos negativos en 1,9%.

O’Brien 2 en una serie de 97 pacientes con
melanomas de cabeza y cuello, realizé el estu-
dio del ganglio centinela:con antimonio sulfuro
coloidal, identificandolo en 95 pacientes (98%).
En 85% de los pacientes se identificaron dos o
mas ganglios centinelas y en 34% de los casos
la linfocentellografia discordaba con la predic-
cién clinica del drenaje linfatico.

Consideraciones de la técnica con radiocoloide:

o Se considera adecuado realizarla 24 horas
antes de realizar el mapeo y luego dos horas
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antes de la cirugia para el marcado, en am-
biente adecuado de medicina nuclear, evitan-
do la manipulacién y eventual contamina-
cién del block quirurgico.

La técnica puede ser realizada con numero-
sas sustancias, como el nanocoloide marca-
do con Tc-99m, dextrano, albimina, coloide
de sulfuro de antimonio.

El marcado o tatuaje en la piel del ganglio
centinela luego de su identificacion transcu-
tanea, asi como la utilizacién de la sonda de
rayos gamma en el block quirurgico posibili-
ta una incisién pequena en la realizacién de
la biopsia.

Luego de extraido el ganglio centinela se
debe asegurar la presencia en el mismo del
radiotrazador.

El lecho ganglionar debe ser examinado con

la sonda buscando otros ganglios con activi-
dad (10,19-23)

Consideraciones de la técnica con colorantes
vitales:

La inyecciéon debe ser subdérmica, evitando
inyectar colorante en el tejido celular, dado
que éste puede saltear el ganglio centinela,
coloreando otro ganglio mas alto.

De ser necesario se puede repetir la inyec-
cion.

Se puede realizar masajes concéntricos en
direccién a la regién ganglionar.

La incisién de abordaje ganglionar {axilar o
inguinal) no debe interrumpir las vias linfati-
cas al ganglio centinela.

Se pueden identificar un ganglio la mayoria
de las veces, en caso de colorearse dos, tres
o mas ganglios deben ser biopsiados en su
totalidad {2.3.10.17,18),

Las complicaciones son minimas y se descri-
be: eliminacién ocasionalmente perceptible
del colorante por la orina, tincién de la piel
que desaparece habitualmente en las prime-
ras 24 horas, reacciéon alérgica que se po-
drian ver en uno de cada 1.000 pacientes que
responde a los corticoides (19,

La mayoria de los autores coinciden que el

mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela,
permite optimizar la conducta quirdrgica frente
a los ganglios, disminuyéndo la morbilidad pro-
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pia de las linfadenectomias. Mejora la relacién
costo-beneficio. La histologia del ganglio centi-
nela refleja la histologia de la regién ganglionar
con aceptable exactitud, por ende su identifica-
cién permite predecir mejor el prondstico de
los pacientes con melanoma maligno (2.3:10.18-22)

La identificacién del ganglio centinela permi-
te actuar precozmente, precediendo a la inva-
sidbn metastasica del resto de la regiéon; Van Der
Veen 19 encontr6 en 75% de los casos invasion
solamente en el ganglio centinela, Krag '967%,
Ligan 29 78% y Glass " en 83%.
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