Articulo original

13 1l

Rev Argent Cirug 2015;107(1):13-8

Predictores de metastasis de ganglio centinela en melanoma cutaneo
Predictors for sentinel lymph node metastasis of cutaneous melanoma

Francisco Schlottmann, Emmanuel E. Sadava, Ana Campos Arbult, Juan M. Ferndndez Vila, Norberto A. Mezzadri

Hospital Aleman de
Buenos Aires.
Buenos Aires, Argentina

Correspondencia:
Francisco Schlottmann
fschlottmann@
hotmail.com

Recibido el

3 de octubre de 2014
Aceptado el

16 de febrero de 2015

RESUMEN

Antecedentes: se han descripto multiples factores de riesgo para el compromiso del ganglio centinela
en melanoma cutdneo, pero existe discrepancia en cuanto a la importancia de cada uno de ellos. El
objetivo de este estudio fue identificar factores predictores de metdstasis del ganglio centinela en
pacientes con melanoma cutaneo.

Material y métodos: se incluyeron los mapeos linfaticos realizados en pacientes con melanoma cu-
tdneo entre 2001 y 2013. Se evaluaron variables demograficas y caracteristicas del tumor primario.
Se realizaron analisis univariado y multivariado en busca de factores predictivos del compromiso del
ganglio centinela.

Resultados: en el periodo citado se efectuaron 117 mapeos linfaticos; 25 pacientes (21,3%) presenta-
ron ganglio centinela positivo. La edad y la localizacion de la lesidn primaria no se asociaron con riesgo
de metdstasis linfatica. Los melanomas con espesor de 1 a 4 mm se asociaron con mayor compromiso
ganglionar que aquellos con espesor menor de 1 mm, y aquellos con espesor mayor de 4 mm tuvieron
aln mayor tasa de ganglio centinela positivo. La presencia de ulceracion y el tipo histolégico nodular
tuvieron mayor compromiso del ganglio centinela. La regresién tumoral y el nimero de mitosis no se
relacionaron con la positividad del ganglio centinela. En el analisis multivariado solo el indice de Bres-
low mayor de 4 mm y el tipo histoldgico nodular presentaron significacion estadistica.

Conclusiones: la ulceracidn, el indice de Breslow y el tipo histolégico nodular se asocian a mayor com-
promiso del ganglio centinela. El indice de Breslow y el tipo histolégico nodular serian predictores
independientes de compromiso ganglionar en melanoma cutaneo.

B Palabras clave: melanoma cutdneo, ganglio centinela, mapeo linfdtico.

ABSTRACT

Background: multiple risk factors have been described in order to predict sentinel lymph node (SLN)
compromise in patients with cutaneous melanoma. However, there is no agreement as to the impor-
tance of each of those factors. The aim of this study was to identify risk factors of SLN metastasis.
Methods: consecutive SLN biopsies in patients with cutaneous melanoma in the period 2001-2013
were included. Demographic factors and primary tumor characteristics were evaluated and univariate
and multivariate analyses were performed.

Results: of 117 SLN biopsies, 25 patients (21.3%) had a positive SLN. Age and tumor location were not
associated with risk of lymphatic metastasis. Patients with Breslow thickness 1-4 mm were associated
with more nodal involvement than those with thickness < 1mm and those with > 4mm had even higher
rate of positive SLN. Ulceration and nodular histology showed higher SLN compromise. Tumor regres-
sion and number of mitoses were not associated with positive SLN. In the multivariate analysis Breslow
thickness > 4mm and nodular histologic type showed statistical significance.

Conclusions: ulceration, Breslow thickness and nodular histologic type are associated with the SLN
status. Furthermore, Breslow thickness and nodular histologic type could be independent predictor
factors of SLN involvement.

B Keywords: cutaneous melanoma, sentinel lymph node biopsy, risk factor.
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Introduccion

La biopsia del ganglio centinela mediante la
técnica del mapeo linfatico es un estandar de cuidado
en pacientes con melanoma cutaneo, con ganglios clini-
camente negativos y riesgo aumentado de compromiso
ganglionar.

Numerosos factores predictores de metdstasis
de ganglio centinela en melanoma cutdneo han sido es-
tudiados en los ultimos afios. Entre ellos se destacan:
la edad,” %3 el sexo,* la localizacion del tumor,®® el tipo
histoldgico,® 7 el espesor de Breslow,® la ulceracién,® 8
la invasién linfovascular,® @ el indice mitotico 2>y la
regresiéon tumoral.®1°

Actualmente no existe un consenso en cuanto
a laimportancia que tienen algunos de ellos. Por ser en
ocasiones contradictorios los resultados de los diferen-
tes estudios, muchos de los factores analizados no han
logrado modificar las indicaciones actuales del mapeo
linfatico.

El objetivo de este trabajo es identificar fac-
tores predictores de metdstasis del ganglio centinela
en pacientes con melanoma cutdneo que se asisten en
nuestra institucion.

Material y métodos

Se realizé un analisis retrospectivo de todos
aquellos pacientes con melanoma cutdneo a los que se
les realizd mapeo linfatico en un centro de referencia,
en el periodo comprendido entre enero de 2001 y mar-
zo de 2013.

La base de datos fue cargada de manera pros-
pectiva por médicos residentes avanzados, designados
para dicha tarea. Todas las cirugias fueron realizadas o
supervisadas por los mismos dos cirujanos pertenecien-
tesal sector de Cirugia Oncolégica del Servicio de Cirugia
General. Se incluyeron en el trabajo todos los mapeos
linfaticos en los cuales se encontré el ganglio centinela.

Aquellos pacientes con indicaciéon de mapeo
linfatico (variable segliin el momento cronolégico de
la muestra) fueron sometidos a una linfocentellografia
preoperatoria con inyeccidn de radiotrazador Tecnecio
99 perilesional en busca de los sitios de migracion del
marcador. Al identificar el ganglio centinela captante se
obtiene un grafico con la localizacion del ganglio y el
intervalo de tiempo que demord en migrar el trazador.
Ademas se realiza una marcacion a nivel de la proyec-
cion cutanea donde se encuentra el ganglio para facili-
tar su hallazgo intraoperatorio. En la cirugia se inyecta
azul patente a nivel subdérmico perilesional y luego
de la espera del intervalo de tiempo informado en la
linfocentellografia se comienza la diseccidn ganglionar
orientada sobre la base de la marcacidn cutdnea. Una
vez identificado el ganglio tefiido de azul, este se some-
te a la deteccion de las cuentas por segundo del radio-
trazador mediante el empleo del gammaprobe para la

confirmacion del hallazgo. Una vez resecado, el ganglio
se envia para su estudio histopatoldgico en forma dife-
rida, y se continta con la reseccion de la lesion primaria
con los margenes adecuados segun el espesor de Bres-
low. En caso de confirmarse la metdstasis ganglionar
en el resultado patoldgico diferido, se indica un vacia-
miento ganglionar del terreno afectado en una segunda
cirugia.

Los factores de riesgo analizados fueron: edad,
sexo, localizacidn, tipo histolégico, indice de Breslow,
ulceracidn, regresidon tumoral y mitosis por campo. La
invasion linfovascular no pudo ser incluida en el estudio
debido a que mas del 50% de la muestra no tenia infor-
mado dicho factor.

Se realizé un anadlisis estadistico con estudio
univariado y multivariado de las variables estudiadas a
través de las pruebas chi cuadrado tomando como sig-
nificativa aquella p < 0,05. Se empleé el paquete esta-
distico SPSS v 20.

Resultados

En el periodo estudiado se operaron 393
pacientes con melanoma cutdneo y se realizaron 118
mapeos linfaticos. En un solo paciente no se encontrd
el ganglio centinela y se obtuvo, asi, una tasa de hallaz-
go del 98,3%. Las caracteristicas clinicas e histopatolo-
gicas de los pacientes con estudio del ganglio centinela
se describen en la tabla 1.

La presencia de metastasis linfatica en el estu-
dio histopatoldgico diferido se evidencié en 25 pacien-
tes (21,3%).

Los resultados de los andlisis univariado y mul-
tivariado de factores predictores de metastasis linfatica
en el ganglio centinela se presentan en la tabla 2. La
edad (dividiendo la poblacién entre mayores y meno-
res de 65 afos) y el sexo no mostraron diferencias en
cuanto al compromiso ganglionar. La localizacion de la
lesién primaria tampoco se asocio a riesgo de metasta-
sis linfatica. Los pacientes con melanomas de espesor
1-4 mm se asociaron a mayor compromiso ganglionar
que aquellos con espesor < 1 mm (23,1% vs. 4,7%, p:
0,05), y, cuando se compararon aquellos con espesor >
4 mm con los de < 1 mm, la diferencia de ganglio cen-
tinela positivo fue auin mayor (35,7% vs. 4,7%, p: 0,01).
La regresion tumoral y el indice mitético no se relacio-
naron con la positividad del ganglio centinela. La pre-
sencia de ulceracidn se asocido de manera significativa
con la afectacion ganglionar frente a aquellos no ulce-
rados (34,8% vs. 13,5%, p: 0,008). El tipo histoldgico no-
dular en comparacién con los demas tipos histoldgicos
fue también un predictor de metdstasis linfatica (44,8%
vs. 13,63%, p: <0,001).

En el andlisis multivariado, el tipo histoldgi-
co nodular y el indice de Breslow >4 mm se hallaron
como predictores independientes de metdstasis en el
ganglio centinela.
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Variables clinicas e histopatoldgicas y positividad del ganglio centinela (GC)

Total

Edad < 65 afios
> 65 afios

Sexo Masculino
Femenino

Localizacion tumor Cabezay cuello
Extremidades
Tronco

Espesor de Breslow <1mm
1-4mm
>4 mm
Ulceracion Presente
Ausente
Regresion tumoral Presente
Ausente
indice mitético <1/mm?2
>1/mm?2
Tipo histolégico Extensivo superficial
Nodular

Acro — Lentiginoso
Indeterminado

Otro

117 25(21,3) 92(78,7)
74 (63,3) 17 (22,9) 57 (77,1)
43 (36,7) 7 (16,2) 36 (83,8)
72 (61,5) 14 (19,4) 58 (80,6)
45 (38,5) 9 (20) 36 (80)
9(7,7) 1(11,1) 8(88,9)
50 (42,7) 9 (18) 41(82)
58 (49,6) 15 (25,8) 43 (74,2)
21 (18) 1(4,7) 20 (95,3)
82 (70) 19 (23,1) 63 (76,9)
14 (12) 5(35,7) 9 (64,3)
43 (36,7) 15 (34,8) 28 (65,2)
74 (63,3) 10 (13,5) 64 (86,5)
20 (17) 3(15) 17 (85)
97 (83) 22 (22,6) 75 (77,4)
37(31,7) 7 (18,9) 30 (81,1)
80 (68,3) 18 (22,5) 62 (77,5)
50 (42,7) 7 (14) 43 (86)
29 (24,8) 13 (44,8) 16 (55,2)
8 (6,8) 1(12,5) 7 (87,5)
20 (17,1) 3(15) 17 (85)
10 (8,6) 1(10) 9 (90)

Discusion

En este estudio, el 21,3% de los mapeos linfati-
cos resultaron positivos para metastasis de melanoma.
Esta cifra esta acorde al con el resto de las publicacio-
nes, como describen Sartore y cols.(16,9% 2) y White Jr
y cols.(16,3% 3).

Son multiples los trabajos que mencionan la
edad como un factor influyente en la positividad del
ganglio centinela. Si bien la edad seria un factor pronds-
tico adverso en el melanoma cutaneo,''el compromiso
ganglionar en los pacientes afiosos suele ser inferior
al de los pacientes mas jovenes. Esto se deberia a una
disfuncion linfatica que se hace mas manifiesta con el
correr de los afios,*? pero a edades avanzadas es mas
frecuente la recaida local o bien la diseminacidn sisté-

mica por via hemdtica y no tanto el compromiso gan-
glionar. White Jr. y cols. demuestran que en menores
de 30 afios el ganglio centinela es positivo en el 22,4%
de los pacientes, y solamente en el 13,5 % de los ma-
yores de 70 afios.® En nuestro analisis, los mayores de
65 afos presentaron menor tasa de ganglio centinela
positivo, aunque la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

La localizacidn del tumor es otro de los fac-
tores estudiados en cuanto a su relacién con el com-
promiso ganglionar en el melanoma cutaneo. Si bien
en este estudio la localizaciéon en el tronco presenté
mas frecuencia de metastasis linfatica, esta diferencia
tampoco fue significativa. Fadaki y cols.'® sostienen que
aquellos melanomas que asientan en cabeza y cuello
son los que poseen menor tasa de ganglio centinela po-



B 6

F. Schlottmann y cols. Predictores de metdstasis de ganglio centinela. Rev Argent Cirug 2015;107(1):13-8

Analisis univariado y multivariado de factores predictores de metastasis linfatica del ganglio centinela

Edad <65 afios Ref

> 65 afos 0,6

Sexo Masculino Ref

Femenino 1,03

Localizacion tumor  Extremidades Ref
Cabeza y cuello 0,56

Tronco 1,58

Espesor de Breslow < 1mm Ref
1-4 mm 6,03
>4 mm 1Ll gl

Ulceracion  Ausente Ref
Presente 2 2l

Regresion tumoral  Ausente Ref

Presente 0,4

indice mitético <1/mm 2 Ref
>1/mm 2 il 224!

Tipo histolégico  Resto Ref
Nodular 5,14

0,21-1,88 NS .
0,36 -2,88 NS =
0,02 - 5,68 NS -
0,57 — 4,46 NS i
0,76 — 128,37 0,05 NS
0,97 — 292,09 0,01 0,009
1,21-9,11 0,008 NS
0,10 - 1,86 NS =
0,42 - 3,70 NS .
1,80-14,91  <0,001 0,02

sitivo (10,8%), en comparacion con los de las extremi-
dades (16,8%) y el tronco (19,3%).

El espesor de Breslow esta considerado en la
gran mayoria de los trabajos como un factor de mal
prondstico y predictor del estado ganglionar del pa-
ciente.> > En esta serie, la diferencia de compromiso
del ganglio centinela fue notoria comparando los dife-
rentes niveles de espesor. En pacientes con melanomas
de espesor < 1 mm, solo el 4,7% presentd metastasis
en ganglio centinela, mientras que el 23,1% de los pa-
cientes con Breslow 1-4 mm y el 35,7% de aquellos
con Breslow > 4 mm tuvieron compromiso ganglionar.
White Jr y cols. presentan resultados similares, con po-
sitividad del 6,1% en melanomas < 1 mm y del 32,7%
en aquellos > 4 mm.? Al analizar los melanomas de es-
pesor fino, Venna y cols. hallan un 7% de compromi-
so de ganglio centinela en melanomas T1 (espesor < 1
mm). Sin embargo, logran determinar aquellos factores
predictores de metdstasis ganglionar en este grupo de
pacientes:, edad < 43 afios, Breslow 0,8-1 mm, locali-
zacion en el tronco y escasa infiltracion linfocitica. Sin

ninguno de estos factores presentes solo el 3% registro
centinela positivo, mientras que, si aparecian los 4 fac-
tores, la afeccidon ganglionar ascendia a un 30%.

Los diferentes subtipos histoldgicos de mela-
noma cutaneo tendrian diferente tasa de compromiso
ganglionar, aunque esto no se ve reflejado en la mayoria
de las publicaciones. En este estudio, el melanoma no-
dular, en comparacion con el resto de los subtipos, pre-
sentd ampliamente mayor nivel de afeccion ganglionar
(44,8% vs. 13,63%). La fase de crecimiento vertical de
inicio, su casi inexistente crecimiento radial y la afinidad
por la diseminacién linfatica del subtipo nodular expli-
carian el peor prondstico de estos pacientes. Cadili y
cols. encuentran que hastaun 52% de los pacientes con
melanoma nodular presentan metastasis en el ganglio
centinela. Egger y cols.*® analizan los factores pronésti-
cos en pacientes con melanoma nodular y determinan
que el estado del ganglio centinela en estos pacientes
es un predictor de sobrevida y de periodo libre de en-
fermedad. Consideramos importante este hallazgo, ya
que la mayoria de los trabajos publicados no refleja la
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importancia del subtipo histolégico nodular como fac-
tor de riesgo para el compromiso del ganglio centinela.

También la ulceracion es un factor de riesgo
ampliamente reconocido de metastasis linfatica, inclui-
do en la mayoria de las guias de tratamiento como indi-
cacion de mapeo linfatico independientemente del es-
pesor de Breslow. De hecho, son varios los autores que
sugieren el mapeo linfatico en aquellos melanomas de
espesor <1 mm que presentan ulceracién. Hany cols. *°
sostienen que, en los melanomas de espesor >0,76 mm,
la ulceracion es un predictor de metastasis del ganglio
centinela. En esta serie, un 34,8% de los melanomas ul-
cerados presentaron compromiso del ganglio centinela.
Sumado a esto, De Vries y cols.?’ expresan que la pre-
sencia de ulceracion y el estado del ganglio centinela
son los factores prondsticos mas importantes de sobre-
vida y periodo libre de enfermedad.

Ciertos elementos prondsticos como la regre-
sion tumoral y el indice mitdtico se encuentran actual-
mente en debate con resultados contradictorios. En
cuanto a la regresion tumoral, durante muchos afos
fue considerada como un factor de mal prondstico:
dicho factor podria subestimar el espesor de la lesidn
otorgandole un riesgo metastasico mayor.2'En los ulti-
mos afios, la tendencia ha ido variando y los resultados
de los estudios describen la regresion tumoral como
un factor de buen prondstico, o bien como un factor
qgue no influiria en el curso de los pacientes. Burton y
cols.’ afirman que la presencia de regresion tumoral
no predice el estado ganglionar de los pacientes con
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