Rev. Esp. Med. Nuclear 19, 5 (331-336), 2000
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Resumen.—Objetivo: Valorar el papel de la diseccion se-
lectiva del ganglio centinela para reducir el niumero de lin-
fadenectomias innecesarias en pacientes con melanoma de
riesgo intermedio y sin evidencia clinica de adenopatias re-
gionales ni metastasis a distancia.

Material y método: Hemos estudiado 65 pacientes con
Melanoma estadios | y Il. Se usé solo la técnica del azul
vital en nueve pacientes; en los restantes 56 se combiné
en la deteccion linfatica, el azul vital y la linfogammagra-
fia.

Resultados: El ganglio centinela fue identificado en 63
de 65 pacientes (37%). Solamente en ocho enfermos (12%)
se encontré afectacion metastasica por M.M. en el ganglio
centinela.

Conclusiones: Nuestros hallazgos confirman que la de-
teccién linfatica intraoperatoria del ganglio centinela,
usando el colorante azul y la radiodeteccién, es una téc-
nica apropiada y sencilla para seleccionar los pacientes que
mas se beneficiaran de la diseccién del ganglio linfatico.

PALABRAS CLAVE: Melanoma. Ganglio Centinela.
Linfogammagrafia.

LYMPHOGAMMAGRAPHY AND STUDY OF SENTINEL
NODE IN CUTANEOUS MELANOMA

Summary.—Objective: To evaluate the role of selective
sentinel lymph node dissection to reduce the number of un-
necessary lymphadenectomies in patients with intermediate
risk of melanoma and without clinical evidence of regional
node and distant metastases.

Material and method: We studied 65 patients with stage
| and Il melanoma. Only vital blue dye mapping was carried
out in nine patients and combined lymphatic mapping with
both blue dye and lymphoscintigraphy was used in the re-
maining 56 patients.
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Results: The sentinel node was identified in 63 of 65 pa-
tients (97%). Only eigth patients (12%) were found to have
metastatic melanoma cells in their sentinel node.

Conclusions: Our findings confirm that the intraoperative
lymphatic mapping of the sentinel node using both blue dye
and radiodetection is an appropiate and simple technique
for selecting patients who are more likely to benefit from
lymph node dissection.

KEY WORDS: Melanoma. Sentinel node. Lympho-
gammagraphy.

INTRODUCCION

El melanoma maligno (MM) supone, aproxima-
damente, el 3% de todas las neoplasias; aunque ac-
tualmente su incidencia estd aumentando considera-
blemente en los paises desarrollados’.

Los ganglios linféticos regionales son la localiza-
cioén mas frecuente de las metdstasis iniciales en pa-
cientes en estadio [ y IT de este tumor?3, por lo que
tradicionalmente la linfadenectomia profilactica ha
sido la técnica terapéutica aceptada; no obstante ac-
tualmente existe controversia en cuanto a la realiza-
cion de la misma en estos estadios, dada su morbili-
dad, por lo que se han desarrollado otras técnicas
alternativas.

El concepto de Ganglio Centinela (GC), descrito
originalmente por Cabafias en 1977 en el cancer de
pene?, se define como la primera estacion de drenaje
linfatico de una lesién primitiva y por tanto con la
mayor probabilidad de albergar una metastasis. En la
actualidad ha tomado gran relevancia en el caso del
MM y céncer de mama.

Este concepto se basa en la hipétesis segtin la cual,
el drenaje linfético de una lesion maligna es un pro-
ceso ordenado, por lo que un tumor en primer lugar
metastatizard en el GC2®, que se puede identificar por
linfogammagrafia.
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En este trabajo, realizado en el Instituto Valenciano
de Oncologia, se muestran los resultados preliminares
obtenidos con la técnica del GC valordndola como al-
ternativa a la linfadenectomia tradicional.

MATERIAL Y METODOS

Desde diciembre de 1997 a noviembre de 1999
se han estudiado 65 pacientes (34 mujeres y 31
hombres) con diagndstico histolégico de MM, con
los siguientes criterios de inclusién: MM de riesgo
intermedio (espesor de 0,75 a 4 mm), sometidos a
biopsia escisional sin margenes, ausencia de ade-
nopatias palpables y con estudio de extensién ne-
gativo.

El trabajo incluye a tres pacientes, que teniendo un
espesor de Breslow de 0,5-0,75 mm, presentaban
otros signos que ensombrecian el prondstico, tales
como: ulceracién o signos de regresion.

Los pacientes tenfan una edad media de 44,6 afios
(rango: 18-79). Las lesiones primitivas se localizaron
en: miembro inferior (n = 27), tronco (n = 24), miem-
bro superior (n = 10), regién cervical (n = 3) y regién
axilar (n = 1) (tabla I).

A fin de localizar las areas de drenaje linfético,
a todos los enfermos se les realizé una linfogamma-
grafia mediante inyeccién intradérmica subcicatricial
alrededor de la cicatriz de la biopsia escisional reali-
zada previamente, de 0,5 mCi de *™Tc-sulfuro co-
loidal en un volumen de 0,5 ml, tres horas antes de
la intervencién, efectuando un estudio dindmico in-
mediato a la administracién del radiofdrmaco me-
diante la adquisicién secuencial de imédgenes de 15
seg durante los primeros 10-15 min colocando el
cabezal de la gammacdmara sobre el punto de in-
yeccion y almacenando las imdgenes en matriz de
128 x 128.
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Transcurrido este tiempo, se procedid a la obten-
ci6én de imagenes estaticas hasta la visualizacién del
GC (intervalo 1-3 hs). Las proyecciones utilizadas de-
pendieron de la localizacién de la lesién primaria, in-
cluyendo siempre cualquier via de posible drenaje, al-
macenando las imdgenes en matriz de 256 x 256.
Sobre la piel se marcé, como GC, el foco de mayor
intensidad de captacién, detectado en la gamma-
camara, con visualizacion de los canales linfaticos
desde el punto de administracién hasta el ganglio.
Una vez el paciente en quiréfano y ya anestesiado,
se inyectd por via intradérmica subcicatricial un ml
de azul de isosulfan, veinte minutos antes de la in-
tervencion, segin la técnica de Morton.

La busqueda intraoperatoria del GC se realizé en
9 pacientes mediante la visualizacién del colorante y
en 56 enfermos por el uso combinado del colorante
y el empleo de una sonda manual de deteccién de ra-
diacién gamma. Se extirparon como GC todos aque-
llos que se tifieron de azul y/o mostraron presencia
de actividad isotdpica al menos tres veces la detec-
tada en el campo quirdirgico. Se completé la linfade-
nectomia en 16 casos: en los 7 primeros pacientes in-
tervenidos por control de la técnica, en los 8
pacientes en los que el GC estaba histoldgicamente
afecto y en 1 paciente en el que no se localizé el GC.

Los pacientes con GC histolégicamente no afecto,
tuvieron un seguimiento clinico medio de un afio.

El estudio histopatoldgico se realizé con hemato-
xilina-eosina, efectuando ocho cortes por ganglio (ta-
bla II).

RESULTADOS

La linfogammagrafia fue positiva en todos los ca-
sos (100%) aprecidndose captacion en una sola area
ganglionar en 56 pacientes (86%) y en dos regiones

Tabla I

DISTRIBUCION DE MM SEGUN LOCALIZACION ANATOMICA Y CLASIFICACION BRESLOW
Breslow Localizacion 0,5-7,5 mm 0,76-2 mm 2-4 mm Total
Miembro inferior 0 15 12 27 (41,5%)
Pared Toricica 5 9 1 15 (23%)
Miembro Superior 0 6 4 10 (15%)
Pared Abdominal 0 5 0 5 (8%)
Regién Lumbar 0 3 1 4 (6%)
Axilar 0 1 0 1(1,5%)
Cabeza y cuello 0 2 1 3 (5%)
Total 5 41 19 65
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Tabla 11
TECNICA UTILIZADA PARA LA IDENTIFICACION DEL
GANGLIO CENTINELA
Técnica N.° pacientes  GC Localizados GC No Localizados
Colorante 9 8 (89%) 1 (11%)
Combinada 56 55 (98%) 1 (2%)
Total 65 63 (97%) 2 (3%)

ganglionares en 9 (14%), encontrandose la lesién pri-
maria en pared toracica en tres casos (captacién axi-
lar bilateral), regién lumbar en 4 pacientes (2 con cap-
tacién axilar bilateral y 2 en ambas regiones
inguinales), 1 paciente en miembro inferior (capta-
cién en hueco popliteo e inguinal) y 1 paciente en re-
~ gién cervical (captacién en celda parotidea y en fosa
supraclavicular).

El estudio dinamico localizé el ganglio centinela
en los primeros 15 min de la exploracién en 38 de los
65 pacientes (58,5%) e identificé el canal de drenaje
linfatico desde el punto de inyeccién hacia el ganglio
en todos los casos.

El colorante se utilizé en los 65 pacientes y el GC
se tifié de azul en 55 (Sensibilidad: 85%).

De los 9 casos en los que solo se utilizé el colo-
rante, el GC se localizé en 8 (§9%), habiendo uno en
que no hubo tincién ganglionar. En los 56 enfermos
en que se utilizé la técnica combinada, el GC se de-
tectd en 55 (Sensibilidad: 98%). Globalmente, el GC
se localizé en 63 de los 65 pacientes (97%) (tabla II).

El nimero total de GC extirpados fue de 112 (me-
dia de dos por paciente); 63 en region inguinal, 45
en zona axilar, dos de localizacién cervical, uno en
region parotidea y uno en fosa supraclavicular, es-
tando 8 GC infiltrados (12%), correspondientes a 8
enfermos, a los que se complet6 la linfadenectomia;
en 6 (75%) de estos, el GC fue el dnico afecto. Los
otros dos pacientes presentaron infiltrados uno y dos
ganglios no centinelas respectivamente.

El GC fue histopatolégicamente negativo en 55 pa-
cientes, de los cuales, se realizé LDC en siete por con-
trol de la técnica, no hallando infiltracién en ningiin
caso en los NNC. En los 48 pacientes intervenidos
posteriormente, no se completd la linfadenectomia al
ser el GC histopatolégicamente negativo.
~ El seguimiento posterior de estos 55 enfermos, con
GC histopatolégicamente negativo, durante un perio-
do medio de un afio, no mostré enfermedad recurrente
regional ganglionar, presentando una especificidad
del 100%.
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Se localizé el GC en dos pacientes; se realizé lin-
fadenectomia completa en uno de ellos, siendo todos
los ganglios histopatolégicamente negativos. En el
otro caso, no se realizé LDC por indefinicion del drea
de drenaje linfatico (tabla III).

DISCUSION

Existe controversia en cuanto al papel de la linfa-
denectomia profildctica en pacientes con MM en es-
tadios I y II, puesto que se ha demostrado que en
estos casos, solamente el 20% presentan microme-
tastasis de su tumor primario, condicionando una
morbilidad a un 80% que no tendrian afectacién gan-
glionar. Segun diferentes estudios randomizados®"
tampoco se ha podido apreciar que esta interven-
cidén mejore la supervivencia en estos pacientes. Ca-
cinelli N (WHO MN programe) compara la super-
vivencia en enfermos con MM de tronco tratados
con linfadenectomia profilactica, es decir, diseccién
ganglionar inmediata, vs linfadenectomia terapéu-
tica, realizada en el momento en que existe evi-
dencia de enfermedad ganglionar. Los resultados
muestran diferencias significativas al comparar la
supervivencia de los pacientes que tenfan micro-
metdstasis en la diseccién profilactica (48,2% a 5
afios) frente a los que se realizé la linfadenectomia
cuando ya habia evidencia de enfermedad ganglio-
nar (26,6%)'2.

Todo ello, ha condicionado la aparicién de nuevos
métodos menos invasivos como la linfadenectomia
selectiva del ganglio centinela. Esta técnica fue des-
crita por Morton que demostré que el drenaje linfa-
tico de un MM primario podia predecirse intra-

operatoriamente!>'4, mediante la inyeccién
Tabla III
RESULTADOS GLOBALES. TECNICA QUIRURGICA
UTILIZADA

N.° Pacientes LC No LC NGC+
GC? 2 1 1 0
GC+ 8 8 - 2
GC - 55 7 48 0
Total 65 16 49 2

GC?: Ganglio centinela no localizado.

GC+: Ganglio centinela con infiltracién metastésica.
GC-: Ganglio centinela sin afectacién tumoral.
NGC+: Ganglio no centinela metastasico.

LC: Linfadenectomia completa.

No LC: No se realiza linfadenectomia completa.
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FiG. 1 .—Hipercaptacién del radiofdrmaco correspondiente a los

puntos de inyeccion realizados alrededor de la cicatriz, tras cirugia,

de una lesion malar derecha, correspondiente a un MM de riesgo

intermedio, con drenaje linfdtico predominante homolateral, obser-
vandose via linfdtica y GC.

perilesional de un colorante vital y posterior visuali-
zacién y extirpacion de los ganglios tefiidos, usando
éste como método menos invasivo que la linfade-
nectomia convencional (LDC).

Distintos procedimientos se han utilizado para
identificar el GC; Krag!> !¢ en 1993 us6 una sonda de
deteccion de rayos gamma, tras la inyeccion peritu-
moral de ®"Tc-sulfuro coloidal, Giuliano!” en 1994
aplicé el uso intraoperatorio del colorante azul vital
y Albertini y cols.!® combiné ambos métodos.

La técnica del GC es considerada en la literatura,
como un indicador de la presencia de afectacién gan-
glionar regional %, evitando la morbilidad que puede
ocasionar la LDC, al reservar ésta para aquellos ca-
sos en que el GC esté histolégicamente afecto.

En nuestra serie, la linfogammagrafia preoperato-
ria, mostrd una sensibilidad y especificidad del 100%,
similar a la de otros estudios?!, donde las cifras de es-
pecificidad de la técnica son del 97,3%; en el presente
trabajo los valores de especificidad son superiores
(100%), si bien hay que considerar que el periodo de
seguimiento medio fue de un afio, inferior al de otros
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Axila

FiG. 2 .—Puntos de inyeccion periféricos a cicatriz de un MM esta-

dio I, situado en zona inferior derecha de espalda, objetivandose

en proyeccion lateral, el trayecto linfdtico y el GC a nivel de axila
homolateral.

trabajos que presentan un periodo medio de dos afios.
La recurrencia regional ganglionar de un MM pri-
mario tras biopsia del ganglio centinela negativa, en-
contrada en diferentes estudios ha sido del 0,8 al
4,1%, durante este periodo de seguimiento'®?*. Ello,
puede representar un evento falso negativo o bien ser
debido a la presencia de una metdstasis de nueva apa-
ricién. Gershenwald?* ha postulado algunos meca-
nismos que pueden explicar estos hallazgos, segiin
este autor, los ganglios centinelas podrian no ser ha-
llados intraoperatoriamente por error técnico quirdr-
gico o por alteracion de las vias de drenaje linfatico
del tumor primario debido a infeccién, inflamacién
o a ambos, alrededor de la zona de biopsia o de es-
cisién local. Otro motivo, podria ser que la metasta-
sis regional ganglionar fuera motivada por una dise-
minacién secundaria a una enfermedad oculta,
clinicamente inaparente.

La linfogammagrafia preoperatoria describe la di-
reccién efectiva de flujo linfatico a lo largo de la ruta
potencial de metastatizacién, pudiendo localizar més
de una via de drenaje; en nuestra serie se han en-
contrado nueve pacientes (16%) con MM cuya loca-
lizacién primaria ha sido: 7 en tronco (3 en pared to-
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F1G. 3 .—Proyeccion anterior del mismo paciente de la figura 2, apre-

cidndose el punto de inyeccion y el GC axilar. No se visualiza el tra-

yecto linfdtico al ser la lesion posterior. En ocasiones, es necesario

efectuar varias proyecciones para identificar el trayecto de drenaje
linfdtico.

rdcica y 4 en region lumbar), 1 en region cervical y
1 en miembro inferior, que han presentando dos zo-
nas diferentes de drenaje linfatico tumoral; este dato
observado en la literatura convierte a la linfogam-
magrafia preoperatoria en un requisito para la carac-
terizacion del patron de drenaje linfatico en pacien-
tes con MM, especialmente cuando la localizacién del
tumor primario se halla en cabeza y cuello o en
- tronco??7, Esta informacién es de suma importancia,
de cara a valorar el procedimiento quirdrgico a seguir.

Durante la intervencién quirtrgica, el uso combi-
nado de la sonda detectora y el colorante permitié
identificar el GC en 55 de 56 pacientes, con una sen-
sibilidad del 98%, ya que hubo un caso en que no
hubo tincién por colorante y la sonda detectora no
pudo identificar el GC debido a la localizacién axi-
lar del mismo, interfiriendo en su deteccion la acti-
vidad de fondo de la dosis inyectada peritumoral-
mente.

Concluimos que la localizacién y biopsia dirigida
del GC es una técnica de escasa morbilidad que per-
mite conocer el patron de drenaje linfatico en estadios
Iy IT del MM, modificando el procedimiento quirtr-
gico segun el caso, pudiendo evitar linfadenectomias
innecesarias.
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Se precisa un periodo de seguimiento mayor para
establecer la especificidad de 1a técnica.
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