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Diagndstico precoz de metastasis de melanoma
mediante biopsia de linfonodo centinela.
Informe preliminar

Osvaldo Iribarren B*%, Juan Andrés Madariaga G?°, Sergio Gonzalez B3, Carolina Aqueveque A%,
Marco Rojas G®, Fernando Saavedra P®%, Enrique De Amesti B®.

RESUMEN

Se presenta un estudio de linfonodo centinela y la experiencia inicial en el diagnostico de micro
melastasis linfética en melanoma maligno de piel, en un periodo de dos arios. Se identifico en e/
pre operatorio €/ sitio del linfonodo centinela mediante albumina marcada con 7¢% y, en e/ intra
operatorio, con tincion vital con azul de /sosulfan para seleccionar a /os pacientes con micro
melastasis que se pueden beneficiar con tratamiento quirdrgico linfdtico, descartar la cirugia
ganglionar en los pacientes con linfonodo centinela negativo y reaucir la morbifidad asociada al
lratamiento quirdrgico. El criterio de inclusion incluyo pacientes con tumores Clark I/l o superior. Se
incluyeron 6 pacientes; 2 Clark Ill, 3 Clark IV y un paciente Clark V. EI diagnostico de micro metdsiasis
se realizo medliante tincion hemaloxilina-eosina y estuadio histoguimico de antigenos Melan A, S 100
V¥ HMB 45. En dos pacientes Clark I/l y uno Clark IV, el estudio con H-E e inmunohistoquimica no
/dentifico micro metastasis. Un paciente Clark IV no evidencio metastasis en e/ primer estudio con
H-E; sin embargo, la inmunohistoquimica imostro micro metastasis con /os tres marcadores tumorales.
La revision de /as placas H-E confirmo el hallazgo. Un paciente con micro etapa /V y uno con micro
etapa V' mostraron metdstasis a /a tincion H_E y se confirmo /a presencia de anticuenpos para os
marcadores Melan A, S 100 y HMB 45. En este estudio el uso de Melan A, S 100 y HMB 45 mejoro
la sensibilidad del diagnostico histologico de metadsiasis linfdticas en un 20% y redujo a /a mitad la
/ndicacion de diseccion ganglionar regional. (Palabras claves/Key words: Melanoma/Melanoma;
Linfonodo centinela/Sentinel lymph node; Linfocintigrafia/Lymphography).

INTRODUCCION

El melanoma se origina en melanocitos
transformados en células malignas y en
consecuencia puede surgir en cualquier rgano
a las que hayan migrado estas células (piel,

mucosa digestiva, respiratoria, genital o retina).
El 90% de los melanomas se encuentra en la piel
y 4% se descubre por metastasis sin sitio
primario identificable!. Desde su descripcién
hace dos siglos, el melanoma ha sido una
enfermedad de dificil tratamiento, por su
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velocidad de desarrollo, su agresividad y por su
alta mortalidad. La incidencia de melanoma
cutaneo va en aumento y su tasa de crecimiento
es una de las més altas entre todas las formas
de cancer?. En 1930 la incidencia de melanoma
en USA era de 1/ 1500 personas y la incidencia
para las personas nacidas en el afio 2002 sera
de 1/ 57 personas®. La tasa cruda de incidencia
para el afio 2000, en raza blanca, fue de 40 x
100.000 a los 55 afios y de 60 x 100.000 a los
70 afios de edad”.

El compromiso de los linfonodos regionales
es el factor prondéstico individual més importante
para seleccionar el tratamiento del melanoma
maligno, el factor més significativo de prondstico
para la recurrencia y, para la sobrevivencia luego
del tratamiento®*°. El linfonodo més proximo al
tumor es la primera barrera a la de diseminacion
y se denomina linfonodo centinela (LNC). En
consecuencia, LNC es un procedimiento de
identificacion precoz de pacientes que
clinicamente se presentan sin linfonodos pero
gue presentan infiltracion histolégica no
detectable. Esta etapificacion permite eliminar la
linfadenectomia regional y sus complicaciones
en pacientes sin compromiso linfatico regional
(edema postoperatorio de dificil manejo de la
extremidad operada, infecciones recurrentes en
la misma extremidad) y, por otra parte, permite
identificar pacientes con metastasis ocultas en
gue se recomienda realizar la diseccion nodal
regional para retardar la aparicién de metastasis*'.

El propésito de esta investigaciéon es
efectuar el estudio histolégico del LNC en
portadores de melanoma, para seleccionar los
pacientes que se pueden beneficiar con
tratamiento quirdrgico, descartar la cirugia
ganglionar en los pacientes con LNC negativo y
reducir la morbilidad global asociada al
tratamiento quirdrgico.

MATERIAL Y METODO

OBJETIVOS

1. lIdentificar la ubicaciéon anatémica del LNC
mediante albimina marcada con Tc 99 y
con tincién vital con azul de isosulfan (azul
patente) en portadores de melanoma de
piel.

2. ldentificar a los pacientes con y sin micro
metastasis en el LNC; en los primeros se
realiza tratamiento local mas diseccion
nodal radical regional y, en los segundos
se realiza s6lo tratamiento local del tumor.

3. Medir la tasa de identificacién del linfonodo
centinela.

4. Medir la incidencia de linfonodo centinela
positivo y negativo.

5. Definir el desenlace del tratamiento en las
dos ramas de tratamiento: pacientes con
metastasis y sin metastasis ganglionares de
melanoma.

TIPO DE ESTUDIO.
Ensayo clinico prospectivo.

PERIODO DEL ESTUDIO.
Enero 2005 — Diciembre 2006

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes portadores de melanoma de
espesor mayor de 1 mm (Breslow), Clark llI,
Clark IV y Clark V vy, linfonodos regionales
clinicamente negativos. No se incluyen
melanomas de menos de 1 mm de espesor
(Clark 1) ya que no se encuentran muestras
positivas en el estudio de los linfonodos?*?.

METODO DE ESTUDIO

a. Identificacion de la ubicacién del linfonodo
centinela luego de inyectar albumina
humana marcada con coloide Tc®,
intradérmico perilesional, el dia antes de
operar. Mediante gamma camara se
identifica y registra el sitio de alto conteo
radiactivo. Al inicio de la cirugia, se inyecta
azul de isosulfan intradérmico, 05 a 1 ml
en el sitio del tumor primario. El colorante
vital tifie verde los vasos linfaticos y el LNC.

b. Reseccion del tumor (1-2 cm de margen de
seguridad) y extirpacion del LNC.

c. Estudio histolégico de 4 cortes de
linfonodos con hematoxilina-eosina (H-
E)3 14,

d. Deteccion inmunohistoquimica de células
de melanoma en 3 cortes en el LNC con
antigeno S-100, HMB-45 y Melan A% 14,

e. Los pacientes con LNC positivo son
sometidos a una disecciéon nodal regional
en un segundo tiempo quirdrgico.

f. Los pacientes tratados ingresan a
seguimiento, con control trimestral con
examen fisico, radiografia de térax,
ecotomografia abdominal. En caso de
dudas sobre la aparicion de recurrencia, se
solicita tomografia computada del territorio
anatémico en evaluacion.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio entre 2005 y 2006,
se identificaron 11 pacientes portadores de
melanoma. Tres pacientes eran portadores de
linfonodos clinicamente palpables y 2 pacientes
correspondian a tumores /7 s/tu. En
consecuencia 6 pacientes (3 varones y 3
mujeres) cumplieron los criterios de inclusion
para el estudio de LNC. La media de de edad
fue 53 afios con rango entre 35y 75 afios.

Dos tumores se localizaron en el pie, tres
en dedos de la mano y uno en antebrazo. La
profundidad segun el criterio de Clark mostré 2
micro etapas Ill, 3 micro etapas IV y 1 paciente
con micro etapa V. La profundidad (Breslow) tuvo
un rango entre 1y 5 mm.

En todos los pacientes se identificd un sitio
de alta captacion de Tecnecio 99 en el area de
drenaje ganglionar. A su vez, la inyeccién de azul
de isosulfan intraoperatoria confirmé en el sitio
previamente marcado con la radiacion, la
presencia de LNC: dos linfonodos en 4 pacientes
y un linfonodo en dos pacientes (Figuras 1 a 3).
Se identificé el 100% de LNC con el uso
combinado de linfocintigrafia y colorante vital
(Objetivos 1y 3).

Dos pacientes con micro etapa lll y uno con
micro etapa IV no mostraron infiltracién tumoral
con tincién de H-E y los marcadores tumorales
resultaron negativos (Objetivo 2).

En un paciente con micro etapa IV (3 mm
de profundidad de Breslow) y un paciente con
micro etapa V (5 mm de profundidad de Breslow)
se identificd6 metastasis histologicas con tincién
de hematoxilina-eosina en LNC (Figura 4). Todos
tenian marcadores positivos para anticuerpos

FIGURA 1. Melanoma acral de dedo del pie.

Melan A, S 100 y HMB 45 (Figura 5). En un
paciente con micro etapa IV no se identifico
metéastasis con tincion hematoxilina-eosina.
Sin embargo, los 3 marcadores de
inmunohistoquimica resultaron positivos para
melanoma. La revision de las biopsias tefiidas
con H-E identificd el compromiso tumoral en el
LNC (Tabla 1) (Objetivo 4).
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FIGURA 2. Linfocintigrafia con Dextran marcado
con Tc*, muestra sitio de inyeccién
(primer recuadro), trayecto de vasos
linfaticos (primer y tercer recuadro) y
linfonodo centinela en proyeccion
antero posterior y lateral (quinto y
sexto recuadro.

FIGURA 3. Incisién crural de 3 cm. Linfonodo
centinela tefiido verde- azul en medio
del tejido celular subcuténeo.
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FIGURA 4. Tincion con hematoxilina-eosinay magnificacién 40X. Linfonodo crural. Se observalleno de
linfocitos y en el centro dos melanocitos con ndcleo y nucléolo prominente, correspondiente
a metastasis ganglionar.

FIGURA 5. Tincién con HMB 45 y magnificacién 40X. Linfonodo con abundantes linfocitos tefiidos
celestes y al centro un melanocito tefiido marrén, correspondiente a micro metastasis
ganglionar.
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Tabla 1. Linfonodo centinela en melanoma maligno. Diagnéstico de micrometéstasis por
inmunohistoquimica. Hospital de Coquimbo. 2005 - 2006

N=6
PROFUNDIDAD | HEMATOXILINA- S 100 MELAN A HMB 45 HEMATOXILINA-EOSINA
CLARK EOSINA REBUSCA
1l NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
1l NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
\ NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO
\ POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO
\ NEGATIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO
\% POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO POSITIVO

De acuerdo al protocolo de estudio, dos
pacientes con micro metastasis fueron sometidos
a diseccion ganglionar radical regional entre 4 y
8 meses luego del diagnéstico. Uno ya
presentaba metastasis clinicas al momento de
la reseccion ganglionar. A 6 meses de
seguimiento se encuentran en intervalo libre de
enfermedad. Un paciente se perdio de
seguimiento antes de operar los linfonodos
(Objetivo 5).

DISCUSION

El concepto del LNC ha generado cambios
en el tratamiento quirdrgico del cancer. Hasta
hace 10 afios la diseccion profilactica de los
linfonodos regionales era la Unica opcion para
controlar la diseminacion de muchos canceres
invasores. Actualmente, hay evidencia que el
primer linfonodo que recibe el drenaje del tumor
puede predecir con seguridad el estado tumoral
de todo el grupo, ya que la ausencia de
enfermedad tumoral metastasica en el LNC es
el factor prondstico mas importante para la
sobrevivencia de los pacientes, por lo tanto la
extirpacion selectiva del LNC se considera una
alternativa vélida frente a la linfadenectomia
regional completa, con el beneficio de eliminar
las complicaciones asociadas a la diseccion
ganglionar?s 15,

El tratamiento de micro metastasis de
melanoma es controvertido. Algunos
recomiendan realizar vaciamiento ganglionar
regional, para definir el prondstico y retardar la
aparicion de metastasis'**¢; otros,'’'® sefialan
gue no hay un beneficio en la sobrevida de los
pacientes cuando aquellos linfonodos se
extirpan. Finalmente, otros, sefialan que no hay
suficiente informacion para afirmar que la biopsia

del LNC represente beneficio terapéutico para los
portadores de melanoma?®!®, Basados en la
primera opcién hemos desarrollado este estudio
preliminar y, mas adelante, luego de reunir un
numero importante de pacientes, evaluaremos el
beneficio terapéutico.

La identificacién por radioisétopos permite
ubicar més rapida y confiablemente el LNC. La
localizacion del LNC marcado con Tc* se obtiene
a través de la relacion de conteo radiactivo del
paciente y del sitio en que se ubica el linfonodo,
definiendo como sitio blanco aquel que tenga un
conteo a lo menos 10% mayor que el conteo del
huésped?. En este pequefio grupo de pacientes
identificamos todos los LNC y la ubicacion y
biopsia correspondiente fue confirmada con la
inyeccion de azul de isosulfan en todos (valor
predictivo positivo 100%).

El estudio de LNC con tincién convencional
hematoxilina eosina, en mas de 1000 pacientes
analizados entre 1992 y 1999 ha permitido
identificar 11% de portadores de micro
metéstasis'®, con un 12% de falsos negativos?.
El estudio complementario con inmuno-
histoquimica (S100, HMB45 y Melan A), ha
elevado la identificacién de micro metastasis
hasta 17%, lo que ha mejorado la seguridad en
el diagnéstico de la enfermedad metastasica en
valores que fluctian entre 40 y 70%?%*. La
proteina S100 es el marcador mas sensible para
melanoma con una expresion cercana al 100%
de los casos. Por su parte, HMB 45 es el
marcador mas especifico para melanoma?3.
Melan A posee una sensibilidad y especificidad
intermedia a los anteriores. Por lo tanto, el uso
de estas tres técnicas de inmunohistoquimica
aseguran una pesquisa de verdaderos positivos
de 100% de micro metéstasis de melanoma. En
nuestra experiencia, la incorporacion de la
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técnica mejord la sensibilidad del diagnéstico
(verdaderos positivos dividido por verdaderos
positivos mas falsos negativos) de metastasis
desde 40%, con H-E exclusiva (2 casos), a 60%
(3 casos) con el uso de inmunohistoquimica.
En resumen, en esta serie de 6 casos la
pesquisa del LNC con Tc® y azul patente (azul
de isosulfan) mejoré en 20% la capacidad de
identificar a los pacientes con metastasis

linfonodales que se presentan clinicamente con
linfonodos normales. De acuerdo a nuestro
protocolo, son sometidos a resecciéon de los
linfonodos, para retardar la aparicion de
metastasis. Ademas, evitd la cirugia de diseccion
ganglionar regional en tres pacientes, con mejor
calidad de vida para los enfermos y una
liberacion de horas operatorias para otros
propdsitos.
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