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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Esta tesis evalla el procedimiento del ganglio centinela en el tratamiento quirdrgico del
melanoma vy analiza el drenaje linfatico cervical de los melanomas cutaneos primarios.
El capitulo uno contiene el esbozo de esta tesis asi como una breve introduccién sobre el
melanoma, el procedimiento del ganglio centinela y los patrones de drenaje linfatico de los

melanomas de cabeza y cuello.

EVALUACION DEL PROCEDIMIENTO DEL GANGLIO CENTINELA EN
EL MANEJO QUIRURGICO DEL MELANOMA

En el afio 2002, observamos una desventaja potencial del procedimiento de ganglio centinela
en la cirugia del melanoma. La tasa de metastasis en trdnsito en nuestros pacientes con
ganglio centinela positivo alcanzé un 23%, lo que resultd substancialmente mas alto que el
8,3% en pacientes encontrado en pacientes con metastasis en ganglios linfaticos palpables.
Surgié entonces como interrogante lo de si la biopsia del ganglio linfatico centinela tal vez
podria inducir el desarrollo de metdstasis en transito. Los objetivos principales del estudio
descrito en el capitulo dos fueron los de comparar la incidencia de las diversas formas de
recidiva locorregional en pacientes que fueron sometidos a diseccién de ganglios linfaticos, ya
sea por tener un ganglio centinela positivo o metdstasis ganglionares palpables. Los resultados
muestran que la tasa de metastasis locoregionales en estos dos Ultimos grupos es similar,
lo que refuta la sugerencia de que un ganglio centinela positivo predispone al desarrollo de
metdstasis en transito.

La biopsia del ganglio centinela es un procedimiento de diagndstico destinado a detectar
la diseminacioén linfatica precoz lo que se traduce en un mejoramiento de la estadificacion.
Desafortunadamente, porcentajes de falsos negativos del ocho al 32% se han registrado
en institutos de renombre en el tratamiento del melanoma (véase el capitulo cuatro). En
el capitulo tres, se determind el porcentaje de falsos negativos en los procedimientos de
ganglio centinela en 708 pacientes con melanoma. La influencia del factor tiempo en estas
recurrencias y su causa también fueron investigados. La biopsia del ganglio centinela fue
positiva en 164 pacientes (23%) y falsos negativos se dieron en diez (1,4%), lo que resulté en
una tasa de falsos negativos del 5,7%. La mitad de las biopsias de falsos negativos se produjo
durante el primer afio de introduccién del procedimiento lo que ilustra la existencia de un

periodo de aprendizaje. La causa de estos procedimientos de falsos negativos se pudo atribuir



140 | Chapter 11

a la interpretacion de la imagen por el médico nuclear en una ocasion, a causas quirurgicas
otra vez y dos veces por razones dependientes del patdlogo. El capitulo cuatro contiene una
editorial acerca de los falsos negativos en la biopsia del ganglio centinela en pacientes con
melanoma. La definicidon de un resultado falso negativo, las razones potenciales de falsos
negativos en los procedimientos y una comparacién con otros tipos de cancer se explicitan en
este capitulo.

La linfogammagrafia ha evolucionado en los ultimos afios. La reciente introduccion de
la tomografia computarizada por emisiéon de foton unico combinada con la tomografia axial
computarizada (SPECT/TAC o SPECT/CT) puede contribuir a la deteccion de ganglios centinelas
adicionales, lo que puede llevar a disminuir el porcentaje de procedimientos falsos negativos.
El objetivo del estudio presentado en el capitulo cinco es para investigar si el SPECT/CT tiene
valor adicional en comparacién con linfogammagrafia convencional en el mapeo linfatico
de rutina en pacientes con melanoma. SPECT/CT detectd los mismos 69 ganglios centinelas
que la linfogammagrafia convencional en 35 pacientes, ademads de ocho ganglios centinelas
adicionales en siete de estos pacientes (20%). En dos de estos pacientes (5,7%), otras
estaciones ganglionares fueron exploradas para encontrar los ganglios centinelas adicionales.
SPECT/CT proporciond informacion adicional anatémica que fue util para el cirujano en 11
pacientes (31%) y llevd a un ajuste del tratamiento quirudrgico en 10 pacientes (29%).

Desde la introduccién del mapeo linfatico, la necesidad de completar la diseccion linfatica
regional en caso de un ganglio centinela positivo esta siendo cuestionada, particularmente
cuando la invasién tumoral del ganglio centinela es minima. Otros expertos creen que la
magnitud de la invasion tumoral del ganglio centinela no debe alin determinar el tratamiento
y que completar el vaciamiento ganglionar de la regién es necesario todavia. El capitulo
seis examina la incidencia de recidivas ganglionares en dieciséis pacientes con melanoma y
metdastasis minima ( nivel Starz |) en un ganglio centinela en los que se omitié un vaciamiento
total de la region ganglionar afectada. No ocurrieron recidivas ganglionares durante una
mediana de seguimiento de 60 meses. Este resultado sugiere que el riesgo de abstenerse
de diseccidn de los ganglios en estos pacientes es tan pequefia que esta opcion puede ser

considerada.
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DRENAJE LINFATICO DE LOS MELANOMAS DE CABEZA Y CUELLO

Completar la diseccién de los ganglios linfaticos de la region afectada es el manejo
recomendado actualmente en pacientes con envolvimiento tumoral del ganglio centinela en
el cuello; sin embargo sobre cuan extensa debiera ser esta cirugia en el cuello es todavia un
tema de debate. En 1995, O’Brien investigd una serie consecutiva de 92 parotidectomias y
183 especimenes cervicales de diseccion describiendo los que se han considerado patrones
de drenaje clasicos del melanoma cutaneo de cabeza y cuello. Basado en estos resultados,
los posibles sitios de metdstasis en pacientes con melanoma de cabeza o el cuello pueden ser
predichos. Este mapa de drenaje se utiliza ampliamente para la planificacién (selectiva) de
las disecciones regionales terapéuticas en el cuello. El drenaje linfatico esta clasificado por la
ubicacion del tumor primario en relacién a la linea divisoria vertical que distingue las lesiones
anteriores de las posteriores. El capitulo siete evalua la ubicacion del ganglio centinela en 65
pacientes con melanoma cutdneo de cabeza y cuello mediante linfogammagrafia con estudios
dindmicos e imagenes planares complementadas con SPECT/CT. Los patrones de drenaje

In

se compararon con el “mapa de O’Brien” y las directrices de tratamiento que se aplican
en el Instituto del Cancer de Holanda, determindandose el nimero de ganglios centinelas
discordantes. O’Brien aboga por la diseccién de los niveles I-Ill y la parotidectomia para las
lesiones primarias anteriores a la linea divisoria, y por la diseccidon de los niveles I-IV mas
parotidectomia para los tumores localizados en la region superior del cuello (el nivel V se
incluye para el cuero cabelludo superior y las lesiones auriculares), diseccién de los niveles
I1I-V para tumores malignos en la parte anterior, superior o posterosuperior del cuello, y de
los niveles 1I-V con la zona suboccipital para los tumores posteriores a la linea divisoria y
los ubicados en la parte superodorsal del cuello. En el Instituto del Cancer de Holanda, esta
directriz fue modificada resultando en el siguiente protocolo de tratamiento: Una diseccion
(modificada) radical con parotidectomia se lleva a cabo en pacientes con ganglio centinela
positivo de melanomas primarios anterior a la linea divisoria, o en el cuero cabelludo superior,
en la parte superior del cuello o en la zona de la oreja. La diseccion de los niveles II-V con
extension a la region suboccipital se hace en las neoplasias posteriores a la linea divisoria o en
la parte dorsal del cuello, la diseccion del nivel IV en las anterosuperiores del cuello, y del nivel
[I-V en los tumores de la parte anterior o coronal en el cuello inferior.

El estudio mostré que el veinte por ciento de los ganglios centinelas fueron encontrados
fuera del drea que indica el mapa de O’Brien, mientras que el 14% se encontraban fuera de

los planos de diseccidon abocadas por el Instituto del Cancer de Holanda. Las disecciones
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basadas en este Ultimo mapa contuvieron significativamente mas ganglios centinelas. Se
concluyd que casi una cuarta parte de los melanomas de cabeza y cuello metastiza fuera
de los niveles predichos en el cuello y que las directrices del Instituto Holandés del Cancer
llevan a la extirpacion de mas ganglios con envolvimiento tumoral que cuando se siguen las
recomendaciones de O’Brien. Con disecciones tan extensas como las nuestras se trata de
reducir el nimero de ganglios linfaticos patoldgicos no encontrados a un minimo. Nuestro
protocolo no ha sido modificado, pero un objetivo futuro es operar mas selectivamente,
basandose en el patrén de drenaje linfatico individual. La extensién de la diseccidn del cuello
quizas podria ser guiada por la ubicacidn de los ganglios linfaticos de segundo escaldn, esto en
analogia a la diseccion inguinal superficial o profunda.

En un estudio contemplando 65 pacientes con un melanoma de cabeza y cuello, un 10% de
los ganglios centinelas se encontraron en la regidn suboccipital, lo que constituye un numero
notablemente alto. El conocimiento de la anatomia quirudrgica de esta drea es limitada, ya que,
hasta donde sabemos, no hay datos en la literatura disponibles sobre el niUmero y la ubicacién
exacta de estos ganglios linfaticos. El objetivo principal del capitulo ocho fue proporcionar a
los cirujanos puntos de referencia consistentes para la diseccién de la region occipital sobre la
base de la ubicacidn de los ganglios linfaticos. La anatomia de la regidn suboccipital se estudié
en las cabezas y cuellos de cinco caddveres humanos con un total de nueve lados. Un total
de 32 ganglios linfaticos fueron encontrados en la regién suboccipital en nueve especimenes,
con una media de cuatro ganglios linfaticos por espécimen (rango: 2 - 7). El didametro medio
de estos nodos fue 3 mm, con un rango de 1 a 6 mm. Veinte de estos ganglios linfaticos (63%)
se encontraron en el tejido subcutaneo con una distancia media de 7 mm (4 mm - 14 mm)
desde la epidermis y doce ganglios linfaticos (24%) se encontraron entre la fascia del musculo
trapecioy el musculo mismo. Estos hallazgos llevan a hacer recomendaciones para la extension
de la diseccion de los ganglios suboccipitales.

El drenaje linfatico de los melanomas situados en la parte superior del tronco es a
menudo compleja y puede seguir un patron inesperado. A veces, el drenaje linfatico de tales
lesiones se produce directamente a los ganglios linfaticos cervicales, particularmente cuando
se encuentran en la regidén del esterndn. El capitulo nueve describe tres pacientes con un
melanoma primario en la regidn esternal en que se dio drenaje linfatico cervical. SPECT/CT fue
particularmente util para visualizar estos drenajes.

Siguiendo esta serie de casos, se disefid un estudio para determinar la incidencia y el
patron de drenaje ganglionar cervical en pacientes con melanoma localizado en el hombro

o en el torso, asi como para evaluar el protocolo actual de diseccién del cuello en pacientes
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de este tipo que presentan un ganglio centinela afectado. Los resultados de este estudio se
presentan en el capitulo diez. Treinta y nueve pacientes con drenaje linfatico a un ganglio
linfatico cervical fueron identificados entre los 631 pacientes (6,2%) con un melanoma en el
hombro o en el torso. Ganglios centinelas fueron extirpados en los niveles IV o Vb en 34 de
estos 39 pacientes (87%), y en 30 de ellos (77%) también en la axila. En los cinco pacientes
restantes (13%), los ganglios centinelas fueron encontrados en los niveles b, Il 0 en la region
suboccipital pero ninguno en la axila. Todos los ganglios centinelas se encontraron en los
niveles II-V tal como se habia predicho. Se concluyd que sélo una minoria de los melanomas
del hombro y tronco drenan a un ganglio linfatico cervical (con drenaje preferencial hacia los
niveles IV y Vb). Nuestro protocolo actual de diseccion del cuello (diseccién de los niveles II-V,
con o sin extension a la regidn suboccipital) en caso de un ganglio centinela positivo cervical
desde melanomas en el tronco superior o el hombro tendria que ser ajustado en el futuro

como consecuencia de estos hallazgos.

CONCLUSIONES, IMPLICACIONES Y DESARROLLOS FUTUROS

En esta tesis se demuestra que la biopsia del ganglio centinela en pacientes con melanoma
es una herramienta util y bastante exacta para la deteccidon temprana de la diseminacidn
ganglionar del tumor, y que linfogammagrafia nos ayuda a analizar el patrén de drenaje
linfatico en la regidn de cabeza y cuello. El 29% de falsos negativos que se dieron en nuestro
primer afio muestra que hay una curva de aprendizaje (capitulo 3 de esta tesis). La tasa de
falsos negativos se ha reducido y la sensibilidad del procedimiento en los ultimos cuatro afios
se elevo por encima de 98%. Las ventajas de la biopsia del ganglio centinela justifican ofrecer
este procedimiento para la deteccion de metastasis ocultas en los ganglios linfaticos. En el
Multicenter Trial-I (MSLT-1) de Morton y otros que contemplaba una linfadenectomia selectiva,
2001 pacientes con melanoma fueron randomizados entre una biopsia del ganglio centinela
u observacion. El vaciamiento ganglionar regional se hizo en el caso de un ganglio centinela
positivo. En los pacientes que fueron observados, la diseccion ganglionar terapéutica se realizé
solo cuando se produjeron metastasis palpables en ganglios linfaticos. El valor prondstico
del procedimiento fue confirmado por el hallazgo de una supervivencia a los cinco afios del
72,3% en los pacientes con ganglio centinela positivo, mientras que esta fue de 90,2% en los
pacientes con un ganglio centinela negativo. El estudio no mostré diferencias significativas
en la supervivencia relatada al melanoma a los cinco afios entre los dos grupos principales

(87,1% y 86,6%, respectivamente). El propdsito mas importante de la biopsia del ganglio
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centinela es la identificacion precoz de los pacientes con metastasis ganglionares para que
puedan someterse a un tratamiento oportuno con una mayor probabilidad de sobrevivir. El
cuarto andlisis intermedio con una mediana de seguimiento de 8,2 afos para los pacientes que
seguian con vida reveld que en los pacientes con melanoma con un grosor de Breslow entre
1,2 y 3,5 mm la supervivencia a los diez afios fue del 60,9% en pacientes con ganglio centinela
positivo y de un 41,8% en los pacientes del grupo con solo escision amplia que desarrollaron
metastasis evidentes (p=0,01). Las conclusiones finales de este estudio, que ya estan proximas
a publicarse, pueden erradicar las dudas que persisten sobre el aumento de la supervivencia
en los pacientes que se sometieron a una biopsia del ganglio centinela. Se puede llegar
concluir de que el procedimiento mejora la supervivencia de los pacientes estudiados que
tenian afectacion ganglionar temprana.

El vaciamiento ganglionar linfdtico se recomienda de rutina en caso de encontrarse
compromiso del ganglio centinela, pero menos del 20% de estos pacientes presentan metdstasis
ganglionar adicionales como se ha visto en los especimenes de diseccién. La diseccién regional
de los ganglios linfaticos es un procedimiento con una morbilidad considerable. Por lo tanto,
es muy importante determinar que pacientes con metdstasis en el ganglio centinela pueden
obtener beneficio del vaciamiento ganglionar en términos de supervivencia y calidad de vida.
La presente tesis sugiere que el riesgo al abstenerse de la diseccion regional ganglionar en
pacientes con envolvimiento tumoral minimo (nivel Starz 1) del ganglio centinela es pequefio y
que esta opcion podria ser considerada. Sera interesante ver si esta sugerencia es confirmada
por el actual estudio MSLT-II. En este estudio de Morton et y otros los pacientes con ganglio
centinela positivo son sorteados ya sea para completar la diseccidn de los ganglios linfaticos o
ser seguidos a través de un manejo expectativo.

Una parte importante de esta tesis concierne el melanoma de cabeza y cuello. Hemos
determinado los patrones de drenaje linfatico y ubicacidon del ganglio centinela. Solo una
pequefia fraccion de ganglios centinelas se encontraron fuera de las regiones de diseccion
recomendadas para el cuello y el cuello por lo que los protocolos actuales de diseccion estan
justificados. La cobertura completa no es factible debido a que los patrones de drenaje linfatico
individuales son muy diversos.

Se ha refinado la diseccién de ganglios linfaticos suboccipitales. La diseccién de un colgajo
de piel con un minimo de tejido subcutaneo y la extirpacién de la fascia subyacente muscular
del musculo trapecio son esenciales, ya que en la presente tesis se ha visto que pueden haber
ganglios linfaticos suboccipitales situados en el tejido subcutaneo a una profundidad de al

menos 4 mm de la epidermis o justo debajo de la fascia.
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Tecnologias innovadoras como la gamma camara portatil, los marcadores fluorescentes y la
sonda SPECT pueden conducir a una mayor sensibilidad del procedimiento del ganglio centinela
en el quirofano. Aunque hay directrices estrictas para completar las linfoadenectomias
selectivas en el cuello y ahora ellas se realizan después de constatarse un ganglio centinela
positivo, hay la intencidn de limitar la extensidn de estas disecciones ganglionares lo que
llevard a nuevos desafios de evaluacidn. Con el fin de crear un tratamiento mas a la medida
del paciente y para minimizar la morbilidad postoperatoria nuevas investigaciones adicionales
evaluando la reduccién de la extensidn de la cirugia terapéutica del cuello son necesarias.
Tal vez el analisis de la ubicacién de los ganglios linfaticos de segundo escaléon puede llevar a
limitar la extension de la diseccidn en el cuello en analogia con el tratamiento de pacientes con
un ganglio centinela positivo en la ingle.

Hoy en dia, el analisis genético del tumor primario es un tema nuevo y candente. Existe
la posibilidad de que el patrén de expresidén genética del melanoma primario pueda llevar
a indicar con fiabilidad la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos y determinar
la necesidad de un tratamiento adicional. En los hechos, se ha predicho que dentro de un
afio el andlisis genético afos dird cuales melanomas generardn metdastasis linfaticas y cuales

melanomas no lo hardn.



