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RESUMEN

Existe la duda de si los pacientes con melanomas de y tronco y extremidades espesor intermedio {1-4
mm) se benefician del vaciamiento ganglionar electivo. La probabilidad de metastasis ganglionares es
solo del 20% en este grupo de pacientes. Se han disefiado técnicas para identificar los pacientes que
tengan micrometastasis ganglionares, quienes si se beneficiarian de vaciamiento ganglionar. Los
métodos consisten en la busqueda del ganglio centinela. Tanto la linfogamagrafia como la linfografia con
colorante vital son complementarias. Se decidio estandarizar la técnica de deteccion del ganglio centinela
en el Instituto Nacional de Cancerologia, en pacientes con melanomas de espesor intermedio sin
compromiso clinico ganglionar. Se hizo el vaciamiento de la base ganglionar y se compararon los
hallazgos con respecto a la presencia o no de metastasis tanto en el ganglio centinela como en el
vaciamiento. Se hizo un informe parcial al completar los primeros 10 pacientes. Planificado inicialmente
con sonda de deteccion gama, se modifico el procedimiento al no contarse con dicho elemento: Se llevo
a gamacamara tanto el ganglio centinela identificado con colorante vital como grasa testigo adyacente
para medir actividad radiactiva de fondo y el producto de todo el vaciamiento. Se identifico el ganglio
centinela con colorante vital en 9 de 10 pacientes y con linfogamagrafia en 10 de 10 pacientes (100%). El
promedio de tiempo de visualizacion del ganglio luego de la inyeccion del colorante fue 5 minutos. Al
hacer parte de la diseccion antes de inyectar el colorante se determino que el iempo de llegada del
mismo al ganglio fue menor de 2 minutos. La estandarizacion de la técnica ha permitido a los cirujanos
adquirir experiencia para identificar los ganglios tefiidos con el colorante vital, pero no se ha podido
facilitar la busqueda al no contarse con la sonda de deteccion gama. Se encontré una gran precision en
la identificacion de la ubicacion del ganglio centinela por medio de la gamacamara, lo que ayudo en la
diseccion.
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INTRODUCCION

El melanoma maligno ha aumentado su incidencia mundial de manera progresiva, debido en parte a los
cambios sociales de la poblacion (cambios en los estilos de vida que conllevan exposicion a los rayos solares) y
a las modificaciones en la capa de ozono, especialmente en algunas regiones del globo como Australia.
Adicionalmente se ha determinado que el 40% de todos los melanomas se presenta en personas no
pertenecientes a la raza blanca.!

Durante 1997, en el Instituto Nacional de Cancerologia se registraron 104 casos nuevos de melanoma de piel,

que constituyeron el 1.9% de los casos nuevos de cancer en el Instituto; siendo el decimocuarto lugar en

frecuencia, con un ligero predomino del sexo masculino (55%) y un pico en la edad entre los 55 y 69 afios de
edad.?

El manejo del melanoma maligno es netamente quirtrgico.® Se requieren margenes adecuados de reseccion
con el fin de evitar recaidas locales. Sin embargo, excepto en melanomas tempranos, es decir en estado |, la
cirugia basicamente no afecta el pronéstico de la enfermedad.

- En relacion con el prondstico se considera que los pacientes con melanomas de menos de 0.76 mm de
profundidad quedaran tratados con la simple reseccion amplia, debido al bajo riesgo de metastasis en aquelios.

En los pacientes con melanomas con profundidad mayor de 4 mm la diseminacion hematogena es mucho
mayor que la ganglionar, por lo tanto el prondstico en estos pacientes va a estar dado por la alta frecuencia de
compromiso sistémico al momento del diagnostico siendo de poca utilidad el vaciamiento ganglionar profilactico
o electivo (reseccion de los ganglios de la primera estacion regional que no tengan evidencia clinica de
metastasis).!

La diseminacion del melanoma maligno inicialmente se da a fravés de los ganglios linfaticos, siendo esto
especialmente en pacientes con melanomas entre 0.76 y 4 mm (melanoma de espesor intermedio), en quienes
el compromiso micrometastasico ganglionar es del 20% y el compromiso de micrometastasis a distancia es
mucho menor al momento del diagnostico.! Estos pacientes se beneficiaran de la diseccion ganglionar electiva
al extirpar las celulas que se encuentren en los ganglios linfaticos, antes que se diseminen a otros sitios del
organismo. La diferencia en sobrevida entre los pacientes a los que se les hace diseccion terapéutica
comparados con los pacientes a los que se les hace diseccion ganglionar electiva, es del 30%. La diseccion
ganglionar electiva es entonces util, pero hay que identificar quienes se beneficiaran: pacientes con melanomas
entre 1-4 mm de espesor que tengan micrometastasis en los ganglios linfaticos regionales.!

El ganglio centinela es el ganglio linfatico a donde inicialmente llega el fiujo linfatico de un determinado
fragmento de tejido, y el primer ganglio donde se depositaran las células metastasicas del melanoma. El ganglio
centinela refleja la histologia del grupo ganglionar estudiado.*

La concentracion ganglionar de coloide radiactivo con 198-Au inyectado intersticialmente fue descrita por vez
primera en 1953 por Sherman, no obstante la dosis de radiacion beta local en el sitio de la inyeccion se
‘considero inaceptablemente elevada. Con el desarrollo de radiocoloides marcados con 99mTc, en primer lugar
la linfogamagrafia con radiontclidos comenzé a ser una técnica en la practica clinica, y poco tiempo después se
aplico a la bsqueda del ganglio centinela tanto en carcinoma de seno como en melanoma.®
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Se han desarrollado varias técnicas para encontrar el ganglio centinela. La linfogamagrafia, procedimiento de
Medicina Nuclear que consiste en la inyeccion en el sitio del tumor de nanocoloides, es decir microparticulas
que al ser marcadas con Técnecio 99 radiactivo permitiran la visualizacion en una gamacamara del recorrido de
los canales linfaticos y la localizacion del ganglio centinela.’ Este procedimiento se complementa con la sonda
de deteccion gama, instrumento que permite hacer cuantificacion de la radiacion en un tejido localizando, de
una forma precisa el ganglio centinela. Por otro lado, la linfografia con colorante vital (azul de isosulfan o azul
de metileno), consiste en la inyeccion de este colorante en la red linfatica para identificacion de los vasos
linfaticos y el ganglio centinela sin necesidad de la gamacamara.

Con la técnica se pueden seleccionar los pacientes con melanoma de espesor intermedio, que se beneficiarian
de la diseccion ganglionar electiva, evitando entonces el vaciamiento electivo en el 80% de los pacientes (los
que no tienen micrometastasis). 7 Ademas, al seleccionar los pacientes en los que se realizaran los
vaciamientos, probablemente se disminuira el costo y la morbilidad en la atencion de esta patologia.

El refinamiento de dichas técnicas requiere de una curva de aprendizaje, tanto para el cirujano como para el
patologo y el médico nuclear.8® Es muy importante estandarizar e implementar esta técnica en el Instituto
Nacional de Cancerologia.

El objetivo es evaluar la técnica de deteccion del ganglio centinela en melanoma de tronco y extremidades en
el Instituto Nacional de Cancerologia, por medio de un estudio exploratorio en el que se incluiran todos los
pacientes con melanoma en estados | y Il que sean tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia del melanoma maligno ha ido aumentando progresivamente en las Gltimas décadas. En los
Estados Unidos, donde se llevan registros muy detallados de enfermedades, se encontro una incidencia de este
tumor en 1935 que fue de 1:1500 personas, en 1980 era de 1:250, en 1987 1:135 y se calcula que para el afio
2000 sera de 1:75 habitantes.! No hay una razon muy clara para este aumento de la incidencia, pero se eree
que esta relacionado con el aumento progresivo a la exposicion a los rayos ultravioleta y a la deteccion
temprana de dicha enfermedad. Aunque la frecuencia es mucho mayor en pacientes de raza blanca, se calcula
que el 40% de los casos se presentan en personas de otraraza.

El melanoma es uno de las pocas neoplasias que ha mostrado incremento tanto en la incidencia como en la
mortalidad en la poblacion general, la cual se ha incrementado en un 35.2% en la Gltima década, cifra superada
solamente por el cancer de pulmaén en la mujer.

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

El Comité Norteamericano de Cancer (AJCC) se baso en extensos estudios retrospectivos para establecer la
astadificacion del melanoma maligno (tabla 1).11

El factor prondstico mas importante en los pacientes con enfermedad localizada (Estados I-11), es la profundidad
del tumor.»1213 En el Congreso Internacional de La Sociedad Americana de Oncologia, realizado en abril del
2000, el Dr. C. Balch presenté la experiencia clinica en 40.000 pacientes donde demostro que la profundidad
del tumor es de mayor exactitud prondstica que la clasificacion de Clark. Igualmente mostro porcentajes de
sobrevida de acuerdo con el estado de los melanomas. '3 Propone ademas un cambio en la clasificacion clinica
y paraclinica con base en 6 factores prondsticos dominantes independientes identificados por centros de
referencia mediante el analisis de regresion de Cox: 1) El espesor y la ulceracion deben ser utilizados en la
clasificacion del T, pero no el nivel de invasion. 2) En la clasificacion N debe ser usado el numero de ganglios
comprometidos mas que el tamafio de los mismos asi como la diferenciacion entre micro y macrometastasis. 3)
El sitio de las metastasis a distancia asi como los niveles de deshidrogenasa lactica sérica se usaran en la
clasificacion M. Se aumentara un estado en los pacientes con estados LIl y Il cuando el melanoma este
ulcerado. 5) Se deben fusionar en estado Ill las satelitosis y las metastasis en transito y 6) debe realizarse una
convencion especial cuando se detecten metastasis en la biopsia del ganglio centinela. Esto origina unos
porcentajes de supervivencia diferentes y mas precisos, los cuales se determinaron en casi 1000 pacientes.
(Tabla 3). :

El Breslow mide basicamente el volumen tumoral, y el Clark mide el potencial bioloégico de la lesion. No
podemos dejar de mencionar un estudio publicado en Cancer de febrero del 2000," donde en un Analisis de
919 pacientes seguidos durante 10.9 afios los autores concluyen que el nivel (Clark) es un factor prondstico
independiente sin importar el espesor de la lesion.

La ulceracion es un factor pronostico muy importante que parece indicar mayor agresividad debido a que el
tumor invade los tejidos vecinos, no los comprime. Se ha encontrado que pacientes con melanomas en estado |
y Il tienen una sobrevida a 10 afios del 79%, mientras que si el melanoma se encuentra ulcerado la sobrevida
solo era del 50%.

Una vez que los pacientes desarmollan metastasis a los nodulos regionales, la profundidad del melanoma
prjman'o deja de ser importante como factor prondstico y en este caso dependera del nimero de ganglios
comprometidos: pacientes con un ganglio comprometido tienen una supervivencia a los 3 afios del 45%, con 2-




4 ganglios 25% y con mas de 4 ganglios del 15%.' Se encontro, ademas, que a 10 afios solamente pacientes
con un ganglio comprometido tenian una razonable esperanza de sobrevida (40% vivos) mientras que solo 15%
de pacientes con mas de un ganglio positivo estaban vivos luego de 10 afios.

Cuando aparecen metastasis a distancia, este pasa a ser el factor determinante de la sobrevida.? Los sitios mas
comunes de recaidas son la piel, el tejido celular subcutaneo y los ganglios linfaticos en el 60% de los casos. La
sobrevida media de pacientes con este tipo de recaidas es de 7 meses. El siguiente sitio de recaidas es el
pulmoén en 36% de los casos. Cuando los pacientes presentan metastasis pulmonares unicas, la sobrevida
promedio es de 11 meses. .

MANEJO DEL MELANOMA CUTANEO

El manejo del melanoma es quirirgico en la mayoria de los casos. Se requieren margenes adecuados de
reseccion con el fin de evitar las recaidas locales.? Conclusiones de diferentes estudios prospectivos han
determinado que la recurrencia local no depende de los margenes de reseccion, sino de la profundidad de las
lesiones, 6.17 :

Las recomendaciones de la Sociedad Norteamericana Contra el Cancer y de la Union Internacional Contra el
Cancer son las siguientes: Melanomas In Situ pueden ser manejados con margenes de Smm. Para melanomas
de hasta 1,5 mm de profundidad es suficiente con margenes de 1 cm. En melanomas entre 1,5-4 méargenes
enfre 1-2 cm son adecuados. Melanomas mayores de 4 mm son fratados con mérgenes entre 2-3 cm."”
Tumores mayores de 4 mm tienen mal prondstico debido a la alta probabilidad de metastasis regionales y
sistémicas, por lo cual el control local poco afectara la sobrevida, asi se creen suficientes margenes de
reseccion. 3

Algo muy importante es que los diferentes estudios aleatorios realizados no existen pruebas que resecciones
con margenes mayores de 1 centimetro ofrezcan beneficios adicionales para la sobrevida de pacientes con
melanomas. "

VACIAMIENTO GANGLIONAR TERAPEUTICO

Pacientes con enfermedad clinicamente evidente deben ser sometidos a diseccion ganglionar amplia. Sin
embargo, la discusion se centra en la extension de esta reseccion.'®® Algunos cirujanos piensan que
pacientes con melanomas de los miembros inferiores no pueden ser curados si hay compromiso de ganglios
por encima del ligamento inguinal dada la alta frecuencia de metastasis a distancia, ademas una diseccion
ilioinguinal combinada se asocia con una alta frecuencia de complicaciones.?

Un argumento a favor de la diseccion ganglionar amplia es que el melanoma es un tumor no sensible a la
quimioterapia, por consiguiente la diseccion ganglionar es practicamente la Gnica opcion en estos pacientes.?

Un punto intermedio es el siguiente: si el paciente tiene un ganglio de Cloquet (ganglio ubicado en el extremo
superior del friangulo femoral, al lado de la vena femoral) 0 4 0 mas ganglios inguinales comprometidos, debe
realizércele una diseccion ganglionar inguinoiliaca pues la probabilidad de compromiso de los gangiios iliacos
es del 25%.%
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DISECCION GANGLIONAR ELECTIVA

Una de las mayores controversias en el manejo del melanoma es la diseccion ganglionar electiva.222¢ En
teoria, si el melanoma inicialmente se disemina a los ganglios linfaticos, una diseccion profilactica (diseccion del
primer grupo ganglionar que drena el area donde esta ubicado el melanoma sin evidencia clinica de
compromiso), podria interrumpir la progresion de la enfermedad en pacientes con estados tempranos. Ha sido
muy dificil probar este concepto en estudios prospectivos aleatorios.’? Muchos cirujanos se niegan a
abandonar la linfadenectomia regional electiva, debido a que los pacientes con estado | y Il recaeran primero en
los ganglios linfaticos regionales.® Una vez que hay compromiso clinico de los ganglios regionales la sobrevida
se reduce en un 30% comparada con aquellos pacientes a quienes se les resecan ganglios con compromiso
microscopico.?® Hay sin embargo unanimidad en que no todos los pacientes se benefician de este tipo de
manejo. !

La diseccion ganglionar tiene complicaciones como el linfedema y la infeccion de la herida quirGrgica, que en
algunas series pueden alcanzar hasta el 25% de los casos.?® Dichas complicaciones ocasionan aumento de la
estancia hospitalaria, gran malestar, inconformidad e incapacidad a los pacientes que las presentan. Evitando
este tipo de cirugias en los pacientes que no la requieran, se evitaran estos inconvenientes.

Con respecto a la diseccion ganglionar existen algunos factores pronosticos que podrian ayudar a dilucidar
estas confroversias: Se ha visto que melanomas de menos de 1 mm de profundidad estan localizados y se
asocian con una probabilidad de cura de mas del 98%.° Pacientes con melanomas de espesor intermedio (1-4
mm) estan en riesgo de tener micrometastasis ganglionares, pero con un riesgo relativamente bajo de tener
metastasis a distancia.! Son estos pacientes los que podrian beneficiarse de la diseccidn ganglionar
electiva.’%627 Pacientes con melanomas de mas de 4 mm tienen un alto riesgo de micrometastasis ganglionares
(mas del 60%) y mayor riesgo de enfermedad metastésica distante oculta (mas del 70%) por diseminacion
hematogena, al momento del diagnostico. Estos pacientes son de pobre pronéstico; las metastasis a distancia
niegan al paciente el beneficio de la diseccion ganglionar electiva.!

Balch en 1996 coordiné un gran estudio internacional multicéntrico para determinar la utilidad de la diseccion
ganglionar electiva en los pacientes con melanomas entre 1-4 mm.2 En su estudio se incluyo la linfogamagrafia
previa para identificar los grupos ganglionares en riesgo de compromiso metastasico. En total se incluyeron 740
pacientes que luego de la reseccion del melanoma primario se distribuyeron de manera aleatoria en dos grupos
asi: un grupo se dejo en observacion y al ofro grupo se le realizo diseccion ganglionar junto con la reseccion del
melanoma primario. Los pacientes fueron seguidos durante un promedio de 8.6 afios. La diferencia en
supervivencia no fue significativa (p:0.25). En el grupo de pacientes con melanomas entre 1.1-2 mm y menores
de 60 afios hubo mejoria significativa en la supervivencia a 5 afios en aquellos en los que se les realizo
vaciamiento (96% Vs 84%, p:0.007). Los autores concluyeron recomendar la diseccion ganglionar electiva en
pacientes con melanomas de espesor entre 1.1y 2 mm menores de 60 afios.

JUSTIFICACION DEL GANGLIO CENTINELA

La incidencia de compromiso microscapico en melanomas de espesor intermedio es del 20%.% La mejoria en la
supervivencia con la diseccion electiva es de aproximadamente 30% sobre los pacientes a los que se les realiza
diseccion terapéutica luego de encontrar ganglios comprometidos clinicamente. Se puede concluir que la
diseccion electiva sdlo afecta la supervivencia en el 6% de los pacientes sometidos a la misma, cosa que
muestra las dificultades para explicar beneficios de la diseccion electiva en todos los pacientes con melanomas
intermedios. 30
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Los melanomas de la parte distal de las extremidades drenan de una manera predecible a los ganglios axilares
o inguinales. Los melanomas del fronco, la cabeza y el cuello drenan a areas de muy dificil prediccion. El
concepto de que el drenaje linfatico ocurre de una manera predecible por fuera de 5 cm de la linea mediay una
banda horizontal también de 5 cm a nivel del ombligo (lineas de Sappey) es inexacto.®31-33

Norman y colegas®* demostraron que 59% de 82 pacientes con tumores primarios de la cabeza, cuello o fronco
tenian patrones de drenaje totalmente diferentes a los esperados de acuerdo a las distribuciones anatomicas
ensefiadas corrientemente.

Varios estudios sugieren que el drenaje a mas de un grupo ganglionar se presenta en el 6% a 58% de los
pacientes, dependiendo de la localizacion del tumor primario. Las anteriores evidencias llaman la atencion
sobre la validez de la diseccion ganglionar electiva en estudios aleatorios donde no se realizo la linfangiografia
preoperatoria. 8233136

La piel tiene patrones iniciales de drenaje linfatico, no solamente a determinados grupos ganglionares sino
también a un ganglio especifico,! el cual se ha denominado centinela y es generalmente, pero no siempre,® el
mas cercano a la lesion.# Posteriormente las metastasis se diseminan al resto de ganglios de la region. Varios
autores han confirmado que el estado histologico del ganglio centinela predice con gran exactitud la oc nrencia
de metastasis en los demas ganglios linfaticos de ese grupo ganglionar,® minimizando entonces el costo y
morbilidad innecesarias.

-En 1970 Robinson y colegas® desarrollaron la técnica de la linfangiogamagrafia para identificar el drenaje
linfatico de melanomas ubicados en los hombros o en la mitad del fronco.

Morton y colegas® realizaron linfadenectomia electiva luego de identificar el ganglio centinela usando colorante
azul. Ellos identificaron el ganglio centinela en el 82% de 237 grupos ganglionares. Se encontraron metastasis
en 18% de 259 ganglios centinelas (21% de 194 grupos ganglionares) y en ganglios diferentes al ganglio
centinela en 1% de 194 linfadenectomias. Este estudio demuestra que la técnica es altamente sensible
(identificacion adecuada en el 82%) y especifica (solo un falso negativo). La técnica de identificacion del ganglio
centinela con azul de isosulfan requiere de una curva de aprendizaje entre los diferentes cirujanos que la
practiquen. 48

Se requiere una relativa pequefia incision para permitir la identificacion de los canales linfaticos que nos van a
llevar a identificar el ganglio centinela. Igualmente no es fécil determinar si hay ganglios centinelas adicionales
en sitios mas profundos. Estos puntos pueden ser resueltos con el uso intraoperatorio de sondas de deteccion
gama para facilitar la identificacion del ganglio centinela.

Alex y Krag® informaron la identificacion exitosa del ganglio centinela en 98% de 121 pacientes por medio de la
linfangiogamagrafia (inyeccion de sulfuro de tecnecio coloidal que se acumula en los ganglios centinelas,
produciendo radiacion la cual es detectada por medio de sondas manuales de deteccion gama). En pacientes
en los que se utilizd azul de isosulfan ademas de sulfuro de tecnecio coloidal, todos los nodulos tefiidos con
azul fueron identificados exitosamente con la sonda de gamagrafia, lo que sugiere que la técnica con
radiocoloide fue por lo menos tan sensible como el azul de isosulfan; ademas, en cuatro pacientes el ganglio
centinela fue radiomarcado pero no tefiido.

La simplicidad de la técnica combinada con el hecho de que la incision para disecar el ganglio centinela es
fucho mas pequefia ha resultado en una rapida y amplia aplicacion de la sonda de deteccion gama para
disecar los ganglios centinelas en los pacientes con melanomas en estados 1 y II. 8
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Diferentes investigadores han informado un alto indice de éxito para identificar el ganglio centinela (97%-
100%).5

Cuando la técnica se aplica en los pacientes con melanomas en estados | y Il se encuentra compromiso de
ganglios centinela hasta en el 20% de los pacientes.

Se ha informado compromiso ganglionar en el 17-50% de ganglios adicionales al ganglio centinela en el grupo
ganglionar especifico.837-® Por este motivo, cuando se identifiquen metastasis en el ganglio centinela, debe
realizarse vaciamiento en el grupo ganglionar estudiado. De igual manera, varios autores han determinado que
al no encontrar compromiso micrometastasico en el ganglio centinela, la probabilidad de micrometastasis en los
otros ganglios de dicha base ganglionar es menos del 5%.%La técnica de la busqueda del ganglio centinela no
debe ser realizada a menos que se asegure vaciamiento ganglionar (Si hay ganglios centinela con metastasis,
que algunos autores denominan vaciamiento electivo temprano) o inmunoterapia en los pacientes sometidos a
la misma. 8

Debido a lo reciente de la técnica, aun no se han terminado los estudios que indiquen mejoria de la sobrevida
en pacientes con melanomas en estados | y II. 4® Estudios que se limitaran a examinar el beneficio de la
linfadenectomia electiva solo en pacientes con micrometastasis, podrian ser utiles para determinar si realmente
este tipo de vaciamiento es realmente 0til. %028

En lo referente a la curva de aprendizaje, se ha dicho que se necesitan aproximadamente 20 pacientes para
obtener una adecuada destreza en la identificacion y reseccion del ganglio centinela en la axila*!

- Aunque consideramos que para una adecuada destreza en la identificacion del ganglio centinela se requieren
menos pacientes debido a la facilidad del abordaje quirtrgico alli, y especiaimente cuando es realizada por
cirujanos expertos en el manejo del cancer, este numero de pacientes podria tomarse como referencia también.

CONSIDERACIONES TECNICAS

Todos los pacientes con melanomas clasificados como estado Ib o Il pueden ser considerados candidatos para
la busqueda del ganglio centinela.®

La técnica solo ha sido probada en pacientes con el primario presente o en aquellos a quien se les realizo
biopsia escisional, por lo que no debe realizarse en aquellos pacientes a los que previamente se les realizo
escision local amplia.4®

El coloide usado con mas frecuencia es el sulfuro de tecnecio coloidal, que puede o no ser filtrado. Cuando se-
utiliza coloide no filtrado, que posee particulas de mayor tamafio, este debe ser aplicado el dia anterior pues
tarda méas en llegar al ganglio; si se usa coloide filtrado este debe aplicarse 5 horas antes de realizar la
diseccion.

Cuando el melanoma esté ubicado en areas de drenaje no predecible, se debe practicar el estudio gamagrafico

antes de cirugia para identificar el grupo ganglionar a donde esta drenando el tumor. La técnica para identificar
especificamente el grupo ganglionar por medio de linfogamagrafia es la siguiente:

1. Inyeccion con aguja de insulina de 400 microi de 99m Tc nanocolide intradérmicos repartidos en partes
iguales en cada uno de los cuadrantes donde fue biopsiada la lesion tumoral.




2. Obtencion simultnea con la inyeccion de estudio dinamico de 3 segundos por frame por 5 minutos en
matriz de 64 X 64 con colimador de baja energia, alta resolucion situado en un fotopico de 140 kev y una
ventana del 20%.

3. Imagenes estéaticas inmediatamente terminado el estudio dinamico de cabeza, cuello, torax abdomen y

pelvis seguin la region de interés en proyeccion anterior, posterior y lateral si se considera necesario, para

100.000 cuentas en matriz de 128, con colimador de baja energia y alta resolucion situado en un fotopico

de 140 kev y una ventana del 20%.

Imagenes estaticas tardias a las dos horas con iguales parametros que en el punto anterior.

Se utiliza una sonda gamagrafica que determina el nimero de cuentas radiactivas confirmando la ubication

del o los ganglios centinelas.

6. Luego de la visualizacion del ganglio centinela bajo camara y su confirmacion mediante la sonda
gamagrafica se hace marcacion en piel con tinta china haciendo tatuaje intradérmico en el sitio
correspondiente. Se tendra la precaucion de realizar la marcacion colocando al paciente en posicion
quirargica.

7. ldentificado el sitio del grupo ganglionar mediante el tatuaje en piel, dos horas antes de ser llevado a
cirugia se repite el procedimiento de inyeccion de nanocoloides.

8. El paciente es llevado a salas de cirugia, y se inyectan 0.5- 1 cc de azul de isosulfan dentro de la
epidermis, distribuidos en los cuatro cuadrantes de la lesion.# La elevacion del colgajo debe ser realizada
con mucha precaucion para evitar romper los canales linfaticos. El colorante debe ser inyectado cada 15 a
20 minutos debido a que al cabo de este tiempo desaparece en los canales linfaticos.

9. Lasonda de gamagrafia es usada para localizar con precision el ganglio centinela. Previamente se calibra
la sonda y los conteos de radiactividad deben ser registrados. Resecado el ganglio se mide con la sonda la

. radiactividad que emite para asegurarmnos que es el ganglio adecuado. Igualimente se determina si no hay
mas emision de radiactividad para no dejar ganglios centinelas sin resecar. El medir la radiactividad en el
nodulo extraido asi como en el area de diseccion nos asegura, con gran certeza que hemos seleccionado
adecuadamente el o los ganglios centinelas, constituyendo asi el "patron de oro" para Medicina Nuclear de
la deteccion del ganglio centinela.

10. El o los ganglios identificados se envian a patologia. Como la cantidad de muestra inicial es pequefia (uno
o dos ganglios), facilmente se pueden realizar varios cortes de cada ganglio, asi como la aplicacion de
técnicas de inmunohistoquimica.

o>

Debido a las condiciones de no disponibilidad a corto plazo de la sonda de deteccion gama, se ha optado por
una modificacion a este protocolo, que se presento a la Junta de Melanomas, siendo aprobado, y fue este
protocolo el que se realizo.

Se utiliza la gamacamara General Electric para realizar el conteo gamagrafico del especimen quirtrgico
encontrado con el azul de metileno, comparado con un fejido graso testigo y con la pieza quirirgica del
vaciamiento completo. Esto con el fin de verificar que el ganglio centinela ubicado en el mapeo preoperatorio es
el mismo que geograficamente, con ayuda del tatuaje en piel y el azul de metileno, se detectd como el ganglio
centinela y que no existian ofros ganglios marcados con radiactividad pero que no se extrajeron al no ser
identificados por el cirujano. Esta variacion constituye entonces el "patron de oro” de Medicina Nuclear para
detectar el ganglio centinela:

1. Se siguen los mismos pasos del protocolo incluyendo la inyeccion del coloide el mismo dia de la cirugia,
remplazando el procedimiento de la sonda, con el envio del ganglio centinela identificado con azul de
" metileno, asi como la toma de un tejido graso llamado testigo, aledaiio a la zona de caracteristicas grasas y
no tefido con azul de metileno, de un volumen similar al del ganglio centinela disecado.

2. . Adecuadamente rotulados y en solucion salina, los dos frascos son llevados al servicio de medicina nuclear
donde se realiza el conteo radiactivo colocando por separado cada frasco justo encima del detector de alta




resolucion de la camara General Electric 400-A, por 5 minutos utilizando una matriz de 128 fotopico de 140
Kev; se aplica el software del programa de cuentas por pixel, grabandose estos datos en el disco duro del
computador y la presentacion en placa correspondiente.

3. Tanto los frascos con el ganglio centinela y el tejido graso testigo son llevados al servicio de patologia con
su correspondiente rotulacion y formularios de identificacion.

TECNICAS DE HISTOPATOLOGIA PARA IDENTIFICAR LAS MICROMETASTASIS GANGLIONARES

En las técnicas de rutina para examinar los ganglios se realizan 1-2 secciones de los mismos, lo que evalia
solo el 1% del volumen total del ganglio. Las coloraciones con hematoxilina-eosina subevaluan los cortes
histopatologicos; las técnicas inmunohistoquimicas facilitan y mejoran la identificacion de las micrometastasis,
lo que aumenta la sensibilidad y la exactitud de la técnica de identificacion del ganglio centinela.

Cochran y colegas® aconsejan utilizar técnicas de inmunohistoquimica usando la proteina S100 y anticuerpos
monoclonales NKI/C3. Se han utilizado también técnicas de reaccion de la cadena de polimerasa para mejorar
la determinacion, al igual que las tinciones con tirocinasa.

Se han detectado micrometastasis utilizando inmunohistoquimica y/o reaccion en cadena de la polimerasa en el
9% a 44% de pacientes a los que inicialmente no se les encuentra compromiso ganglionar con las técnicas
corrientes de hematoxilina-eosina®
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OBJETIVOS

OBJETIVOGENERAL

Validar las técnicas de deteccion del ganglio centinela, a través de la linfogamagrafia y linfografia con azul de
isosulfan, en los pacientes del Instituto nacional de Cancerologia, con melanomas de tronco o extremidades, en
estadio by Il.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar la identificacion del ganglio centinela con las dos técnicas de marcacion del ganglio centinela:
tincion con azul de metileno y la linfogamagrafia.

- Establecer la cantidad de colorante que debe ser aplicado en el melanoma para identificar adecuadamente
el ganglio centinela. De acuerdo a la ubicacion con respecto a la estacion ganglionar. .

- Determinar el tiempo que debe esperarse luego de la aplicacion del colorante para iniciar el procedimiento
de busqueda del ganglio, relacion con la distancia entre la lesion y el grupo ganglionar determinado.

- Establecer las dificultades técnicas y complicaciones de las dos técnicas de marcacion del ganglio o
ganglios centinela.

- Determinar el iempo y nimero de imagenes durante la adquisicion del estudio dinamico necesarias para
lograr una adecuada visualizacion del o los ganglios centinelas

- Establecer el nimero de cuentas aportado por la sonda gamagrafica que es estadisticamente significativo,
para confirmar la ubicacion del ganglio centinela, tanto en la adquisicion bajo gamacamara como
intraoperatoriamente.

- Determinar el intervalo de tiempo 6ptimo desde la inyeccion del radiocoloide y el procedimiento quirirgico
para que el conteo de actividad radiactiva detectado por la sonda gamagrafica sea significativamente
estadistico y permitir la ubicacion del o los ganglios centinelas.

e Y e




VARIABLES

Edad: afios cumplidos, la informacion sera obtenida por interrogatorio y/o historia clinica.

Sexo: se determina por el examen fisico, son las caracteristicas fenotipicas que determinan el genero.
Tamaiio de la lesion: medida en centimetros del diametro mayor de la lesion primaria en piel (de la lesion
primaria)

Ubicacion: Se refiere al sitio anatomico de la lesion primaria (tronco, extremidades superiores o inferiores).
Ulceracion: Es la pérdida de solucion de continuidad de la lesion primaria (melanoma). %
Profundidad: distancia en milimetros desde la parte mas superior de la capa granulosa hasta el sitio mas
profundo de la piel comprometida por tumor. Esta medida sera dada en el informe histopatologico de la
biopsia de la lesion primaria.

Melanoma: Tumor maligno originada a partir de los melanocitos. El diagnostico se obtendra del estudio
anatomopatologico.

Estado TNM: clasificacion del melanoma de acuerdo con la profundidad del mismo y compromiso
ganglionar y metastasico (Ver tabla ).

Cantidad de azul inyectado: cantidad en centimetros de azul de |sosu|fan inyectado por dosis, teniendo
en cuenta que en cada paciente se utilizara la misma cantidad por dosis.

Niamero de dosis utilizadas: Se refiere al nimero de veces que se inyectd el colorante hasta que se

- evidencio el ganglio centinela.

Distancia entre la lesion primaria y grupo ganglionar sefalado: Distancia en centimetros entre el
melanoma inicial y el primer grupo ganglionar determinado por medio de linfogamagrafia y confirmada por
el mayor conteo radioactivo cuantificado por la sonda gamagrafica, donde se buscara el ganglio centinela.
Tiempo entre la inyeccion inicial del colorante y la incision para la busqueda del ganglio centinela:
Tiempo en minutos que se esperara para iniciar el procedimiento quirlrgico de la busqueda del ganglio
centinela luego de la aplicacion del colorante.
Tiempo entre la inyeccion efectiva del colorante y la visualizacion de los ganglios linfaticos tefidos: Se
refiere al tiempo franscurrido entre la ultima aplicacion del colorante (aplicacion efectiva) y la visualizacion
del ganglio centinela. Con base en este tiempo se ajustara el tiempo de realizacion de la incision.
Ganglio centinela: tejido ovoide tefiido con azul de isosulfan y/o visualizado en gamacamara ylo
identificado como un mayor conteo radioactivo detectado con la sonda gamagrafica, antes o después de
haber sido resecado.
Cantidad de Tc 99m nanocoloides: es la cantidad de radioactividad medida en mCi que sera inyectada
infradermicamente en cada paciente, teniendo en cuenta que en cada paciente se utilizara la misma
cantidad por dosis.
Tiempo entre la inyeccion del trazador y la visualizacion bajo camara del ganglio o ganglios
centinelas: es el tiempo en minutos en que se visualiza adecuadamente el ganglio o ganglios centinelas
durante la adquisicion baja gamacamara.
Namero de imagenes en el estudio dindmico necesarias para la visualizacién del ganglio o ganglios
centinelas: es la cantidad de imagenes adquiridas en la gamacamara, suficientes para una adecuada
visualizacion de ganglio o ganglios centinelas.
Nimero de ganglios visualizados en el estudio dinamico: es el niumero de ganglios centinelas
identificados inmediatamente después de la inyeccion del nanocoloide.
Numero de ganglios visualizados en imagenes tardias: es el nimero de ganglios identificados luego de
= terminado el estudio dinamico.
Nimero de cuentas en la adquisicion: es la cantidad en miles de cuentas radioactivas adquiridas en la
, gamacamara, suficientes para un adecuado contraste entre el fondo corporal y una adecuada visualizacion
" de ganglio o ganglios centinelas, tanto en el estudio dinamico como estatico.
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Niimero de cuentas detectadas por sonda gamagrafica prequirdrgica: es el conteo radioactivo, medido
sobre el ganglio centinela antes del procedimiento quirdrgico.

Conteo radioactivo: es la cantidad de radioactividad emitida por segundo por el tejido al que ha llegado un
isétopo radioactivo, y que es medida por la sonda gamagrafica.

Nimero de cuentas detectadas por sonda gamagrafica quirirgicas: es el conteo radioactivo, medido
sobre el ganglio centinela durante el procedimiento quirurgico.

Numero de cuentas detectadas por sonda gamagrafica en el lecho quirirgico: es el conteo
radioactivo, medido sobre el sitio donde fue resecado el ganglio centinela.

Numero de cuentas detectadas en el ganglio luego de ser resecado: es el conteo radioactivo, medido
directamente sobre el ganglio o ganglios centinelas inmediatamente de ser resecados.

Tiempo entre la inyeccion inicial de los nanocoloides y el inicio del procedimiento quirtrgico:
Tiempo en minutos que se esperara para iniciar el procedimiento quirdrgico de la busqueda del ganglio
centinela luego de la aplicacion de los nanocoloides, y que el conteo de actividad radioactiva sea
significativo para permitir la ubicacion del o los ganglios centinelas.

Exito: Lograr una adecuada estandarizacion de las técnicas de deteccion del ganglio centinela en los
pacientes con melanomas del tronco o extremidades del Instituto Nacional de Cancerologia.
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DISENO METODOLOGICO

[1PO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio operativo prospectivo en pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia, con Melanoma
de fronco o extremidades, en estadios | y Il, con el fin de implementar las técnicas de deteccion del ganglio
[centinela dentro de la practica de estudios imagenologicos y procedimientos quirirgicos.

>OBLACION Y MUESTRA

La poblacion estara formada por todos los pacientes con diagnéstico de melanoma cutaneo de tronco o
extremidades que consulten al Instituto Nacional de Cancerologia. La muestra estara conformada por los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Ingresaran al estudio todos los pacientes con Melanomas malignos, clasificados como Estados Ib o Il
(mayores de 1.5 mm de espesor sin metastasis linfaticas clinicamente evidentes, ni a distancia)

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Embarazo.

2. Reacciones adversas al colorante a utilizar.

3. Confraindicaciones médicas a la anestesia general.

4. Pacientes con Melanomas de espesor menor de 1.5 mm.

5. Pacientes con Melanomas que presenten ganglios clinicamente positivos.

MUESTREO

El tipo de muestreo es no probabilistico. Elingreso va ser escalonado hasta completar la muestra requerida.

El tamafio de la muestra va a ser de 20 pacientes. Este valor se establecio segun consenso del grupo de
Cirugia de Mama y Tejidos Blandos del Instituto Nacional de Cancerologia y segun pautas determinadas por
algunos autores®

T oo

prery—
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INSTRUMENTOS

ara este estudio se necesitan varios elementos, tanto en medicina nuclear como en cirugia y en patologia; a
continuacion los enumeramos, de acuerdo con cada paciente.
Nanocoloides para inyeccion en la lesion: tecnecio 99 o hepatate.
. Gamacémara E-CAM de doble cabeza con colimador de alta resolucion (LN.C.).
3. Sonda de deteccion gama.
Tinta china para colorear la piel luego de identificado el grupo ganglionar.
Sala quirdrgica con infraestructura usual.
6. Colorante vital estéril: Azul de isosulfan o azul de metileno.
Marcadores histologicos: S-100, HMB 45.
Formulario recolector de datos.




PROCEDIMIENTO

1.

o~ LN

10.

1.

7 5

13.
- 14.
15.
- 16.

* inmunohistoquimica S-100 y HMB 45.

Seleccion de los pacientes en la Junta de melanomas del Servicio de Cirugia de Mama y Tejidos Blandos
del Instituto Nacional de Cancerologia.

Firma del consentimiento informado por parte de los pacientes.

Se programa el procedimiento.

Se envia al paciente al servicio de Medicina Nuclear.

Inyeccion con aguja de insulina de 400 microCi de 99m Tc nanocolide intradermicos repartidos en partes
iguales en cada uno de los cuadrantes de la lesion tumoral, o alrededor de la cicatriz quirirgica en Jos
casos en que se haya realizado biopsia escisional previa, en los siete dias previos al procedimiento
quirurgico.

Obtencion simultanea con la inyeccion de estudio dinamico de 15 segundos por frame por 10 minutos en
matriz de 128 X 128 con colimador de baja energia, alta resolucion situado en un fotopico de 140 kev y una
ventana del 20%.

Imagenes estéticas inmediatamente terminado el estudio dinamico de torax, abdomen y pelvis segun la
region de interés en proyeccion anterior, posterior y lateral si se considera necesario, para 100.000 cuentas
en matriz de 128, con colimador de baja energia y alta resolucion situado en un fotopico de 140 kev y una
ventana del 20%.

Imagenes estaticas inmediatamente terminado el estudio dinamico de cabeza, cuello, torax, abdomen y
pelvis, segun la region de interés en proyeccion anterior, posterior y lateral si se considera necesario, para
100.000 cuentas en matriz de 128X128, con iguales parametros que en el punto anterior; inmediatamente
terminada la adquisicién, permaneciendo el paciente en la misma posicion se llevara a cabo imagen de
transmision para determinacion de bordes de silueta corporal.

Se utiliza una sonda gamagrafica que determina el nimero de cuentas radiactivas confirmando la ubicacion
del o los ganglios centinelas.

Luego de la visualizacion del ganglio centinela bajo camara y su confirmacion mediante la sonda
gamagrafica se hace marcacion en piel con tinta china haciendo tatuaje intradérmico en el sitio
comespondiente. Se tendra la precaucion de realizar la marcacién colocando al paciente en posicion
quirGrgica. -

Posteriormente identificado el sitio del grupo ganglionar mediante el tatuaje en piel, dos horas antes de ser
llevado a cirugia se repite el procedimiento de inyeccion de nanocoloides.

El paciente es llevado a salas de cirugia, y se inyectan 0.5- 1 cc de azul de metileno dentro de la dermis,
distribuidos en cada cuadrante de la lesion,?” o en la cicatriz quirirgica, en los casos de biopsia escisional
previa. La elevacion del colgajo debe ser realizada con mucha precaucion, para evitar romper los canales
linfaticos y se iniciara aproximadamente 10 minutos después de inyectado el colorante. El colorante debe
ser inyectado cada 15 a 20 minutos debido a que al cabo de este tiempo desaparece de los canales
linfaticos.

El o los ganglios identificados se envian a patologia en solucién salina (en fresco) rotulados
independientemente.

Se procedera a completar el vaciamiento ganglionar respectivo, en el mismo acto quirlrgico, el cual se
enviara a patologia debidamente rotulado y embebido en formol.

Se diligenciaran los respectivos formularios de “envio del ganglio centinela

Se cormelacionaran los hallazgos encontrados en las diferentes técnicas de identificacion del ganglio
centinela con los hallazgos histopatolégicos tanto del estudio del ganglio centinela como de los ganglios de
todo el vaciamiento, realizando especificamente coloracion de hematoxilina-eosina y de
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Debido a las condiciones de no disponibilidad a corto plazo de la sonda gamagrafica, se ha optado por una
modificacion a este protocolo, que se presento a la Junta de Melanomas, se aprobo y es el que se utilizé como
‘patrén de oro”.

Se utiliza la gamacamara General Electric para realizar el conteo gamagrafico del espécimen quirlrgico
encontrado con el azul de metileno, comparado con un tejido graso festigo y si fuera necesario la pieza
quirtrgica del vaciamiento completo. Esto con el fin de verificar que el ganglio centinela ubicado en el mapeo
preoperatorio es el mismo que geograficamente, con ayuda del tatuaje en piel y el azul de metileno, se detecto
como el ganglio centinela.

4. Se siguen los mismos pasos del protocolo incluyendo la inyeccion del coloide el mismo dia de la cirugia,
remplazando el procedimiento de la sonda, con el envio del ganglio centinela identificado con azul de
metileno, asi como la toma de un tejido graso llamado testigo, aledafio a la zona de caracteristicas grasas y
no tefiido con azul de metileno, de un volumen similar al del ganglio centinela disecado.

5. Adecuadamente rotulados y en solucion salina, los dos frascos son llevados al servicio de medicina nuclear
donde se realiza el conteo radiactivo colocando por separado cada frasco justo encima del detector de alta
resolucion todo propésito de la camara General Electric 400-A, por 5 minutos utilizando una matriz de 128
fotopico de 140 Kev; se aplica el software del programa de cuentas por pixel, grabandose estos datos en el
disco duro del computador y la presentacion en placa correspondiente.

6. Tanto los frascos con el ganglio centinela y el tejido graso testigo son llevados al servicio de patologia con
su correspondiente rotulacion y formularios de identificacion. .
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RESULTADOS

El curso de este protocolo se divide en dos partes, por los cambios que se decidieron realizar debido él
inconveniente de no haber podido adquirir la sonda de deteccion gama, elemento indispensable para poder
llevar a cabo la estandarizacion de la técnica.

En la primera parte se recolectaron cuatro pacientes, en quienes no se realizd en el postoperatorlo la
verificacion con gamagrafia del ganglio centinela.

Una vez determinada la técnica por Medicina Nuclear, se inicia el estudio conjunto por parte de Medicina
Nuclear y Cirugia. En los cuatro pacientes en quienes se hizo la busqueda conjunta del ganglio centinela con
gamagrafia y azul de metileno solo se utilizo una dosis de azul de metnleno (4cc, un cc en cada cuadrante de la
lesion o de la cicatriz).

En la diseccion del ganglio, en dos pacientes coincidio el sitio tatuado por Medicina Nuclear con el sitio donde
se encontrd el ganglio centinela marcado con azul de metileno. En uno de los pacientes no se encontré ganglio
tefiido con azul de metileno (paciente con melanoma situado en espalda). En este paciente el vaciamiento
demostré 21 ganglios, uno positivo para metastasis de melanoma.

"En el Gltimo de estos cuatro pacientes se encontro un grupo de 4 ganglios tefiidos con azul de metileno, y a 2

cm de este grupo se encontraron 2 ganglios que coincidian con el sitio de marcacion por parte de Medicina
Nuclear, los cuales fueron Tambien enviados a estudio histopatologico. El resultado de patologia mostro que los
ganglios que coincidian con la marcacion de Medicina Nuclear eran positivos para metastasis, lo que no ocurrié
con los ganglios tefidos con azul de metileno.

Llama la atencién que en el paciente donde no se identifico ganglio con azul no se realizd una segunda
aplicacion del colorante, de acuerdo con la técnica.

Existian hasta aqui dificultades: no teniamos un patron para atestiguar que se hubiera identificado realmente
el ganglio centinela, pues no habia manera de comprobar que no existiera otro ganglio tefiido previamente con
azul, o identificado mediante gamagrafia.

Se decide replantear parcialmente el protocolo, en vista que es dificil hasta aqui la consecucion de la sonda.
Los Médicos Nucleares determinan un sistema para identificar fuera del paciente cual es el verdadero ganglio
centinela marcado con isotopos, sin importar si Cirugia general puede identificar o no el ganglio mediante el
colorante vital,

Con esta modificacion (confirmacion en el postoperatorio por Medicina Nuclear del ganglio centinela) se realiza
en adelante la estandarizacion de la técnica: deteccion gamagrafica, tincion con azul de metileno y confirmacion
histologica.

Se realizo la técnica en 17 pacientes. La mediana de edad fue 63 afios (rango enfre 22 y 78 afios). Fueron 12
mujeres y 5 hombres. La ubicacion del melanoma fue: 10 en miembros inferiores, 4 en miembros superiores y 3
en tronco. Entre las mujeres 10 tenian la lesion en miembros inferiores y 2 en miembros superiores; en los
hombres 2 melanomas se encontraron en miembros superiores y 3 en tronco.

Seis pacientes tenian melanomas de 3 mm de profundidad (Tabla 4). En 10 pacientes los estadios de la
epfermedad eran lla, en 6 pacientes Ilb y en uno Ib (espesor de 1 mm. Nueve pacientes tenian biopsias
incisionales y 8 tenian biopsias escisionales.



En 14 de 17 pacientes solo se aplico una dosis de azul de metileno y en 3 se aplicaron dos dosis. En uno de
estos Ultimos pacientes, a pesar de dos aplicaciones no se evidencio ningin ganglio tefiido. En 14 pacientes
donde se visualizaron ganglios con el colorante, solo se encontro un ganglio tefiido en cada paciente, 2 ganglios
tefiidos y con radiactividad en dos pacientes, y en un paciente no se identifico ganglio con azul pero si con
gamagrafia. El promedio de tiempo en el que se identifico el ganglio tefiido luego de la inyeccion del colorante
fue de 4 minutos (Tabla 5). Cuando los melanomas se localizaban en los miembros inferiores, la distancia del
ganglio centinela a la arcada inguinal estaba entre 2y 5 cm. ;

La concordancia entre las dos técnicas fue del 100% en 16 pacientes: todos los ganglios tefiidos con aZul de
metileno fueron inicialmente identificados bajo gamacamara, y se confirmé posteriormente que eran los ganglios
marcados con radiocoloide luego de la extraccion al ser visualizados en la gamacamara. Posteriormente por
histopatologia se confirmé que correspondian a ganglios linfaticos. En el paciente donde no se identificd ganglio
centinela con azul de metileno, el producto del vaciamiento axilar fue llevado a la gamacamara y alli se
identifico y se disecé el ganglio centinela, y se verifico mediante histopatologia que comrespondia a ganglio
linfatico.

La mediana de la relacion numerica entre el conteo radiactivo del ganglio centinela comparado con la actividad
de fondo representada por un tejido graso testigo fue de 14:1, siendo la relacion numérica bajo camara asi: 4:1,
6:1, en tres pacientes 7:1, 9:1, 10:1, 12:1, dos pacientes de 14:1, 15:1, 16:1, 17:1, 20:1, 39:1, 42:1, 72:1. El
promedio de tiempo de arribo del radiocoloide al ganglio centinela fue de 4 minutos (Tabla 5) cuando se hizo
“con hepatate y 2 minutos con nanocoloides. Los ganglios centinelas identificados en el estudio dinamico fueron
20.
.En los 17 pacientes, 5 tenian ganglios centinelas positivos y 12 negativos para tumor; en estos Gltimos, todos
los vaciamientos fueron también negativos (Tabla 4). Siempre que el ganglio fue negativo para tumor con
hematoxilina-eosina, el ganglio se estudio con inmunohistoquimica. No hubo ganglios con metastasis en los
vaciamientos cuando los ganglios centinelas fueron negativos. La relacion del espesor con la positividad de los
ganglios centinela se relaciona en la tabla 4.
De los 6 pacientes que presentaban lesion ulcerada,4 tuvieron ganglio centinela y vaciamiento positivos para
metastasis y dos tuvieron ganglio centinela y vaciamiento negativos.
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DISCUSION

Este es un estudio operativo prospectivo que evalud las técnicas de deteccion del ganglio centinela en 17
pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia con diagnostico de melanoma cutaneo de grado intermedio de
tronco 0 extremidades.

A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se les practico linfogamagrafia preoperatoria, posterior
linfografia con azul de metileno y verificacion de la linfografia mediante conteo radiactivo del ganglio tefidd. A
pesar de que no se contd con la sonda gamagréfica, esta modificacion al protocolo mostro ser eficiente para la
‘identificacion y confirmacion del ganglio centinela mostrandose una correlacion del 100% de los ganglios
tefiidos con azul de metileno.

Todos los ganglios tefiidos con azul de metileno fueron simultaneamente identificados bajo gamacamara, que
ademas se confirmd en gamacamara luego de la extraccion y por histopatologia, lo que demuestra
concordancia fotal. Hubo un paciente donde no se identificé ganglio centinela con azul de metileno; el producto
del vaciamiento axilar de este paciente fue llevado a la gamacamara y alli se identifico y se diseco el ganglio
centinela, y se verifico mediante histopatologia.

Se establecio que la linfogamagrafia fue capaz de detectar en 100% de los casos el ganglio centinela tanto en
el mapeo preoperatorio como en la verificacion del conteo radiactivo bajo camara del espécimen quirdrgico,
previamente coloreado con el azul de metileno y posteriormente extraido. Inclusive, en el paciente en dondg el
azul de metileno no tifi6 el ganglio centinela, la medicina nuclear fue capaz de identificarlo en el vaciamiento
ganglionar luego de ser extraido y bajo camara realizar la diseccion correspondiente del centinela, verificandose
sus caracteristicas histologicas ganglionares mediante patologia, lo que demuestra claramente que ambas
técnicas tienen buena exactitud para identificar el ganglio centinela y son complementarias, aumentando de
esta forma la capacidad diagnostica.

En el paciente que no se evidencio la tincion del ganglio centinela con azul de metileno el melanoma estaba
ubicado en el dorso. Consideramos que no hubo migracion del colorante debido a que el paciente fue inyectado
en decubito dorsal y dado que los linfaticos en esta region no poseen valvulas, no fue posible su ascenso. Esta
observacion fue realizada por el Dr. J. Angel, Cirujano Mastologo, y gracias a ella, en un siguiente paciente con
una lesion de similar localizacion en el dorso se tuvo la precaucion de inyectar el azul de metileno en declbito
prono, evidenciandose en este paciente el ganglio centinela con azul de metileno. La inyeccion del radiocoloide
siempre se realizo en decibito prono en estas localizaciones por comodidad de aplicacion.

Debido al costo y a la dificil consecucion del azul de isosulfan, el colorante que se ha utilizado, y que también se
utiliza en ofros centros de investigacion como el Instituto de Milan ha sido el azul de metileno. Solo se ha
requerido una dosis de azul de metileno en 15 pacientes.

El promedio de visualizacion del ganglio centinela luego de la inyeccion ha sido de 4 minutos, sin importar la
distancia de la lesion primaria al grupo ganglionar, y dependiendo especialmente de la rapidez con la que se
realice la diseccion quirirgica. En general ha habido mayor demora cuando se diseca la axila que la ingle. Por
sugerencia del Dr. E. Quintero, Cirujano Mastélogo, se ha modificado parciaimente el procedimiento quirirgico:
la incision en la base ganglionar se ha hecho antes de la inyeccion del colorante teniendo la precaucion de solo
disecar hasta la fascia cribiforme para no lesionar los linfaticos profundos que traen el drenaje de los sitios
distantes y se ha podido verificar la llegada del mismo por el conducto linfatico hasta el ganglio respectivo,
siendo aqui el tiempo de visualizacion de 2 minutos. Esto esta de acuerdo con la literatura, donde se indica que
el azul de mstileno se desplaza muy rapido en los canales linfaticos.

Dentro de las modificaciones de recursos empleados en el protocolo la primera de ellas fue el empleo del Fitato
estafioso (Hepatate ) en lugar de los nanocoloides, esto debido a su mayor disponibilidad y menor costo,
temiendo igual efectividad de marcacion con el Tecnecio. Es de anotar que el hepatate al igual que el nanocolide
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es una sustancia particulada, de similares diametros moleculares (entre 70 y 110 nm), demostré una excelente
migracion por los canales linfaticos.

Se determind que !a dosis estandar de coloide radiomarcado de 400 microcurios fue suficiente para la
adecuada visualizacion del ganglio centinela, lo que es concordante con lo mencionado en la literatura mundial.
Se establecio que el tiempo promedio entre la inyeccion intradérmica del 99mTc Hepatate y la visualizacion bajo
camara del ganglio centinela fue en promedio de 4 minutos, que se verifico en las imagenes tardias siendo de
anotar la importancia de la realizacion del estudio dinamico por 10 minutos cuando se realiza con hepatate,
habiendo sido suficiente para la adecuada visualizacion de los ganglios centinelas en todos los pacientes y las
imagenes tardias son confirmatorias de los hallazgos, y absolutamente necesarias para la realizacion del
tatuaje en piel con tinta china. Cuando se utilizaron los nanocoloides el tiempo de visualizacion del ganglio
centinela fue en promedio de 2 minutos, llamando la atencién que en las imagenes tardias fueron visibles en
algunos pacientes ofras estaciones ganglionares secundarias, muy probablemente debido al discreto menor
tamanio de estas sustancias particuladas.

En lo referente al tatuaje en piel, que se realizd bajo gamacamara y con el empleo de la inyeccion intradérmica
de tinta china verde en forma de cruz se consideré adecuado como guia geografica al momento de realizar la
incision para ir a buscar el ganglio centinela tefiido de azul tanto en la ingle como en la axila. La correlacion
entre el mapeo realizado una semana antes y el mapeo el dia de la cirugia fue similar, con la observacion
ademas que en algunas ocasiones el tatuaje se borraba cuando se realizaba con demasiada antelacion.

Se determind que el tiempo promedio entre la aplicacion del radiocoloide y la reseccion del ganglio centinela fue
de aproximadamente una hora. Se encontro que el conteo radiactivo del espécimen quirlrgico disminuy6
significativamente cuando fue superior a los 90 minutos lo que indica que la inyeccion se deberia llevar a cabo
los mas cercanamente posible al acto quirargico, teniendo en cuenta el decaimiento radiactivo del tecnecio;
éste tiempo obviamente se disminuiria al contar con la sonda gamagrafica.

Se observo que la posicion del paciente en el momento de la inyeccion tanto del nanocolide como del azul de
metileno es importante, de manera especial en los melanomas localizados en tronco. Esto probablemente se
deba a la caracteristica anatomica de los canales linfaticos de estas zonas que no cuentan con valvulas y su
drenaje se da por gravedad a diferencia de lo que ocurre en los miembros inferiores y superiores; lo que
explicaria él porque en uno de los pacientes inyectados con azul de metileno no fue posible la tincion del
ganglio centinela, debido a que fue inyectado en decubito dorsal; la inyeccion de los coloides se llevo a cabo en
decbito prono. Habiéndose hecho esta consideracion en un segundo paciente con un melanoma en dorso, la
deteccion del ganglio centinela fue exitosa por ambas técnicas.

La apreciacion en cuanto a la modificacion que fue realizada al protocolo en el sentido de verificar de que el
ganglio centinela tefiido con el azul de metileno se trataba del mismo mapeado preoperatoriamente; el hecho
de haberlo observado bajo camara con un conteo radiactivo significativo lleva a considerar que esta
- modificacion pudiera ser aplicada en ofros servicios de medicina nuclear donde no se cuente con la sonda
gamagrafica. -

Se establecio que mas 20% (29.4%) de los ganglios centinelas identificados fueron Histologicamente positivos
para tumor, positividad que se encontré en al menos en un ganglio del vaciamiento ganglionar correspondiente
(excepto en un paciente, cuyo vaciamiento fue negativo con las técnicas convencionales), lo que sugiere que la
histologia del ganglio centinela refleja hasta ahora, en Ultimas, la histologia de la cuenca ganglionar
corespondiente, como lo referido en la literatura mundial.
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CONCLUSIONES

La estandarizacion de la técnica permitio a los cirujanos adquirir adecuada experiencia para identificar los
ganglios tefiidos con el colorante vital, lo que fue facilitado (a diferencia de los estudios iniciales de Morton
y colaboradores), por la demarcacion en la piel, del sitio donde se debe hacer la diseccion para encontrar el
ganglio centinela.

Se verifico la identificacion del ganglio centinela con las dos técnicas, se establecio la cantidad de colorante
a utilizar, se determin6 el tiempo que tarda en llegar el colorante a la base ganglionar lo que se relaciona
con el tiempo de inicio de diseccion, se establecieron y resolvieron las dificultades técnicas que surgieron
durante el estudio, y en general se cumplieron los objetivos generales y especificos del protocolo.

La certeza que se fue obteniendo a medida que transcurrian los casos permitio sugerir a los especialistas
de los grupos comprometidos en la estandarizacion de la técnica, que eran suficientes pacientes los que
hasta ahora habian entrado en el protocolo (85% de la muestra sugerida inicialmente, sin contar los 4
pacientes iniciales en donde no se pudo tener el patrén de oro de la linfogamagrafia, que nos permitieron
obtener conclusiones y experiencias muy utiles para los siguientes pacientes, razon de este protocolo),
sometiendo a consideracion de los miembros del comité una siguiente fase en el manejo de los pacientes
.con melanoma de grado intermedio: la diseccion ganglionar electiva o "terapéutica temprana" solo cuando
el ganglio centinela examinado en cortes definitivos con las técnicas necesarias de patologia, sea positivo.
De esta manera evitaremos el innecesario vaciamiento en el 80% de los pacientes con melanoma de grado
‘intermedio, y ademas que no se hagan vaciamientos en pacientes con melanomas mas profundos por la
necesidad de adquirir experiencia, como fue aprobado inicialmente. Todo esto para disminuir la morbilidad
y costos que acarrean los vaciamientos en general.

Sabemos sin embargo que es necesaria la utilizacion de la sonda de deteccion gama para facilitar la
identificacion y diseccion, ademéas que es indispensable en otras localizaciones como en cabeza y cuello,
y tumores de mama.

Se sugiere ‘entonces el procedimiento a segur en la segunda fase del manejo de los pacientes con
melanomas de espesor intermedio sin metastasis clinicamente evidentes:

- Realizar lainyeccion intradérmica de 400 microCi de 99 mTc de radiocoloide preferiblemente utilizando
hepatate y tatuaje el mismo dia de la cirugia.

- Aplicar el colorante en los 4 cuadrantes, masaje en el sitio de la aplicacion y realizar el inicio de la
diseccion inmediatamente se termine el masaje, 0 incluso antes de la aplicacion del colorante.

- Extraccion del ganglio centinela teflido con verificacion del mismo bajo camara (hasta que se tenga la
disponibilidad de la sonda de deteccion gama, la que permitira dicha verificacion en el intraoperatorio) y
envio a patologia para estudio definitivo.

- De acuerdo con resultado de patologia se realizara o no en otro tiempo quirargico el vaciamiento.

- El seguimiento clinico de los pacientes se realizara tanto en los pacientes que se lleve a cabo el
vaciamiento como en los que no, de la manera establecida por el Grupo de Mama y tejidos blandos.
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Anexo 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

El instituto Nacional de Cancerologia de Santafé de Bogota esta interesado en efectuar un estudio clinico para
evaluar la utilidad la utilidad de la biopsia del ganglio centinela en pacientes con melanoma. Para nosotros es
muy valioso de usted participe en este estudio.

Antes del procedimiento quirrgico se le inyectaran alrededor de la lesion substancias en el servicio de
medicina nuclear que son inocuas para su salud; durante el procedimiento quirirgico se aplicara un colorante
alrededor de la lesion, que solo excepcionalmente le podra producir algin efecto lesivo. Durante el acto
quirargico se le practicara el vaciamiento ganglionar requerido para el tratamiento de su enfermedad.

Si usted no acepta entrar al estudio de todas maneras se le realizara el tratamiento integral establecido que
usted necesita dependiendo de su enfermedad.

Enterado de las condiciones del estudio y resueltas todas las dudas acepta ser parte del mismo.

Nombre
CcC

Nombre testigo
C.C testigo
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l Anexo 2
TECNICA DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA
EN PACIENTES CON MELANOMA
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCEROLOGIA

r EN SANTA FE DE BOGOTA

Nombre.

H.C. : Edad Sexo.

Tamaiio de la lesion(cm) Ubicacion. Ulcerado(S/N)

Profundidad(mm) Breslow,

Clasificacion TNM

" Margenes de seccion en biopsias escisionales previas:

<de5mm_ 6-10 mm >10 mm

Cantidad de azul inyectado(cc)___

NUmero de dosis inyectadas______

Distancia entre lesion primaria grupo ganglionar sefialado(cm)___

Tiempo entre la inyeccion inicial del colorante y la incision para busqueda del ganglio centinela(min.)___

Tiempo entre la inyeccion efectiva (inyeccion de la ultima dosis) del colorante y la visualizacion del ganglio o
ganglios linfaticos tefiidos(min.)

Namero de ganglios tefiidos
Cantidad de Tc99m nanocoloides (mCi)

Tiempo entre la inyeccion del radiotrazador y la visualizacion bajo camara del ganglio o ganglios
centinelas(min.)__

Nimero de imagenes en el estudio dinamico necesarias para la visualizacion del ganglio o ganglios
centinelas

. Numero de ganglios visualizados en estudio dinamico -

- Numero de ganglios visualizados en imagenes tardias
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Numero de cuentas en la adquisicion dinamica(Kcts) Estatico (Kcts)

Numero de cuentas detectadas por sonda gamagréfica prequirurgicas (ctas/seg)___

Numero de cuentas detectadas por sonda gamagrafica quirurgicas (ctas/seg)___

Numero de cuentas detectadas por sonda gamagrafica en lecho quirlrgico (ctas/seg)___

Numero de cuentas detectadas en ganglio luego de ser resecado(ctas/seg)

Tiempo entre la inyeccion de Tc99m nanocoloides y el procedimiento quirargico(min)__

27
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Anexo 3.
ANEXO A LA TECNICA DE LINFOGAMAGRAFIA PARA BUSQUEDA DE GANGLIO CENTINELA EN
MELANOMA CUTANEO DE TRONCO Y EXTREMIDADES.

JUSTIFICACION

Debido a la no disponibilidad a corto plazo de la sonda gamagrafica, se ha optado por una modificacion al
protocolo inicial utilizando la gamacamara General Electric para realizar el conteo gamagrafico del espécimen
quirirgico encontrado con el azul de metileno, comparado con un tejido graso testigo y si fuera necesario la
pieza quirlrgica del vaciamiento completo. Esto con el fin de verificar que el ganglio centinela ubicado en el
mapeo preoperatorio es el mismo que geograficamente, con ayuda del tatuaje en piel y el azul de metileno, se
detectd como el ganglio centinela.

» Se siguen los mismos pasos del protocolo incluyendo la inyeccion del coloide el mismo dia de la cirugia,
remplazando el procedimiento de la sonda, con el envio del ganglio centinela identificado con azul de
metileno, asi como la toma de un tejido graso llamado testigo, aledafio a la zona de caracteristicas grasas y
no tefiido con azul de metileno, de un volumen similar al del ganglio centinela disecado.

» Adecuadamente rotulados y en solucion salina, los dos frascos son llevados al servicio de medicina nuclear
donde se realiza el conteo radiactivo colocando por separado cada frasco justo encima del detector de alta
resolucion todo propdsito de la camara General Electric 400-A, por 5 minutos utilizando una matriz de 128
fotopico de 140 Kev; se aplica el software del programa de cuentas por pixel, grabandose estos datos en el
disco duro del computador y la presentacion en placa correspondiente.

Tanto los frascos con el ganglio centinela y el tejido graso testigo son llevados al servicio de patologia con su

correspondiente rotulacion y formularios de identificacion.
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TABLA 1. Estadificacion del melanoma maligno.

ESTADO DESCRIPCION

TINOMO Melanoma localizado < oiguala0.75 mm

T2NOMO Melanoma localizado 0.76-1.5 mm

T3NOMO Melanoma localizado 1.5-4 mm

T4NOMO Melanoma localizado > de 4 mm

Cualquier T
N1 Ganglio linfatico regional comprometido menor de 3cm

N2a Ganglio linfatico comprometido mayor de 3cm
N2b Metastasis en transito.
N2c Ambos, N2ay N2b.

-‘-—'-'-t“-‘-.q\g

? Cualquier T

Cualquier N
M1 Metastasis a distancia
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TABLA 2. Clasificacion de Clark del melanoma maligno.

NIVEL DE INVASION

In situ

Nidos de células en dermis papilar

Nodulo en expansion en dermis papilar

Infiltracion en dermis reticular

Infiltracién en tejido subcutaneo
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Tabla lll. Porcentaje de sobrevida segun clasificacion propuesta para melanoma.

ESTADO

2 ANOS

92%

5 ANOS VALOR DE p

<0.0001

1%

45%

<0.0001

v

11%

0%

<0.0001




TABLA 4. Resultados del Procedimiento en cada paciente.

*Ulcerado
Paciente Estado Breslow Positividad Ganglios Localizacion
ganglio positivos/Total Melanoma
centinela ganglios
vaciamiento
1. 1B 4 + 117 MMII
2. 1A 3 - 0/19 MMII
35 1A 3 - 0/9 MMSS
4* 1B 4 - 0/21 TRONCO
5. A 3 - 0112 MMI
6* 1A 3 - 0/8 MMII
7. A 2 + 117 TRONCO
8. 1A 3 - 0/9 MMII
9. IA 2 - 0/10 MMSS
10* 1B 1 - 0/32 MMSS
11* 1B 6 + 2/6 MMII
12 1A 3 - 017 MMl
13* 1B 8 + 3124 MMSS
14* 1A Y - 017 TRONCO
15 IIB 79 - 0/20 MMl
16 A 1.5 + 0/13 MMII
17 1B 4 - 0117 MMl

L] e .




TABLA 5.
Tiempos de visualizacion con cada técnica (minutos).
PACIENTE LINFOGRAFIA CON AZUL GAMAGRAFIA
DE METILENO

1 4 4
2 5 6
3 5 2
4 6
5 5 4
6 5 7
e 6 6
8 1 3
9 6 4
10 5 4
11 15 3
12 1

13 3 1
14 10 0.25
15 08 1
16 0.6 0.25
17 7 6
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