EDITORIAL

Biopsia selectiva del ganglio centinela en el melanoma

La terapéutica quirurgica de los tumores solidos, in-
cluido el melanoma maligno, ha consistido en la exé-
resis del tumor con amplios margenes no afectados
por la neoplasia, incluyendo en multiples ocasiones la
totalidad del érgano de asiento de la enfermedad, méas
linfadenectomia regional, siempre que fuera posible
en continuidad con la exéresis tumoral. Dicha actitud
terapéutica condicionaria fundamentalmente dos he-
chos: el control de la enfermedad y una estadificacion
de la misma con criterios histopatoldgicos ciertos, ob-
jetivo para sentar una aproximaciéon prondstica de la
enfermedad y a la vez implantar posibles tratamientos
adyuvantes con la intencion de mejorar la superviven-
cia o al menos el periodo libre de enfermedad. Una es-
tadificacion mas correcta ayudaria a valorar las distin-
tas respuestas terapéuticas en grupos de pacientes
mdas homogéneos, con la consiguiente reduccion de
los errores imputables a tiempos pasados.

La estadificacion clinica de una neoplasia adolece de
multitud de imprecisiones, habitualmente conducen-
tes a una infraestadificacion. Por ello es preciso el es-
tudio histopatologico del tumor primario al completo
y de la estacion linfatica de drenaje del mismo. De esa
forma se han podido desarrollar clasificaciones espe-
cificas para cada tumor (TNM), que mejoran la indi-
cacion y la valoraciéon de respuesta de tratamientos
adyuvantes asi como una mas fiable estimacion pro-
nostica de cada caso. Pero este importante paso sdlo
nos acerca un poco mas a la situacién ideal, todavia
distante. Existen errores en la estimacion del nimero
de ganglios estudiados en cada linfadenectomia, atri-
buibles tanto al cirujano como al patdélogo, y errores
del propio método de estudio de los mismos. Una sola
preparacién histolégica por ganglio estudiado sélo
puede confirmar la ausencia o presencia de afectacion
tumoral importante del mismo, pues la muestra estu-
diada es menor del 1% de total del ganglio.

Durante las ultimas décadas se ha cuestionado la lin-
fadenectomia electiva para melanomas con espesores
intermedios, aduciendo algunos grupos la ausencia
de beneficio de la misma si la relacionamos con la
supervivencial. Por el contrario, otros autores defen-
dieron la misma por resultados distintos?. En dicha
contienda triunfé la postura abstencionista y la comu-
nidad quirurgica se decanté hacia la linfadenectomia
terapéutica cuando las adenopatias regionales estu-
vieran afectadas clinicamente. Esta situaciéon conlle-
vaba tres problemas:

1. El riesgo de error en la valoracion clinica de la
afectacion linfatica regional puede estimarse en un
30% o incluso superior.

2. La estadificacién histopatologica del tumor queda-
ria limitada a las caracteristicas del tumor primario.

Dicha estadificacién es valida para predecir el riesgo
de afectacion ganglionar regional y del prondstico de
la enfermedad sélo en caso de ausencia de enferme-
dad regional, dato que desconoceriamos.

3. Y, por ultimo, estariamos privando a un 30% de los
pacientes de la posibilidad de control de la enferme-
dad y mejora de la supervivencia, criterio hasta en-
tonces igualmente cuestionado.

Al principio de la tltima década surge una publica-
cion con la esperanza de arbitrar la discusion. Ba-
sandose en los trabajos de R.M. Cabarias en el carci-
noma de pene, Morton et al® publican su experiencia
en la localizacion y estudio del ganglio centinela
(GC) en el melanoma. Otros autores confirmaron
con posterioridad la fiabilidad y reproductibilidad de
la misma afadiendo a los colorantes utilizados para
identificar el primer ganglio de drenaje del tumor el
uso de radiotrazadores (%Tc)*. Estos métodos incre-
mentan, mediante la realizaciéon de una linfoescinti-
grafia, las tasas de localizacion preoperatoria del GC
y facilitan su extirpaciéon con la ayuda intraoperato-
ria de sondas manuales para radiacion gamma. Al
mismo tiempo, demostraron la emigracion de las cé-
lulas tumorales desde el tumor primario de una for-
ma ordenada y no aleatorizada. Multiples publicacio-
nes desde esa fecha han demostrado la aplicabilidad
de la técnica en otras neoplasias (mama, cérvix, vul-
va, endometrio, vejiga, prostata, pene, testiculo, cavi-
dad oral, laringe, pulmon, colon etc.). En sélo dos
décadas se han celebrado cuatro congresos interna-
cionales monograficos sobre GC y se ha creado la In-
ternacional Sentinel Node Society. La trascendencia
de dichas publicaciones ha servido para que la biop-
sia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se haya
aceptado como factor prondstico en melanoma y
cdncer de mama en la 6 edicion de la Clasificacion
TNM de la AJCC.

En este numero se incluye una revision de los docto-
res Callejo y Meneses e Sousa®, del Departamento de
Cirugia del Instituto Portugués del Cancer, con una
actualizacion sobre los aspectos clinicos y biologicos
de la BSGC en melanoma, en la que hacen una cui-
dada exposicién de los avances desarrollados con di-
cha técnica. Igualmente se analizan los posibles
errores por resolver o efectos no deseados de la mis-
ma, fundamentalmente de la recidiva tras BSGC ne-
gativa, expresion de la tasa de falsos negativos, y el
posible incremento de las metdstasis en tréansito en el
seguimientos de estos pacientes.

Qué duda cabe de que el poder estadificar la enferme-
dad con mayor seguridad conduce a obviar linfade-
nectomias innecesarias. Dicho incremento de la fiabi-
lidad viene condicionado por varios hechos:
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1°. Se estudia el ganglio regional que tiene mayor po-
sibilidad de estar afectado.

2°. El estudio de dicho ganglio se realiza exhaustiva-
mente por multisecciones, con tincién de hematoxili-
na-eosina, con técnicas inmunohistoquimicas e inclu-
so con RT-PCR, lo cual disminuye de forma
importante las posibilidades de infraestadificacion.
Clark (Melanoma Staging Committee) demostro que la
supervivencia a 5 afios para pacientes con melanomas
de espesores superiores a 1 mm y ganglios negativos
era superior en mas del 10% en el grupo estadificado
por BSGC que en el de linfadenectomia electiva.

Por otro lado, tras el advenimiento de la BSGC varias
publicaciones han demostrado un incremento de la su-
pervivencia tras linfadenectomia inmediata por GC po-
sitivo%7 sobre la linfadenectomia diferida cuando los
ganglios regionales estan clinicamente afectos, vali-
dando la utilidad de la técnica. Aun asi siguen existien-
do ciertos puntos no aclarados que consensos naciona-
les® e internacionales® no han llegado a estandarizar:

1. ¢Qué significado bioldgico y prondstico tiene la mi-
crometdastasis ganglionar? {Es necesaria la linfade-
nectomia cuando en tales circunstancias la posibili-
dad de otros ganglios afectos en la misma estacion es
casi despreciable?

2. En caso de GC positivo, ¢es realmente predecible la
afectacion de ganglios no centinelas segin la carga
tumoral del GC afecto? Diversos trabajos han expre-
sado la posibilidad de predecir su estado analizando
dicho pardmetro por métodos micromorfométricos,
bien sea expresada en porcentaje de ganglio afecto!'®
bien mediante la S-Classification’.

3. ¢Cudl es la razon para que el 10%-25% de los pa-
cientes con GC negativo presenten recidiva de la en-
fermedad? (Es un error de identificacion y biopsia
por el cirujano o de esmero en el estudio patoldgico
del ganglio? ¢O es posible que sélo exprese el propio
comportamiento tumoral con células latentes y su ca-
pacidad de producciéon de diversos factores inmuno-
supresores como refiere Morton en su “I/ncubator Hy-
pothesis™0

Con el fin de disminuir los errores en la identifica-
ciéon del GC se han desarrollado nuevos métodos co-
mo la determinacion de antimonio en el ganglio ex-
tirpado o el uso del carbon inyectado con el
colorante®, que ayudan al pat6logo en la biisqueda de
la metastasis a nivel del sinus subcapsular ganglio-
nar, lugar de asiento habitual tanto del carb6n como
de las células tumorales metastatizantes.

Es posible que mayores avances en las técnicas diag-
nosticas como la determinacion de metabolitos tumo-
rales del melanoma (taurina, colina) en el espécimen
de una puncién ganglionar dirigida por ecografia de
alta resoluciéon, puedan hacer més fiable la técnica,
mdés segura la estadificacion y menos agresiva la in-
tervencion sobre la estacion regional de drenaje linfa-
tico!!. La utilizacion de carbon junto con el colorante

para confirmar el GC por el pat6logo y buscar la zona
de mas probable afectacion por micrometastasis junto
al uso de la RT-PCR de los ganglios con inmunohisto-
quimica negativa tal y como describe Morton® puede
que sea el futuro a corto plazo. Si bien los datos de és-
te y otros trabajos favorecen la realizacion de linfade-
nectomia regional tras GC positivo, atin queda esperar
a los estudios multicéntricos (MSLT 1I) sobre la signi-
ficacidon pronostica de las micrometdastasis. Lleguemos
o no al ideal del método, lo que no podremos obviar
sera el conocimiento, con la mayor seguridad posible,
de la situacion de los ganglios regionales, principal
factor prondstico de la enfermedad e informacion de
relevante importancia para los tratamientos adyuvan-
tes actualmente en fase de investigacion.
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