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Melanoma cutaneo delgado ;a quién
tomar biopsia del ganglio centinela?

Thin cutaneous melanoma, who should have
a sentinel lymph node biopsy?

Patricia Aidé Lopez Olmos,* Ernesto Velazco Manzo,? Liliana Burgos Mora,? Maria
Teresa Rosas Morett!

Resumen

ANTECEDENTES: El melanoma cutdneo tiene predileccién por producir metastasis a
ganglios linfticos regionales, por ello, existe consenso de las indicaciones para tomar
una biopsia de ganglio centinela en estos pacientes. Sin embargo, cuando se trata de
melanomas delgados, su toma es controvertida debido a que no se ha determinado su
verdadera utilidad y el costo que conlleva el procedimiento.

OBJETIVO: Describir las indicaciones para tomar una biopsia de ganglio centinela en
pacientes con melanoma cutaneo delgado.

METODOLOGIA: Revisién de la bibliografia indizada en PubMed, Google Académico
y SciELO con las palabras clave, en espariol y en inglés, “melanoma” AND “thin” AND
“sentinel lymph node biopsy”, de enero de 1999 a diciembre de 2023.

RESULTADOS: En pacientes con diagnéstico de melanoma cutdneo delgado la toma
de biopsia de ganglio centinela sigue siendo controvertida porque la edad menor de
50 anos, la ulceracion o el infiltrado linfocitico tumoral no son consistentes en todos
los estudios como factores de riesgo de metdstasis ganglionares. Sélo un grosor de
Breslow mayor de 0.75 mmy el indice mitético mayor a 0 parecen tener utilidad para
decidir su toma.

CONCLUSIONES: En pacientes con melanoma cutdneo delgado los dos parametros
mas consistentes a considerar para tomar una biopsia de ganglio centinela es el grosor
del tumor y las mitosis.

PALABRAS CLAVE: Melanoma cutdneo; ganglio centinela; metdstasis ganglionares.

Abstract

BACKGROUND: Cutaneous melanoma has a predilection for metastasizing regional
lymph nodes, therefore, there is a consensus on the indications for performing a sen-
tinel node biopsy in these patients. However, about thin melanomas, its performance
is controversial, because its true usefulness and the cost of the procedure have not
been determined.

OBJECTIVE: To describe the indications for sentinel node biopsy in patients with thin
cutaneous melanoma.

METHODOLOGY: A review of the literature indexed in PubMed, Google Scholar, and
SciELO was carried out with the keywords, in Spanish and English, “melanoma” AND
“thin” AND “sentinel lymph node biopsy”, from January 1999 to December 2023.

RESULTS: In patients diagnosed with thin cutaneous melanoma, sentinel lymph node
biopsy remains controversial, since age under 50 years, the presence of ulceration or
tumor lymphocytic infiltrate are not consistent in all studies as risk factors for developing
lymph node metastases. Only a Breslow thickness > 0.75 mm and the mitotic index
greater than 0 seem to be useful in deciding its performance.
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CONCLUSIONS: In patients with thin cutaneous melanoma the two most consistent
parameters to consider for a positive sentinel lymph node biopsy are the thickness of

the tumor and mitosis.

KEYWORDS: Cutaneous melanoma; Sentinel lymph node; Lymph node metastases.

ANTECEDENTES

El melanoma es una neoplasia maligna no que-
ratinocitica que se origina en los melanocitos.
En la mayor parte de los casos tiene un origen
cutaneo, pero puede aparecer en distintas su-
perficies mucosas como la oral, conjuntival y
vaginal, asi como en las meninges." En todo el
mundo se ha visto un incremento de este tipo
de neoplasia, cuya mortalidad es, incluso, del
70%."23 En México, de acuerdo con un estudio
publicado en 2020, la incidencia descrita de
melanoma cutaneo en las tres principales enti-
dades federativas (Ciudad de México, Jalisco y
Nuevo Ledn) fue de 1.01 casos por cada 100,000
habitantes y, de acuerdo con el Instituto Nacio-
nal de Cancerologia, se ha incrementado en los
Gltimos anos hasta un 500%; en la raza blanca
se ha triplicado y predomina en pacientes que
habitan en zonas urbanas.’

Alrededor del 70% de los melanomas cutdneos
de reciente diagnostico son delgados, con un
grosor de Breslow < 1 mm.* En estos casos, los
pacientes tienen supervivencia de, incluso, el
92% a 10 afios, lo que, aunado a los riesgos y
al aumento de costos del procedimiento, hacen
que la biopsia de ganglio centinela no se tome
de rutina, contrario a lo que sucede en los pa-
cientes con tumores > 1 mm vy en estadios T2a
o mayores, incluido el T4 con ganglios linfaticos
clinicamente negativos, en los que si se reco-
mienda.’ De aqui la controversia que surge en

los pacientes con estadios T1b con un grosor
de Breslow de 0.8-1 mm o en los menores de
0.8 mm con ulceracién porque, aunque en estos
dltimos la tasa de micrometastasis es menor del
5%, en los que miden 0.8-1 mm de profundidad
se eleva 5-12%.>%7 Incluso, un estudio men-
ciona que entre los pacientes con biopsia de
ganglio centinela positiva, las micrometastasis se
observaron en el 48.4% de los casos y las macro-
metastasis en el 6.4%,® informacién que alentaria
la toma de la biopsia de ganglio centinela.

Este trabajo tiene como objetivo hacer una
revision de los factores a considerar para la
toma de una biopsia de ganglio centinela en
pacientes con melanoma cutaneo delgado, que
ofrezca a los médicos un marco de referencia
para identificar a los sujetos con riesgo y tomar
decisiones respecto a incluirla entre los estudios
de extension.

METODOLOGIA

Revision estructurada, no sistematica, de la
bibliografia indizada en PubMed, Google
Académico y SciELO, con las palabras clave
“melanoma” AND “thin” AND “sentinel lymph
node biopsy”, de enero de 1999 a diciembre
de 2023. Se incluyeron articulos en inglés y en
espafol. Se consideraron estudios en seres hu-
manos. Se incluyeron disefos observacionales,
de cohorte, revisiones sistematicas y metanalisis.
Unicamente se consideraron fuentes primarias.
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A partir de la lectura y el andlisis de los articulos
seleccionados, se elabord una revisiéon narrativa
que describe el papel actual de la biopsia de gan-
glio centinela y su importancia en el estudio de
los pacientes con melanoma cutaneo delgado.

RESULTADOS

Los estudios clinicos iniciales que discuten
el beneficio de tomar una biopsia de ganglio
centinela en pacientes con melanoma cutdneo
delgado se remontan al primer decenio del siglo
XXI. Antes de esa fecha, existian pocos estudios
sobre el beneficio de su practica, asi como de
las tasas de metdstasis en estos pacientes.

A continuacion, se describen los factores de
riesgo asociados con ganglios positivos y se
analiza la evidencia que existe para determinar
si se justifica o no tomar una biopsia de ganglio
centinela en dichos casos.

Factores clinicos

En 2010, Faries y colaboradores® hicieron un
estudio en pacientes con melanomas cutaneos
delgados tratados con escision local amplia, con
el objetivo de investigar cudles variables clinicas
estaban relacionadas con el riesgo de metastasis
ganglionares. Incluyeron 1732 pacientes con
seguimiento a cinco anos vy las variables de es-
tudio se obtuvieron de manera prospectiva. La
recidiva ganglionar fue del 2.9%. En el andlisis
univariado encontraron una tasa de recurrencia
mayor en el sexo masculino (4.4 vs 1.4%), que
se incrementaba del 3.2% en pacientes de 20
a 30 afos al 17.4% en mayores de 70 anos. La
ulceracién también se relacion6 con la recurren-
cia porque su coexistencia supuso una tasa del
7.7%, mientras que en su ausencia fue del 2.7%.
De igual forma, el andlisis multivariado demostr6
que los pacientes masculinos tenian 3.5 veces
mas probabilidades de padecer recurrencia
ganglionar (p < 0.001), mientras que una edad
menor fue un factor de proteccion.
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Contrario a este estudio, encontramos dos
investigaciones que incluyeron tres cohortes,
donde una edad mas joven (igual o menor a
50 afos) se identific6 como factor de riesgo
significativo de positividad de la biopsia de
ganglio centinela, %1% asi como también fue
mayor en pacientes del sexo femenino,’ por lo
que creemos que es controvertido considerar
la edad y el sexo factores para decidir hacer
tal procedimiento.

Factores histologicos

En el estudio retrospectivo de Wong y cola-
boradores," que incluyé 223 pacientes con
melanoma cutaneo delgado a quienes se tom6
biopsia de ganglio centinela, seguidos durante
una mediana de 25 meses, observaron que
factores como la ulceracion, la regresion, la
infiltracion de linfocitos, la tasa mitdtica y la
cantidad de cadenas ganglionares mapeadas no
fueron predictivos de ganglios centinela positi-
vos; tampoco se relacionaron con recidivas ni
con la muerte de los pacientes.

Respecto a la regresién tumoral, Kocsis y su
grupo'” revisaron de manera retrospectiva 78
biopsias de ganglio centinela de 403 pacientes
con melanoma cutdneo delgado y encontraron
una positividad del 11.5%, que se relacioné con
este hallazgo histolégico porque aument6 5.79
veces el riesgo de ganglios centinela positivos.

Tejera-Vaquerizo y colaboradores' también ob-
servaron que los pacientes con regresion tenian
una tasa de positividad del ganglio centinela del
4.1%, mientras que en los pacientes sin regresion
la tasa fue del 0%. Ambos resultados contrastan
con el obtenido en un metandlisis, en el que la
regresién se comporté como factor protector al
mostrar menores tasas de positividad de ganglio
centinela y menor riesgo de mortalidad, por lo
que hay controversia respecto a si debe conside-
rarse este factor para decidir la toma de biopsia
de ganglio centinela.
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En una cohorte prospectiva publicada por Gi-
motty y su grupo' que incluyé 884 pacientes con
melanoma cutaneo delgado y seguimiento a 10
anos, la tasa global de metastasis fue del 6.5% y
demostr6 relacion, estadisticamente significativa,
con algunos factores histolégicos: el infiltrado
linfocitico, que conferia 2.34 veces mas riesgo,
o el indice mitético superior a 0, que aumentaba
7.7 veces la probabilidad de metastasis. Este lti-
mo también fue un factor de riesgo en otros dos
estudios. El primero correspondio al metandlisis
sefialado, en el que la tasa de positividad de la
biopsia de ganglio centinela, que fue del 5.1% en
el total de la muestra, se elevaba a 7.7% cuando
los tumores primarios tenfan una tasa de mitosis
mayor a 0.™

El segundo fue un estudio retrospectivo multicén-
trico que analizd a 203 pacientes con melanoma
cutdneo delgado, en el que el grupo con < 1
mitosis/mm? tuvo una tasa de positividad del
ganglio centinela del 3.2%, mientras en aquéllos
con > 1 mitosis/mm? fue del 14.3%."

Grosor de Breslow

El grosor del tumor se ha considerado, en multi-
ples estudios, uno de los factores determinantes
de la aparicién de metastasis, aunque cuando se
relaciona con los melanomas cutaneos delgados
existe controversia. En 2006 se publicé un es-
tudio retrospectivo en pacientes con melanoma
cutaneo delgado sometidos a biopsia de ganglio
centinela y encontraron que el 3.6% de los que
fueron positivos tenian un grosor de Breslow
de 0.75-1 mm. Al finalizar el seguimiento, el
2.7% de los casos mostré recurrencia regional
o sistémica, pero sélo el 0.44% de ellos tuvo
una biopsia de ganglio centinela positiva. Los
casos con un grosor de Breslow < 0.75 mm no
mostraron recurrencia del tumor o muerte rela-
cionada con el melanoma. Ante esto, los autores
mencionan que las metastasis ganglionares en
pacientes con melanoma delgado son poco fre-
cuentes, sobre todo cuando el grosor de Breslow
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es menor de 0.75 mm, por lo que, para ellos, no
estan definidas las implicaciones que un ganglio
centinela positivo tiene en el prondstico."

De manera semejante, otro estudio que incluyé
dos cohortes internacionales en pacientes con
melanoma cutaneo delgado, en los que la tasa
de positividad del ganglio centinela fue del 4.4
y del 5.8%, observé que, a pesar de que los pa-
cientes con un indice de Breslow igual o mayor
a 0.9 mm tenfan mayor riesgo de metastasis gan-
glionares, este resultado no fue estadisticamente
significativo.'

Estos resultados contrastan con lo encontrado
en una investigacion de naturaleza prospectiva
y que incluyé 1732 pacientes con melanomas
cutaneos delgados; en ella los autores mostraron
no sélo que la tasa de recurrencia era directa-
mente proporcional al grosor de Breslow, lo que
es ampliamente conocido, sino también que los
tumores de 0.5-0.75 mm implicaban menores
porcentajes de recurrencia que los de 0.76-
0.99 mm: 4.3 y 8.5%, respectivamente.

Ademas, al relacionar las variables de estudio,
expusieron que este mayor grosor de Breslow
confiere 2.5 veces mas probabilidades de recu-
rrencia ganglionar,’ de tal forma que deberia ser
un factor a considerar para la decisién de tomar
una biopsia de ganglio centinela en melanomas
delgados.

El papel del grosor de Breslow para decidir la
toma de una biopsia de ganglio centinela se
corroboré en un metanalisis publicado en 2022,
que incluyé a 38,844 pacientes, quienes tuvieron
una tasa general de positividad del 5.1% que se
elevaba al 7% cuando el tumor tenia un indice
de Breslow entre 0.8 y 1T mm."

Costos de la biopsia de ganglio centinela

Aiken y colaboradores'® Ilevaron a cabo un
estudio tipo cohorte retrospectiva en 70 sujetos
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con diagnéstico de melanoma cutaneo delgado,
tratados con escision local amplia. Un grupo
estuvo constituido por 50 pacientes en quienes,
ademas, se tomo biopsia de ganglio centinela,
que se comparoé con un grupo de 20 sujetos en
quienes no se hizo ese procedimiento. La toma
de la biopsia de ganglio centinela aumento6 el
tiempo quirdrgico promedio, de 36 a 68.5 minu-
tos (p < 0.01) y el costo hospitalario promedio, de
3767 délares (67,806 pesos mexicanos) a 6700
délares (120,600 pesos mexicanos), diferencia
que también fue estadisticamente significativa (p
< 0.01). De los 49 pacientes que se sometieron
a un mapeo ganglionar exitoso, el 6% tuvo un
ganglio centinela positivo y, de ellos, el 33%
mostré recurrencia local con seguimiento a 17
meses. Ante estos resultados, surge la pregunta
de si, ante la baja probabilidad de ganglios posi-
tivos, vale la pena tomar una biopsia de ganglio
centinela con mayor costo para los pacientes.

Grado de riesgo de metastasis

En 2004 se publicé un estudio tipo cohorte pros-
pectiva, cuyo objetivo fue crear un sistema de
estadificacién que permitiera identificar el grado
de riesgo de metastasis, lo que ayudaria, a su vez,
a tomar decisiones respecto a la practica de la
biopsia de ganglio centinela en pacientes con
melanoma cuténeo delgado. Incluyeron 884 pa-
cientes y les dieron un seguimiento de 10 anos.
La tasa global de metastasis fue del 6.5%, de los
que el 69% falleci6 a causa del melanoma. Se
definieron cuatro grupos de riesgo y los factores
de pronéstico de mayor importancia fueron: la
fase de crecimiento vertical, la tasa mitdtica y
el sexo (Cuadro 1). Las curvas de supervivencia
difirieron significativamente entre los cuatro
grupos (p < 0.001)."

Supervivencia en pacientes con ganglio
centinela positivo

Wright y colaboradores?® publicaron un estudio
que incluyé a 631 pacientes con melanoma
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cutdaneo delgado a quienes se tom6 biopsia de
ganglio centinela, con mediana de seguimiento
de 57 meses. Encontraron que el 5% de los
pacientes tenfan un ganglio centinela positivo
para el tumor. De manera interesante, encon-
traron que, a 10 afios, la biopsia de ganglio
centinela positiva disminufa la supervivencia
libre de enfermedad (54 versus 96%, p < 0.001)
y la supervivencia especifica relacionada con el
melanoma (83 versus 98%, p < 0.001).

En otro estudio, que incluyé a 207 pacientes,
Tejera-Vaquerizo y su grupo'® analizaron la
supervivencia de los pacientes con biopsia de
ganglio centinela positiva. Los sujetos se clasi-
ficaron en dos estadios: T1a (grosor de Breslow
< 0.8 mm sin ulceracién) y T1b (grosor de
Breslow < 0.8 mm con ulceracién o grosor de
Breslow de 0.8-1 mm con o sin ulceracion). La
prevalencia de positividad de ganglio centinela
fue del 6.9%. No hubo muertes de los pacientes
en estadio T1a. Los sujetos en estadio T1b con
ganglio centinela negativo tuvieron una tasa de
supervivencia a 5 anos del 98.7%, mayor a la
del 75% observada en los pacientes con gan-
glio centinela positivo (p = 0.05). Sin embargo,
esta supervivencia estuvo influida por el indice
mitético, porque en pacientes con < 1 mitosis/
mm? fue del 100% y en sujetos con indice > 1
mitosis/mm?, fue del 91.4% (p = 0.022).

El Cuadro 2 resume los factores a considerar
para la toma de una biopsia de ganglio centinela.

CONCLUSIONES

Aunque la biopsia de ganglio centinela positiva
es el factor de prondstico mas importante en
pacientes con diagnéstico de melanoma, a dife-
rencia de lo que sucede en tumores en estadios
T2a o mayores, en pacientes con melanomas
delgados (< T mm) no hay consenso de si debe
tomarse o no. De acuerdo con esta revision
bibliografica, la positividad de la biopsia de
ganglio centinela varia del 3.2 al 11.5% vy los

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68iS1.10133
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Cuadro 1. Grado de riesgo de metdstasis en pacientes con melanoma cutaneo delgado (n = 884)"

. Tasa de metastasis a Fase de crecimiento s
Grado de riesgo - - Tasa mitotica
10 anos (%) vertical
( ) 0.5 No No 0

Minimo (n =411

Bajo (n =247) 4.1 No Si
Moderado (n = 136) 12.5 Femenino Si >0
Alto (n = 90) 31.1 Masculino Si >0

El 74.4% de los pacientes con melanoma cutdneo delgado tuvieron riesgo minimo o bajo de metdstasis a ganglios linfaticos.
La tasa mitdtica mayor a 0 parece ser el principal factor de riesgo moderado o alto, observado en el 25.6% de la muestra.

Factores a considerar para la toma de biopsia de ganglio centinela en pacientes con melanoma cutaneo delgado

Factor Observaciones

Edad al diagnéstico Controvertido. Algunos estudios mencionan mayor recurrencia ganglionar a mayor edad,® pero
menor de 50 afios otros encuentran mayor riesgo a menor edad?'°

Controvertido. En una cohorte su coexistencia aumentd la recurrencia del 2.7 al 7.7%,°
pero un estudio retrospectivo sefiala que no es predictiva de ganglios centinela positivos, de
recidivas ni de muerte'

Ulceracion

Controvertido. Algunos autores encontraron que aumenté 5.79 veces el riesgo de ganglios
positivos'? y elevé la tasa de positividad del 0 al 4.1%,'* pero un metanalisis demostré que
es un factor protector con menor tasa de positividad de ganglio centinela y menor riesgo de
mortalidad'

Regresion tumoral

Evidencia consistente. En un estudio prospectivo y en un metanalisis los melanomas de mas
de 0.75 mm tuvieron mayor tasa de recurrencia (8.5 vs 4.3%), 2.5 veces mas probabilidad
de recurrencia ganglionar y mayor tasa de positividad de ganglio centinela (5.1 vs 7%)°'*

Grosor de Breslow
> 0.75 mm

Evidencia consistente. En una cohorte prospectiva aumenté 7.7 veces el riesgo de metastasis.'”

indice mitético mayor a 0 o ; L . .
! Hot 4 En un metanalisis, aumento la positividad del ganglio centinela del 7 a 7.7%'*

Controvertido. Una cohorte prospectiva encontré que confiere 2.34 veces mayor riesgo de
Infiltrado linfocitico presente metdstasis, pero otros sefialan que no se relaciona con ganglios centinela positivos, recidivas
o muerte'""
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EVALUACION

;Cual es el grosor de Breslow para conside-
rar un melanoma cutaneo delgado?
a) <1 mm

b) 1-1.5 mm
c¢) 1.5 mm
d) >2mm

;Cual es la supervivencia a 10 afios de los
pacientes con melanoma cutaneo delgado?
a) 80%

b) 92%
c) 70%
d) 45%

3.

;Cual es la tasa de positividad de microme-
tastasis en pacientes con melanoma cuta-
neo delgado con Breslow < 0.8 mm?

a) 6%

b) 5%
C) <5%
d 10%

;Qué porcentaje de los pacientes con mela-
noma cutaneo delgado y con biopsia de gan-
glio centinela positiva tiene micrometastasis?
a) 50%

b) 48.4%
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c) 36.9%
d) 34.6%

Son factores clinicos que se han relaciona-
do con la recurrencia ganglionar en pacien-
tes con melanoma cuténeo delgado:

a) sexo masculino

b) mayores de 70 afios

¢) ulceracion

d) todas las anteriores

Son factores histolégicos que se han con-
siderado de riesgo en la biopsia de ganglio
centinela positiva en pacientes con melano-
ma cutaneo delgado:

a) infiltrado linfocitico

) regresion tumoral

¢) indice mitético mayor de 0

) todas las anteriores

sCudles son los dos factores con mayor evi-
dencia cientifica a considerar para tomar
una biopsia de ganglio centinela?

a) indice mitético mayor a O

b) grosor de Breslow > 0.75 mm

10.
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¢) hombres mayores de 50 afios
d) aybson correctas

Un indice mitético mayor a 0 jcudntas ve-
ces aumenta la probabilidad de metéstasis?
a) 7.7

b) 3.4
c) 5.5
d 1.2

Cuando hay méas de una mitosis por mm?,
la positividad de ganglio centinela positivo
aumenta del 3.2% a:

a) 8.2%
b) 4.5%
c) 14.3%
d 1.8%

3A partir de cudl grosor de Breslow debe
considerarse tomar biopsia de ganglio cen-
tinela?

a) 0.75 mm

b) 0.8 mm

c¢) 1.0 mm

d) mayora 1.0 mm
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