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1. INTRODUCCIO

Encara que €s un cancer infreqiient, el melanoma maligne cutani (MM) esta
augmentant rapidament la seva incidéncia a tot el moén. Actualment el MM
representa aproximadament un 3% de tots els cancers diagnosticats als EE.UU". Les
raons per aquest augment rapid d’incidéncia romanen sense aclarar, encara que
poden relacionar-se amb la reduccidé de la capa d’oz6>. En I’actualitat, el MM
provoca entre el 11 el 2% de les morts per cancer, superant en freqiiéncia als tumors
cerebrals primaris, la malaltia de Hodgkin, els carcinomes de faringe, laringe i cancer
tiroidal °.

El pronostic dels pacients amb MM es relaciona directament amb la
profunditat de la invasié de la lesid primitiva en el moment del diagnostic i el
tractament inicial. Quan es diagnostica precogment en el curs bioldgic de la malaltia,
el MM pot ser curat majoritariament mitjancant exeresi quirurgica. No obstant, una
vegada el MM metastatitza, no existeix actualment un tractament disponible que
afecti amb fiabilitat el curs de la malaltia. Es, per tant, molt important realitzar un
diagnostic preco¢ d’aquests malalts, per aconseguir una seleccidé més acurada dels
pacients que han d’ésser sotmesos a tractaments normalment agressius

(limfadenectomies, perfusions amb quimioterapics i interferd o, interleuquines).

1.1 HISTORIA I EPIDEMIOLOGIA DEL MELANOMA

Encara que s’ha publicat abastament que el MM va ser descrit per primera
vegada pels egipcis en el papirus d’Ebers (aproximadament cap a 1’any 1502 a.C.),
estudis posteriors a aquest antic document no han observat cap menci6 en particular
sobre aquesta entitat *.

La primera descripci6 acreditada del MM apareix en els escrits d’Hipocrates

(460-375 a.C.) seguit pel metge grec Rufus d’Efeso (60-120 d.C.). Durant segles,



molts altres metges van posar en evidéncia lesions malignes pigmentades de la pell
amb preséncia de metastasis a distancia. No obstant, no va ser fins el segle XIX quan
es van realitzar troballes significatives a la descripcid i tractament del MM huma. En
un estudi presentat a la Facultat de Medicina de Paris I’any 1805, Laennec va parlar
de “la melanousse”, descrivint el seu color com “melanodtic™.

La primera informacié de la base genética del MM va ser realitzada per
Norris en 1820°. Robert Carswell va utilitzar el terme médic “melanoma” el 1838 per
referir-se a lesions malignes pigmentades de la pell’. L’any 1858, Tenberton va
defensar i realitzar una excisié radical profunda i amplia pel tractament del MM®.
Aquest concepte, que es va desenvolupar al llarg de tot el segle abans d’arribar a ser
acceptat com una técnica quirurgica, va estimular també la reseccid de tots els
ganglis limfatics afectats per aquesta malaltia. L’any 1907, William Sampson
Handley va defensar 1’excisi6 extensa i en bloc del MM amb marges amplis, seguint
el principi de la dissecci6 en continuitat’.

Des de llavors fins a I’actualitat s’ha evolucionat progressivament en el
diagnostic i el tractament del MM, introduint-se noves técniques, especialment en els
darrers anys, per aconseguir una major supervivencia i qualitat de vida en aquests
pacients.

Durant el segle passat, en EE.UU i Canada la incidéncia del MM va
augmentar a una velocitat que sobrepassava totes les altres neoplasies malignes amb
I’excepcid del cancer de pulm6 a les dones. En I’actualitat, aquesta incidéncia
augmenta aproximadament un 5 a 7% anual, doblant la poblacié en risc cada 10 a 15
anys'’. Australia té la prevaléncia més elevada de MM al mon: aproximadament 17,7
casos per 100 000 habitants/any. La prevaléncia anual ajustada als EE.UU és
aproximadament de 10 casos per 100 000 habitants/any, encara que diverses arees
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geografiques presenten xifres superiors . Segons 1’American Cancer Society,

34109 nous casos de MM foren diagnosticats a EEUU en 1995 i es van produir 7200



morts per aquest motiu". En Europa, el percentatge anyal de MM entre 1978-1982
va ésser de 4,2 per 100 000 homes/any i 6,2 per 100 000 dones/any'*. Aquest cancer
representa en Europa 1’1% de tots els cancers entre els homes i 1’1,8% entre les
dones.

Les variacions en tot el mén en la incidéncia abasten des de 1’1 per 100 000
habitants/any en les poblacions no caucasiques fins a 30 per 100 000 habitants/any
entre les persones que viuen a la provincia de Queensland (Australia). El percentatge
anyal de MM augmenta a Dinamarca un 6% per any, un 7,4% per any a Escocia i un
7% anual a Nova Zelanda i als EEUU". Aquest augment d’incidéncia comprén a tots
els grups d’edat i sexe, encara que sembla més important entre la gent jove. De forma
prominent, aquest augment afecta el tipus histopatologic d’extensio superficial.

La progressio d’aquest augment d’incidéncia ha fet considerar la previsio de
que entre la poblacio actual als EEUU, una de cada 90 persones desenvolupara un
MM al llarg de la seva vida. En I’actualitat el MM és més freqiient que el limfoma
de Hodgkin i que els tumors primaris de cervell. En abséncia d’un tractament eficag¢
en els estadis avangats, cal esperar que existeixi un gran nombre de persones,
especialment les de raga blanca, que moriran per aquesta malaltia. Per aixo, aquest
cancer es converteix en un problema de salut publica.

No obstant, el pronostic global del MM esta millorant, principalment degut a
que els pacients acudeixen al metge en fases cada vegada més precoces de la

malaltia.

1.2. ETIOLOGIA I FACTORS DE RISC
1.2.1 Etiologia

Encara que I’etiologia del MM és desconeguda, diversos estudis cas-control
han identificat certes caracteristiques presents en les poblacions amb un alt risc de
desenvolupar el MM'" '®. Aquests estudis han demostrat abastament que el MM és
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una malaltia de persones amb caracteristiques de la raca blanca. Les persones amb
cabells rossos o pels-roigs i pell blanca, que no es bronzegen bé i en els que
I’exposicid al sol, encara que sigui minima, provoca canvis inflamatoris importants o
inclis cremades de primer i segon grau, presenten un risc elevat de desenvolupar
MM amb molta més freqiiencia que les persones amb un pigment fosc de la pell. Les
persones amb un augment de nevus o tendéncia a desenvolupar pigues presenten
també un risc elevat de desenvolupar MM,

Diversos estudis suggereixen que la llum ultravioleta pot ser un factor critic
en D’aparici6 posterior d’un MM?*'. S’ha demostrat que existeix una incidéncia
augmentada de MM a les poblacions de persones de pell blanca que es relaciona amb
un augment de la distancia des dels pols. Aixi, les persones adultes que emigren a
climes assoleiats presenten un menor risc de desenvolupament de MM que persones
de caracteristiques similars que van néixer en aquelles arees, suggerint que la durada
de I’exposicio a la radiaci6 ultravioleta (UV) és important en el desenvolupament del
MM?*',

Pigues 1 nevus son induits per la radiacio solar i son factors de risc per una
posterior preséncia de MM. Aquestes observacions epidemioldgiques suggereixen
que la llum solar, principalment la llum ultravioleta, t¢ un paper important en la
induccié del MM. La depleccio de la capa d’0zd en I’estratosfera i, per tant, la
intensitat augmentada de llum ultravioleta, pot ser responsable en part d’aquest
augment d’incidéncia del MM. En estudis recents s’ha demostrat que la capa d’0z6
pot haver disminuit entre un 3 i un 7% des de 1969*2. Malgrat la forta associaci6
entre 1’exposicio solar i el desenvolupament del MM, els detalls d’aquesta relacio
romanen sense aclarir.

Diversos estudis han suggerit que hi ha molts d’altres factors a més de la llum
ultravioleta que poden contribuir al desenvolupament del MM. Aixi, sabem que el

MM pot presentar-se en arees de la pell relativament sense exposicio als raigs solars,



com poden ser els palmells de les mans i les plantes dels peus. D’altra part, i en
contraposicio als carcinomes de cél.lules basals i escamoses, el MM presenta una
relaci6 directa amb el total de I’exposicid solar. Aixo suggereix que la relacid entre
I’exposicid directa del sol i el risc de desenvolupar un MM ¢és complexe i es
relaciona no Unicament amb el nivell acumulat d’exposicié solar, sind també amb
una exposicioé controlada de forma personal, sent el major risc en les exposicions

. . . . 23
intermitents, intenses i agudes™.

L’augment d’incidéncia del MM pot relacionar-se amb 2 patrons observats.
En primer lloc, la gent jove presenta una incidéncia superior de MM que les persones
d’edat superior a 65 anys. En segon lloc, s’ha observat un augment en I’aparicio6 del
MM en determinades localitzacions: la incidéncia del MM en el cap i la cara ha
augmentat lleugerament, existint un notable augment també a cames en les dones i en
el torax en homes®*. Aquesta tendéncia reflexa canvis en els estils de vestir i en els
materials emprats en la confeccid aixi com en els habits d’oci. E1l MM es presenta de
forma infreqiient en les zones que estan doblement protegides per roba.

Com ja s’ha esmentat abans, sembla que la sobreexposicid intermitent a la
llum solar 1 les cremades derivades d’aquesta poden ser factors critics en el
desenvolupament del MM, més que I’exposici6 total a la llum del sol”. A més,
aquesta exposicio varia considerablement entre els diferents territoris i paisos.

Els processos etiologics que fan augmentar la incidéncia de MM semblen més
actius durant la infantesa i ’adolescencia. Virtualment tots els estudis demostren que
I’exposicid intensa a la llum solar durant la infantesa o 1’adolescéncia precog
presenta un major risc que 1’exposicié durant la vida adulta. L’augment d’incidéncia
de MM entre els emigrants que provenen de paisos o arees menys assoleiades és més

evident en els emigrants més joves.
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D’altra banda, s"han realitzat diversos estudis sobre 1’associacio de les fonts
artificials de radiacid ultravioleta (llanties solars o llits solars) i el MM. Les llanties
fluorescents no semblen representar un factor de risc pel MM?°.

En I’actualitat, el bronzejar-se amb fonts de raigs ultravioletes és una moda
ben establerta, especialment en gent jove. Aixd provocaria que la importancia en
salut publica fos considerable si tinguéssim en compte les possibles conseqiiéncies a
llarg termini a aquesta exposicid. La majoria d’estudis epidemiologics fets en els
anys 80 no van observar cap relacidé entre el MM i I’exposicio a llanties solars.
Actualment es considera que els llits solars que generen uUnicament radiacid
ultraviolada A (UVA) no son lesius. Aixi, els pacients psoriatics tractats amb UVA
no demostren majors freqiiencies de MM. No obstant, articles recents comencen a
quiestionar aquesta suposada inoqiitat dels UVA, incitant el desenvolupament de
cremes solars capaces de protegir la pell”’. D’altra banda, certs estudis
epidemiologics, un d’ells realitzat a la Gran Bretanya, han observat una relacio
significativa entre el MM i I’exposicio6 a les fonts artificials de radiacio ultravioleta™.
En T’actualitat, s’estan realitzant nombrosos estudis per a avaluar el risc relacionat
amb I’exposicio a aquestes fonts.

La hipotésis de I’exposicié intermitent, manté que 1’elevacio de la incidéncia
del MM es deu essencialment a 1’augment de 1’exposicid intensa a la llum solar en
els moments d’esbarjo. Aquest concepte esta fortament associat amb el canvi assolit
en els comportaments socials relacionats amb 1’exposicid solar, especialment en els
darrers 50 anys. L’evolucio dels periodes vacacionals i les modes cosmeétiques a les
societats industrialitzades es corresponen amb la incidéncia de MM a Europa i
EE.UU i amb la seva distribucié nord-sud. Aixi, les persones que viuen al nord
presenten una complexié cutania més pal.lida que les persones que viuen a la costa

mediterrania o al sud i, per tant, presenten una incidéncia més elevada de MM.
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1.2.2 Factors de risc
La taula 1 resum el risc relatiu estimat per al desenvolupament de MM segons els

factors de risc estudiats amb més freqiiencia.

Taula 1. Factors de risc del melanoma maligne

Factor de risc Risc relatiu*
Canvis persistents en un nevus Molt alt
Edat adulta (>15 anys vs < 15 anys) 88

Una o més lesions pigmentades grans o irregulars

Nevus displastic i melanoma familiar 148
Nevus displastic sense melanoma familiar 27
Lentigen maligne 10
Nevus congenit 21
Raga blanca (vs raca negra) 12
Melanoma cutani previ 9
Historia familiar de melanoma 8
Immunosupressio 4
Sensibilitat solar 3
Excesiva exposicio solar 3

*Grau d’increment del risc relatiu comparat en persones sense aquest factor de risc. Risc 1 equival a
risc no augmentat.
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Melanoma familiar

El mecanisme subjacent dels cancers de pell estimulats pels raigs ultraviolats,
1 del MM en particular, es creu que ¢€s resultat de la lesié del ADN de les cel.lules
cutanies. Aix0 s’ha suggerit pel fet que les cel.lules metastasiques del MM
normalment presenten una elevada aneuploidia en contrast amb els melanocits
normals que sén diploides. Més proves sobre I’etiologia genética del MM provenen
del reconeixement de les alteracions cromosomiques que afecten el brag¢ curt del
cromosoma 1, aixi com ambdos bragos dels cromosomes 6 i 7 que s han identificat
en MM i en linees cel.lulars derivades també de MM primaris o metastasis®">".

Es evident que els membres de certes families son més susceptibles de
desenvolupar alteracions genétiques que s’associen al MM. Com a resultat, aquestes
persones presenten un altissim risc de desenvolupar aquest tumor. Es considera que
aproximadament del 8 al 12% de tots els casos de MM es presenten en persones amb
predisposicio familiar per desenvolupar-lo. El melanoma familiar es caracteritza per
un elevat risc de malignitzaci6, una incidéncia augmentada de MM multiples i1 una
edat d’inici molt precog®'. En les persones que presenten melanoma familiar, el locus
del MM resideix a la porcio distal del brag curt del cromosoma 17°.

En resum, sembla que existeixen 3 factors que combinen els seus efectes
sobre la presentacié del MM:

- Exposicio intensa, repetida i intermitent a la llum solar.
- Pell blanca, una elevada densitat de nevus o nevus displastics.
- Exposicions molt intenses a la llum solar durant la infantesa o I’adolescéncia

precog associada a cremades solars.

Un altre factor inclouria els pacients que presenten una predisposicio familiar.

En conclusio, en els ultims 20 anys la comunitat cientifica ha realitzat un
important esfor¢ per entendre amb més claredat perqué la incidéncia del MM esta
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augmentant en els paisos industrialitzats. Actualment, a més de millorar el
tractament, cal realitzar programes preventius dirigits a reduir el risc dels factors
ambientals, avaluant el seu impacte sobre la incidéncia del MM 1 en el
reconeixement dels factors individuals que indiquin quins son els pacients d’elevat
risc, en un intent d’aconseguir uns factors de cribatge que permetin catalogar els

pacients amb més risc i adequar el tractament als mateixos.

1.2.3 Lesions precursores del melanoma cutani

El MM es desenvolupa en una lesid o nevus preexistent entre el 18 i el 85%
dels casos. La relacid historica entre el nevus 1 els MM pot ser evidenciada
mitjancant histopatologia per la preséncia de nevus nevomelanocitics en contigiiitat
amb MM en el 18 al 72% dels casos™. Aquesta asseveracio planteja un dilema degut
a que el 92% dels adults presenten 1 o més nevus™. La dificultat per diferenciar un
nevus tipic d’'un MM o altres lesions pigmentaries pot conduir a un retard en el
diagnostic (entre 3 i 6 mesos des de I’aparici6 d’un nou nevus o canvis en els
preexistents)’*. Aquest retard normalment es deu a la ignorancia del pacient sobre les
conseqiiencies de la preséncia d’un nou nevus o de les variacions sobre lesions
antigues, més que en el retard per part del metge en el diagnostic i tractament™.

El proposit de seleccionar a les persones d’un elevat risc per desenvolupar un
MM és diagnosticar els tumors en un estadi precog en la seva historia natural, abans
que apareguin metastasis, inclis per evitar el MM en alguns casos si es pot
identificar un precursor potencial del mateix i extirpar-lo quirdrgicament.

Cal tenir en compte que els nevus grans i els precursos potencials del MM
son els més importants factors de risc identificats fins 1’actualitat. Els nevus grans, es
a dir de gran tamany i nombre, indiquen un risc elevat de MM inclus en abséncia de
precursors de MM reconeguts. Per exemple, el risc de MM augmenta 10 vegades
amb la preséncia de 5 nevus melanocitics de com a minim 5 mm de diametre, 16
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vegades si son 5 nevus de 7 mm de diametre 1 20 vegades si hi han més de 120 nevus

de al menys 1 mm de diametre®”.

Sindrome del nevus displastic

Originariament descrit per Clark i cols., la sindrome del nevus displastic
s’atribueix a un gen Unic autosomic dominant amb penetrancia incompleta. Aquesta
forma familiar de MM es distingeix per la presencia de lesions maculars multiples i
extenses (>5 mm de diametre) amb vores irregulars i amb freqiiéncia de coloraci6
marro, negra o vermella.

El nevus displastic presenta tant components maculars com papulars 1 pot
aparcixer a qualsevol lloc del cos, encara que es localitza especialment al tronc
(Figura 1). Microscopicament aquestes lesions maculars presenten patrons ben
descrits d’atipia melanocitica, fibrosis dérmica, telangiectasies 1 infiltracio
limfocitaria. E1 MM pot reapar¢ixer des d’un nevus displastic o des d’una pell
aparentment normal. Els MM que es troben associats amb els nevus displastics son
del tipus d’extensid superficial i son amb freqiiéncia molt prims.

S’ha descrit que el nevus displastic presenta una contigiiitat amb els MM en
un 50% dels casos. Encara que la majoria de nevus displastics es presenten en el
marc de diversos membres d’una familia, poden observar-se, en ocasions, al voltant
d’'un MM espontani i poden representar una sindrome del nevus displastic
espontani*®. El nevus displastic pot ésser unic o multiple, pot observar-se en persones
amb o sense MM i pot presentar-se de forma familiar o no. Diverses proves
suggereixen que el nevus displastic es comporta com un precursor histogenctic del
MM huma, que pot induir-se cap a la malignitat mitjancant factors quimics i

. 37
ambientals’’.
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Figura 1. Nevus displastic

Nevus melanocitic congénit

El nevus melanocitic congénit, que es presenta en el moment del naixement,
es classifica normalment en nevus congénit petit o gegant (Figura 2). Els nevus
congenits son coleccions de cél.lules néviques, es a dir, lesions pigmentades de la
pell i es presenten en quasi un 1% dels recent nascuts (Figura 3). Aquests
hamartomes comprenen teixit que s’origina a la cresta neural. Les caracteristiques
cliniques dels nevus congenits inclouen una extensa superficie irregular, amb una
pigmentaci6 augmentada, amb diverses coloracions marronoses i hipertricosis.
Encara que el MM pot surgir de novo, amb freqiiéncia creix en associacio del nevus
congenit i, per tant, tots ells han de ser revisats sota aquesta sospita. S’ha recomanat
que tots els nevus congeénits, independentment del seu tamany, han de considerar-se

com a marcadors d’una predisposicié inherent a un MM>®,

El nevus congenit extens es considerat com un precursor formal del MM
huma 1 presenta un greu risc pel pacient. No obstant, no esta clar si els nevus
congenits de petit tamany que no representen una seriosa amenaga, haurien de
considerar-se com precursors genétics del MM. El risc vital del MM en pacients que
presenten nevus congénits s’aproxima al 20%. Es recomana que els nevus
congenits petits han de ser controlats per un dermatoleg expert. Els nevus extensos
han de seguir-se molt estretament i han de ser resecats o biopsiats si apareix algin

canvi.
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Donades aquestes incerteses, les segiients recomanacions han de tenir-se en
compte pel tractament dels pacients que presenten nevus congenits de petit tamany:

1. Tots els nevus congenits han de ser documentats en el naixement,
preferentment en forma de fotografia.

2. Durant el seguiment, els canvis sospitosos precisaran una avaluacio
urgent.

3. Els nevus congenits d’aspecte atipic han de ser resecats de forma
immediata, doncs inclus un petit nevus congenit pot desenvolupar

ocasionalment un MM a la infancia o adolescéncia.

4. Tots els nevus congenits petits han de ser sotmesos a una excisio
profilactica abans dels 12 anys, moment en el qual el risc del MM

augmenta de forma important.

5. Cal preguntar als membres de la familia per la preséncia de nevus

congenits entre ells.

Figura 2. Nevus melanocitic gegant Figura 3. Nevus melanocitic congenit

Lentigen maligne

El lentigen maligne pot definir-se com una macula pigmentada, relativament
extensa, sobre una pell lesionada pel sol, normalment present en pacients d’edat
avancada, que esta constituida per una proliferacid6 de melanocits atipics de forma
variable en una epidermis atrofica.

El lentigen maligne pot ser estable o progressar a un MM invasiu o
intraepideérmic, motiu pel qual molts autors el consideren com a sinonim de MM “in
situ”. Apareix de forma primaria com una taca petita, ben circunscrita, o una macula

marrd clara que normalment s’exten i arriba a fer-se més fosca i de forma més
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variada en el temps, produint veritables estries de pigmentacié clara 1 fosca,
hipopigmentacid i en ocasions depigmentacio. Algunes arees s’extenen de forma
periférica, mentre que altres romanen estacionaries o incliis regressen. Es freqiient la
preséncia d’arees de remissid espontania. La progressid 1 remissid sincroniques son
altres caracteristiques d’aquesta lesio.

El tractament més adequat pel lentigen maligne és la reseccidé quirargica
amb marges adequats deixant pell normal al voltant. No és infreqiient que presenti
una evolucié de 10 a 15 anys fins que el lentigen maligne realitzi una progressio
intraepidérmica o desenvolupi un MM. Quan el tamany de la lesio supera els 4 cm
de diametre t€¢ una alta probabilitat de MM. Un meétode d’avaluar el risc de MM
atribuible al lentigen maligne es basa en la prevaléncia d’aquest a la poblacié general
1 en la fraccio de MM de la qual és precursor el lentigen maligne, que s’estima en un

4%, encara que els limits poden variar entre el 2,5 i el 5%.

1.3  CLASSIFICACIONS
1.3.1 Tipus de melanomes

L’ American Joint Committee on Cancer (AJCC) identifica 5 formes diferents
de melanoma extraocular que es presenten en els éssers humans:

- El melanoma d’extensio superficial (MES)

- El melanoma nodular (MMN)
- El lentigen maligne-melanoma (LMM)
- El melanoma lentiginos acral (MLA)

- El melanoma lentiginos de les mucoses (MLM)

E1 90% dels MM es poden incloure dins d’aquests tipus, éssent anomenants la
resta com “tipus no classificat”
La majoria de MM presenten dues fases de creixement diferentes, la radial i

la vertical. En el periode de creixement radial, les cel.lules malignes creixen de
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forma radial, tant per sobre com per sota de la lamina basal. La fase de creixement
radial no s’associa amb la capacitat de metastatitzar i pot durar molts anys en el
MES, LMM i MLA.

Quan el MM passa a la fase de creixement vertical, la poblacié de cél.lules
malignes invadeix la dermis, comencant potencialment la fase de metastatitzacio.
Aquesta fase pot estar precedida per una fase de creixement radial o pot aparéixer

“de novo”, éssent en aquest cas el representant de 1’ultim subtipus de MM, el MN.

Ademés dels subtipus esmentats, existeixen diverses variants de MM que
presenten fase de creixement vertical, algunes d’aquestes inclouen el melanoma de

cel.lules desmoplastiques, el melanoma de desviacido minima i el nevus blau maligne.

Melanoma d’extensio superficial

Es el tipus histologic més frequent (70% dels casos en la majoria de les
series). Pot aparéixer des de lesions preexistents tipus nevus displastic, en les que es
produeixen canvis lentament (fins a 5 anys), amb un creixement més rapid en els
mesos previs al diagnostic. La major incidéncia es presenta cap els 50 anys, afectant
per igual els dos sexes. Pot aparcixer a qualsevol localitzacid, encara que
preferentment ho fa en les extremitats inferiors en dones i a I’esquena en els homes

(Figura 4).

il

Figura 4. Melanoma d’extensio superficial
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Histologicament es caracteritza per una poblacié de melanocits d’aspecte
uniformement atipic, observant-se a voltes c¢l.lules distribuides per 1’epidermis de

forma “pagetoide” com a signe de creixement lateral.

Melanoma maligne nodular

Es el segon en freqiiencia (del 15 al 30%). El pronostic és, en general, pitjor
que en el MES doncs generalment son més profunds, malgrat que el diagnostic es
realitza normalment en etapes més precoces.

Clinicament es manifesta com una lesid hiperpigmentada sobreelevada a tota
la seva extensio (Figura 5). Aproximadament un 5% dels MN sén amelanotics.
Histologicament s’aprecia una escassa capacitat per al creixement intraepidérmic,
localitzant-se principalment a la dermis. Com ja s’ha esmentat, el MN no presenta
fase de creixement radial, associant-se a una rapida evoluci6 al creixement vertical i
invasié de la dermis. Per aquest motiu, els MN tendeixen a ésser lesions més

gruixudes 1 de major risc.

[

Figura 5. Melanoma maligne nodular

Lentigen maligne melanoma
Suposa entre el 4 1 el 10% dels casos de MM. Es d’evolucio lenta i acostuma

a apare¢ixer en edats tardanes de la vida, éssent 1’edat mitja en el moment del
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diagnostic de 70 anys i rarament s’observa abans dels 50 anys. Tipicament es
localitzen a la cara (nas 1 galtes son les zones més freqiients) (Figura 6) i en diversos
casos en el dors de les mans 1 en el ter¢ inferior de les cames. La lesio premaligna, el
lentigen maligne, pot estar present entre 5 1 15 anys abans del diagnostic. Acostumen
a ésser lesions superiors a 3 cm de diametre que es presenten amb una macula
hiperpigmentada amb aspecte i coloraci6 irregular, que es tradueix en un aspecte

histologic igualment irregular segons la zona examinada.

i

i
L
[ AR

Figura 6. Lentigen maligne-melanoma

Melanoma lentiginds acral

Aquest tipus de lesid es localitza a palmells, plantes (Figura 7) i llits
ungueals. Representa entre el 5 1 el 20% dels melanomes i apareix entre els 60 1 80
anys. Els aspectes clinic 1 histologic son similars al LMM, doncs la majoria de
lesions s6n amplies (>3cm) i irregulars, pero el seu comportament es més agressiu.
Constitueix una elevada proporcidé dels MM que presenten els individuus de pell

fosca.

]

Figura 7. Melanoma lentiginos acral
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Melanoma lentiginds de les mucoses

Es similar en 1’aspecte al MLA, perdo aquesta lesid apareix en diverses

localitzacions mucoses incloent la cavitat oral, I’esofag, 1’anus, vagina i conjuntiva.

1.3.2 Nivells d’invasié de Clark

Una vegada iniciada la fase de creixement vertical, la invasi6 que es produeix
en qualsevol dels tipus histologics de MM ¢€s un parametre de valor prondstic, que es
relaciona amb la superviveéncia i també amb la probabilitat de metastasis limfatiques
regionals™.
Clark va classificar els segiients nivells (Figura 8)*'.

I. Invadeix I’epidermis sense passar la membrana basal

II. Sobrepassa la membrana basal i invadeix la dermis papil.lar

II1. Invadeix tota la dermis papil.lar i contacta amb la dermis reticular sense
invadir-la

IV. Invadeix la dermis reticular

V. Invadeix el teixit cel.lular subcutani

Fiwnl oo Clrk
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Figura 8. Nivells de Clark
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1.3.3 Grau de profunditat de Breslow

La determinaci6 dels nivells d’invasio del MM ¢és dificil perque els limits
entre la dermis papil.lar i la dermis reticular son imprecisos, pot existir una retraccio
de la dermis i I’espessor d’aquesta és variable segons la zona del cos.

Per aquest motiu es va idear un index més objectiu per a con¢ixer la gruixaria
de la lesio, la medicié en mil.limetres (Taula 2) **. La gruixaria de Breslow es
defineix com la dimensio vertical maxima del tumor en mil.limetres, determinada
mitjancant un micrometre Optic des de la zona superior de la capa granular de
I’epidermis a la cel.lula tumoral invasora més profunda. En els MM ulcerats, la
determinacio es realitza des de la base de I'lcera.

Com ja s’ha comentat, existeix una estreta relacié entre el nivells de Clark o
gruixaria de Breslow i la disminucio6 de la supervivéncia i ’augment de la incidéncia

de metastasis limfatiques (Taula 3).
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Taula 2. Graus de profunditat de Breslow.

I.<0,76 mm

II. 0,76-1,49 mm
III. 1,50-2,49 mm
IV. 2,50-3,99 mm

V.>4 mm

Taula 3. Relacio entre la microestadificacio del MM primari, la incidencia de
metastasis limfatiques regionals i la supervivencia a llarg pla¢ en pacients del John
Wayne Cancer Institute (Morton DL et al. Cancer 1993, 71: 3737-3743).

Microestadi n M; GL Supervivéncia als 10 anys
(%) (%)
Breslow <0,76 mm 768 8,3 97
0,76-1,5 mm 802 20,2 87
1,51-3,99 mm 765 36,6 67
4,0 o superior 205 40,0 40
Clark /11 622 9,2 97
I 1046 23,9 85
v 785 35,0 68
A% 87 38,0 46

M, GL: Metastasis en els ganglis limfatics
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1.3.4. Estadis clinico-patologics

Taula 4. Classificacio segons AJCC/UICC pTNM 1988-1992

Tumor primitiu

Tis Melanoma in situ (Nivell de Clark I)

T1 Gruixaria del tumor < 0,75 mm i invadeix la dermis papil.lar (Nivell de Clark II)

T2 Gruixaria del tumor > 0,75 pero < 1,5 mm i/o invasi6 de la unid papil.lo-reticular
(Nivell de Clark III)

T3 Gruixaria del tumor > 1,5 pero < 4,0 mm i/o invasi6 de la dermis reticular
(Nivell de Clark IV)

T4 Gruixaria del tumor > 4,0 mm o invasi6 del teixit subcutani (Nivell de Clark V)

Ganglis limfatics

NO Abséncia de metastasis als ganglis limfatics regionals

N1 Metastasis de 3 cm o menys en la dimensié major de qualsevol gangli limfatic
regional

N2 Metastasis major de3 cm en la dimensié major de qualsevol gangli limfatic

regional i/0 metastasis “en transit”

Metastasis a distancia

MO Absencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Estadificacié

0 Tis, NO, MO

Ia T1, N0, MO

Ib T2, N0, MO

Ila T3, N0, MO

IIb T4, N0, MO

III Qualsevol T, N1, MO

Qualsevol T, N2, MO

v Qualsevol T, qualsevol N, M1
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En Dl’actualitat s’accepta la classificacié realitzada el 1988 i revisada en 1992
en la que es fusionaren la de la AJCC (American Joint Committe on Cancer) de 1983
1 la de la UICC (Union Internationale Contre le Cancer) de 1978, determinant cada

estadi a partir del TNM anatomo-patologic (pTNM) (Taula 4).

14 TRACTAMENT DEL MELANOMA

1.4.1 Tractament del MM primitiu

El tractament definitiu del MM primitiu depén de les seves caracteristiques
histopatologiques 1 principalment de la gruixaria de Breslow. En I’actualitat, la
determinaci6 de la gruixaria del MM s’utilitza per establir el pronostic, encara que altres
aspectes com la ulceracid, localitzacié 1 index mitotic influeixen en aquest pronostic,
pero no alteren el tractament de la lesio primitiva.

El tractament del MM primitiu pot variar segons els tipus especifics 1
localitzacions de la lesié com en el melanoma desmoplastic, el melanoma lentiginds
acral, les satel.litosi, etc... L’excisi0 quirargica completa és la base del tractament
quirargic del MM primitiu. En I’actualitat, després d’haver-se comprovat per diversos
estudis clinics, aquesta resecci6 es realitza amb uns marges minims de 1 cm* *. Els
marges maxims es basen en estudis no randomitzats, considerant-se en ’actualitat els

descrits en la taula 5 com a estandar.

Taula 5. Marges minims i maxims de reseccio segons [’estadi del MM

Tis Melanoma in situ marge de 0,5 cm

T1, T2 Melanoma 0-1,5 mm marge 1 cm

T3 Melanoma 1,5-4,0 mm marge minim 1 cm, maxim 2 cm
T4 Melanoma > 4,0 mm marge minim 2 cm, maxim 3 cm
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Cal tenir en compte que no existeixen proves que demostrin que marges
superiors a 1 cm ofereixin una major supervivencia al pacient, perd poden reduir la
recidiva local ¥

La profunditat de 1’excisio ha d’ésser igual al marge minim de la mateixa. No
obstant, malgrat aquestes recomenacions, cal destacar que els MM poden presentar
recidives o metastasis locals, metastasis “en transit”, metastasis als ganglis limfatics
regionals (GL) i metastasis sistémiques.

La supervivéncia disminueix amb I’augment de la gruixaria del MM. En la taula

6 es descriuen els indexs de supervivéncia als 10 anys després del tractament del tumor

e e e 4
primitiu 6

Taula 6. Supervivencia als 10 anys segons [’estadi en pacients amb MM

Tis Melanoma in situ 100%
T1 Melanoma < 0,75 mm 97,9%
T2 Melanoma >0,75-1,5 mm 90,7%
T3a Melanoma >1,5-3,0 mm 75,4%
T3b-T4 Melanoma >3,0 mm 55,0%

Altres variables pronostiques (nivell de Clark IV, ulceraci6, afectacié de GL,
satel.litosis, index mitotic elevat) influencien els resultats de forma negativa.
1.4.2 Tractament de les metastasis regionals

Es consideren metastasis regionals tant les adenopaties regionals com les
metastasis en transit, es a dir, les metastasis que es localitzen entre el MM primari i els
GL regionals. Els GL regionals son la localitzacié més freqiient de les metastasis del
MM. L’afectaci6 dels GL minva la supervivéncia als 5 anys dels pacients amb MM en

.y . N .4 .
un 40%, en comparacié amb aquells pacients que no presenten metastasis* . Tanmateix,
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quan les metastasis limfatiques es fan clinicament palpables, la supervivéncia d’aquests
pacients es redueix entre un 20 a un 50% respecte a aquells que presenten metastasis
ganglionars microscopiques o no palpables™.

Els pacients amb MM 1 sense signes clinics de metastasis en els GL regionals
(no palpables), es classifiquen dintre de I'estadi I/Il de l'enfermetat. Quan aquests
pacients es subdivideixen segons la gruixaria de Breslow, existeix un subgrup (Breslow
0,76-4 mm) en el que el 12-35% d'aquests presentaran micrometastasis en el moment de
la reseccio de la lesio primaria. Els MM amb un Breslow >4,0 mm presenten afectacio
dels GL en un 60% dels casos, encara que no siguin clinicament aparents en el moment

del diagnostic del MM™***®.

Cirurgia: El buidament ganglionar ¢és el tractament d’eleccio en les adenopaties
regionals. L excisi6 quirtrgica d’aquests GL metastasics és I’tinic tractament eficag tant
per curar com per controlar la malaltia local. Els protocols quirtirgics actuals estan
d'acord en que els GL clinicament palpables (estadi III del AJCC) deuen ser extirpats,
realitzant-se en aquests casos la limfadenectomia terapéutica de la regi6 afectada®.
La ressecci6 adequada dels GL s’associa a un relativament bon pronostic amb un
percentatge de superviveéncia als 10 anys superior al 50% quan un sol GL esta afectat.
Si estan afectats 2 6 3 GL la supervivencia disminueix al 30%. No obstant, els pacients
que presenten afectacid pel MM dels GL presenten un risc elevat (>50%) de
desenvolupar una disseminacié sistémica™.

La limfadenectomia profilactica o electiva, que realitza el buidament
ganglionar en els malalts que presenten un MM encara que no presentin GL clinicament
positius (estadi I/II), és un tema actualment controvertit, doncs s’ha demostrat que no
sembla beneficiar els pacients amb lesions amb baix risc de desenvolupar metastasis
(gruixaria <I,5 mm) o en malalts amb risc elevat de presentar-les (gruixaria >4mm). Els
critics d'aquest procediment argumenten que es sotmet a un nombre excessiu de
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pacients (aproximadament el 80%) a una intervencidé quirtirgica amb una morbilitat no
despreciable (limfedemas, infeccid de la ferida, parestesies) sense obtenir cap benefici,
doncs en aquests pacients no existeix afectacid metastasica dels GL. Aquests sectors
defenen la politica de "esperar 1 veure" fins que es desenvolupin metastasis en els GL,
¢éssent aquest el moment per a realitzar la limfadenectomia. No obstant, aquest
procediment s'acompanya d'un descens en les taxes de supervivéncia®'.

Els que proposen la técnica de la limfadenectomia profilactica a tots els
pacients, fonamenten la seva realitzacid en que aconsegueixen supervivencies superiors
a les de la limfadenectomia terapéutica i defensen que MM inferiors a 1 mm d’espessor,
pero amb nivells de Clark III 1 IV, podrien ésser tributaris d’aquesta técnica per
presentar més risc de metastasis ocultes™.

El tractament de les metastasis en transit depen del nombre de lesions,
localitzaci6 1 la possible preséncia de metastasis a distancia. En general, les lesions

. . - 53
aillades o poc nombroses poden ésser extirpades™.

Radioterapia adjuvant: S’ha demostrat que la radioterapia posterior a la

limfadenectomia pot ser d’utilitat en pacients amb miltiples GL infiltrats per MM,

Vacuna BCG (Bacil de Calmette-Guerin): El resultats prometedors inicials no

han estat demostrats en estudis recents. Aixi, els primers estudis mostraven un 91% de

regresions en lesions infiltrades i un 17% en les no infiltrades™.
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Perfusio regional hipertérmica: La seva indicacio principal €s el tractament de
les metastasis en transit de MM que afecten a les extremitats. Es perfon un agent
quimioterapic, generalment melfalan, a elevades concentracions i1 en condicions
d’hipertérmia (40-41 °C)>. S’han obtingut bons resultats afegint TNF (factor de

necrosis tumoral) a la perfusio™~° (Figura 9).

Figura 9. Desconnexio de [’arteria i vena femorals éer a
realitzar la técnica de la perfusio regional hipertermica
1.4.3 Tractament de les metastasis a distancia
Cirurgia: Malgrat que la supervivéncia als 5 anys es <5% en els pacients amb
metastasis a distancia, la cirurgia pot ser palliativa, especialment en metastasis
simptomatiques de cervell i aparell digestiu. L’exéresi de noduls pulmonars aillats 1 de

parts toves podria perllongar la supervivéncia en un 15 a 30% d’aquests pacients’".

Radioterapia: A pesar de la classica radiorresisténcia del MM, la radioterapia
pot tenir les seves indicacions, con I’alleujament del dolor o el tractament dels
simptomes obstructius produits per metastasis a cervell, medul.la espinal o 0ssos.
També pot ser util en el tractament dels GL en MM de cap i coll™®.

Quimioterapia: La dacarbazina (DTIC) és ’agent més emprat de forma aillada
amb un 20% de respostes. Les metastasis cutanies, subcutanies 1 dels GL son les que
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més responen. Les metastasis cerebrals no responen™. La fotemustina, una nitrosurea
desenvolupada recentment, podria tenir la seva indicacié en el tractament d’aquestes
Gltimes, donada la seva lipofilia que facilita el pas de la barrera hemato-encefalica® .
S’han utilitzat diversos régims terapeutics combinant DTIC, cis-plati 1 vinblastina,
assolint respostes en el 40% dels casos. En general, totes les combinacions

quimioterapiques presenten respostes elevades perd amb una gran toxicitat i una durada

de la resposta molt curta™.

Interfero: La resposta amb interferé a €s aproximadament del 20% pero es
precisen dosis molt elevades (aproximadament 12 x 10° UI/m®), que no sén tolerades a
llarg plag, motiu pel qual es solen administrar a dosis més baixes perd durant més

temps.

Citoquines i immunoterapia: La interleuquina-2 (IL-2) és una glicoproteina
produida pels limfocits que estimula la produccid d’interfero vy, factor de necrosis tisular
(TNF) i altres citoquines. S han realitzat diversos estudis amb leucaféresis de limfocits
tractant-los amb IL-2 i reinfundint-los amb dosis addicionals de IL-2, aconseguint
remissions completes i un index de resposta del 20%°. La toxicitat de la IL-2 és
elevada (hipotensio, edema pulmonar, insuficiéncia renal i anémia), necessitant control

medic estricte.

Vacunes contra el melanoma: S’han realitzat diversos estudis amb resultats
esperancadors. S’utilitzen cél.lules de MM, modificades o no. També s’utilitzen

molécules immunogéniques com gangliosids (GM2) o anticossos anti idiotipus®’.

Terapia genética: Es basa en la transferéncia de material genctic a cel.lules

’ . N
especifiques per aconseguir un efecte terapéutic®.
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1.5 PROTOCOL ASSISTENCIAL DE L’HOSPITAL CLINIC

En el moment en que es va iniciar aquest projecte d’investigaciod, el protocol rutinari

assistencial era com segueix.

1.5.1 Procés diagnostic

o Es realitzava la historia clinica 1, segons la sospita i el tipus de lesid, es duia a
terme la biopsia parcial (si el tumor era > 3cm de diametre) o biopsia excisional (si el
tumor era < 3 cm de diametre).

o Posteriorment a la biopsia es determinava el tipus clinicopatologic i els nivells
de Clark i Breslow. En cas de tractar-se de pacients amb el tumor préviament extirpat a
un altre centre, el Laboratori de Dermatopatologia revisava les mostres histologiques.

o A tots els pacients se’ls realitzava un hemograma amb férmula completa i
coagulacio, aixi com la bioquimica amb perfil hepatic i LDH, i marcadors tumorals
(cél.lules circulants, S-100, B,-microglobulina, GSH/GST).

o En els pacients amb malaltia en estadi III i IV (GL regionals afectats i/o
metastasis a distancia) es realitzava I’estudi d’extensié mitjancant gammagrafia Ossia,

TC toraco-abdominal i RM cerebral.

1.5.2 Tractament

. En els pacients amb MM de baix risc (Breslow < 1,50 mm) es realitzava
I’exéresi quirirgica amb ampliaci6é de marges a 1 cm.

o En els pacients amb MM de risc intermig (Breslow >1,50 i <4 mm) es feia la

ampliacio de marges de 1’exéresi a 2 cm, aixi com el buidament ganglionar regional.
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o Si els GL eren negatius es realitzava tractament complementari a I’Hospital de
dia o a la sala de Dermatologia. Aquest tractament complementari podia ser
poliquimioterapic (4 cicles de 4 setmanes) o amb interfer6d o, (dosis baixes en régim
ambulatori de 3 x 10°UI/m” sc 3 dies a la setmana durant 2 anys o dosis intermitges de
10 x 10°U/m? ev en el primer mes a 1’Hospital de dia o ingrés i després 5 x 10°Ul/m?
sc 3 vegades per setmana durant 11 mesos en régim ambulatori).
. En els pacients amb MM de risc alt (Breslow > 4 mm i/o0 GL positius) es
realitzava I’exeéresi amb ampliacié de marges a 2-3 cm, en funcio de la localitzacié
anatomica, 1 buidament ganglionar regional. El tractament complementari utilitzava
I’interferd o,p. La pauta de dosis altes administrava 20 x 10°Ul/m? ev en el primer mes i
posteriorment 10 x 10°Ul/m” sc¢ durant 11 mesos. La pauta de dosis intermitges seguia
la distribuci6 aleatoria del protocol de la EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer)
o En els pacients que presenten MM disseminat es realitzava 1’excresi quirurgica
de la lesid inicial si no s’havia realitzat 1 ’exéresi de les metastasis sempre que fos
possible (metastasis cutanies, digestives 1 metastasis Uniques pulmonars, cerebrals...).
Quan no era possible fer I’exéresi de les metastasis o després d’aquesta, es realitzava
tractament pal.liatiu amb poliquimioterapia i immunoquimioterapia.
Les pautes més emprades en PQT eren:

Pauta A: DTIC-CCNU-Vindesina-Bleomicina

Pauta B: DTIC-Cis-plati-Tamoxifé

Pauta C: DTIC-Cis-plati-Amifosfina

Pauta D: DTIC-Cis-plati-Vinblastina-Interfero
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La radioterapia pal.liativa es realitzava en cas de metastasis Ossies doloroses, metastasis

vertebrals amb compromis medul.lar i metastasis del SNC.

1.5.3 Seguiment dels pacients

Es realitzava en funcio del risc i/o clinica del pacient:

o En els pacients amb MM de baix risc es duia a terme I’anamnesi, exploracio
fisica, analitica general amb marcadors i RX de torax cada 2 controls. Tanmateix, es
realitzava el control clinic i per microscopia d’epiluminiscéncia de les lesions
melanocitiques del pacient, amb exéresi i estudi histologic de les lesions de risc. Els
controls es practicaven cada 4 mesos els 2 primers anys, cada 6 mesos el 3, 4" 5 °
anys i cada any a partir del 6° any.

. En els pacients amb risc intermig i alt es realitzava el seguiment de control amb
analitiques en funci6 del tractament complementari i després igual als del grup anterior.
o En els pacients amb MM disseminat, els controls es realitzaven segons

I’evolucid de la malaltia i el tractament indicat.

1.6 EL GANGLI SENTINELLA

1.6.1 Caracteristiques anatomiques i fisiologiques del sistema limfatic

El desenvolupament dels limfatics es troba estretament relacionat amb el
sistema vends. Els dos tipus de vasos presenten unes caracteristiques fisiques
semblants i es troben localitzats anatdmicament un a prop de 1’altre per tot el cos. El
capil.lar limfatic periferic (Figura 10) presenta una unica capa de cel.lules endotelials
superposades que es troben unides al teixit tou subjacent per mitja dels filaments

63
d’ancoratge™ .
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Figura 10. Estructura i relacions del capilar limfatic

Aquestes estructures presenten una membrana basal poc desenvolupada. Les
c¢l.lules endotelials formen estructures tubulars que convergeixen en una xarxa
cada cop major de vasos que contenen muscul llis 1 valves unidireccionals per a

promoure el desplacament anterograd del flux limfatic (Figura 11).
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Figura 11. Esquema de les relacions del capilar limfatic
i direccio del flux de la limfa
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El sistema limfatic t¢ un paper fonamental en el control dinamic dels
continguts de 1’espai intersticial per la seva influéncia sobre el volum de liquid, la
concentraci6 de proteines i sobre la pressid. La limfa es crea quan una porci6 de
liquid i altres substancies procedents del compartiment vascular surten del Ilit
capil.lar cap a ’espai intersticial i no poden tornar completament (aproximadament
el 10% del contingut dels capil.lars). L’augment del volum distén el capil.lar
limfatic, ampliant el forat entre les cél.lules endotelials (fins a 500 nm), permetent
I’entrada de liquid i mol.1écules®.

La limfa flueix per un sistema de vasos impermeables (fins a 100 um de
diametre) propulsada per I’augment de volum, gravetat i contraccié muscular tant en
el vas limfatic (en resposta a la distensid) com en el muscul esquelétic adjacent,
assolint els ganglis limfatics, que actuen com a filtres per a rebutjar els elements

indesitjables com els bacteris o les cél.lules tumorals (Figura 12).

Figura 12. Valvules dels capilars limfatics i flux limfatic en un gangli
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La limfa travessa diversos compartiments diferents en el gangli limfatic,
presentant cadascun d’ells cel.lules capaces d’eliminar les substancies indesitjables.
Aquestes cel.lules pertanyen al sistema reticuloendotelial, integrades principalment
per macrofags tisulars. Les substancies anomales son fagocitades en aquestes
cel.lules en les que s’intempta la degradacid enzimatica. En el cos existeixen
aproximadament uns 800 ganglis limfatics que presenten una mida des de pocs
milimetres fins a 1 cm®.

Tots els éssers humans presenten una anatomia semblant del sistema limfatic,
pero existeix una notable variacié en la ruta exacta de drenatge des de localitzacions
especifiques. La coneixenga del sistema de drenatge de cada organ pot donar una
valuosa informacié sobre els probables llocs de disseminaci6 de la malaltia. Els
vasos limfatics poden regenerar-se i establir les seves propies anastomosis en un curt
periode de temps (setmanes) després d’un acte quirurgic. La seccid quirurgica dels
petits vasos limfatics pot estimular la creacié de nous tractes, que poden reconnectar-

se al sistema principal de forma nova i inesperada.

1.6.2 Cing¢tica de les cél.lules tumorals

En D’actualitat, 1’inici de la disseminacié tumoral encara es troba envoltat
d’un cert grau de misteri. Mentre que pot succeir la permeabilitat directa cap els
limfatics per part del tumor, es clar que la principal via de disseminacio és
I’embolisme. L’entrada cap els vasos limfatics es realitza per les unions permeables
entre les cel.lules endotelials, que poden obrir-se per la tracci6 dels filaments

d’ancoratge degut a I’augment en el volum del liquid intersticial®.
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El transport per via limfatica sembla ser passiu, ajudat per les pressions de
filtratge i per factors externs de compressio. Com a resultat de les nombroses
valvules presents, el fluxe és unidireccional (Figura 13). No obstant, és possible que
els émbols tumorals quedin atrapats en els vasos limfatics superficials conduint al
desenvolupament de satel.litosis 1 metastasis en transit tant tipiques del MM.
Existeixen nombrosos vasos limfatics col.laterals que condueixen a una regio
tributaria especifica i que s’anastomosen lliurement en el seu trajecte cap els ganglis
de drenatge. Aix0 proporciona rutes limfatiques alternatives, encara que unicament

son accesibles quan I’obstrucci6 distal afavoreix la insuficiéncia de les valvules.

Figura 13. Distribucio del flux limfatic pel cos.
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D’aquesta forma, la disseminacio del tumor pot arribar a ésser retrograda i per
tant, impredible. Gilchrist va il.lustrar aquest procés injectant suspensions de
particules tenyides amb color en els vasos limfatics aferents®. A 1’augmentar la
pressio intersticial va provocar de forma eventual una redistribuci6 del fluxe limfatic

des d’els canals colaterals proximals cap a ganglis retrogrades.

1.6.3 Funcio dels ganglis limfatics

Des de que en Virchow va formular per primera vegada la teoria de que els
ganglis limfatics actuaven com barreres defensives I’any 1860, el problema de la
funcié de filtratge ha presentat aspectes controvertits en el procés de les metastasis
limfatiques. Es dificil obtenir informacio respecte a les interaccions funcionals de les
cel.lules canceroses metastatiques amb els ganglis limfatics regionals , especialment
en estadis inicials de les metastasis. Gran part del coneixement sobre el
desenvolupament de les metastasis ganglionars son especulacions basades en proves
circumstancials d’experiments en situacions no fisiologiques. Existeixen diverses
revisions d’aquestes investigacions®’, tot i que la pregunta principal de si els ganglis
limfatics actuen com una barrera efica¢ davant la disseminacié tumoral precog,
encara presenta una notable controversia.

L’arquitectura microscopica del gangli limfatic reflexa la complexitat de la
seva funcid. Segons Sainte-Marie el gangli limfatic es troba subdividit en
compartiments fisiologics, cadascun dels quals és estimulat per la limfa que proceix
d’un vas limfatic aferent que desemboca en el sinus subcapsular®.

La capacitat per retirar les particules indesitjables transportades per la limfa
mitjangant filtraci6 mecanica passiva es fonamental per la funci6 dels ganglis
limfatics. L’estructuracié de cada gangli proporciona un laberint de canals amb un

ampli volum i area pels que la limfa flueix de forma lenta. En aquesta estructura, els

39



macrofags es troben distribuits de forma estratégica. L’activitat fagocitica retira el
material de la limfa 1 els antigens estranys son exposats a les cel.lules

immunogeniques, iniciant una resposta immune tant humoral con cel.lular.

Els ganglis limfatics tenen necessariament la capacitat d’atrapar cel.lules
tumorals, perd com ho fan i quant tarden en fer-ho i el que passa amb aquestes
cel.lules es troba influenciat per la resposta immunologica generada a 1’interior dels
ganglis limfatics®.

1.6.4 Tecniques d’imatge
Radjologia

La limfangiografia de contrast ha estat disponible durant molts anys, encara
que actualment, es troba en desus. Es un procediment llarg (fins a 6 h) i técnicament
dificil, doncs necessita I’aillament quirtrgic del vas limfatic per poder administrar el

contrast64.

Els efectes secundaris inclouen edema de la pell en el lloc de la injeccio,
limfadenitis 1 embolismes pulmonars (embolia grasa). L’tnica indicaci6 d’aquesta
teécnica en [’actualitat és la deteccid de metastasis en determinades regions
limfatiques, no per 1’avaluacio del fluxe limfatic. La TC i la RM no s’utilitzen per
valorar el flux limfatic, encara que alguns investigadors han emprat la RM després de
I’administracié de contrast en el vas limfatic”. Es necessari el contrast endovenos

per a diferenciar les estructures vasculars dels ganglis limfatics.

Els ganglis normals no es visualitzen amb freqiiéncia pel seu petit tamany.
Aquestes tecniques no poden visualitzar els diposits tumorals, sino que depenen del
augment de tamany dels ganglis limfatics superior a 1 cm per assegurar la seva
interpretacid. No obstant, la preseéncia de ganglis limfatics augmentats de tamany no

¢s especifica per al diagnostic de metastasis, doncs existeixen altres entitats no
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malignes que també poden provocar I’esmentat augment de les estructures

ganglionars.

Medicina Nuclear

La limfogammagrafia ha estat utilitzada per avaluar diverses patologies
limfatiques aixi com per ajudar a determinar principis clinics 1 fisiologics com el
drenatge limfatic normal d’organs especifics 1 I’efecte de diverses maniobres
terapeutiques sobre el flux limfatic. La determinacid especifica de metastasis
ganglionars ha tingut un exit limitat, probablement perque es requereix un nombre
ampli de c¢l.lules malignes abans de que es puguin observar canvis en el flux o en la
arquitectura ganglionar. Les utilitats actuals poden dividir-se en aquelles que valoren
el flux limfatic i en aquelles que avaluen els propis ganglis limfatics. Cal utilitzar
diferents protocols segons la informaci6 clinica desitjada.

La pell presenta un complicat patrd de drenatge limfatic cap a les regions
ganglionars com ja va ésser il.lustrat fa anys per Sappey. Existeixen arees de les
extremitats superiors, tronc, abdomen, cara i coll en les que el flux limfatic es molt

dificil de predir. (Figura 14)

/ '\I |
Figura 14. Zones de drenatge de dificil prediccio.

41



La introducci6 de la limfogammagrafia va proporcionar una manera de
definir el patrons funcionals exactes del drenatge limfatic de la pell”’. El flux del
col.loide radiactiu presenta una relacié amb les vies de disseminacié metastasica i
permet una prediccié exacta dels ganglis que presentan un major risc de tenir
metastasis’”. La ignorancia dels patrons funcionals precisos del fluxe limfatic cutani
ha influenciat de forma indubtable els resultats de estudis anteriors respecte al valor
de la limfadenectomia regional en el MM.

El radiotracador s’injecta a I’espai extracel.lular d’un organ especific o en els
teixits del voltant. Cal tenir precaucié per evitar que el tragador s’introdueixi
directament al vas sanguini o en teixits més pregons (capa subcutania de la pell i en
muscul). El lloc d’injeccid6 més freqiient son els teixits intradérmics dels espais
interdigitals dels peus i mans o adjacents a la massa tumoral. Quan s’injecta a la pell,
cal fer una papula que asseguri la correcta administracié del tracador a les capes més
superficials, que presenten una gran riquesa limfatica. L’administracié d’aire
posteriorment al tragador confirma que s’ha injectat la dosi completa.

Les agulles de petit tamany (25 a 27 gauge) son les preferibles per a les
injeccions a la dermis”. Les injeccions més profundes i amb més volum (per
exemple, en la deteccio del gangli sentinella en cancer de mama) son més senzilles
amb agulles més gruixudes.

Les imatges precoces de la limfogammagrafia revelen el moviment del
tragador pels vasos limfatics i les adquisicions tardanes mostren els ganglis limfatics.
El temps de realitzaci6 de les imatges depén de 1’agent utilitzat, la indicacid de
I’estudi i la velocitat del flux limfatic en localitzacions i pacients especifics. El
tragador introduit en les teixits amb gran riquesa de limfatics presentara una
progressio més rapida de 1’agent des d’el lloc d’injeccio. L administracio d’agents en
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espais reduits, com a la pell, generara una elevada pressio local, forcant al tracador a
entrar de forma més rapida al sistema limfatic. Pel contrari, les injeccions en espais
amplis necessitaran més temps i un major volum abans de que I’agent pugui fluir
adequadament. En ocasions s’utilitza el calor, el massatge 1 I’exercici per augmentar
el fluxe limfatic i reduir el temps d’adquisici6 de I’estudi’™”.

Les imatges planars son les més utilitzades, encara que s’ha emprat la
tomografia per emissio de foté Unic (SPECT) per a determinar la profunditat dels
ganglis limfatics de la cadena mamaria interna per planejar el tractament
radioterapic’.

Per obtenir guies anatdmiques quan s’avalua el drenatge tumoral, alguns
centres realitzen 1’adquisicié de les imatges utilitzant una font radioactiva plana
situada darrera el pacient o dibuixen el contorn corporal del pacient amb un marcador
radiactiu’’.

Les propietats ideals d’un tragador per limfogammagrafia son les segiients:

* Facil preparaci6 (kit)

* Baix cost

* Flux fotonic 1 emissié energetica satisfactoris

* Estabilitat del producte (tant in vivo com in vitro)
* Elevada eficiéncia de marcatge

* Particules de petit tamany

* Elevada extraccio ganglionar

*Temps de transit rapid

* Retenci6 escassa en el lloc de la injeccio

La importancia de cada caracteristica depén de la indicacio clinica de I’estudi.
La inestabilitat del tragador amb la consegiient descomposicid que genera pertecnetat
lliure augmentara de forma indesitjable el fons radiactiu corporal i I’activitat en el

tracte genitourinari. Quan es selecciona un agent, cal considerar si la informacié que
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es vol obtenir es centra en els canals limfatics o en els ganglis. Les sustancies no
particulades com la albumina humana sérica o el dextra marcats amb **"Tc evaluen
millor els tractes limfatics, mentre que els agents col.loidals valoren millor els
ganglis limfatics™”.

Quan son absorbits pels vasos limfatics, els radiotracadors es mouran pels
canals limfatics fins assolir els ganglis. Si s’utilitzen agents col.loidals, una fraccio
sera fagocitada per les c¢l.lules del sistema reticuloendotelial, quedant-se en aquesta
localitzacié durant molt temps i una part del tracador avangara cap els segiients
ganglis limfatics. Els agents no particulats no soén fagocitats, sino que resideixen
temporalment en diversos compartiments del gangli limfatic, fent que sigui més facil
la sortida cap a un altre gangli limfatic.

Una caracteristica molt important és el tamany de la particula. Quan les
particules presenten un tamany de 1’ordre de nanometres (nm) travessaran els
capilars sanguinis i podran passar a la circulacid sistémica. Les particules de
diametre superior (decenes de nm) travessaran els capilars limfatics 1, finalment, les
de I’ordre de centenes de nm es quedaran retingudes molt temps al lloc de la injeccio.

El comportament cinétic dels diversos col.loides va ésser estudiat en detall
I’any 1979 per Strand i Persson®’. D’aquests estudis, els autors van concloure que el
tamany més adequat per realitzar limfogammagrafies es trobava comprés en I’ordre
de pocs nm. Posteriorment, Bergqvist 1 cols. van estudiar ’estabilitat, tamany de

particula i cinética de diversos col.loides marcats amb **™Tc. Les conclusions a les

que varen arribar son les segiients®':

* Els col.loides amb tamanys de particula entre 10 i 15 nm presenten una
major activitat en els ganglis. Les particules superiors a 100 nm presenten
distribucions significativament inferiors.
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* Els aclaraments des del lloc de la injeccid van ésser superiors en els
col.loides de tamany reduit. Aixi, els radiocol.loides amb un tamany mig de
10 nm van aclarar un 40% de ’activitat inicial en el lloc de la injeccid

després de Sh. Les particules de 40 nm un 20% 1 les >100 nm nomes un 10%.

En termes generals, pot afirmar-se que els tamanys de particula dels
radiocol.loides per la limfogammagrafia presenten una distribucio entre les decenes i
les centenes de nm, éssent el tamany proper als 100 nm 1’utilitzat amb més
frequéncia®.

1.6.5 El concepte de gangli sentinella

El terme “limfatic” va ésser anomenat per primer cop per Thomas Bartholin
I’any 1653. El significat d’aquest sistema com a via de disseminaci6 tumoral ha estat
subjecte a una completa investigacid, encara que la gran complexitat del sistema
limfatic ha frustrat molts intempts de comprendre totalment el procés de la
disseminacid tumoral precog. Des de que en Virchow va enunciar la teoria de que els
ganglis limfatics actuen com a barreres defensives, el cirurgians han reconegut la
importancia dels ganglis limfatics regionals en el procés de la disseminacié del

cancer.

El patr6 ordenat del creixement tumoral significa que es capag d’ésser curat
mitjancant la cirurgia, si s’extreu adequadament en un estadi precog¢. Aixi, i
coincidint amb les teories de Halsted, la practica de la disseccid radical “en bloc”
dels tumors malignes va dominar la cirurgia de la primera meitat del segle XX, fins
que va apareixer una hipotesi alternativa en la deécada dels anys 60. En aquesta
hipotesi, el cancer es va considerar com una malaltia sistémica des d’el seu inici,

incloent les interrelacions complexes entre el tumor i 1’hoste, significant que les

45



variacions en el tractament locorregional afectaven de forma improbable la

supervivéncia d‘aquests malalts.

Bernard Fisher va establir de forma explicita que son els factors biologics
més que el anatomics els responsables de que certs ganglis limfatics presentin
metastasis 1 altres no ho facin. Els ganglis limfatics no proporcionen una barrera a la
disseminacié tumoral®. Els sistemes limfatic i sanguini estan tant unificats que no
pot existir un patr6 ordenat de disseminaci6 de les cel.lules tumorals basat en

consideracions tumorals.

Aquesta creenga que els ganglis limfatics son unicament “indicadors més que
instigadors d’enfermetat” referma inevitablement el debat respecte al paper de la
ablaci6 ganglionar regional (rutinaria) en el tractament quirtrgic del cancer,

principalment en el MM 1 el cancer de mama.

En consequeéncia, en les ultimes deécades s’ha enfocat de forma important la
necessitat de tractament sistémic adjuvant vers el cancer. No obstant, no pot ignorar-
se que el sistema limfatic és la principal via de disseminacié tumoral i que les
metastasis a distancia (hematogenes) sense afectacio dels ganglis limfatics regionals

representen una situacio extremadament infreqiient en la majoria dels carcinomes.

El concepte de gangli sentinella (GS) es basa fonamentalment en la
progressio ordenada de les cel.lules tumorals dins del sistema limfatic. D’altra banda,
necessita també que el primer(s) gangli (s) limfatic(s) de drenatge sigui (n) capag (0s)
de proporcionar (com a minim de forma temporal) una barrera efica¢ als émbols
tumorals dins del sistema limfatic. El concepte del GS significa un altre pas
important en la continua evoluci6 de les idees respecte a les metastasis limfatiques.
Aquest concepte presenta importants conseqiiéncies per a la comprensié del procés

de la disseminacio de les cel.lules tumorals. Els principis subjacents a aquest
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concepte presenten les segiients condicions, que han d’ésser satisfetes abans de que

pugui ser acceptat com valid:

o [Existeix un patr6é ordenat i predible del flux limfatic des d’el tumor

primari fins els ganglis limfatics regionals.

e Existeix una progressi0 seqiiencial de les cél.lules tumorals que

travessen els vasos limfatics fins el primer gangli limfatic de drenatge.

e El primer gangli limfatic filtra de forma eficac la limfa que li arriba, de

tal forma que les cél.lules tumorals queden atrapades en ell.

Fa més de vint anys, Ramon Cabafias va iniciar la seva tesis sobre el valor de la
limfangiografia en la cirurgia®. Els seus exhaustius estudis en pacients amb cancer
de penis el van convéncer de que existia “un gangli limfatic especific, anomenat
gangli sentinella, que semblava ésser el primer lloc on anaven les metastasis” (Figura
15). En la seva comunicaci6 presentada a la Society of Surgical Oncology de 1976,
va recomenar “la biopsia preliminar bilateral del gangli sentinella, realitzant la
disseccio inguino-femoro-iliaca tinicament quan aquell estava afectat”. Pero, aquesta

interessant proposta no va ésser apreciada en aquell temps.

El maig de 1990, Donald Morton va presentar davant la mateixa societat
cientifica la teoria del GS en el MM i dos anys després va publicar un notable article
que, a partir d’aquell moment, va donar importancia a la hipotesi del GS per a que
fos acceptada’’. Per a demostrar-ho van utilitzar un colorant vital de forma
intraoperatoria, disseccionant cuidadosament els teixits i reseguint els vasos limfatics
aferents fins trobar el primer gangli limfatic. Aquest procedimient necessitava un temps
1 experiéncia considerables, no aconseguint la identificaci6 del GS en un 20% dels

pacients.
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Figura 15. Concepte de gangli sentinella (SN).

Les técniques per a realitzar la biopsia del GS han evolucionat com a resultat
del desenvolupament de diverses proves diagnostiques i altres dispositius. Aixi, la
limfogammagrafia provenia dels intempts d’utilitzar or col.loidal radiactiu (**Au) per
irradiar selectivament les metastasis tumorals a les vies de disseminacio limfatica,
com varen publicar Sherman i Ter-Pogossian fa quasi 50 anys®. Les posteriors
millores en els tracadors, agents 1 técniques van permetre a la limfogammagrafia
desenvolupar-se com una eina util, molt superior a la limfografia directa. Els patrons
de drenatge de diversos llocs han estat estudiats de forma extensa en el passat amb

I’esperanca de detectar la preséncia de metastasis ganglionars.

La cirurgia guiada amb sonda detectora va ser introduida 1’any 1949 per
Selverstone, que experimentava amb el fosfor radiactiu endovenos com a mitja per a
localitzar tumors cerebrals 1 va proposar que es podria fer servir un petit detector de
Geiger-Miiller per a delimitar els marges de resseccio durant la cirurgia®®.

El mapa limfatic in vivo utilitzant injeccions de blau vital va ésser introduit a
principis de la década dels anys 50 per Joseph Weinberg. Va utilitzar blau de

pontamina per “tenyir els principals ganglis limfatics en la cirurgia del carcinoma
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gastric, per a aconseguir una erradicacidé més completa dels ganglis limfatics de

, 87
I’estomac™’.

Seguint les troballes de Morton, Alex i Krag introduiren en 1993 la utilitzaci6
del sulfur coloidal marcat amb Tc”™ injectant-lo intradérmicament al voltant del tumor
primitiu o de la cicatriu de la biopsia excissional, seguit d'una limfogammagrafia i de la
deteccid intraoperatoria del GS mitjangant una sonda detectora de raigs gamma. Aquest

procediment va demostrar una major sensibilitat en la localitzaci6 del GS que la técnica

amb colorant vital®>®,

Posteriorment, Reintgen va validar el concepte de GS en el MM determinant
la progressid seqiliencial i ordenada de les metastasis ganglionars, demostrant la
practica abséncia de "skip metastasis" (es a dir, no existien micrometastasis a cap GL
regional quan el(s) seu(s) GS foren negatius per a metastasis de MM)™. Des de
llavors, diversos autors han publicat els seus resultats amb una, altra o ambdues
técniques fent palés que aquest procediment s’instauri progressivament com a eina

. . .\ . 9197
assistencial rutinaria .

En la actualitat s'utilitzen ambdues técniques combinades, assolint una

sensibilitat propera al 100%**>"- 8899997 (Tayla 7).

L’adveniment del concepte del GS pot oferir un metode valid per a detectar la
preséncia de metastasis ganglionars sense realitzar una limfadenectomia regional
profilactica, evitant de forma justificada la reseccio dels ganglis limfatics regionals

quan el GS no presenta infiltracid metastasica.
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Taula 7. Resultats publicats per diversos autors

Autor (any) Técnica  Pacients | Crit Inclusio Sensibilitat
Morton (1992) Blau 221 Estadi I/I1 21% 82%
Reintgen (1994) | Blau 42 Estadi I/I1 23% 100%
Pijpers (1995) Isotops 41 Estadi I/11 19% 100%
Krag (1995) Isotops 121 Estadi I/I1 12% 98%
Brady (1996) Ambdues 130 Estadi I/I1 21% 96%
Albertini (1996) | Ambdues 106 Estadi I/I1 15% 96%
Miliotes (1996) Ambdues 136 Estadi I/I1 17% 100%
Wells (1997) Ambdues 55 Estadi I/I1 11% 95%
Kapteijn (1997) | Ambdues 110 Estadi I/I1 21% 98%

Crit. incluso: Criteris d’inclusio

GS +: Gangli sentinella infiltrat per melanoma maligne
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2. HIPOTESI I OBJECTIUS

2.1 JUSTIFICACIO DE LA TESI

Els ganglis limfatics regionals son la localitzacido més freqiient de les metastasis
del MM 1 per tant s’ha posat una especial atencid en el seu tractament. L’escisio
quirurgica dels ganglis limfatics infiltrats és [’inic tractament efica¢ per curar o
controlar localment la malaltia.

Alguns cirurgians prefereixen extreure Unicament els ganglis quan son
clinicament demostrables (limfadenectomia terapéutica). Altres cirurgians realitzen
aquesta extirpacié inclis si els ganglis limfatics no son clinicament palpables, doncs
existeix el risc de la presencia de micrometastasis o metastasis ocultes. Aquesta
intervencié s’anomena limfadenectomia electiva o profilactica 1 ha generat una
notable controversia en els ultims anys, doncs és evident que no tots els pacients amb
MM necessiten una limfadenectomia profilactica.

Actualment aquest debat es centra en dos aspectes:

- (Es possible identificar exactament un subgrup de pacients amb MM amb

un risc elevat de micrometastasis als GL i amb escas risc de metastasis a
distancia? i

- (Quin ¢és el moment Optim de la intervencid (precog¢ o tardana, es a dir,

limfadenectomia profilactica o terapéutica) inclis si es pogués delimitar un

subgrup d’alt risc?

El benefici potencial de la limfadenectomia profilactica es basa en que les
micrometastasis es disseminen de forma escalonada des d’el MM primitiu als ganglis

limfatics i d’aquests a la resta de I’economia.” Per tant, la supervivéncia augmentaria si
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aquestes metastasis en els GL fossin extirpades abans de la seva progressio a altres
localitzacions.

Aixi, la limfadenectomia profilactica presenta el principal aventatge teoric de
proporcionar un tractament definitiu en un estadi relativament preco¢ de la afectacid
dels ganglis limfatics per la malaltia. El desaventatge €és que en un elevat percentatge de
pacients seran sotmesos a una intervencidé quirirgica que no necessiten, doncs no
tindran metastasis ganglionars.

Dr’altra banda, I’aventatge de la limfadenectomia terapeutica €s que Uinicament
els pacients amb metastasis demostrades es sotmetran a una intervencid quirurgica
important. El gran desaventatge és que el tractament es retarda durant mesos fins que
les metastasis es fan clinicament palpables i, per tant, les oportunitats d’una curaci6
total minven progressivament. Quan les metastasis en els ganglis limfatics regionals es
fan clinicament evidents, un 70% dels pacients presentaran micrometastasis a
distancia®™. Diversos estudis retrospectius han suggerit que la limfadenectomia
profilactica pot millorar el pronostic dels pacients amb MM de gruxaria mitja (0,76-
4,00 mm), encara que aquesta milloria no s’ha demostrat en dos estudis prospectius
aleatoris controlats (OMS i Clinica Mayo)”.

Per aquest motiu, la identificacid de les regions limfatiques en risc de presentar
micrometastasis €és de gran importancia per a la seleccio d’aquests malalts. La
limfogammagrafia és una técnica classica en Medicina Nuclear que permet observar el
patr6 de drenatge limfatic des de la zona d’injeccid del radiotragador, identificant inclus
arees de drenatge limfatic no sospitades en pacients amb lesions en zones especialment
conflictives pel seu drenatge com poden ésser cap, coll, torax 1 abdomen.

Les sondes detectores de raigs gamma soén dispositius que permeten la
localitzaci6, de forma intraoperatoria o externament, d’emissions gamma procedents
de teixits marcats previament amb un radiotracador. Aquestes sondes detectores

52



permeten localitzar lesions més petites que els dispositius d’imatge convencionals
(gammacambres), possibilitant la localitzacid intraoperatoria de tumors o ganglis
limfatics.

2.2 HIPOTESI

Donat que la limfogammagrafia estableix el patré de drenatge limfatic d’un
territori i la sonda detectora de raigs gamma pot identificar el (s) gangli limfatic (s) en
’acte quirtrgic, la hipotesi d’aquest treball d’investigacio és que la limfogammagrafia
complementada amb la deteccié intraoperatoria dels ganglis limfatics en risc pot
identificar el(s) GS(s) i aixi disminuir el nombre de limfadenectomies.

Aix0 pot produir un canvi en I’estrategia quirtirgica (limfadenectomia electiva)
en els pacients en estadis I/Il amb la finalitat de disminuir la morbilitat quirtrgica i les
intervencions innecessaries. Aixi, I’abséncia d’afectacio del GS pel MM permet
estalviar al malalt la limfadenectomia, doncs la resta de ganglis limfatics regionals
tampoc estaran infiltrats pel MM. En el cas que el GS es trobi afectat per cél.lules de

MM caldra realitzar el buidament limfatic regional.

2.3 OBJECTIUS

Aquest treball d’investigacid es desenvolupa en dues parts. En la primera, es
valida la técnica de la limfogammagrafia i deteccio intraoperatoria mitjangant una sonda
detectora de raigs gamma, iniciant una corba d’aprenentatge que servira de base per a la
posterior aplicaci6 clinica, un cop validada la técnica, que constitueix la segona part de

I’estudi.

Objectiu general: Establir 1 validar la técnica limfogammagrafica i la utilitzaci6 de la
sonda de deteccid externa de forma intraoperatoria com a metode diagnostic i d'ajuda en
l'acte quirargic per la identificacié del GS 1 la distribuci6 limfatica regional
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Objectius especifics:

1. Demostrar que el métode es capag d'identificar el(s) GS(s).

2. Valorar en quins pacients es troba indicat el realitzar la identificacid
del GS.

3. Comparar els resultats obtinguts mitjangant la limfogammagrafia i una

sonda de detecci6 de raigs gamma amb els resultats obtinguts

utilitzant colorant.

4. Determinar el percentatge de pacients en els que la técnica permet

evitar una limfadenectomia innecesaria.

5. Determinar el nombre de recidives locorregionals en un periode de

seguiment de 2 anys.

6. Introduir el métode, un cop validat, com una eina rutinaria de treball pel

diagnostic, estadificacio, tractament i seguiment dels melanomes.
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3. MATERIAL I METODE

3.1 POBLACIO ESTUDIADA
3.1.1 Generalitats

El projecte d’investigaci6 va ésser aprovat pel Comite Etic d’Investigacid
Clinica de I’Hospital Clinic de Barcelona. Previament a 1’inici de 1’estudi, i havent
explicat detalladament a cada pacient en que consistia la técnica, tots ells van donar els
seu consentiment per escrit.

Amb la intencié de validar la técnica, es van establir uns criteris d’inclusio 1
exclusio per tal de limitar, segons els resultats obtinguts, la indicacio de la mateixa a

aquells casos en que fos adequada.

Criteris d’inclusio
Pacients amb MM que estiguessin programats per a limfadenectomia
Els pacients es van distribuir en els segiients grups:
Grup A: Pacients en estadi I/Il de la malaltia. Pacients amb un MM de
qualsevol tipus sense GL regionals palpables clinicament i amb una gruixaria de
Breslow > 1,0 mm.
Grup B: Pacients en estadi III de la malaltia. Pacients amb un MM de
qualsevol tipus i amb qualsevol gruixaria de Breslow amb GL regionals

clinicament palpables.

Criteris d’exclusio
Contraindicacions per a exploracions radioisotopiques: Embaras i lactancia (encara
que la dosis estimada al fetus es minima).
Escisio amplia previa del MM.

Limfadenectomia o intervencions quirurgiques previes sobre la regio a operar.
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Interrupcio de I’exploracio gammagrafica
En la nostra experiéncia no ens hem vist obligats a interrompre I’exploraci6 per

I’aparici6 d’efectes secundaris.

Seguiment
El control clinic i terapéutic dels pacients, tant de forma hospitalaria com

ambulatoria, va ésser realitzat per metges especialistes dels Serveis de Dermatologia i

Cirurgia.

3.1.2 Grups de pacients
S'han estudiat prospectivament 125 pacients (53 homes, 72 dones) amb una

edat mitja de 47 anys (rang 16-83 a).

Grup de validacio

Els primers 50 pacients van ésser inclosos en el grup de validacio6 de la teécnica.
Tots ells presentaven un MM confirmat per histologia i havien estat programats per
reseccid del tumor primari i buidament ganglionar regional (limfadenectomia
profilactica o terapeutica segons els casos) o nomes per buidament ganglionar regional

en els casos en que la lesié primaria havia estat biopsiada i1 extreta previament.

Dins d’aquest grup de validaci6 es van diferenciar dos subgrups:

Grup A: Trenta dos pacients (14 homes, 18 dones) en estadi I/II (ganglis
limfatics clinicament no palpables) i amb una gruixaria de Breslow que

variava entre 1,0 a 8,0 mm (Taula 8), (Figura 16).
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Grup B: Divuit pacients (10 homes, 8 dones) en ’estadi III de la malaltia
(ganglis limfatics palpables) i amb una gruixaria de Breslow entre 0,3 i 20 mm

(Taula 9), (Figura 16).

La localitzacié del MM primitiu fou la segiient (Figura 17):
-Extremitats superiors (n=14) (Grup A=7, Grup B=7)
-Extremitats inferiors (n =19) (Grup A=15, Grup B=4)
- Caraicoll (n=2) (Grup A=2)

- Torax i abdomen (n=15) (Grup A=8, Grup B=7)

B HOMES
HEDONES

Estadi I/ll Estadi lll

Figura 16. Distribucio per sexes dels pacients del grup de validaciode [’estudi (n=50)

Pacients

EESS EEI Torax/abd Caralcoll

Figura 17. Distribucio dels pacients del grup de validacio segons la localitzacio del
MM primitiu. (EESS.: Extremitats superiors, EEII: Extremitats inferiors, abd: Abdomen)
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Els tipus histologics de MM d’aquests pacients van ésser els segiients (Figura 18):

-Melanoma maligne nodular: (n=21) (Grup A=14, Grup B=7)
-Melanoma d’extensio superficial: (n=21) (Grup A=13, Grup B=8)
-Melanoma lentiginos acral: (n=4) (Grup A=4)

-Nevus blau maligne: (n=1) (Grup B=1)

-Melanoma desmoplastic: (n=1) (Grup B=1)

-Metastasis tnica: (n=1) (Grup A=1)

-Letalides de MM: (n=1) (Grup B=1)

EHMMN
OMES
EMLA
CONBM
EMD
aom1
ELTDE

Figura 18.: Distribucio dels casos segons tipus histologics.

MMN (Melanoma maligne nodular)
MES (Melanoma d’extensio superficial)
MLA (Melanoma lentiginos acral)

NBM (Nevus blau maligne)

MD (Melanoma desmoplastic)
MI (Metastasis)

LTDE (Letalide)
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Taula 8. Caracteristiques dels pacients del grup de validacio en estadi I/l (Grup A)

ICAS [EDAT [SEXE |[TIPUS [LOCALITZACIO  |CLARK [BRESLOW |
I 64 [D IMLA  |EEII |11 [1,0 [
2 [49 [D [MMN  [TORAX [Iv-v [4,5 |
I3 [47 [D IMES  |EESS |11 [1,9 [
ll4 [61 [H IMLA  |EESS [No medible  [1,5 |
I5 |62 [H IMLA  |EEII |11 3.4 I
ll6 |68 [D [MMN  |EEII v [>4 [
7 [28 [D [MES  [EEI [-1v [3.8 |
I8 [76 [D IMLA  |EEII |11 [1,3 [
llo [74 [D [MMN  |EESS 111 [2,7 |
1o |30 [H IMMN  |[TORAX 111 [>4 [
11 |54 [D [MMN  [ABDOMEN 11 [2,8 |
12 |42 [D M1 [EEI [No medible  |[No medible ||
13 |67 [H [MMN  |EEII N 6,0 [
14 [39 [H [MMN  [TORAX 11 [4,0 |
15 |24 [H IMMN  |[TORAX |11 2,0 I
lie |56 [D [MMN  [EEII [1v [2,3 |
17 |62 [D [MMN  [EEII 111 [1,7 |
lig |62 [H IMES  |EESS v 3,0 |
1o |54 [H [MMN  [EESS [1v [2,2 |
20 |59 [D IMES  |TORAX |11 [4,4 [
21 |77 [D [MES  [EEI 111 [1,3 |
22 Jes [H [MMN  [EESS |11 3.8 [
23 |67 [H IMES  |FRONTAL |11 [1,2 [
24 |54 [D [MES  [EEI [1v [1,0 |
25 |16 [D IMES  |EEII Iii [1,5 I
6 |58 [H IMES  [CERVICAL 11 [1,7 |
27 |40 [D IMES  |EEII Iii [1,0 |
28 |36 [D IMES  |ABDOMEN v [1,7 [
2o [42 [H [MMN  [EEII [v 8,0 |
130 |36 [H IMES  |TORAX Iii [1,5 [
31 |53 [H [MMN  |EESS [1v [2,1 |
132 6l [D IMES  [EEII |11 [1,7 [
D: Dona

H: Home

MMN: Melanoma maligne nodular
MES: Melanoma d’extensi6 superficial
MLA: Melanoma lentiginos acral

M1: Metastasis de melanoma

EESS: Extremitats superiors

EEII: Extremitat inferiors
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Resultats

Taula 9. Caracteristiques dels pacients del grup de validacio en estadi Il (Grup B)

||CAs |EDAT |SEXE |TIPUS |LOCALITZACIO |CLARK |BRESLOW ||
||1 |49 |D |MMN |EESS |III-IV |3,2 ||
||2 |60 |D |MMN |EESS |V |9,0 ||
||3 |40 |H |MES |EEII |IV |3,o ||
||4 |30 |H |NBM |TORAX |N0 medible |N0 medible ||
||5 |70 |D |MEs |EESS |III |0,9 ||
||6 |40 |H |MES |ABDOMEN |III |0,9 ||
||7 |34 |H |MMN |EEII |V |7,3 ||
"8 |26 |D |MES |ABDOMEN |III |2,7 ||
||9 |22 |H |MMN |EESS |III |2,2 ||
||10 |52 |H |MMN |EESS |V |20,0 ||
||1 1 |42 |H |MES |EESS |III |o,3 ||
||12 |34 |D |MEs |TORAX |III |1,7 ||
||13 |26 |D |MMN |ABDOMEN |IV |2,5 ||
||14 |44 |H |MD |TORAX |No medible |No medible ||
||15 |65 |H |MES |TORAX |III |2,3 ||
"16 |36 |D |MES |EESS |III |1,1 ||
||17 |37 |H |MMN |EEII |III |2,6 ||
18  [53 [D [LTDE [EEN [No medible  [18,0 |
D: Dona

H: Home

MMN: Melanoma maligne nodular

MES: Melanoma d’extensi6 superficial

MD: Melanoma desmoplastic

NBM: Nevus blau maligne
LTDE: Letalide
GS: Gangli sentinella

EESS: Extremitats superiors

EEII: Extremitat inferiors
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Resultats

Grup d’aplicacio

En aquest grup s’ha inclos els pacients que, una vegada validada la técnica i
acceptada per a la seva aplicacio clinica, han estat diagnosticats de MM en estadi I/II
(n = 75). El criteri principal d’inclusié en aquest grup va ésser la preséncia d’un MM
entre 0,76 1 4,0 mm de profunditat de Breslow i amb absencia de ganglis limfatics

regionals palpables clinicament.

Dels 75 pacients d’aquest grup, 46 (61%) eren dones 1 29 (39%) homes amb

edats que comprenien des dels 18 fins els 83 anys (Taula 10).

A tots ells se’ls realitza la técnica de localitzacio del GS per evitar, en els
casos en que aquest fos negatiu per MM, la limfadenectomia profilactica, estalviant
aixi al pacient una intervenci6 agressiva i no exempta de morbilitat. La localitzacio

primaria dels MM en aquest grup de pacients ha estat la segiient (Figura 19):

Extremitats superiors: 12
Extremitats inferiors: 28
Cara i coll: 6
Torax i abdomen: 29

30

EHEESS
HEEI
EcCaralcoll
OTorax/Abd

Figura 19. Localitzacio del MM en el grup d’aplicacio (pacients sotmesos

unicament a l’exeresi del gangli sentinella) (n=75)
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Resultats

Taula 10. Caracteristiques dels pacients del grup d’aplicacio.

CAS |EDAT [SEXE [TIPUS [LOCALITZACIO |[CLARK BRESLOW
1 37 D MMN |TORAX 1\ 1,7

2 49 D MES |EEII 111 1,5

3 67 D MMN |EESS 111 1,7

4 54 H MES |TORAX 111 2,5

5 61 D MES |EEII 111 2,4

6 18 D MES |TORAX v No medible
7 60 D MES |EESS 111 2,3

8 57 D MES |EEII 111 2,5

9 21 H MES |EEII v 1,03

10 [56 D LMM |EEII 111 0,9

11 [62 H MES |EESS 111 0,76

12 [64 D MES |EEII 111 0,78

13 [48 D MMN |TORAX 111 3,46

14 [29 H MMN |EESS v 3,5

15  [48 H MES |TORAX 111 1,6

16 [55 H MES |LUMBAR 111 1,6

17 (50 D MES  |EEII 111 No medible
18 |43 D MES  |EESS v 0,9

19  [54 H MES |TORAX 111 1,2

20 (42 D MES |EEII 111 1,4

21 |60 H MES |TORAX 111 1,2

22 |83 H MMN |TORAX v 3,0

23 143 H MES |LUMBAR 111 1,07

24 148 D MES |CERVICAL 111 No medible
25 |24 D MES  |EESS v 1,5

26 |37 H MLA |EEII 111 No medible
27 |73 H MMN |CARA 111 3,0

28 60 D MES |EEII 111 1,8

29 26 D MES |EEII 111 0,9

30 76 D MLA |EEII 11 No medible
31 |64 D LMM |[CARA 111 0,83

32 71 H MES [TORAX 111 1,3

33 51 D MES |EEII 111 1,6

34 29 D MLA |EEII 111 1,3

35 (74 H MES |EEII 111 1,81

36 |78 D MMN |TORAX 111 1,8

37 (42 D MES |EESS 111 0,8

38 (71 H MLA |EEII vV 3,7

39 |63 D MES |EEII 111 1,23

40 |29 H MES |EESS 11 0,9

41 40 D MMN |CARA v 3,6

42 |64 D MES |CARA \Y 1,7

43 |25 H MMN |EESS 111 1,7

44 |76 H MES |EEII 111 1,1

45 |55 H MES  |EESS 11 0,8

46 |61 H MLA |EEII 11 0,86

Cas |Edat [Sexe |Tipus [Localitzacid Clark Breslow

47 |61 D MLA |EESS v 3,0

48 |78 D MLA |EEII No medible |No medible
49 |42 D MMN |TORAX 111 2,8

50 |42 D MES |EEII 111 34

51 |47 H MES |TORAX 111 3,4
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52 60 D MES |EEII 111 1,6
53 50 H MES |TORAX 111 0,9
54 48 H MMN |TORAX 111 1,1
55 73 D MMN |TORAX v 1,4
56 67 H MES |TORAX 111 0,76
57 36 D MES |TORAX 111 1,8
58 23 D MES |TORAX 111 1,67
59 38 H MES |EEII v 0,84
60 58 H MES |TORAX 111 0,76
61 28 D MMN |EEII 111 0,95
62 57 D LMM |CARA v 1,3
63 33 D MES |TORAX 11 0,89
64 68 D MES |EEII 111 1,0
65 54 D MES |TORAX 11T 1,22
66 35 D MMN |EEII 111 2,16
67 66 H MMA |EEII 111 3,58
68 62 D LMM |EEII 111 0,94
69 32 D MES |ABDOMEN 111 0,96
70 67 H MES |TORAX \'% 2,7
71 41 D MES |TORAX 11 0,84
72 59 D MES |ABDOMEN 11T 1,4
73 46 D MMN |TORAX 111 1,0
74 40 D MES |EESS 11 1,1
75 56 H MES |TORAX v 1,97
D: Dona

H: Home

MMN: Melanoma maligne nodular
MES: Melanoma d’extensi6 superficial
MLA: Melanoma lentiginds acral
LMM: Lentigen maligne melanoma
M1: Metastasis de melanoma
LTDE: Letalide
EESS: Extremitats superiors
EEII: Extremitat inferiors

La distribucio per tipus histologics en aquesta poblaci6 s’indica en la Taula 11 i en la Figura 20.

Taula 11. Tipus histologics dels MM en el grup d’aplicacio (pacients sotmesos unicament a reseccio
del gangli sentinella).

Tipus de MM

Melanoma d’extensi6 superficial

Melanoma maligne nodular

Melanoma lentiginds acral

Lentigen maligne melanoma

Nombre de casos

47

16
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1%

EHMMN
OMES
EMLA
OLMM

21%

Figura 20. Distribucio porcentual dels tipus histologics de MM en el grup

d’aplicacio (pacients sotmesos unicament a l’exeresi del GS) (n=75)

3.2 LIMFOGAMMAGRAFIA

Tots els pacients van ésser adregats, el dia anterior a la intervenci quirtrgica, al
Servei de Medicina Nuclear per a la realitzacié d’una limfogammagrafia, la qual ens

permetra fer el mapa limfatic subsidiari del MM.

3.2.1 Administracié del radiotracador

La tecnica consisteix en la injeccio intradérmica de 4-6 dosis (segons tamany 1
localitzacié del MM primitiu) de 500 pCi (18,5 MBq) cadascuna en 0,1 ml de *™Tc-
nanocol.loide (Lymphoscint®, Solco Nuclear, Birsfelden, Suissa) (Figura 21) al voltant
del MM primitiu o, segons els casos, de la cicatriu de la biopsia escisional realitzada

amb anterioritat.
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Figura 21. Vial de Lymphoscint®

El Lymphoscint® conté 0,10 mg de sulfur precol.loidal, gelatina i clorur sodic 1
es caracteritza per un tamany mig de particula de 50 nm. Una vegada marcat amb

tecneci (*”™Tc) la preparaci6 és isosmolar amb el liquid intersticial.

El preparat és atrapat per les cellules reticulars funcionants dels ganglis
limfatics, permetent observar 1’obstrucci6 dels canals limfatics, 1’alteracié anatomica
dels ganglis o la perdua de la funcio6 dels reticulocits limfatics. Una porcié menor passa

a la sang i s’acumula principalment al sistema reticuloendotelial de fetge i melsa.

3.2.2 Adquisicio de les imatges gammagrafiques

Després d’ injectades les dosis, s'inicia la deteccid sota gammacambra
mitjancant un estudi dinamic de 20 min de durada (60 imatges de 20 s cadascuna)
segons el protocol que s’utilitza al Servei de Medicina Nuclear de ’Hospital Clinic

(Taula 12).

Una vegada finalitzat I'estudi dinamic, es realitzen imatges estatiques, de 5 m8d

de durada cadascuna, als 30 min, 2 h i1 posteriorment si fos necessari. En aquestes
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Taula 12. Protocol d’adquisicio de la limfogammagrafia en pacients amb MM

Dinamic Estatic
Mode: Byte Byte
Matriu: 128 x 128 256 x 256
Temps: 30 s per imatge 300 segons per imatge

Depenent de 1'area on es situa el tumor primari, caldra plomar la zona d'injecci6
per evitar que I’ activitat dipositada en aquesta regid provoqui una mala qualitat de

l'estudi 1 una pitjor visualitzacid del possibles GS. (Figura 22).

Figura 22. Dispositiu plomat per evitar [’interferéencia del lloc de I’administracio del tracador en la
visualitzacio del drenatge limfatic.

Utilitzant un llapis de *’Co, el qual produeix una activitat que es registrada
també per la gammacambra, es ressegueix el contorn corporal del pacient per delimitar
millor la zona on es troba el GS, marcant, en ocasions, estructures de referéncia

(clavicula, esternum, cresta iliaca, etc...) per una millor relacié anatomica (Figura 23).
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Figura 23. Contorn corporal i arees de referéncia
En els 10 ultims pacients (Taula 10, casos n° 66 al 75) es va introduir una
novetat en la realitzacio de la técnica. Aixi, es va col.locar sota el pacient un fantoma
de metacril.lat ple d’aigua i amb una activitat de 0,5 mCi de Tc99m amb la finalitat
de realitzar ensems amb 1’adquisici6é de les imatges una imatge de transmissioé que
proporcionés una definici6 acurada dels contorns corporals dels pacients, per una

millor localitzaci6 anatomica i espaial del GS (Figura 24).

Figura 24. Contorns corporals utilitzant un fantoma pla amb Tc99m. Les imatges corresponen a
diversos pacients (Taula 10, casos n° 68 (dreta), 69 (superior) i 72 (inferior)).

La primera acumulacio d'activitat en una via de drenatge limfatica del tumor
primitiu es considerat el GS 1 la seva situaci6 anatomica es marca externament a la pell

utilitzant un retolador de tinta indeleble (Figura 25).
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Figura 25. Marques externes de la situacio del gangli sentinella

3.3. SONDA DETECTORA

Les sondes utilitzades en Medicina Nuclear son sistemes detectors que permeten
localitzar emissions gamma o beta en organs o zones als que previament s’ha
administrat un tracador radiactiu. Les sondes detectores permeten localitzar lesions més
petites que els dispositius d’imatge (gammacambres) i, per tant, faciliten la localitzacid

intraoperatoria de tumors o de ganglis limfatics.

L’objectiu de les sondes detectores és localitzar diposits tisulars de radiactivitat,
la qual ha estat injectada previament, i que es pot acumular en zones que d’altra banda
podrien no ésser identificades per part del cirurgia. La deteccié amb la sonda depén de
les caracteristiques de la mateixa i de la distribuci6 del radiotragador per 1’organisme o

regi6 d’estudi.

Les caracteristiques de la sonda estan determinades per la sensibilitat del
detector (nombre de comptes detectades per unitat de temps per 1’area del detector) i la
resolucid espaial (la distancia minima entre dos senyals que poden ésser separats amb
certesa). La detectabilitat optima de la lesid6 precisa una elevada estadistica de
comptatge, minim soroll electronic i col.limacié adequada (capacitat del detector de
recollir un senyal d’el volumen de teixit estudiat). La utilitzacio del col.limador crea
una finestra de deteccid més precisa i pot ésser utilitzada per distingir concentracions de
radiactivitat reduides i properes al lloc de I’administracié del radiotragador. La captacid
selectiva pel sistema limfatic dels radiocol.loides injectats evita la seva distribucio

sanguinia i evita la visualitzaci6 d’altres estructures diferents dels gamglis limfatics.
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S’ha utilitzat una sonda detectora Neoprobe 1000 (Neoprobe Corp, Dublin,

Ohio, EEUU) (Figura 26) que conté¢ un detector de CdZnTe conjuntament amb un
preamplificador i un col.limador que s’inserta a I’extrem distal de la sonda. La sonda es
connecta a la unitat central, mitjancant un cable, permetent aixi la lectura i interpretacio
dels comptes registrats. Les caracteristiques principals de la mateixa s’exposen en la

Taula 13.

Figura 26. Equip de deteccio (sonda i unitat central) Neoprobe 1000
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PARAMETRE

Sonda detectora
Cristall

Interval d’energia

Taula 13. Caracteristiques principals de [’equip de deteccio Neoprobe 1000

ESPECIFICACIONS

Teluri de cadmi-zinc (CdZnTe)
27-364 keV

Eficiencia del detector pel *"Tc > 60%

(energia gamma de 140 keV)

Mides (Longitud x diametre) 16,5x 1,9 cm

Pes 170 gr

Unitat central

Font d’energia Bateria recargable
Audio 0a90dB a 1 metre
Comptador 0a 65535

Eficiencia del processat del senyal >90% a 1000cps, >80% a 10000 cps
Mides (Alt x ample x profunditat) 10,2 x 25,4 x 35,6 cm
Pes (aproximat) 44 kg

Col.limador de la sonda

Material Tungsté

Interval d’energia 100-364 keV
Espessor de la paret 0,19 cm

Atenuacio lateral del ™ Tc 99%

Diametre d’apertura 12 mm

La utilitzaci6 d’una sonda soluciona un dels problemes més limitants per la
localitzacio de les lesions: La incapacitat de col.locar una gammacambra en el quirdfan.
Al col.locar la sonda detectora inmediatament adjacent al GS, el qual no és possible fer
amb la gammacambra, la xifra de comptes detectades augmenta, facilitant aixi la
identificacio del GS. Una altra aventatge de la sonda és la seva maniobrabilitat i
portabilitat. La utilitzaci6 d’un col.limador disminueix I’angle efica¢ de deteccid,

provocant una major discriminacié de la font radiactiva (GS) respecte al fons tisular.
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Després de marcar a la pell la localitzacid6 del GS evidenciat per la

limfogammagrafia, es realitza el rastreig amb la sonda detectora per comprovar que
aquesta localitzaci6 presenta un comptatge superior a la resta de GL, confirmant per
tant que es tracta del GS.

El procediment és senzill. Es comenga una deteccid dels comptes per segon
(cps) de forma lenta i progressiva fins arribar a la marca cutania. En aquest moment hi
haura un augment en els cps, que ens indicara la preséncia d'una area de major activitat
(normalment el GS). Una vegada localitzat el punt, es fa un comptatge de 10 s en
aquesta zona i en altres arees per comprovar que aquell presenta la major activitat i per
tant és compatible amb el GS.

Al dia seglient, poc abans d'iniciar la intervencio, es torna a confirmar la

localitzaci6 del GS percutaniament mitjancant la sonda detectora.

3.4 CIRURGIA

En Pestudi del primer grup (n = 50) es tracta de validar la técnica, 1 per aix0 no
es modifica el protocol quirtirgic actual, realitzant-se la limfadenectomia regional
programada. Una vegada finalitzada aquesta, es porten les peces del GS i1 de la

limfadenectomia al Departament de Dermatologia pel seu processat 1 estudi histologic.

Previament (10-20 min) a la incisi0 quirtrgica, s'injecta un colorant vital
(Patent Blue V®, Laboratoris Guerbet, Aulney-sous-Bois, Franca, Lymphazurin®,
Laboratoris Ben Venue Inc., Bedford, Ohio, EEUU, Blau de metil.le, formula
magistral) (Figura 27) de la mateixa forma que el dia anterior s'injectaren les dosis
radiactives. Aquest colorant es comporta de la mateixa manera que el col.loide,

distribuint-se pel territori limfatic i acumulant-se temporalment en els GL, la qual cosa
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permet la seva visualitzacid intraoperatoria (color blavos) 1 una major facilitat en la

identificacio i resecci6 d’aquests.

Figura 27. Vials dels diversos tipus de colorants.

La teécnica quirargica utilitzada depén, obviament, de la localitzacio del territori
ganglionar regional a resecar.

Aixi, la limfadenectomia axillar es realitza fent una dissecci6 ganglionar
completa que inclou els GL dels nivells I, II 1 III. Els marges de la dissecci6 han
d’incloure la vena axil.lar (superior), vora anterior del muscul dorsal ample (lateral),
muscul subescapular (posterior), muscul pectoral major (anterior) i la uni6 dels musculs

dorsal ample 1 serrat major (inferior) (Figura 28).

Figura 28. Aspecte del camp quirurgic posteriorment a la limfadenectomia axil.lar.
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La limfadenectomia inguinal es divideix en superficial (femoral) i profunda
(iliaca). La primera permet la reseccio de tots els GL inferiors al lligament inguinal,
tenint com a limit el muascul adductor major. La diseccio inguinal profunda es realitza
per tecnica laparoscopica o a cel obert incidint sobre la musculatura abdominal 3 6 4 cm
per sobre del lligament inguinal. La incisid baixa seguint el muscul oblic estern, 1’oblic

intern i el transvers (Figura 29).

Figura 29. Limfadenectomia inguinal.

La limfadenectomia cervical en els pacients amb MM de orella, part anterior
del cuir pilods 1 cara s’acompanyara de la parotidectomia superficial. Els marges de la
disseccid cervical radical son la clavicula (inferior), mandibula, mastoide 1 parotida
(superior), vora anterior del muscul trapezi (posterior), musculs de la laringe (anterior).
El muscul esternoclidomastoidal pot ésser sacrificat o conservat a eleccio del cirurgia.
Aquesta regid presenta una especial dificultat, per les importants estructures que la

travessen i els nombrosos ganglis limfatics existents (Figura 30).
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Figura 30. Ganglis limfatics cervicals.

El cirurgia realitza l'incisi6 i ajudat per la sonda disseca els teixits fins trobar el
GS, el qual freqiientment presenta una coloracid blavosa motivada pel colorant injectat.
Una vegada extirpat el GS es realitza un nou rastreig amb la sonda a diversos punts de

la ferida, per comprovar 1'abséncia quasi total d'activitat (activitat de fons).

3.5. ESTUDI HISTOLOGIC
Tots els Ganglis limfatics tant els GS com els regionals, es van enviar al
laboratori de Dermatopatologia etiquetats com “gangli sentinella” o “ganglis limfatics”.
Pel seu examen s’utilitza el protocol estandar de Dermatologia. Es coloquen les
mostres en formol i posteriorment es separen del greix que els envolta aixi com del
teixit connectiu. Els ganglis es van seccionar, incloent-los després en blocs de parafina
(Figura 31). Cada bloc es va dividir en diverses seccions, les quals van tenyir-se amb

hematoxilina-eosina per facilitar la seva lectura en el microscopi optic (Figura 32).
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Figures 31 i 32. Blocs de parafina i preparacions amb tincio hematoxilina-eosina

En casos dubtosos s’utilitzen técniques d'immunohistoquimica (S-100, HMB45).
En un futur es disposara de la técnica de la reaccié per cadena de polimerasa
(PCR) vers el ARNm de la tirosina, que permet la identificacié d'una cél.lula

tumoral entre 10° cél.lules, assolint un diagnostic més acurat i més segur.
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3.6 VALORACIO DELS RESULTATS

Es va determinar la sensibilitat i el wvalor predictiu negatiu de la
limfogammagrafia complementada amb la sonda de deteccidé de raigs gamma, aixi

com la sensibilitat del “Blau patente”, en la identificaci6 del GS.

Es va valorar en quins pacients estava indicada la realitzaci6 de la técnica aixi
com en quin percentatge se’ls podia estalviar la realitzacié d’una limfadenectomia

regional.

També es va valorar el percentatge de recidives ganglionars en el grup de
pacients d’aplicaci6 en un seguiment minim de 2 anys des de la intervencio

quirurgica, per tal de determinar 1’index de falsos negatius de la técnica.

A la vista dels resultats precedents es va considerar la inclusi6 de la técnica

com una eina rutinaria pel diagnostic i estadificacié dels MM.
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4. RESULTATS

4.1 GRUP DE VALIDACIO

4.1.1. Grup A (Estadi I/II)

Limfogammagrafia

Dels 32 pacients que integraven aquest grup, la limfogammagrafia va mostrar la
zona de drenatge limfatic regional subsidiaria del MM primitiu 1 un o0 més GS en 31
pacients (percentatge d’identificacio del 96,8%).

L’estudi dinamic realitzat durant el 20 primers minuts després de la injeccio del
radiotracador va demostrar els canals limfatics i com a minim un gangli limfatic,
considerat com a GS, en 26 dels 32 pacients (81%). Les imatges planars realitzades als
30 min i 2 h de I’administraci6 del tragcador, van confirmar les troballes observades a
I’estudi dinamic, no alterant la localitzacié del GS respecte a aquell. En 5 pacients
(16%) es va localitzar el GS tinicament a les imatges estatiques.

En els 31 casos on la limfogammagrafia va mostrar drenatge des de la lesio
primaria, aquest només es va dirigir cap una sola regio limfatica, inclis en els pacients
amb lesions de localitzacio central (Taula 14, casos n° 10, 11, 14, 23 1 28).

En 1 pacient (Taula 14, pacient n° 2) no es va poder determinar la localitzacio
del GS al no observar-se ni a I’estudi dinamic ni a les imatges tardanes, realitzades

inclus a les 12 h, cap acumulacié d’activitat suggestiva de gangli limfatic.

Cirurgia
Totes les intervencions van ésser realitzades pel mateix cirurgia, a excepci6 de 5
pacients (Taula 14, casos n°® 2, 14, 22, 28 i 30) que van ésser intervinguts per altres

cirurgians especialitzats de I’Hospital.
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Previament a la incissid quirirgica es va administrar colorant en 27 dels 32

pacients (84%). En els 5 pacients restants no es va administrar el colorant per la
negativa del propi pacient o per motius estetics (la localitzacié de la lesié era en una
zona descoberta i es volia evitar la possibilitat d’un tatuatge permanent).

En la majoria de les intervencions es va comencar per la localitzacio
intraoperatoria del GS. No obstant, en 4 pacients (Taula 14, casos n° 7, 10, 14, 15) en
que la localitzacid6 del MM es trobava molt propera a 1’area de drenatge limfatic
identificada per la gammagrafia (Figura 33), es va extreure primer la lesio i,

posteriorment, s’inicia la localitzacio del GS.

Figura 33. Proximitat del GS a la zona d’injeccio del tragcador amb possible
interferéncia d’aquesta activitat en el moment de la localitzacio intraoperatoria.
(Taula 14, cas n°15)

En base als resultats obtinguts mitjancant la limfogammagrafia, la deteccid
prévia amb la sonda de l’activitat de les marques cutanies va reflectir 1’augment
d’activitat d’aquests punts respecte a la resta d’area limfatica regional, suggerint la
presencia del GS. Abans de realitzar la limfadenectomia 1, mitjancant una petita incissio
(2-3 cm) a la zona de la marca cutania, es va localitzar el GS, fent una disseccio
cuidadosa dels teixits amb I’ajuda de la sonda detectora per dirigir al cirurgia a la zona
de major activitat on es trobaria el GS o també mitjancant la visualitzacié de canals o
ganglis limfatics tenyits de blau. En els 31 pacients que la limfogammagrafia havia
visualitzat un o més GS, aquests es varen poder localitzar en I’acte quirtrgic mitjancant

la sonda de detecci6 de raigs gamma.
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El comptatge realitzat intraoperatoriament es va expressar en comptes per segon
(cps) 1 en comptes acumulats en 10 s, éssent molt variable tant pel GS com per
I’activitat del 1lit quirurgic una vegada extirpat aquell. Aixi, el comptatge a la zona de la
injeccio va superar els 2900 cps i 350.000 comptes/10s, el GS varia entre 700 1 5300
cps 15000 1 60.000 comptes/10 s 1 I’activitat residual al 1lit quirargic entre 20 1 650 cps

11801 7.300 comptes/10 s.

En aquests 31 pacients es varen identificar un total de 47 GS (17 pacients amb 1
GS, 12 pacients amb 2 GS, 2 pacients amb 3 GS), amb una mitja de 1,5 GS per pacient.
En 18 pacients, el GS o, en el cas de més d’un GS, com a minim un d’ells, identificat

per la sonda detectora presentava coloracio blavosa (18/27, 66%).

En el pacient (cas n° 2) on la limfogammagrafia no havia visualitzat el drenatge
limfatic, inclts a les deteccions més tardanes, no es va poder identificar cap GS, malgrat
extreure primer la lesio primitiva i realitzar un rastreig acurat de les possibles zones de

drenatge amb la sonda de deteccio.

El temps promig necessari per localitzar intraoperatoriament el GS va ésser de
20 min, variant entre els 5 i 45 minuts segons els casos. Aixi, en GS superficials (p. ex.
regi6 inguinal) i que es troben tenyits pot disminuir el temps de localitzacio, ja que la
identificacid visual del GS pel cirurgia es més senzilla. En alguns casos, aquest temps

s’ha allargat per la localitzaci6 del GS a plans anatomics més profunds.

Posteriorment a la identificacido del GS es va procedir a la limfadenectomia
regional reglada segons el protocol quirurgic habitual (Figura 34). En els 32 pacients es
van extreure un total de 245 ganglis limfatics (6 d’ells corresponien al pacient en el que

no es va poder localitzar el GS).
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Figura 34. Exemple de limfadenectomia axil.lar
Anatomia Patologica

Dels 47 GS extirpats, 6 van presentar metastasis, corresponent a 5 pacients
(11%) 1 els 41 restants van ésser negatius per MM, corresponent a 26 pacients (89%).

En els 5 pacients amb GS metastatic el tumor primari va ésser MES en 2 casos,
MMN en 2 1 M1 en 1 cas (metastasi tnica d’un MMN extirpat préviament sense haver
realitzat la limfadenectomia), estant la gruixaria de Breslow entre 1,0 1 4,0 mm (en un
pacient no es va poder determinar, Taula 14, cas n° 12).

En els 26 pacients sense afectacid del GS per cél.lules de MM els tumors
primaris van ser 11 MES, 11 MMN 14 MLA, variant la gruixaria de Breslow entre 1,0 1
8,0 mm. En els 239 ganglis limfatics regionals extirpats en aquests 31 pacients amb
identificacid del GS, cap d’ells va presentar evidéncia de metastasis. Aix0 suposa, en
aquest grup, I’absencia de resultats falsos negatius en el GS.

En el pacient en que no es va poder localitzar el GS, els 6 ganglis limfatics

extirpats en la regio ganglionar que es va decidir ressecar van ésser negatius per a MM.

4.1.2 Grup B (Estadi III)

Limfogammagrafia
Dels 18 pacients que integraven aquest grup la limfogammagrafia va mostrar la

zona de drenatge limfatic regional subsidiaria del MM primitiu i un o més GS en tots

els casos (percentatge d’identificacid del 100%).
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L’estudi dinamic realitzat durant el 20 primers minuts després de la injeccio del

radiotracador va demostrar els canals limfatics i com a minim un gangli limfatic,
considerat com a GS, en 14 dels 18 pacients (78%). Les imatges planars realitzades als
30 min i 2 h de I’administracio del tragcador, van confirmar les troballes observades a
I’estudi dinamic, no alterant la localitzacié del GS respecte a aquella. En 4 pacients
(22%) es va localitzar el GS unicament a les imatges estatiques.

A I’igual que en el grup A, en tots els casos on la limfogammagrafia va mostrar
drenatge des de la lesio primaria, aquest només es va dirigir cap una sola regio
limfatica, inclas en els pacients amb lesions de localitzaci6 central (Taula 15, casos n° 4,

6,81 13).

Cirurgia
Totes les intervencions van €sser realitzades pel mateix cirurgia. Previament a la

incissio quirurgica es va administrar colorant en 16 dels 18 pacients (89%). En els 2
casos restants no es va administrar el colorant per la negativa del propi pacient.

En la majoria de les intervencions es va comencar per la localitzacio
intraoperatoria del GS. No obstant, en 2 pacients (Taula 15, casos n° 12 1 16) en que la
localitzacié del MM es trobava molt propera a I’area de drenatge limfatic identificada
per la gammagrafia, es va extreure primer la lesid i, posteriorment, s’inicia la
localitzaci6 del GS.

En base als resultats obtinguts mitjancant la limfogammagrafia, la deteccio
previa amb la sonda va reflectir la presencia del possible GS. De la mateixa forma que
en el grup A, abans de realitzar la limfadenectomia i mitjangant una petita incissié (2-3
cm) a la zona de la marca cutania es va localitzar el GS (Figura 35).

El comptatge realitzat intraoperatoriament va mostrar també, en relacié amb el

grup A, una gran variabilitat. Aixi, el comptatge a la zona de la injeccid va superar els
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3500 cps 1 400.000 comptes/10 s, el GS varia entre 750 1 5800 cps 1 6500 1 66.000

comptes/10 s i I’activitat residual al llit quirdrgic entre 2 1 300 cps i 30 i 5000

comptes/10 s.

En aquests 18 pacients es varen identificar un total de 24 GS (12 pacients amb 1
GS 1 6 pacients amb 2 GS), amb una mitja de 1,3 GS per pacient. En 12 pacients, com
a minim un GS que havia estat identificat per la sonda detectora presentava coloracio

blavosa (12/16, 75%).

El temps promig necessari per localitzar intraoperatoriament el GS va ésser de

23 min, variant entre els 2 i 40 minuts segons els casos.

En dos pacients (Taula 15 casos n° 12 i 14) es va decidir realitzar aquesta
técnica d’identificacid del GS per determinar si calia practicar la limfadenectomia,
doncs ambdos casos presentaven adenopaties palpables bilaterals perd que podien
ésser de causa inflamatoria. Un d’aquests pacients presentava de forma concomitant
al seu MM una malaltia de Darier, entitat que pot afectar els ganglis limfatics, i
I’altre pacient tenia un melanoma desmoplastic, tipus histologic “a priori” d’escassa

agressivitat.

Posteriorment a la identificacié del GS es va procedir a la limfadenectomia
regional reglada segons el protocol quirargic habitual. En els 16 pacients en els que es
va realitzar es van extreure un total de 151 ganglis limfatics regionals. En els dos casos
comentats en els que es va identificar el GS amb finalitat diagnostica ambdues biopsies

van €sser negatives per MM, motiu pel qual no es va realitzar la limfadenectomia.
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Figura 35. La limfogammgrafia demostra unes acumulacions de tragador a regio del colze esquerra. Detall de la intervencio
quirurgica amb la marca cutania, la exéresi de la lesio i els GS (que van ser positius per MM) i la pega de limfadenectomia
axil.lar amb ganglis de coloracio negre, caracteristics de MM (Taula 15, cas n°10)

Anatomia Patologica
Dels 24 GS extirpats 16 van presentar metastasis, corresponent a 12 pacients (67%) i els 8

restants, que corresponien a 6 pacients (33%), van ésser negatius per MM.

En els 12 pacients amb GS metastatic el tumor primari va ésser MES en 6 casos, MMN en 4,

NBMen 111 letalide. La gruixaria de Breslow va variar entre 0,3 1 20 mm.

En els 6 pacients sense afectacid del GS per cél.lules de MM els tumors primaris van ser 3
MMN, 2 MES i 1 MD, variant la gruixaria de Breslow entre 1,7 i 3,2 mm (en un pacient no es va poder

determinar, Taula 15 cas n® 14).

En els 151 ganglis limfatics regionals extirpats en 16 pacients 55 van presentar metastasis de

MM i els 96 restants no.

En els 4 pacients amb GS negatiu i en els que es va realitzar una limfadenectomia posteriorment

es van evidenciar un total de 41 ganglis limfatics, essent tots ells negatius per MM (abséncia de falsos
101
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Resultats
En els 12 pacients amb GS positiu per MM, Ies imfadenectomies posteriors (Figura 36) presentaren un total de TTO
ganglis limfatics (55 positius i 55 negatius per MM).

Figura 36. GS biseccionat i tenyit de blau en la periferia (esquerra). Pega de limfadenectomia inguinal
després de la seva inclusio en formol (dreta)
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4.1.3 Resum de dades

Les taules 14 i 15 resumeixen les caracteristiques dels pacients i els resultats histologics obtinguts en el GS i en la
resta de ganglis limfatics regionals.

Limfogammagrafia

En conjunt, el percentatge d’identifaci6 del GS ha estat del 98% (49/50), visualitzant-se en els primers 20 minuts en
el 81% dels casos (40/49).

Cirurgia

En aquest grup de pacients, es va identificar intraoperatoriament el GS en el 98% d’ells
(49/50).

La injecci6 previa de colorant va permetre localitzar el GS en el 70% dels pacients en els que
es va aplicar aquesta técnica (30/43).

El nimero de GS extirpats i la seva proporcio en total i per cada grup queda reflexat en les
figures 37 1 38.

El temps promig per identificar i extirpar el GS va ésser de 21 minuts (interval entre 2 i 45

minuts).

Anatomia Patologica
En total, es van identificar metastasis de MM en el GS en el 35% dels pacients (17/49). No

obstant, en aquest cas, és important distingir entre els dos grups, ja que en el grup B existeix un risc
superior de metastasis, com queda reflectit en la identificacio d’afectaciéo ganglionar en el 67% dels

pacients (12/18).

Tenint en compte el tipus histologic del MM primari, el GS va presentar metastasis en el 38%
dels MES (8/21), en el 28,5% dels MMN (6/21) i en el 100% de les letalides, metastasis Uiniques i
nevus blau maligne (1/1 en cada cas).

El GS va ésser I’unic gangli limfatic metastatic, una vegada realitzada la limfadenectomia, en
el 47% dels pacients (8/17). No obstant, en el grup A, el percentatge va ser del 100% (5/5).

L’exactitud dels estudi anatomopatologic va ésser del 100% (49/49), mentre que el valor
predictiu negatiu va ésser també del 100% (32/32), amb una exactitud del 97,9% (47/48, no

comptabilitzem els 2 casos del grup B en els que només es va localitzar el GS).
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59%

H1GS
H2GS
O3 Gs

Figura 37. Distribucio (%) dels ganglis sentinella en la poblacio de I’estudi (n=49)

N° de pacients

1GS

2GS

3GS

Figura 38. Distribucio dels pacients amb 1, 2 6 3 GS segons el Estadi del AJCC

(Grups de validacio A i B)

Ml Estadil/ll
H Estadi lll

Taula 14. Caracteristiques dels pacients en Estadi I/Il i resultats histologics del GS i de la resta de
ganglis limfatics regionals.

Cas |Edat |Sexe |Tipus |Localitzacid |Clark Breslow  |G.Sentinella |G.Limfatic |Colorant
s

1 64 D MLA |EEII 11 1,0 1(-) 3() 1(-)

2 149 D MMN|TORAX V-V 4,5 No trobat 6(-) NO

3 |47 D MES |EESS 11 1,9 1(-) 7(0) 1(-)

4 |61 H MLA |EESS No medible [1,5 1(-) 2(9) NO

5 162 H MLA |EEII 11 3.4 2(9) 5() 1 (+)/1(-)

6 |68 D MMN |EEII v >4 2() 6(-) 2 ()

7 |28 D MES |EEII I-1V 3.8 2() 11(-) 1 (+)/1(-)

8 76 D MLA |EEII 11 1,3 1(-) 14 () 1(-)

9 |74 D MMN EESS 11 2,7 1(-) 9() 1(-)

10 |30 H MMN|TORAX 111 >4 1(-) 7(0) NO

11 |54 D MMN|ABDOMEN |III 2,8 2(-) 5() NO

12 |42 D M1 |EEII No medible |No 1(+) 8(-) 1(-)
medible

13 |67 H MMN [EEII \Y 6,0 1(-) 11(-) 1(-)

14 |39 H MMN |TORAX 111 4,0 2 (D) 10(-) 2 ()

15 24 |H |[MMN|TORAX [lI 2,0 1(+) 10(-) 1(-)

16 [56 [D [MMNIEEIN v 23 3(-) 5(-) 2 (D1 ()

17 |62 D |[MMNIEEI 11l 1,7 2() 7(-) 2(4)

18 |62 H MES |EESS v 3,0 1(-) 11(-) 1(+)

19 |54 H MMN [EESS v 2,2 1(-) 6(-) 1(+)

20 |59 |D  |MES [TORAX |lI 4.4 1(+) 7(-) 1(+)
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2T |77 D |MES |EEI T 13 20 30 T
[22 65 |H |MMNIEESS 111 3,8 12() 16 () 12()
[23 |67 |H |MES |[FRONTAL [III [1,2 1) [10 (-) INO
[24 [54 |D |MES [EEI v [1,0 12 () 12() 12 ()
[25 |16 |D  |MES |[EEI it [1,5 11() 18 () 1+
[26 [58 |H  |MES |CERVICAL [III [1,7 1) 18 () [1(+)
[27 40 |D  |MES [EEI 111 [1,0 12 () 19 () 2 ()
[28 [36 |D  |MES |[ABDOMEN [IV [1,7 13 (-) 17(-) 13 ()
29 [42 |H |[MMNIEEI \% 8,0 [1() 113 (-) 12 ()
30 [36 |H |MES |[TORAX  [II [1,5 12 () 11 (-) 12 ()
31 [53 |H  |[MMNJEESS v 2,1 [1() 18 () [1(+)
32 61 [D |MES [EEI 111 [1,7 2() 110 (-) [2(H)
D: Dona

H: Home

MMN: Melanoma maligne nodular

MES: Melanoma d’extensi6 superficial

MLA: Melanoma lentiginos acral

M1: Metastasis de melanoma

EESS: Extremitats superiors

EEII: Extremitat inferiors

+/+: Infiltracié per melanoma maligne/ + tincid positiva

-: No infiltracié per melanoma maligne/tinci6 negativa

NO: Pacients en els que no es va injectar colorant
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Taula 15. Caracteristiques dels pacients en Estadi III i resultats histologics del GS i de la resta dels
ganglis limfatics regionals.

Cas |Edat |Sexe [Tipus |Localitzacio |Clark Breslow  |G.Sentinella |G.Limfatics |Colorant

1 49 D MMN |EESS 1I-1vV 3,2 2(-) 9() 2(-)

2 60 D MMN |EESS \Y 9,0 1(+) 13 (+) 1(+)

3 40 H MES |EEI v 3,0 1(+) 5(+) 1(-)

4 130 H NBM [TORAX No No 1(+) 2/ 7¢) (1)
medible  [medible

5 70 D MES |EESS 111 0,9 1(+) 4H)/4(¢-) [10G)

6 |40 H MES |ABDOMEN |III 0,9 1(+) 2(H)/11(-) [1()

7 |34 H MMN |EEII \Y 7,3 2 (+) 8 (-) 1 (+)/1(-)

8 26 D MES |ABDOMEN |III 2,7 1(+) 1(+)/3() [NO

9 (22 H MMN |EESS 111 2,2 1(-) 5(-) 1(+)

10 (52 H MMN |EESS \Y 20,0 2 (+) SH/5¢) [2()

11 (42 H MES |EESS 111 0,3 2 (+) 12(+)/1(¢) [2()

12 (34 D MES |TORAX 111 1,7 1(-) GS 1(+)

13 [26 D MMN |ABDOMEN |IV 2,5 1(-) 19 (-) NO

14 (44 H MD TORAX No No 1(-) GS 1(H)
medible medible

15 |65 H MES |TORAX 111 2,3 2(-) 8(-) 2 (+)

16 (36 D MES |EESS 111 1,1 2 (+) 6 (-) 1(+)/1 (-)

17 (37 H MMN |EEII 111 2,6 1(+) 10(-) 1(+H)

18 |53 D LTDE |EEI No 18,0 1(+H) 11 (+) 1(H)
medible

D: Dona

H: Home

MMN: Melanoma maligne nodular

MES: Melanoma d’extensio superficial

MD: Melanoma desmoplastic

NBM: Nevus blau maligne

LTDE: Letalide

GS: Gangli sentinella

EESS: Extremitats superiors

EEII: Extremitat inferiors

+/+: Infiltraci6 per melanoma maligne/ + tincid positiva
-: No infiltracié per melanoma maligne/tinci6 negativa
NO: Pacients en els que no es va injectar colorant

4.2 GRUP D’APLICACIO

La taula 16 resum les principals caracteristiques dels pacients i les troballes histologiques en el GS.
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Limfogammagrafia
En tots els pacients (n = 75) la limfogammagrafia va mostrar arees de drenatge limfatic i, com a

minim, un GS (percentatge d’identificacio del 100%). En nou pacients (Taula 16, casos n° 15,16, 19, 21, 23,
35, 41, 56 1 70) el drenatge limfatic des de la lesié primitiva es va dirigir a 2 o més arees limfatiques, el que

suposa un 12% dels casos d’aquest grup (Figura 39).

Figura 39. Drenatge inguinal bilateral en un pacient amb un MM a la regio

lumbar (Taula 16, cas n°23)

L’estudi dinamic va mostrar el drenatge limfatic 1 al menys un GS en 66 pacients
(88%). El temps promig de visualitzacié del GS des de I’inici de la adquisicio de les
imatges estatiques va ésser de 6 min (interval 1-18 min). Les imatges tardanes van
mostrar el GS en els 9 casos restants (12%).

Cirurgia
En aquest grup de pacients, el cirurgia encarregat de realitzar la exéresi del GS

va ésser sempre el mateix.

Abans de realitzar la intervencid, es va injectar colorant a 66 pacients (88%). En
9 casos (12%) no es va administrar el colorant per negativa del pacient o per motius

estetics.

107



Resultats
Previament a I’inici de I’acte quirtrgic es va realitzar un rastreig de 1’area

limfatica on s’havia marcat el GS amb la sonda de deteccio de raigs gamma. En aquest
grup 1, donada I’experiéncia acumulada en el grup de validacid, es va decidir realizar el
comptatge en cps, evitant aixi allargar la intervencid per tal de fer lectures d’activitat
acumulada en 10 s. En 70 dels 75 pacients (93%) la marca realitzada el dia previ durant
la realitzaci6 de la limfogammagrafia va coincidir amb la zona de major activitat en la
regid limfatica. En 5 casos (Taula 16, casos n° 18, 27, 63, 71 i 74), es a dir en un 7%
dels pacients d’aquest grup, ’activitat determinada en la zona marcada va ésser dubtosa
o dificil de distingir de las zones adjacents, degut a la proximitat de la lesi6 primaria i,

per tant, de la zona de major activitat del tragador.

Es va poder localitzar i ressecar el o els GS en 74 dels 75 pacients (98%). En
total es van treure 96 GS en aquests 74 pacients (1,3 GS per pacient). Tots aquests GS
van presentar una activitat, com a minim, 3 vegades superior a I’activitat de fons, encara
que en la majoria de casos (n =55, 74%), I’activitat en el GS era 10 vegades superior a

la del fons.

El promig de cps en el GS fou de 2340, amb un interval entre 800 1 6700 cps.

En 44 dels 66 pacients (66%) en que s’injecta colorant, com a minim un GS va
presentar coloracié blavosa. En 5 casos (Taula 16, casos n° 16, 20, 28, 35 i1 70) es van
identificar dos o més GS mitjancant la sonda de deteccidé perd no tots presentaven
coloraci6 blavosa (Figura 40). Malgrat aquest fet, es va considerar que si I’activitat del
gangli no tenyit era superior a 3 vegades la del fons i la localitzacié del gangli coincidia
amb la imatge gammagrafica i la posterior marca cutania, el gangli en qiiesti6 seria

etiquetat com a GS. En 22 pacients (34%) no s’evidencia cap tincio en els GS extrets.
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Figura 40. Estudi dinamic i imatge tardana en una pacient amb un MM a la cama dreta (Taula 16, cas n°28). S observen dos
canals limfatics i 2 GS. En l’intervencio quirurgica es van identificar 2 GS, un tenyit amb colorant (fletxa blava) i I’altre no (fletxa
blanca)

En aquest grup, el temps promig de localitzacio del GS va ésser de 18 min, amb
un interval variable entre 3 1 35 min. La regi6 cervicofacial va presentar les majors
dificultats en la realitzacio de I’exéresi del GS, especialment en aquells GS situats a la

zona parotidea (Taula 16, casos n° 27, 31, 41 1 42).

En un pacient (Taula 16, cas n° 60), malgrat la visualitzaci6 del GS en la
limfogammagrafia, no es va poder identificar intraoperatoriament, donat a que estava en
una zona molt profunda (regié escapular) que impedia una correcta localitzaci6é del GS
amb la sonda i no es va injectar previament colorant per negativa del pacient. Donat que
el MM era de 0,76 mm, es va decidir no extreure el GS doncs aixd comportava una
disseccido més agresiva i probablement pel Breslow tumoral el GS seria negatiu per a

metastasis.
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Anatomia Patologica

Dels 96 GS extirpats, 10 van presentar metastasis, corresponent a 10 pacients

(13,5%) 1 els 86 restants van ser negatius, corresponent a 64 pacients (86,5%).

En els 10 pacients amb GS metastatic, (Taula 16, casos n° 4, 5, 15, 22, 35, 41, 65,
67,70 1 71) el tumor primari va ésser un MES en 7 casos, un MMN en 2 i un MMA en 1,

amb una gruixaria de Breslow entre 0,84 i 3,6 mm.

Si es separen els 75 pacients segons la gruixaria de Breslow, i tenint en compte que
hi ha 6 casos en els que no es va poder determinar aquesta dada (Taula 16, casos n° 6, 17,
24, 26, 30 1 48), s’observa que en MM inferiors a 1,01 mm (n = 21) Gnicament en 1 cas
(Taula 16, n° 71) el GS fou positiu per MM (5%). En el grup de MM amb una gruixaria de
Breslow entre 1 14 mm (n = 48), 9 pacients van presentar un GS positiu per MM (18,7%).

En aquest grup d’aplicacio no es van incloure els pacients amb MM superiors a 4,0 mm.
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Taula 16. Caracteristiques dels pacients sotmesos unicament a [’exeresi del GS

Cas | Edat | Sexe | Tipus |Localitzacié | Clark Breslow G. Sentinella | Colorant
1 37 |D MMN | TORAX v 1,7 1(-) 1(+)

2 49 |D MES | EEIl 11 1,5 1(-) 1(+)

3 67 |D MMN | EESS 11 1,7 1(-) 1(+)

4 54 |[H MES | TORAX 111 2,5 1(+) 1(+)

5 61 D MES | EEIl 11 2,4 1(+) 1(+)

6 18 |D MES | TORAX v No medible |1 (-) 1(4)

7 60 |D MES | EESS 1 2,3 1(-) 1(+)

8 57 |D MES | EEII 11 2,5 2 (-) 2 (4)

9 21 H MES | EEII v 1,03 1(-) 1(+)

10 |56 |[D LMM | EEIl 1 0,9 1(-) 1(-)

11 |62 |[H MES | EESS 1 0,76 2 (-) 2(-)

12 (64 [D MES | EEI 111 0,78 1(-) 1(-)

13 (48 [D MMN | TORAX 111 3,46 1(-) 1(+)

14 (29 |H MMN | EESS v 3,5 1(-) 1(+)

15 148 |[H MES |TORAX 111 1,6 2 (+/-)* 2 (+)

16 |55 H MES |LUMBAR 111 1,6 3(-)* 2 (H)/1(-)
17 |50 [D MES | EEI 111 No medible |1 (-) 1(-)

18 |43 D MES | EESS v 0,9 1(-) 1(+)

19 (54 |H MES |TORAX 111 1,2 2(-)* 2(-)

20 [42 |[D [MES [EEI 11 14 2(-) 1(+)/1(-)
21 |60 |H MES |TORAX 111 1,2 2(-)* 2(-)

22 [83 [H [MMN [TORAX v 3,0 1 (1) 1(+)

23 |43 H MES | LUMBAR 11T 1,07 2(-)* 2(+)

24 |48 |D [MES [CERVICAL |1 No medible |1 (-) 1)

25 124 |[D MES | EESS v 1,5 1(-) 1(-)

26 |37 |H MLA |EEI 111 No medible |1 (-) 1(+)

27 |73 H MMN | CARA 111 3,0 2(-) 2(9)

28 160 [D MES | EEII 11 1,8 2(-) 1 (+)/1(-)
29 126 |[D MES | EEIl 11 0,9 2(-) 2 (+)

30 |76 |[D MLA |EEI 11 No medible |1 (-) 1(+)

31 |64 |[D LMM |CARA 111 0,83 2(-) NO

32 |71 H MES | TORAX 111 1,3 1(-) NO

33 |51 D MES | EEII 1 1,6 1(-) NO

34 129 |[D MLA | EEII 1 1,3 1(-) NO

35 |74 |H MES | EEII 1 1,81 2 (+H-) * 1 (H)/1(-)
36 |78 |D MMN | TORAX 111 1,8 1(-) NO

37 |42 |D MES | EESS 11 0,8 1(-) NO

38 |71 H MLA |EEII v 3,7 1(-) 1(+)

39 63 D MES | EEI 111 1,23 1(-) 1(-)

40 |29 |H MES | EESS 11 0,9 2 (-) 2(-)

41 |40 |D MMN | CARA v 3,6 2 (+/-) * NO

42 |64 |D MES |CARA \Y 1,7 1(-) NO

43 |25 H MMN | EESS 111 1,7 1(-) 1(+)

44 |76 |H MES | EEI 111 1,1 2 (-) 2 (+)

45 |55 H MES | EESS 11 0,8 1(-) 1(+)

46 |61 H MLA |EEI 11 0,86 1(-) 2 (-)

47 |61 D MLA |EESS v 3,0 1(-) 1(+)

48 |78 D MLA |EEN No medible [ No medible |1 (-) 1(+)

49 |42 |D MMN | TORAX 111 2,8 1(-) 1(+)
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Taula 16. (continuacio)

Cas | Edat |Sexe | Tipus Localitzacié |[Clark |Breslow | G. Sentinella | Colorant
50 42 D MES EEII 111 3,4 1(-) 1(-)
51 47 H MES TORAX 111 3,4 1(-) 1(+)
52 60 |D MES EEII 111 1,6 2(-) 2 (+)
53 50 |H MES TORAX 111 0,9 1(-) 1(-)
54 48 H MMN TORAX 111 1,1 1(-) 1(4)
55 73 D MMN TORAX v 1,4 1(-) 1(-)
56 67 H MES TORAX 111 0,76 2(-)* 2 (-)
57 36 D MES TORAX 111 1,8 1(-) 1(-)
58 23 D MES TORAX 111 1,67 1(-) 1(+)
59 38 H MES EEII v 0,84 2 (-) 2(-)
60 58 H MES TORAX 111 0,76 No trobat NO
61 28 D MMN EEIl 11 0,95 1(-) 1(+)
62 57 D LMM CARA v 1,3 1(-) 1(-)
63 33 D MES TORAX 11 0,89 1(-) 1(+)
64 68 D MES EEII 11 1,0 1(-) 1(+)
65 54 |D MES TORAX 111 1,22 1(+) 1(-)
66 35 D MMN EEII 111 2,16 1(-) 1(-)
67 |66 |H [MMA EEII 11 3,58 1(+) 1(+)
68 62 D LMM EEII 111 0,94 1(-) 1(-)
69 [32 |D [MES ABDOMEN |1II 0,96 1() 1(+)
70 67 H MES TORAX \Y 2,7 3(A+2-)* [2(+H)/1(-)
71 |41 |D [MES TORAX 11 0,84 1(+) 1(+)
72 59 D MES ABDOMEN | 111 1,4 1(-) 1(+)
73 46 D MMN TORAX 111 1,0 1(-) 1(+)
74 40 |D MES EESS 11 1,1 1(-) 1(+)
75 56 H MES TORAX v 1,97 1(-) 1(-)
D: Dona

H: Home

MMN: Melanoma maligne nodular

MES: Melanoma d’extensi6 superficial

MLA: Melanoma lentiginds acral

LMM: Lentigen maligne melanoma

MI1: Metastasis de melanoma

LTDE: Letalide

EESS: Extremitats superiors

EEII: Extremitat inferiors

+/+: Infiltraci6é per melanoma maligne/ + tincid positiva
-2 No infiltracié per melanoma maligne/tincié negativa
NO: Abséncia de visualitzacié deganglis limfatics tenyits amb el colorant
* Drenatge a més d’una area limfatica
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En els 10 pacients en els que el GS va mostrar cél.lules metastatiques de MM, es va
realitzar, en un segon temps, la limfadenectomia regional (habitualment uns 15 dies
després de la primera intervencio). Els resultats de 1’estudi histologic de les peces de les
limfadenectomies s’expressen en la Taula 17. Cal destacar que en aquest grup de pacients
amb GS metastatic, aquest va ésser 1’unic gangli limfatic afectat en el 70% dels pacients.

(Taula 17, casos n® 4, 15, 22, 35, 65,701 71).

Taula 17. Resultats histologics de les limfadenectomies en els 10 pacients amb GS

metastatic.
CAS LIMFADENECTOMIA
4 6(-)
5 6(+)/4(-)
15 13 (-)
22 14 (-)
35 50)
41 1(H)/7(¢)
65 13 (-)
67 1(+)/ 10 (-)
70 50¢)
71 10 (-)
(-) Ganglis limfatics sense afectacié per MM
() Ganglis limfatics metastatics

Seguiment

S’ha realitzat un seguiment de tots els 75 pacients del grup de validacié durant
un periode de dos anys.

S’han observat 6 recidives locals (8% dels pacients), presentant-se 4 d’elles en
pacients amb GS metastatic (Taula 16, casos n° 5, 41, 65 i 67) i les altres dues en
pacients amb GS negatiu per MM (Taula 16, casos n° 16 1 47).

En tots els casos, la gruixaria de Breslow era superior a 1 mm. Quatre de les sis
recidives es van observar durant el primer any de seguiment. En un cas es van presentar,

de forma concomitant a la reciva local, metastasis pulmonars (Taula 16, cas n° 5). Un
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pacient va morir durant aquest seguiment, ¢ssent 1’0bit dins dels primers sis mesos de

seguiment (Taula 16, cas n°® 22).

El limfedema es va presentar en dos pacients (Taula 16, casos n° 20 i 35) que
havien estat intervinguts a la regié inguinal. Unicament un pacient va presentar una
infeccio en la ferida quirrgica, que es va resoldre amb tractament antibiotic rutinari
(Taula 16, cas n° 44). En un cas, el colorant va deixar un tatuatge permanent a la pell del
voltant de la cicatriu quirtrgica (Taula 16, cas n° 32).

Unicament, dins d’aquest grup de pacients, es va presentar un cas en el que el
GS va ésser negatiu per MM i posteriorment es va presentar una recidiva en els ganglis
regionals (Taula 16, cas n°® 47), constituint un resultat fals negatiu de la identificacié del
GS (1,3% dels casos). L’altre cas amb GS negatiu (Taula 16, cas n® 16) va presentar una

recidiva local, sense afectaci ganglionar regional.

4.2.1 Resum de dades
Limfogammagrafia

El percentatge d’identificacié del GS utilitzant la limfogammagrafia ha estat del

100% (75/75), amn una visualitzacio del GS en els primers 20 minuts del 88% (66/75).

Cirurgia
En aquests grup de pacients es va identificar intraoperatoriament el GS en el

98% dels pacients (74/75).

La injecci6 previa de colorant va permetre localitzar el GS en el 66% dels casos
(44/66).

El temps promig per identificar el GS va ésser de 18 minuts (interval entre 3 1 35

minuts).
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Anatomia Patologica
En total, el 13,5% dels pacients van presentar un GS metastatic (10/75).

La sensibilitat del estudi histologic en aquest grup de pacients va ésser del
90,9% (10/11) amb un valor predictiu negatiu, tenint en compte I’evolucié als 2 anys

del 98,4% (63/64).

En el segiient esquema es fa un resum de les troballes en el GS del grup de
validacio:

7 pac con GL(-)

10 GS (+)/10 pac 4 recidives locals

96 GS/ 75 pac 3 pac con GL ()

 ’ 1 recidiva local
86 GS (-)/ 64 pac

1 recidiva regional

(FN)

GS (gangli sentinella)
GL (ganglis limfatics regionals)

pac (pacients)

El resum comparatiu entre els grups de validaci6 i d’aplicacié s’exposa en les figures 41 a 44.

101
100
99
98
97

95

Grup de Validacio A Grup de Validacio B Grup Aplicacié

Figura 41. Comparacio entre el percentatge de visualitzacio del GS en la
limfogammagrafia
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76

74

72

70

68

66
64

62
60

Grup Validacié A Grup Validacié B Grup Aplicacié

Figura 42. Comparacio entre el percentatge de visualitzacio del GS utilitzant el

colorant

1,55

1,5

1,45
1,4

1,35

1,3
1,25

1,2

Grup Validacio A Grup Validacio B

Grup Aplicacio

Figura 43. Comparacio entre el promig de GS extirpats per pacient en els grups de

Destudi

100,00% -
80,00% -
60,00%
40,00% -
20,00%

0,00% -

Percentatge d'identificacio

LIMFOGAMMAGRAFIA +
SONDA

COLORANT

98,40%

67,80%

B LIMFOGAMMAGRAFIA
+ SONDA

B COLORANT

Figura 44. Resultats

globals en la identificacio del GS segons la tecnica

utilitzada
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5. DISCUSSIO

L’any 1997, quan es va iniciar el projecte d’aquesta tesi, es van diagnosticar als
EEUU uns 40300 nous casos de MM i aproximadament uns 7300 pacients van morir
per aquesta malaltia'®. Aquesta incidéncia pot representar una notable infraestimacid, ja
que no estan recollits els nombrosos MM superficials i1 in situ tractats de forma
ambulatoria. La incidéncia del MM segueix aumentant de forma drastica, creixent en els
homes de forma més rapida que qualsevol altre cancer i en les dones també, amb
I’excepci6 del cancer de pulmo. Aixi, s’ha estimat que el risc de desenvolupar durant la
vida un MM en la poblaci6 de EEUU nascuda I’any 2000 sera de 1 de cada 75
persones'".

S’estima que entre el 82% i el 85% dels pacients amb MM presenten, en el
moment del diagnostic, una malaltia localitzada (estadis I i II del AJCC), del 10% al
13% mostren una malaltia regional (estadi III del AJCC) i el restant 2% al 5% presenten
ja una malaltia metastatica a distancia (estadi IV del AJCC)™.

Entre els pacients amb malaltia localitzada, els factors prondstics més importants
son la gruixaria de Breslow, el nivell de Clark, la localitzacié del MM primari, la
presencia d’ulceracio i el sexe. En els pacients amb malaltia regional, la carrega
tumoral, expressada com el nimero de ganglis positius, el tamany del gangli més gran i
I’extensio a teixits extranodals, semblen ésser els predictors més importants del resultat.
No obstant, en els pacients en estadi III hi ha subgrups on el MM es comporta de forma
indolent en la seva progressio. En els pacients amb malaltia metastatica, la localitzacio i
el nombre de metastasis determinen el pronostic, observant-se també en aquest estadi un

grup de malalts on el curs clinic es menys agressiu que la resta™.
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Com en la majoria de tumors malignes, 1’evolucié del MM depén de I’estadi en
la presentacio. El nivell de Clark afecta el pronostic i aixi, els indexs de supervivencia
als 10 anys en pacients amb MM amb nivells de Clark II a V sén 93%, 71%, 59% i
36%, respectivament. De forma semblant, la gruixaria de Breslow es relaciona amb la
supervivéncia. Aixi, la supervivéncia als 5 anys en MM fins a 0,75 mm ¢€s del 94%,
entre 0,76 fins 1,50 mm del 82%, entre 1,51 1 2,50 mm del 63%, entre 2,51 fins a 4,0
mm del 61% 1 en els superiors a 4,0 mm del 40% (Figura 45)*192 Els MM poden
regressar espontaniament i cal tenir en compte aquesta regressio ja que pot infravalorar

la gruixaria original del MM.

Bresiow Thickness vs Survival
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Figura 45. Influéncia de la gruixaria de Breslow en la supervivencia (de Reintgen i cols.
Ann Surg 1997, 225: 1-14)
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La probabilitat d’afectacié ganglionar augmenta clarament al incrementar-se la

gruixaria del MM primari. Quan els ganglis limfatics regionals es troben afectats, la
supervivéncia minva aproximadament un 50%. En general, la supervivéncia a llarg plag
en els pacients amb MM disseminat és inferior al 10%.%!%1%,

El terme “limfatic” va ésser anomenat per primer cop per Thomas Bartholin 1’any
1653. El significat d’aquest sistema com a via de disseminacid tumoral ha estat subjecte
a una completa investigacid, encara que la gran complexitat del sistema limfatic ha
frustrat molts intempts de comprendre totalment el procés de la disseminacié tumoral
precog. Des de que en Virchow va enunciar la teoria de que els ganglis limfatics actuen
com a barreres defensives I’any 1860, el cirurgians han reconegut la importancia dels
ganglis limfatics regionals en el procés de la disseminaci6 del cancer. El patr6 ordenat
del creixement tumoral significa que es capa¢ d’ésser curat mitjangant la cirurgia, si
s’extreu adequadament en un estadi precog¢. Aixi, i coincidint amb les teories de
Halsted, la practica de la dissecci6 radical “en bloc” del tumors malignes va dominar la
cirurgia de la primera meitat del segle XX, fins que va apar¢ixer una hipotesis
alternativa en la década dels anys 60. Aqui, el cancer es va considerar com una malaltia
sistémica des d’el seu inici, incloent les interrelacions complexes entre el tumor i
I’hoste, significant que les variacions en el tractament locorregional afectaven de forma
improbable la supervivéncia d‘aquests malalts’®®’.

El paper de la disseccio regional dels ganglis limfatics en el tractament de la
majoria de tumors és enigmatic i controvertit. El debat, que s’ha donat des de I’Gltim
segle, s’ha centrat en dos aspectes interrelacionats. El primer implica [’extensid
anatomica de la dissecci6 quirtirgica i aixo es basa en el coneixement dels mecanismes i

vies de disseminacio limfatica de les cél.lules tumorals'®.
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El segon aspecte, més complex, es centra en la necessitat i en el moment de
realitzar la limfadenectomia i aixo reflexa la comprensi6 de la importancia biologica de
les metastasis limfatiques: Son unicament indicadors de malaltia i no determinen la
supervivéncia?'®. La comunitat quirirgica ha destacat tradicionalment el potencial
valor terapéutic de la limfadenectomia regional, mantenint que el tractament loco-
regional adequat és la preocupacié principal en els pacients amb tumor localitzat'”’. Per
altra banda, 1’oncologia classica ha destacat la naturalesa sistémica del cancer, il.lustrant
que el paper principal de la limfadenectomia regional es I’estadiatge de la malaltia i la
seleccié de les estrategies terapéutiques adjuvants”™'%,

Recentment, aquest debat a adquirit una nova dimensio, ja que sembla clar que
una gran majoria dels pacients amb MM i altres tumors es presenten amb malaltia en un
estadi molt preco¢. La baixa incidéncia de metastasis ganglionars associades
(aproximadament un 20% dels pacients amb ganglis limfatics no palpables clinicament)
implica la necessitat d’evitar la limfadenectomia regional rutinaria, mentre que las
caracteristiques del tumor primari tenen un paper més destacat'”.

L’adveniment de la biopsia del GS sembla oferir una solucié a aquest dilema.

El concepte del GS significa un altre pas important en la continua evolucid de les idees
respecte a les metastasis limfatiques. Aquest concepte presenta importants
conseqiliencies per a la comprensidé del procés de la disseminacié de les cél.lules
tumorals ja que implica que les metastasis limfatiques no s6n un aconteixement aleatori

; : . . .11.90-94
sino que segueixen un patré ordenat i predible

. Els principis subjacents a aquest
concepte, presenten les segiients condicions que han d’ésser satisfetes abans de que

pugui ser acceptat com valid.
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e Existeix un patrd ordenat i predible del flux limfatic des d’el tumor primari fins els

ganglis limfatics regionals.
e Existeix una progressio seqiiencial de les cel.lules tumorals que travessen els vasos
limfatics fins el primer gangli limfatic de drenatge.
e El primer gangli limfatic filtra de forma eficag¢ la limfa que li arriba, de tal forma
que les cel.lules tumorals queden atrapades en ell.
Si aquest concepte és valid, proporcionara un métode acurat per a detectar la
presencia de metastasis ganglionars sense realitzar una limfadenectomia regional
electiva a cegues. Aixi, una limfadenectomia innecessaria pot ser evitada de forma

justificada.

No obstant, encara no es coneix si aquesta técnica ¢€s beneficiosa, en termes de
supervivéncia, per els pacients amb MM. La validaci6 final vindra donada quan es
presentin els resultats finals del estudi prospectiu randomitzat, el Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial, iniciat per Morton''°.

Existeixen suficients proves experimentals i cliniques disponibles per recolzar
els tres principis basics que destaquen la hipotesi del GS en el MM 1 altres tumors. Les
vies funcionals de drenatge limfatic des de la pell (i també des de la mama) estan
ordenades i son predibles. La progressi6 de cel.lules tumorals a I’interior del sistema
limfatic sembla seguir un patr6 seqiiencial. Els ganglis limfatics principals (de drenatge)
tenen la capacitat funcional i estructural per filtrar i atrapar de forma eficag les cél.lules
tumorals’**>%%,

Es obvi que no existeix un clar benefici pel pacient a I’extirpar ganglis limfatics que no

es troben afectats per metastasis 1 aix0 inclis pot ser lesiu des d’un punt de vista

immunologic. La biopsia del GS és una procediment diagnostic minimament invasiu
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que detecta acuradament ’existéncia de metastasis en els ganglis limfatics regionals i
ofereix un mitja raonable per evitar les limfadenectomies innecesaries™**"".

No obstant, la implementaci6 a la practica clinica dependra de dos factors critics:
1) La precisio dels métodes de deteccio utilitzats per identificar el GS i 2) els errors de
les técniques de localitzaci6 (intraoperatoria) emprats per realitzar la biopsia del GS.

El proposit d’aquesta tesi és validar, en les nostre mans, aquesta hipotesi i

comprobar, mitjancant la utilitzacié de la limfogammgrafia i una sonda detectora de

raigs gamma, que la técnica de localitzacié del GS es senzilla i fiable.

5.1 LIMFOGAMMAGRAFIA

El proposit de la limfogammagrafia és demostrar les vies de drenatge limfatic
d’un tumor primari. Per a ser més precisos: Indica la regi6é de drenatge, el nombre de
ganglis limfatics que es troben en la via directa de drenatge, diferenciar els primers
ganglis del secundaris i localitzar els ganglis sentinella que es troben fora de les region
limfatiques habituals''".

La limfogammagrafia pot ser realitzada en qualsevol servei de Medicina
Nuclear. Normalment s’utilitza una gammacambra de camp ampli equipada amb
col.limadors de baixa energia, alta resoluci6 i1 de forats paral.lels. En la majoria de les
localitzacions tumorals, el pacient es troba estirat de forma comfortable. La

gammacambra es coloca sobre la zona de drenatge més probable per que pugui

visualitzar-se el canal limfatic procedent del tumor primari.

122



Resultats

Per determinar la ruta de drenatge del MM, el radiotracador s’injecta
intradérmicament, produint una petita papula. El tracador s’administra molt proxim a la
lesio o a la zona de biopsia (Figura 46). La injeccid intradérmica és relativament
dolorosa, per la qual cosa el tragador pot barrejar-se amb un anestéssic local. El volum
del tragador deu ser I’adequat per que es distribueixi de forma uniforme al voltant de la

lesio (un volum entre 0,2 a 1 ml és suficient).

2% WL

Dermis
Hypodermis :\\\\\\\\ﬁﬁ\\\&‘\\\\\@? Lymphatic:

Figura 46. Esquema de la injeccio intradérmica al voltant de la lesio

5.1.1 Radiotragadors

En I’actualitat existeixen diversos tragadors per a realitzar la limfogammagrafia.
Tots ells es troben marcats amb un mateix isotop radiactiu, el **™Tc.
El ®™T¢ és particularment atractiu per la limfogammagrafia donat que:
e pot obtenir-se facilment d’un generador en qualsevol servei de Medicina Nuclear
e Te una vida mitja de 6 hores
e No provoca efectes adversos

e Proporciona una baixa dosi de radiaci6 als pacients
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e Emet raigs gamma amb una energia de 140 keV

e Pot ser adherit facilment a diversos col.loides

Les particules de col.loide tenen un tamany entre els 5 i els 1000 nm. La conducta
dels col.loides injectats de forma intersticial depen del tamany de la particula. Les
particules molt petites viatgen molt rapid i només una minima part son retingudes en el
primer gangli limfatic (GS). Les particules molt grans sén incapaces de migrar i
romanen a I’interstici en el lloc de la injeccio' .

El tamany de particula ideal per la limfogammagrafia depen de I’objectiu que es
vulgui aconseguir i pel mapa limfatic es troba en un interval entre 1 i 100 nm®*"*. Un
tamany de particula petit es preferible quan es consideren importants una acumulacid
rapida i imatges de fluxe limfatic ben definides. Quan es prefereix limitar el nombre de

ganglis limfatics no sentinella “actius” es preferible una particula de major tamany.

Particle Size
Filtered
Sulfur Sulfur Albumin Antimony
Colloid Colloid Manocolloid Sulfide Callaid

=

80 nm 10 nm 10 nm

Figura 47. Diferents tipus de col.loides segons el seu tamany.
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En els centres de Medicina Nuclear d’arreu del mon, sutilitzen diversos

radiotracadors per a realitzar la limfogammagrafia (Figura 47).

El *"Te-trisulfur d’antimoni té un tamany de particula entre 3 i 40 nm. Aquest
tracador és captat molt més rapid que altres pels limfatics. Els ganglis limfatics es
visualitzen en 15 minuts. El patr6 de drenatge no canvia en les imatges tardanes
realitzades fins 2 hores de la injeccid.

El " Te-sulfur col.loidal no filtrat té un tamany gran de particula (300-600 nm) i
migra lentament. El sulfur col.loidal filtrat (amb un tamany de por de 0,1 um) te un
reduit tamany, amb un promig de 38 nm, essent el 90% de les particules inferiors a 50
nm. Els limfatics i els ganglis son rapidament visualitzats amb aquest tracador.
L’aclarament mig des de la zona d’injeccio és de 14 hores.

El *"Tc-nanocol.loide presenta un 95% de les seves particules amb un tamany
inferior als 80 nm. S’obtenen unes imatges de gran qualitat i és el tracador més emprat a
Europa. L’aclarament és aproximadament de 4 hores.

La *"Tc-albimina sérica humana circula rapidament pels canals limfatics amb
una velocitat promig de 10 cm/min. El GS es visualitza en 1 a 12 minuts després de la
injeccio. Malgrat el petit tamany de les seves particules, aquest tracador no objectiva
més noduls secundaris que els col.loides. No obstant, la retencié del tragador en els
ganglis limfatics €s inferior a la dels col.loides.

L’eleccio del tragador és el factor més important que influencia visualitzar
imatges satisfactories del GS. El tragador ideal mostra un transport rapid des d’el lloc de
la injeccid pels canals limfatics fins al GS, on la seva acumulacié és selectiva 1
persistent 1 permet una localitzacié exacta. El tamany de la particula de la solucio
col.loidal sembla afectar aquesta capacitat, doncs les particules de tamany molt petit

provoquen una visualitzacié excessiva de ganglis no sentinella en el territori limfatic
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regional. Aquest problema el varen descriure McCarthy 1 cols. utilitzant un col.loide

amb trisulfur d’antimoni marcat amb >°™

Tc, el qual presentava un tamany molt petit de
particula (3-12 nm)'"”. En el seu treball advertien respecte a la reseccio de massa
ganglis limfatics marcats amb radiotracador i destacaven la importancia d’un interval
curt entre la injeccid del tracador i la cirurgia.

Per altra banda, les particules de tamany gran (micres) mostren una escasa migracid
en els vasos limfatics i un marcatge menys intens del GS. El sulfur col.loidal marcat
amb *’™Tc presenta un tamany de particula en ’interval de les micres i el transport es
sovint massa lent per a ésser adeqiiat per una gammagrafia dindmica. Aixo pot explicar
el 10% d’errors en la visualitzaci6é del GS en la limfogammagrafia descrits per Krag i
cols.".

En el nostre estudi, i després de realitzar una consulta bibliografica extensa i una
revisi6 de diversos col.loides pels membres del Laboratori del Servei de Medicina
Nuclear de I’Hospital Clinic de Barcelona, es va decidir utilitzar un col.loide d’un
tamany mig de 50 nm, ja que permitia una bona identificaci6 dels canals limfatics i una

notable retenci6 del tracador en el GS, el que afavoria la seva deteccio intraoperatoria ja

fos el mateix dia o al dia segiient de la seva administracio.

5.1.2 Técnica de imatge

La limfogammagrafia és un pas importantissim per determinar el mapa limfatic 1
el GS. Es composa de imatges dinamiques i imatges estatiques que serveixen per a
proposits diferents.

L’estudi dinamic esta integrat per una série d’imatges de curta durada (p. ex. 60
imatges de 20 segons cadascuna en una matriu de 128 x 128) inmediatament després de

la injeccid del radiotragador. Cada imatge t¢ la informacié del fluxe limfatic en 20
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segons. L.’ordinador pot processar consecutivament aquestes imatges una darrera 1’altre,

observant-se com flueix el tragador pel canal limfatic fins el GS.

Les imatges consecutives poden també agrupar-se i donar una imatge dels primers 20
minuts, el que permet una millor identificacié dels canals limfatics. Una durada de 20
minuts és normalment suficient per obtenir la informaci6 desitjada'"”. L’estudi dinamic
de la limfogammagrafia permet la visualitzacid dels canals limfatics des d’el lloc de la
injeccid fins els ganglis limfatics i finalment proporciona la prova necessaria per a
considerar-los com a veritables GS”"''°,

En la nostra casuistica, 1’estudi dinamic va permetre identificar els GS en un 81% dels
casos (40/49) en el grup de validacio i en el 88% dels casos en el grup d’aplicacio
(66/75). Aquesta diferéncia, encara que minima, pot explicar-se per la major experiéncia
en la técnica d’injeccid del tragador, ja que si no es realitza una papula al introduir el
tracador, es més probable que I’estudi dinamic no mostri cap GS, encara que poden
visualitzar-se els canals limfatics'"’.

Poden haver diversos limfatics que condueixen a ganglis sentinella diferents dins la
mateixa regid de drenatge limfatic o, de forma inicial, un canal Unic pot dividir-se en
diverses branques cap a GS diferents''®'"”. Aixo no pot ser identificat en les imatges
tardanes de la limfogammagrafia’"''®. Aquesta observacio ha estat confirmada en
diversos casos d’aquest treball. Com exemple, en la Figura 48 es presenta un drenatge

per multiples canals cap a dos GS inguinals en un pacient amb un MM a la cama

esquerra.
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Figura 48. Imatge seleccionada de I’estudi dinamic. S ’observen diversos canals
limfatics i [’aparicio de una cadena ganglionar. La visualitzacio dels canals ens permet
identificar els GS. En aquest cas, existeix una desviacio en un dels canals (fletxa
vermella) i dos canals limfatics que conflueixen en un altre GS. (Taula 16, cas n°44).

L’estudi dinamic és util especialment en els MM de la cama o de la cara i coll, on la
freqiiéncia de divisions multiples dels canals limfatics 1, en consequéncia, GS multiples
o ectopics, és més elevada evitant aixi identificacions incompletes del GS''*12°,

Les imatges estatiques es realitzen després de finalitzar 1’estudi dinamic 1 si cal es
repeteixen poques hores després. Normalment s’obtenen projeccions anterior i lateral de
5 minuts de durada i amb una matriu de 256 x 256. El primer grup de imatges estatiques
mostren normalment els canal limfatics 1 el GS. El segon grup d’imatges es realitza
normalment a les 2-4 hores posteriors a la injeccidé del tracador. Aquestes imatges
il.lustren I’activitat remanent a la zona d’injecci6, la localitzada enel GS 1, en ocasions,

I’activitat en ganglis secundaris 1 inclus terciaris. Amb el temps, aquesta activitat que es

veia en els canals limfatics desapareix.
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Unicament amb les imatges estatiques, la diferenciacio entre GS multiples i diversos

ganglis no sentinella pot ser dificil, inclis si existeix una major retencié del tracador en
el GS''®!%° Malgrat aquesta evident dificultat, en el nostre estudi es va identificar el GS
en un 19% dels casos del grup de validacié (9/49) i en un 12% dels casos del grup
d’aplicaci6 amb la informacid extreta d’aquestes imatges, ja que I’estudi dinamic no va
permetre la localitzaci6 del GS.

D’altra banda, la imatge estatica €s essencial per identificar els ganglis limfatics “en
transit” (localitzats entre el MM primari i ’area limfatica regional de drenatge), els
quals no poden distingir-se dels canals limfatics durant 1’estudi dinamic de la
limfogammagrafia i poden ser obviats quan es realitza Unicament el rastreig
intraoperatori amb la sonda detectora'’’. S’estima que aquests ganglis “en transit”
s’observen en un 5-10% dels casos de MM, especialment en la zona del torax i

111,122
abdomen

. La figura 35 és un exemple d’aquesta observacio.

En la majoria de regions corporals les imatges son facilment interpretables. S ha
observat una concordanca del 98% en la interpretacié de les imatges gammagrafiques
del mateix pacient per diversos metges nuclears’.

La regi6 del coll és la zona limfatica de major dificultat en la interpretacié de la
gammagrafia. Entre un 34% i un 89% del drenatge limfatic dels pacients és discordant

e 120,123,124
amb la predicciod clinica ™ >

. En ocasions és dificil distingir els GS del ganglis
secundaris perque existeix més d’un GS i perque els ganglis no sentinella poden també
acumular radiactivitat. Tanmateix, la lesi6 primaria es troba amb certa freqiiéncia molt
propera a la zona on s’espera que es trobi el GS i al haver gran quantitat d’activitat a la
zona d’injeccio aixo pot amagar els GS, els quals tenen menys activitat. Per altra banda,

en aquesta regid es poden visualitzar molts ganglis limfatics als pocs minuts d’haver

injectat el radiotragador, sense poder discernir els canals limfatics. Aixd pot provocar
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una identificacio erronia del GS per un gangli limfatic secundari’ ~. Dins d’aquesta

zona, existeix una regio particularment complicada per la identificacio del GS, la regio
parotidia, en la qual por haver un GS intraglandular i, apart, la activitat de la lesio
primaria (normalment molt propera a aquesta zona), pot amagar el GS'2*'?’.

En aquest treball s’han estudiat 8 pacients amb un MM a regi6 facial o cervical
(2 en el grup de validacio i 6 en el d’aplicacio). Es va poder identificar el GS en tots els
casos, encara que técnicament les dificultats per localitzar-lo van ésser superior a altres
regions. La posici6 del cap alhora de fer la limfogammgrafia és sempre discretament
diferent a la col.locaci6 en quirdfan i aixo implica una situacié diferent, en ocasions,

dels GS marcats a la pell, especialment a la regi6 del coll (Figura 49).

Figura 49. Dificultat en marcar la localitzacio del GS en la regio cervical. El punt
inferior (fletxa vermella) es va marcar per davant del ECM, ja que la projeccio en
gammcambra va ésser oblicuada. En el quirofan, es va realitzar rastreig intraoperatori
una vegada col.locat el pacient i la major activitat es va obtenir per darrera del ECM
(fletxa blava). Es va considerar com a GS els gangli més proximal adjacent a la lesio
(indicat al camp operatori per la punta del “mosquit”)

Les lesions situades a les extremitats presenten una menor variabilitat en el patro
de drenatge esperat que les localitzades a regid cervicofacial, toracica o abdominal.
Quan la regi6 inguinal rep el drenatge procedent d’un MM situat a la regi6 abdominal,
s’observa amb freqiiéncia un GS craneal al lligament inguinal. D’altra banda, els MM

de la cama drenen normalment a GS superficials que es troben caudalment al lligament

. . 1119,124,12 . . .
inguinal'"”'**!*® En la nostra experiéncia es van observar 47 pacients amb lesions a les
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extremitats inferiors (19 en el grup de validaci6 1 28 en el d’aplicacid) 1 26 en

extremitats superiors (14 en el grup de validacio 1 12 en el d’aplicaci6). En les
extremitats inferiors es va observar unicament un cas amb drenatge popliti (Figura 50,
grup d’aplicacié cas n® 35), en el que el GS localitzat en aquesta regié va presentar
metastasis i el GS inguinal no. Cal dir que en aquests 47 pacients, 29 van presentar un
unic GS a regi6 inguinal, 16 tenien 2 GS i 2 pacients mostraven 3 GS. Aixo confirma la
riquesa d’interconnexions en els canals limfatics de la zona inguinal ja descrita

. 1,97,11
anterlorment9 A7, 9.

Figura 50. Drenatge limfatic a GS popliti (fletxa). Es va considerar
també un GS en regio inguinal

En els pacients amb lesions en les extremitats superiors, Unicament es va
observar un GS “en transit” (grup de validacié B cas n° 10), ja mostrat anteriorment en

la Figura 35.
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Quaranta-quatre pacients van presentar un MM en torax o abdomen (15 en el

grup de validacié i 29 en el d’aplicacid). La majoria d’aquestes lesions (30/44) es
trobaven fora de la zona “d’indeterminaci6” (a 2,5 cm de la linia de Sappey) i el seu
drenatge va ésser cap a la regid limfatica homolateral. Dels 14 casos amb la lesié en
zona d’indeterminacid, en 2 no es va poder localitzar el GS, encara que la
limfogammgrafia va mostrar drenatge en un d’ells a una sola regi6 limfatica. En 5 casos
el drenatge fou unilateral i en 7 casos a dues (Figura 51) o tres regions limfatiques,

indicant la importancia de realitzar la limfogammgrafia abans de ’acte quirurgic per

. S - 118,11
valorar totes les possibles arees de drenatge en risc' '’
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Figura 51. Drenatge limfatic a dues regions (axil.lar i inguinal) en un pacient amb lesio
situada a zona lumbar (Taula 16, cas n°15)

5.1.3 Artefactes i errors

El risc de que no s’observi drenatge des d’el punt d’injeccio €s major després de
realitzar una excisi6 amplia del MM i és la norma si s’ha aplicat un empelt cutani''’.
Cal recordar que després de realitzar una excisié amplia, el drenatge dels marges de la
cicatriu no €s necessariament el mateix que el drenatge de la lesid primaria. A major
quantitat de teixit extirpat, més risc de que el drenatge limfatic es trobi alterat. S’ha

demostrat que després de fer una excisioé amplia de la lesié el drenatge es presenta en un
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major numero d’arees limfatiques i que també augmenta el nombre de casos falsos

negatius'>. En la nostra casuistica, 10 pacients del grup d’aplicaci6 tenien una excisio
amplia del seu tumor primitiu en el moment de la realitzaci6é de la limfogammagrafia.
Quatre MM es localitzaven a les extremitats inferiors i no es va observar cap drenatge
anomal. En dos casos la localitzaci6 va ésser en les extremitats superiors i el drenatge va
ésser cap a regio axil.lar. En els quatre casos restants, la localitzacié va ésser al torax i
I’esquena. En tres d’aquests casos, el drenatge va ésser cap a dues regions limfatiques.

Un altre motiu de que el tragador no es desplaci és que el canal limfatic es trobi
obturat per cél.lules tumorals i el fluxe es trobi bloquejat’®*’. No obstant, la freqiiéncia
d’aquest fet és més probable quan major sigui el tamany o grau d’infiltracié tumoral
(Estadi III o IV). En els pacients inclosos en aquest treball i que estaven en ’Estadi III
de la AJCC, no es van observar casos falsos negatius (en 4 casos que van presentar el
GS negatiu, els ganglis limfatics extirpats en la limfadenectomia van ser també negatius
per MM), malgrat que tots presentaven una gruixaria de Breslow > 2 mm.

La propia técnica d’injeccid fa que, en ocasions, la pressio feta sobre un teixit
indurat com pot ser una cicatriu de la biopsia excisional faci “saltar” 1’agulla i es
contamini 1’area de drenatge. Aix0 ¢és infreqiient i normalment, si succeeix, la
contaminacio es localitza en una zona propera a la injecci6. No obstant, en determinades
zones cal anar en compte, doncs 1’aparicié d’una activitat molt semblant a un gangli pot
induir a un greu error. En els nostres primers 125 pacients no s’ha presentat aquesta
alteracio, pero en els segiients pacients, no inclosos en aquest treball, s’ha evidenciat en
3 ocasions.

Quan s’observa una activitat que pot ser un gangli en una localitzacié estranya, la
principal causa sol ser, com ja s’ha comentat, la contaminaci6 de la pell o la roba del

pacient pel tracador . No obstant, en ocasions, el drenatge limfatic es dirigeix a una
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localitzacié diferent a I’esperada. Aixi, els patrons de drenatge limfatic son molt

variables i1 els GS poden estar situats fora de les regions limfatiques conegudes i es
troben en situacions estranyes (entre el 12% i el 22% dels casos)*™’77*LHEH10 - Amp
I’aplicacié de la gammagrafia, s’ha comengat a observar 1’existéncia de patrons de
drenatge anormals. Poden observar-se GS en el teixit adjacent a I’areola mamaria i en
mamaria interna, la qual rep el drenatge limfatic des de la regid epigastrica. En el
pacients que tenen un MM en la paret abdominal i en la part posterior dels flancs, pot
observar-se ocasionalment un GS en la part lateral del torax, per sota de la regi6 axil.lar.
Per altra banda, els canals limfatics dels MM de I’esquena poden drenar ocasionalment
directament cap el mediasti o 1’area retroperitoneal aixi com presentar-se en localitzacio
intrabdominal o paravertebral*"'*. En el 30% dels pacients amb MM de la regio
superior de 1’esquena, existeix un drenatge cap un espai intermuscular triangular situat

lateralment a 1’escapula i constituit per la interseccid dels musculs teres major, teres

minor i porcio llarga del triceps braquial'®*.

En la nostra casuistica hem observat aquest fet en 3 ocasions, éssent una d’elles el cas
que no es va poder localitzar intraoperatoriament en el grup de validacié (Taula 16 cas

n° 60) (Figura 52)

Figura 52. GS en transit a regio interescapular
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En ocasions existeixen acumulacions d’activitat en la limfogammagrafia que no
desapareixen en les imatges tardanes i que, per tant, son considerades com possibles
GS “en transit”. No obstant, al realitzar la intervencié quirtrgica, no es visualitza cap
estructura ganglionar i, si s’ha injectat colorant, es poden observar dilatacions del

canal limfatic conegudes com llacs limfatics'** (Figura 53).

Figura 53. Llac limfatic a I’avantbrag dret que presenta coloracio blavosa
per la injeccio de colorant en el MM primitiu

La gammcambra té una resolucié limitada i una imatge captant no representa
necessariament un gangli limfatic. Aixo significa que dos GS adjacents poden no
diferenciar-se en les imatges i veure’s inicament un “punt calent”.

Dues imatges captants amb limfatics separats que procedeixen de la lesid
tumoral no representen necessariament 2 ganglis limfatics. La regi6 inguinal presenta
ganglis que poden arribar a medir fins a 5 cm de llargaria. Els canals limfatics que
drenen des d’el tumor primari poden entrar en el gangli limfatic per llocs oposats. Aixo
dona la impressio de que existeixen 2 GS quan, en realitat, només n’hi ha un (Figura

54).
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Figura 54. Exemple d’un sol gangli limfatic amb dos canals aferents.

5.2 CIRURGIA

5.2.1 Colorants

El colorant es captat inmediatament pel sistema limfatic i flueix pels canals en
pocs minuts'*>. En ocasions pot observar-se el canal a traves de la pell. La velocitat de
progressio del colorant és variable perd normalment progressa a una velocitat de 1,5
cm/min a la regi6 cervical 1 la cara, 4 cm/min al tronc, 5 cm/min als bragos 1 10 cm/min
a les cames’ "%,

Els colorants son utils per a visualitzar els ganglis limfatics en el teixit gras,
facilitant el rastreig i 1’excisi6 finals. El colorant vital aillat necessita for¢a temps 1 una
notable experiéncia per a aconseguir un index d’éxits superior al 80%, principalment a

les regions axil.lars i del cap i coll’™"*". A més a més, els ganglis limfatics en transit no

poden trobar-se amb aquesta técnica. No obstant, existeixen grups que utilitzen
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rutinariament aquesta técnica aconseguint uns resultats d’identificacié del GS superiors

al 909135136

En els nostres pacients, els ganglis limfatics tenyits de blau van presentar sempre la
major radiactivitat. En el grup de validacié el colorant va identificar el GS en el 70%
dels pacients en els que es va injectar, mentre que en el grup d’aplicacio el GS es va
tenyir en el 66% dels pacients en que es va administrar, confirmant que cal un
aprenentatge exhaustiu per dominar aquesta técnica. No obstant, no creiem que la
utilitzacio intraoperatoria del colorant vital hagi d’ésser abandonada, doncs la guia
visual durant la fase final de la intervenci6 és molt util, ja que en localitzacions
“dificils” com poden ésser la regi6 axil.lar (profunda) i la regié cervical, on la activitat
del radiotracador pot estar emmascarada per D’activitat de la zona de puncid, la
visualitzacio, 1 posterior comprovacio o a la inversa, d’un GS tenyit pel colorant és de

gran ajuda al cirurgia (Figura 55).

Figura 55. Tincio blavosa d’un GS

D’altra banda els colorants presenten certs inconvenients inherents a la seva
composicio i caracteristiques. Aixi, poden presentar-se reaccions anafilactiques en
certs casos (1%)"%. També poden deixar una coloracié permanent a la pell, com un
tatuatge, que en ocasions tarda anys en desaparéixer o no ho fa (Figura 56).
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Figura 56. 01-1;1 d ’II'II:]'GCCI'O' e] colorant i tincio residual
Per aquest motiu, en els nostres pacients se’ls va oferir la possibilitat d’escollir si
volien també que s’injectés colorant previament a [’acte operatori. En regions
“esteticament” compromeses, especialment la cara, es va decidir no injectar colorant.
En total, en set pacients del grup de validacié i en nou del grup d’aplicacié no es va
injectar el colorant.

Una altre consideraci6 a fer es que cal advertir a pacients 1 personal sanitari que
I’orina pot tornar-se transitoriament blavosa (habitualment durant un periode inferior a
les 48 hores)”’.

Un dels aventatges d’aquesta técnica €s que prescindeix dels costos generats per
I’adquisici6 de la sonda. Pot ésser una alternativa quan no es disposa de la sonda
detectora. La utilitzaci6 combinada amb la limfogammagrafia i la sonda pot semblar
excesiva en el MM, ja que la eficacia técnica d’aquestes ultimes es prou satisfactoria (>
97%). No obstant, en situacions determinades (GS molt profunds o en localitzacions
dificils, pacients obesos, etc...) és aconsellable la utilitzacid6 conjunta de la técnica

gammagrafica amb sonda detectora i colorant'’.
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5.2.2 Tecnica quirargica amb sonda detectora

La localitzacié del GS es determina sobre la pell abans de fer la incissio. La
disecci6 dels teixits es realitza mitjancant les indicacions que proporciona la sonda
detectora. Cada vegada que s’introdueix la sonda en la ferida quirtrgica i1 s’acosta al
GS, el nombre de comptes augmenta progressivament. El GS s’identifica repetint
aquesta seqiiencia, que alguns grups denominen “the shrinking circle”, ja que es tracta
d’anar fent cercles concentrics fins determinar la zona de major activitat, la qual,

suposadament coincidira amb la localitzacié del GS”.

Cal extreure el GS i determinar la seva activitat fora del camp quirurgic.
Posteriorment la zona quirtrgica s’examina amb la sonda buscant més GS.

L’aventatge d’aquesta técnica és que es senzilla d’aprendre i1 presenta un index
d’encert molt elevat. Malgrat aixd, pot presentar dificultats quan existeix una gran
quantitat d’activitat a prop de la regi6 a explorar. La técnica que utilitza el colorant blau
¢s més dificil d’aprendre, perd presenta 1’aventatge que visualitza els canals limfatics i
aquesta propietat pot ser d’utilitat quan cal distingir els GS del ganglis secundaris.

Malgrat aquesta ultima consideracio, la sonda detectora de raigs gamma ha
demostrat ser més exacta en el rastreig dels GS que els colorants, especialment a
I’aixella (on el GS pot localitzar-se en profunditat) i a la regid cervical (on els llocs son
variables)’"'*". A més a més, les marques realitzades externament a la pell durant la
limfogammagrafia no sén sovint equiparables, degut a una posici6 diferent a la de la

114

intervencid quirirgica on existeix una relaxacié muscular per 1’anestésia La sonda

detectora permet també una confirmacio directa del GS 1 assegura la reseccié completa
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d’aquest o dels diversos GS. La guia amb la sonda detectora fa que la biopsia del GS

sigui més facil que amb els colorants i que el procediment sigui eficag amb una
disseccio quirargica minima.

La localitzacié del GS depén de la captacié de la radiactivitat respecte a la
captacio dels teixits circundants. En la nostra experiéncia, la majoria de pacients (74%)
en el grup d’aplicacié van presentar un index GS/fons superior a 10, en concordancia

amb altres autors, que si bé utilitzen diverses definicions i indexs per a definir el GS,

s e 117,1
normalment obtenen resultats similars’ > 7139,

El tragador és retingut en el GS com a minim durant 24 hores, encara que es
poden visualitzar altres ganglis limfatics regionals, especialment si s’utilitzen particules

col.loidals de tamany reduit. Habitualment la major activitat detectada amb la sonda

79,139

correspon al GS (en més del 86% dels casos) . No obstant, el gangli més captant no

¢s sempre el GS. Malgrat de que el promig del nombre de comptes en el gangli de
primer nivell és, com a minim, 3 6 4 cops superior al del gangli de segon nivell, no ¢és
cert que el gangli amb el maxim nombre de comptes sigui sempre el GS.

Ocasionalment, un gangli secundari gran pot acumular una major activitat que un petit

. : . . 9,91,116,117,118
GS, especialment si el gangli gran es troba més proper al detector,””>?-1eH71E

En aquest sentit, hi ha autors que recomanen ressecar tots els ganglis
limfatics que presenten activitat en el rastreig amb la sonda detectora, ja que aixo
permetria una major seguretat de que no es deixa cap possible GS, per poca
captacio que tingui79’141. Per altra banda, en un recent estudi del grup del M.D.
Anderson Cancer Center de Texas (USA), es recomana no treure més de 2 GS per
area limfatica de drenatge, ja que no comporta cap benefici per I’estadificacio ni
s’ha observat que si els dos primers GS eren negatius el tercer fos positium.

En resum, la combinacié de la sonda detectora i la acumulacié de colorant
en els canals limfatics i/o en el GS fan que el procediment sigui senzill d’aprendre

amb un elevat grau d’éxit tant pels cirurgians com per els metges nuclears. Si
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s’utilitza inicament la localitzacié mitjancant la sonda, el métode és efica¢c (> 97%
d’identificacions), encara que poden existir casos on ’ajuda del colorant sigui
imprescindible79.

5.3 ANATOMIA PATOLOGICA

L’estudi histologic del GS es un dels pilars fonamentals de tot el procés ja que el
seu resultat determinara el posterior tractament del pacient.

Els ganglis limfatics presenten una gran variabilitat en el seu tamany. Els canals
limfatics aferents entren en el gangli pér la seva convexitat i finalitzen en un si
marginal. Si existeixen cel.lules tumorals, aquesta és la localitzacié més habitual on es
trobaran. Es evident que 1’oportunitat de detectar c¢l.lules tumorals depén del tamany
del gangli, del nombre de cél.lules tumorals presents i de la fracci6 del gangli
analitzada'*.

Els ganglis limfatics de la regi6é inguinal poden ser for¢a grans, especialment
quan estan hiperplastics. Les metastasis poden presentar-se en grans diposits, els quals
son facilment reconeguts (Figura 57), perd també poden presentar-se com cel.lules

aillades, les quals son més dificils de detectar. Aquesta ultima possibilitat és més

freqiient en el MM i en el cancer de mama.
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Figura 57. Metastasis ganglionar de MM

Un dels aventatges de la identificacio del GS es que ofereix al patoleg d’un a tres
GS per estudiar, el que permet una avaluacié més exhaustiva d’aquestes estructures amb
un major nombre de talls i diverses técniques de tinci6 i processat’ >4,
Per raons practiques no €s possible analitzar totalment el GS. Quan un gangli
limfatic medeix 1 cm de diametre si es seccionés completament cada 4 um s’obtindrien
2500 seccions. Si aquest gangli contingués un diposit tumoral de 1 mm, unicament el
10% de les seccions tindrien tumor. Per aquest motiu s’utilitza habitualment una técnica
reglada en seccions fixes (Figura 58).
El protocol més utilitzat per I’avaluaci6 dels GS és el segiient:

e Descripci6 de I’exploracié macroscopica del GS i si es troba tenyit de blau o no.

e Normalment no es realitza secci6 congelada en el MM

e Un GS <5 mm s’inclou completament en parafina. Un GS de 5-10 mm es talla per
la meitat i si és > 20 mm es talla en seccions de 2 mm.

e Les seccions de parafina de cada bloc es fan a intervals de 500 um.

e Les tincions amb hematoxilina-eosina i immunohistoquimica son les més emprades.
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Figura 58. Talls multiples en un gangli limfatic

Existeixen diverses técniques histologiques per estudiar els ganglis limfatics en

busca de metastasis. Les més emprades es descriuen tot seguit.

5.3.1 Secci6 congelada

La seccié en congelat és una técnica que s’utilitza normalment pel diagnostic
intraoperatori, éssent per tant la que ens pot donar abans la confirmacidé o no de la
preséncia de metastasis'*"'*,

Presenta diverses desaventatges: La qualitat de les llamines histologiques es més
pobre que en els teixits fixats en formol i inclosos en parafina. Es dificil la obtencié de
llamines de bona qualitat en ganglis amb molt greix o de gran tamany. A més a més
representa un gran consum de temps (aproximadament 45 minuts) i el risc de falsos
negatius és elevat (50%), ja que en el processat dels teixits es perd material, el qual pot

estar afectat, i per tant es pot infravalorar la preséncia de metastasis. No és una técnica

utilitzada majoritariament en el MM.

5.3.2 Tincié6 amb Hematoxilina-Eosina

Les seccions de 4 um tenyides amb hematoxilina-eosina del GS fixat amb
formol i1 inclos en parafina son la eina basica del patoleg. Es poden realitzar seccions a
nivells predefinits. Presenta el desaventatge que es una técnica postoperatoria i que el
resultat pot tardar entre 5 1 10 dies. Per altra banda, poden infravalorar-se els diposits
tumoral petits, perqué no es trobin a la llamineta histologica. Poden existir falsos
positius en el cas que el GS contingui inclusions benignes que semblen MM (cél.lules

neviques de la capsula del GS).
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No obstant, és la técnica més utilitzada en els laboratoris d’Anatomia Patologica
i és el procediment que hem emprat en el nostre estudi. En el grup de validacio
unicament dues mostres de GS van necessitar reconfirmacido de la seva histologia
mitjancant la utilitzacié de la immunohistoquimica. En el grup d’aplicacié 6 pacients
van necessitar la immunohistoquimica per establir el resultat del GS. En quatre ambdos
resultats van ésser negatius i en els dos restants es va confirmar la preséncia de

metastasis de MM.

5.3.3 Immunohistoquimica

La utilitzacio de la immunohistoquimica augmenta, segons diversos autors, el
nombre de GS positius com a minim en un 15-20%°>'%**% "Ep ¢] MM es recomana la
combinaci6 de la proteina S-100 i I’anticos HMB-45 o el MART-1. La tincié amb S-
100 és molt sensible pel MM, ja que quasi tots els MM soén S-100 positius, perd no
presenta una especificitat tant elevada, ja que també tenyeix a les cel.lules dendritiques
aixi com els macrofags normals i les cél.lules néviques'**. HMB-45 és molt especific
encara que és positiu nomes en part dels MM (baixa sensibilitat). Per aquest motiu, la
combinacié d’ambdues substancies és el més adequat.

En aquest Projecte de Tesi Doctoral no s’ha utilitzat rutinariament, donat que es
va establir com estudi basic la realitzacio de talls multiples (6-12) del GS i el seu
posterior analisis mitjangant la técnica classica amb Hematoxilina-Eosina. Unicament
quan existien dubtes per part del patoleg, s’utilitzaven técniques d’immunohistoquimica

(8 casos en total).
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5.3.4 Analisis molecular (PCR)

Les teécniques de transcriptasa inversa per reaccid de la cadena de polimerasa
(PCR) utilitzen sondes especifiques pel tipus tumoral desitjat, que en el cas del MM és
la tirosinasa. Aquest ¢€s, teoricament, el métode més sensible per la deteccid de les
metastasis: Una cel.lula tumoral pot detectar-se entre un milié de cél.lules normals.
Diversos estudis han descrit la preséncia de metastasis d¢ MM en més d’un 40% dels
pacients que presentaven una analisi histologica amb Hematoxilina-Eosina i

. . - - 145146
immunohistoquimica negatives > .

Malgrat aixo, presenta alguns inconvenients. El métode precisa un laboratori de
patologia molecular amb personal experimentat. Per tant, la técnica amb PCR encara no
¢s assistencial. Tanmateix, la técnica requereix molt temps i1 €s cara. Es molt sensible
perd també susceptible a errors técnics i1 a resultats falsos positius, ja que presenta el
gran problema de la contaminacié de les mostres amb elements cutanis (inclusions

epitelials) 1 cel.lules néviques de la capsula del GS, les quals son tirosinasa positives.

Existeixen altres técniques per la determinacié de metastasis ganglionars, com
son la citologia d’impressid, que presenta una sensibilitat reduida i una especificitat
elevada, i la citometria de fluxe, que presenta una sensibilitat i especificitat superior al
90%. No obstant, aquestes técniques son emprades per grups de treball puntuals i no

J .+ . 145
s’utilitzen de forma rutinaria .
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5. 4. IMPACTE CLINIC

El mapa limfatic i la detecci6 del GS es una opci6 atractiva en els pacients amb
MM, encara que aquest procediment no es troba estandaritzat. La técnica permet la
visualitzaci6 del primer gangli limfatic en risc de presentar cél.lules metastatiques.
L’extirpacid d’aquest gangli i la determinacié de la preséncia o abséncia de metastasis
precisa una gran col.laboracio6 entre els metges nuclears, cirurgians i patolegs.

La limfogammagrafia ajuda a determinar el nombre i localitzacio dels GS. El
cirurgia té al seu abast dues técniques per localitzar intraoperatoriament el GS com sén
la utilitzacié de colorants que tenyeixen els canals limfatics i els GS i permet la
identificaci6 visual i també la utilitzacid6 d’una sonda detectora que permet la
identificacio6 del gangli limfatic que presenta radiactivitat.

Existeix una corba d’aprenentatge evident en aquesta técnica pero, una vegada
superada, el procediment es senzill. Normalment el GS es pot identificar en 10-15
minuts. La revisid de la bibliografia ens indica que el GS es pot identificar en casi el
100% dels casos en els pacients amb MM. Amb I’experiéncia, I’index de falsos negatius
110,117,122.

es manté per sota del 5%

La localitzacio intraoperatoria del GS amb una sonda de deteccid externa de
raigs gamma facilita la biopsia de I’esmentat gangli. Aquest procediment és facil 1
precisa poc temps per a localitzar el gangli marcat amb radiotragador dins d’una regio
limfatica. La utilitzacié de colorants vitals és de gran ajuda en els casos complicats o de
localitzacié profunda.

Diversos estudis indiquen la validesa del concepte de GS en el MM, doncs
sembla existir una progressid seqiiencial 1 ordenada de les cél.lules tumorals

" : . .o 51,90,114,137,140
metastatiques dins el sistema limfatic™ > ™",

La biopsia del GS pronostica de forma exacta 1’afectacié dels ganglis limfatics

regionals, encara que ¢és primordial que la técnica utilitzada per localitzar-lo sigui

exacta per tal d’aconseguir adequats indexs d’éxit i per a evitar resultats falsos negatius.
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La combinaci6é de la limfogammagrafia preoperatoria amb colorants i sonda detectora

intraoperatoris ens ha permés aconseguir un index d’éxit en la deteccid i reseccid del GS
molt proper al 100% sense biopsies falsament negatives en el grup de validacid. En el
grup d’aplicacié i amb un seguiment mig de dos anys des de I’exéresi del GS,
unicament s’ha presentat un cas de recidiva regional, que implica un index de falsos
negatius del 1,3%. Els casos de recidives locals son més freqiients (5 casos),
probablement per la existéncia de metastasis en transit.

El concepte de GS no ofereix solucions per a les metastasis en transit, que es
desenvolupen per I'oclusié dels canals limfatics per émbols tumorals i congestid
limfatica provocant una disseminacio de cel.lules tumorals per vies col.laterals. Les vies
col.laterals poden desenvolupar-se també quan els ganglis limfatics es troben totalment
ocupats pel tumor, el que provocara una acumulacié del tragador radiactiu en un altre
gangli diferent al infiltrat, ja que aquest es troba desestructurat i els macrofags han
perdut la capacitat fagocitica, provocant una biopsia del “suposat” GS falsament
negativa'*’. Per aquest motiu, 'estadiatge clinic prequirirgic exacte de I’area de
drenatge limfatic regional és important per excloure pacients amb ganglis limfatics
clinicament sospitosos per a realitzar el procediment de la biopsia del GS.

Les metastasis en transit 1 les satel.litosis sén formes caracteristiques i
preocupants de recidiva en el MM 1 sovint precedeixen al desenvolupament de una
disseminacid de la malaltia. No obstant, una notable proporcié de pacients poden ser
tractats satisfactoriament amb terapies loco-regionals agressives i poden aconseguir-se

indexs de supervivéncia als 5 anys entre el 30% i el 40%°°>". Per aquest motiu

¢s important comprendre la fisiopatologia subjacent d’aquests tipus de recaiguda de la
malaltia, per a determinar els possibles factors predictius. Si es pot identificar un grup
de pacients amb un risc elevat de presentar metastasis en transit, el tractament adjuvant
(loco-regional) pot perllongar la supervivencia global 1 lliure de malaltia.

Existeixen alguns problemes en I’analisis de les dades publicades respecte a la
presencia de metastasis en transit o satel.litosis i quan es compara I’impacte de les
diferents estrategies terapeutiques. En primer lloc, aquestes metastasis son relativament
infreqilients, encara que tipiques manifestacions de la recidiva del MM. La freqiiéncia
global s’estima en ’actualitat inferior al 5%, principalment com a resultat de que ara els
pacients es presenten amb MM en fases molt precoces de la malaltia'®®. Aquesta

freqliéncia varia notablement segons les publicacions des de menys del 2% fins a valors
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superiors al 20%". Aixo reflexa la imbrincacié de diversos factors tumorals i del

pacient que poden contribuir al desenvolupament de les satel.litosis i de les metastasis
en transit. Una elevada profunditat d’invasid i la preséncia d’ulceracio son factors
coneguts que s’associen a un augment en el risc de metastasis en transit. Els pacients
amb MM a les extremitats inferiors semblen presentar una major probabilitat de
metastasis en transit, mentre que la freqiiéncia de metastasis cutanies augmenta una

8 En el nostre estudi els 6

vegada son aparents les metastasis ganglionars regionals
casos que van presentar recidiva local tenien la lesié primaria en torax (1 cas), regio
lumbar (1 cas), extremitat superior (1 cas), regi6 facial (1 cas) i extremitat inferior (2
casos). En quatre d’ells el GS havia estat positiu 1 s’havia realitzat una limfadenectomia
posteriorment.

El segon problema observat es la presentacio clinica heterogenia i les confuses

definicions que s’han emprat per a descriure diversos tipus de recidiva local

1 regional. En base a la distancia del tumor primari amb el secundari, s’han classificat
com a recidiva local, satel.litosis o metastasis en transit. No obstant, aquesta
diferenciacié no presenta una significacid prondstica. Amb ’excepci6 de la recidiva en
la cicatriu, que pot ser provocada per extensions retingudes del tumor primari, tots els
tipus de metastasis cutanies son resultat de la detencid d’embolismes tumorals en
I’interior dels vasos limfatics de la dermis situats entre el lloc del tumor primari i el
primer gangli regional de drenatge. Per tant, totes aquestes formes diferents de
metastasis en transit poden descriure’s com recidives cutanies loco-regionals.

Sembla existir una diferéncia en el prondstic entre les metastasis regionals intra 1
subcutanies 1 que poden representar diferentes manifestacions de la disseminaci6. Les
metastasis cutanies loco-regionals es desenvolupen com a resultat d’émbols de cél.lules
tumorals que son atrapades en els vasos limfatics dérmics entre la localitzaci6 del tumor
primari i la zona regional de drenatge.

Gershenwald 1 cols. han postulat alguns mecanismes que poden explicar les
recidives, especialment regionals. Segons aquests autors, els GS poden no trobar-se
intraoperatoriament per un error técnic quirurgic o per 1’alteracio del drenatge limfatic
del MM primari per una inflamacio, infeccié o ambdues causes. Un altre motiu podria
ser que la metastasis regional estigués ocasionada per una malaltia oculta, clinicament

. N . . . ., 14
inaparent, perd amb capacitat de disseminaci6'®.
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Com a resum, podriem establir que el paper de la identificacio del GS es basa en

demostrar que millora la morbilitat i la mortalitat en aquests pacients. En el MM la guia
més important per seleccionar els pacients és la gruixaria tumoral. Els MM prims
presenten un index de curacid proper al 98% i realitzar la técnica d’identificacio del GS
en aquest grup de pacients no sembla que reporti cap benefici. Els pacients amb MM

superior a 4 mm de gruixaria presenten un invrement en el risc

de metastasis limfatiques i a distancia, no semblant tampoc que hagi d’ésser el grup on
aplicar la técnica, encara que existeixen estudis que demostren la seva valua>*"'. El
grup que pot presentar un major benefici de la técnica és el que presenta MM de
gruixaria intermitja (entre 1 1 4 mm). La identificacié 1 exeresi del GS evitaria, en el cas
de que fos negativa, la limfadenectomia i la morbilitat per limfedema que s’associa
normalment a aquesta intervencio.

Per altra part, existeix la dificultat de que els MM de gruixaria intermitja
presenten un relatiu bon prondstic i es necessari un seguiment de 10 anys per determinar
de forma acurada la supervivencia. Aixd dificulta la existéncia d’estudis amb un
seguiment suficientment llarg per esbrinar quina és la metodologia més adient (la
identificaci6 del GS o la limfadenectomia profilactica).

La disseminacio tumoral als ganglis limfatics regionals es considera actualment
com el parametre pronostic aillat més important en el MM, encara que existeix una
amplia variacié en la supervivencia global dels pacients amb metastasis ganglionars,
amb indexs de supervivencia als 5 anys que presenten un interval des d’el 20% al 80%.
Fortner 1 cols. van ser els primers en adonar-se que aquesta diferéncia reflexava les
diverses quantitats de tumor presents en els ganglis limfatics'>>. L’any 1977 van
descriure que I’index de curacions als 10 anys del 15% amb metastasis multiples
aumentava de forma notable fins el 67% quan Gnicament existien “focus microscopics”
en un gangli limfatic. No obstant, no van especificar la definicié de focus microscopic.

Day i cols. van analitzar diversos parametres dels ganglis regionals per a

133 El punt de tall

determinar el seu valor en la prediccié de la recidiva de la malaltia
o“cut-off” del tamany de les metastasis es va considerar que era amb una area de 1,6

mm’, que equivalia a un diametre de 1 mm. Al separar els pacients en dos grups, amb
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metastasis macroscopiques 1 microscopiques (diametre < 1 mm), es va observar que

existia una diferéncia significativa en la supervivencia sense malaltia als 5 anys (56%
versus 31%).

En un intempt de millorar I’exactitud del pronostic, Cochran i cols. van utilitzar
técniques histomorfométriques per a determinar la carrega tumoral'>*. Els resultats van
definir que el pronostic era més favorable quan hi havia tres o menys ganglis limfatics
amb un diametre tumoral menor del 15% del diametre total del gangli limfatic. La
determinacid del volum tumoral absolut pot ser el millor indicador del risc d’una
recidiva posterior, perd aquest tipus d’avaluacio no és practic
des d’un punt de vista de I’histologia rutinaria. L’area tumoral dins el gangli limfatic
sembla correlacionar amb la distribucié morfologica: els diposits molt petits s’observen
sempre en els sins marginals o subcapsulars, mentre que les masses grans infiltren el
parénquima adjacent o inclus s’extenen fora dels limits ganglionars.

Per tant, el predictor més important de la supervivéncia dels pacients amb MM
¢s la presencia o abseéncia de metastasis. Es logic considerar que cal buscar la forma
menys invasiva de localitzar les metastasis. La localitzacié del GS permet, doncs, una
estadificacié regional més exacta que 1’avaluaci6 clinica classica i que la majoria de
técniques per imatge'>>. Aquesta estadificacid permetra una avaluacié més acurada i la
adequada inclusi6 dels pacients en els régims terapeutics apropiats.

En resum, el concepte de GS implica tres principis fonamentals'*°:

e El drenatge limfatic des d’el lloc del tumor primitiu segueix un patrd

ordenat.

e Existeix una progressio seqiiencial de les cel.lules metastatiques dins el

sistema limfatic.

e El primer gangli de drenatge (es a dir, el GS) presenta una eficag capacitat de

filtracio o de funcio barrera vers les cél.lules tumorals disseminades.

Globalment, les metastasis ganglionars clinicament ocultes es detecten
aproximadament en un 20% de tots els pacients amb MM en estadis I/II del AJCC. La
biopsia d’el GS permetra identificar les metastasis ganglionars en un estadi molt precog
del seu desenvolupament. En el nostre treball, s’ha observat nombre significatiu de
pacients (60%) en els que el GS és I’linic gangli limfatic afectat, en concordanga amb

altres estudis que presenten xifres discretament superiors (65-75%)°*"111%141,
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Per a la correcta localitzacio 1 avaluacid de les possibles vies de disseminacid

limfatica és imprescindible realitzar la limfadenectomia previament a la intervencid
quirtrgica, ja que aquesta prova ens mostra el “mapa” limfatic i els grups ganglionars

regionals que poden estar afectats.

La utilitzaci6 de colorants a 1’acte operatori és d’ajuda en casos aillats 1 dificils,
perd la seva precisid és inferior a la utilitzacié de la limfogammgrafia i la sonda

detectora.

En la utilitzaci6 intraoperatoria de la sonda detectora 1’index GS/fons és,
normalment, de 10:1, encara que a partir d’un index 3:1 pot considerar-se significativa

I’activitat del possible GS.

En Destudi anatomopatologic és imprescindible realitzar els maxims talls
possibles adhuc amb una tinci6 classica amb hematoxilina-eosina i, si €s necessari,

técniques d’immunohistoquimica i PCR.

La técnica del GS en el MM permet una politica de limfadenectomia regional
selectiva 1 proporciona una solucié al llarg debat sobre la limfadenectomia electiva,
doncs la limfadenectomia regional unicament es troba indicada quan la biopsia del GS

ha demostrat 1’existéncia de metastasis ganglionars.

Els articles més recents sobre el GS en el MM mostren indexs d’éxits superiors
al 95% amb menys d’un 5% de falsos negatius, al combinar les técniques que utilitzen

la sonda detectora i el colorant intraoperatori.

La combinacié de la limfogammagrafia prequirtrgica, els colorants i la sonda
detectora de forma intraoperatoria aconsegueix uns indexs d’exit molt elevats amb una
morbilitat minima. Aquesta exactitud és essencial per evitar els resultats falsos negatius

que son la causa de las recidives ganglionars regionals.

La biopsia del GS és un procediment diagnostic minimament invasiu que cal
oferir a tots els pacients amb MM amb estadis I/Il de la AJCC. Aquesta teécnica posa fi

al llarg debat respecte a la limfadenectomia electiva, seleccionant inicament a aquells
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pacients que presenten metastasis ganglionars per a una limfadenectomia regional

completa. Aquests pacients es podran beneficiar de la reseccié de les metastasis ocultes,
encara que ¢és necessari un seguiment perllongat per demostrar els aventatges en la

superviveéncia.

Pot ser que existeixi la possibilitat de curar a alguns pacients al evitar la
disseminacid sistémica mitjancant el tractament locoregional (quirdrgic) durant la
expansié metastasica preco¢ pels limfatics. Amb una estadificaci6 cada vegada més
completa, el prondstic es fa més acurat i la seleccio dels protocols de terapia adjuvant

més justificada.

El concepte de GS té conseqiiéncies a llarg plag en la cirurgia oncologica.
Proporciona un metode d’estudi de la disseminaci6 limfatica de les cél.lules tumorals,
donant una altra perspectiva en els intrincats processos de la formacio de les metastasis.
Aix0 sera veritablement un pas endavant en la lluita contra el cancer, proporcionant

noves possibilitats per a la terapia.
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6. CONCLUSIONS

Com a conclusions d’aquest Projecte de Tesi Doctoral considerem que:

1.

El métode que utilitza la limfogammagrafia i una sonda detectora de raigs
gamma es capag d’identificar el GS en una regio o regions limfatiques amb un
elevat nombre de casos (98%).

El grup de pacients on aquesta técnica pot aplicar-se amb major fiabilitat és el
que presenta un MM amb una gruixaria de Breslow > 0,76 mm 1 sense ganglis
limfatics clinicament palpables (estadis I/II de la AJCC).

La tecnica que utilitza la limfogammagrafia i la sonda detectora presenta uns
index de localitzacié del GS superiors al de la técnica que fa servir inicament
colorant. No obstant, la uni6 d’ambdues técniques pot ser util en casos
presumiblement o complicats o en localitzacions dificils.

La biopsia del GS 1 el seu posterior estudi van permetre evitar la
limfadenectomia en un 86,5% dels pacients de la nostra série d’aplicacio.
L’index de falsos negatius, es a dir, una recidiva limfatica regional en el cas d’un
pacient amb un GS préviament negatiu, ha estat molt baixa (1,3%), encara que el
seguiment nomes s’ha realitzat als 2 anys des de la intervenci6 quirargica.

La utilitzaci6é de la limfogammgrafia, tan en la seva fase dinamica com en les
imatges estatiques, permet identificar de forma acurada el GS i també¢ els ganglis
limfatics “en transit”.

Les regions amb una major dificultat per localitzar el GS soén el cap 1 la regio
cervical 1 en algunes localitzacions del torax.

Els resultats obtinguts han fet que la técnica d’identificacié del GS mitjangant
limfogammagrafia 1 una sonda detectora de raigs gamma s’hagi implantat en la

rutina assistencial de I’Hospital Clinic de Barcelona.
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