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RESUMEN
Objetivo

Analizar 40 peticiones realizadas al Servicio de Medicina Nuclear (SMN) del HUMS de
Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela (BSGC) en Melanoma Cutaneo (MC)
comprendidos entre julio 2016- diciembre 2017 y comprobar que la BSGC se ajusta a las
indicaciones de la American Joint Committee on Cancer (7* edicion), valorando la
relacion de las BSGC positivas con las caracteristicas previas de malignidad del MC.

Materiales y métodos

Se revisan 40 pacientes consecutivos estudiados por el Comité de Tumores de melanoma
del HUMS a los que se les realizo BSGC en el SMN. La BSGC se realizo entre julio 2016
y diciembre 2017. Se analizaron: indice mitotico, ulceracion, Breslow y patron nodular,
y su relacion con el resultado postquirargico de la BSGC.

Resultados

Todos los pacientes se ajustaban a las indicaciones sefialadas en el documento de
referencia, excepto tres que no cumplian los requisitos de grosor, indice mitotico,
ulceracion y/o Clark. 6 de 38 pacientes (excluidos dos tumores de células Merkel)
tuvieron una BSGC positiva, siendo 5 de ellos derivados para linfadenectomia posterior.
Un paciente quedd excluido por comorbilidades que la contraindicaban. En 6 de 6
pacientes con BSGC positiva el Breslow fue intermedio o grueso. 4 de 6 presentaban
indice mitdtico >3, breslow grueso, ulceracion y patron nodular.

La positividad del GC en nuestra muestra fue del 15’8% (6 de 38, excluidos los Merkel).
En M de grosor fino, no hubo ninglin paciente con afectacion del GC (riesgo 0%). El
riesgo de positividad de GC fue del 31% si el M estaba ulcerado y del 33% si M era
nodular. El indice mitético no tuvo significacion en nuestro estudio.



Conclusiones

En nuestra muestra, el grosor fino en melanoma predice la negatividad del GC (Riesgo
0%). La presencia de ulceracion y patrén nodular elevan la probabilidad de GC positivo
pero en menor cuantia que el grosor y la solicitud de BSGC se ajusta mayoritariamente a
las indicaciones del documento de referencia.

Palabras clave

“Melanoma”, “Guias de Practica Clinica Melanoma”, “procedimientos en BSGC”,
“tratamiento en melanoma”.

ABSTRACT
Objective

Analysis of 40 requests to the Nuclear Medicine Service (NMS) of the HUMS for Sentinel
Lymph Node Biopsy (SLNB) in Cutaneous Melanoma (CM) during the July 2016-
December 2017 period and verification of the SLNB adjusting to the indications of the
American Joint Committee on Cancer (7th edition), and valuation of the relationship
between the positive SLNB and the malignancy previous characteristics.

Materials and methods

40 consecutive SLNB patients, studied in the Tumor Committee, are reviewed and
analyzed by the Nuclear Medicine Service. Those patients received SLNB between July
2016 and December 2017. We analyzed the results regarding: mitotic index, ulceration,
Breslow and nodular histology, and its relationship with the post-surgical outcome of the
BSGC.

Results

All patients conformed to the indications presented in the reference document, except for
three of them that did not meet the thickness, mitotic index, ulceration and/or Clark
requirements. 6 out of 38 (excluded Merkel tumors) patients studied had a positive SLNB,
5 of them being refered for later lymphadenectomy. One patient was not made
lymphadenectomy because he had a comorbidities that contraindicated it. Excluding the
Merkel tumor patient, 6 out of 6 patients with positive SLNB had intermediate or thick
Breslow. 4 out of 6 presented mitotic index> 3, thick Breslow, ulceration and nodular
histology.



The positivity of GC in the group was 15.8% (6 out of 38, excluding Merkel). In
melanomas of thin thickness, there was no patient with involvement of the SN (0% risk).
The risk of positivity of GC was 31% if the melanoma was ulcerated and 33% if was
nodular histology. The mitotic index wasn’t significated in our study.

Conclusions

The SLNB request is mostly adjusted to the indications of the reference document. In our
sample, the thin thickness in melanoma predicts the negativity of the SN (0% risk). The
presence of ulceration and nodular histology increases the likelihood of positive SN, but
not as much as the thickness indications.

Key words

“Melanoma”,”Melanoma practice guidelines”, “SLN procedures”, “treatment in
melanoma”.



INTRODUCCION

Definimos el melanoma (M) como una
neoplasia cutanea maligna de estirpe ABREVIATURAS
melanocitica con alta capacidad para M: Melanoma
producir metastasis linfaticas y hematicas,
ocasionalmente de forma precoz.

MC: Melanoma Cutaneo

GC: Ganglio Centinela
El M se origina por la transformacion de
los melanocitos, que son las células
productoras de melanina responsables de
la pigmentacion y fotoproteccion. La
mayoria de los melanomas se localizan en AJCC: American Joint Committee on Cancer

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet
SMN: Servicio de Medicina Nuclear

BSGC: Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela

piel y menos frecuente en el epitelio de las EESS: Extremidades Superiores
mucosas. Otras localizaciones son la retina
y las leptomeninges, debido a que los
melanocitos derivan de la cresta neural. Estos
Gltimos suelen ser excepcionales. !

EEII: Extremidades Inferiores

El melanoma puede aparecer tanto en piel sana sin lesion previa “de novo” como en
ciertas lesiones precursoras ya existentes llamadas nevus.

Con respecto a la incidencia del M en las Gltimas décadas, ésta sigue aumentando de
forma progresiva, sobre todo en las poblaciones de raza blanca. Sin embargo, las tasas de
mortalidad se mantienen estable.

El aumento de la incidencia es debido a la mejoria de las técnicas de diagnostico y al
envejecimiento de la poblaciéon. Ademas, hay factores externos, fundamentalmente la
radiacion solar, que son claramente determinantes. Por tanto, el diagndstico precoz es
esencial para la mejora del prondstico de los pacientes. >

Es de vital importancia conocer los factores de riesgo etiopatogénicos para asi poder
explicar el mecanismo de produccién de la enfermedad y poder prevenir su aparicion.

Los factores de riesgo con mayor asociaciéon a M son los antecedentes familiares, los
nevus o lunares multiples, la piel clara y la radiacion ultravioleta (RUV).

La exposicion solar es el factor de riesgo més importante asociado a la intensa RUV
intermitente y a las quemaduras de sol severas (factor de mayor riesgo). La RUV produce
cambios genéticos, induccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), alteraciones en la
funcién inmune cutanea y produccion de factores de crecimiento. >




El rasgo fenotipico de mayor relevancia es la presencia de nevus melanociticos, tanto
comunes como clinicamente atipicos (displdsicos). Otras caracteristicas fenotipicas a
destacar serian: pelo rubio-pelirrojo, piel clara, pecas y la incapacidad para broncearse. *

Genéticamente se distinguen las siguientes mutaciones:

- CDKN2A: el gen de mayor relevancia en desarrollo de MC.

- CDKH4: gen implicado en el desarrollo de MC y relacionado con la regulacion de
CDKN2A.

- MCIR gen de mediana-baja penetrancia.

- Los oncogenes BRAF y el NRAS: regulan la via de sefializacion RAS/MAPK y
median la respuesta celular por el factor de desarrollo.

Estos datos son esenciales en la historia familiar del paciente donde se deberia reflejar un
arbol genealdgico con los casos de melanoma cuyo diagnostico esté confirmado. >

Clasicamente se describen 4 formas clinico-patologicas de M en relacion a su anatomia y
evolucion:

-Melanoma de extension superficial (MES): es la forma més frecuente en raza blanca.
Suele aparecer en la 4* 0 5* década de la vida. Su localizacioén es mas frecuente en las
areas corporales que se exponen al sol de manera ocasional, como la espalda en el varon
y las piernas en la mujer. Durante las primeras fases el MES es puramente
intraepidérmico; es el denominado melanoma “in situ”. La progresion del MES se
manifiesta clinicamente con el desarrollo de un area nodular, generalmente asimétrico.
Durante esta progresion se puede observar ulceracion o sangrado de la lesion. '

- Melanoma nodular (MN): es la segunda forma mas habitual en raza blanca. Se trata de
una variante muy agresiva, debido a que desde el inicio s6lo presenta fase de crecimiento
vertical. Es comin en varones y en tronco. Se suele presentar como un nddulo
sobreelevado o una lesion polipoide de crecimiento rapido (semanas o pocos meses). El
sangrado y la ulceracion son frecuentes, apareciendo de forma precoz. !

- Léntigo maligno melanoma (LMM): representa el 5-10% de los melanomas en la raza
blanca. Generalmente aparece en la 7* u 8* década de la vida. A diferencia de las dos
variedades anteriores se relaciona especialmente con la exposicion solar cronica, por lo
que suele desarrollarse en las areas fotoexpuestas (las mejillas, la frente o la sien).
Comienza con una lesion en fase de melanoma in situ, que se prolonga durante afios
(lentigo maligno). En esta variedad los melanocitos atipicos tienden a invadir el epitelio
folicular. Y después de este periodo invaden la dermis (melanoma invasor sobre lentigo
maligno). '+

- Melanoma lentiginoso acral (MLA): constituye el 10% de todos los melanomas en la
raza blanca, pero es el M mas frecuente de la raza negra (50 % de todos los casos) y la
oriental. También esta variedad es mas frecuente entre sujetos de piel oscura no negros
(hispanos). Suele afectar a personas de la 6* década de la vida. Comienza siendo una



lesion macular mal delimitada, situada en las palmas de las manos o las plantas de los
pies, que se corresponde con una proliferacion lentiginosa de melanocitos.
Posteriormente, la aparicion de un nodulo en la lesion, que sangra y se ulcera, indica la
fase de crecimiento vertical. Estas lesiones se diagnostican tarde porque son zonas (sobre
todo las plantares) de dificil observacion. Existe otra variedad de MLA que
semiologicamente es diferente y es el M del lecho y de la matriz ungueal. Aparece como
una banda pigmentada en la ufia. Estas lesiones tienen que ser diferenciadas de las
lesiones melanociticas benignas de la ufa (nevus melanociticos) y de las lesiones
pigmentadas no proliferativas que se dan con frecuencia en pacientes de razas oscuras de
piel (pigmentacion constitucional). El diagndstico diferencial mas importante hay que
hacerlo con el hematoma subungueal postraumatico. '

La exploracién fisica de una lesion pigmentada que experimenta cambios constituye la
base para el diagnostico del M. Los principales signos clinicos del melanoma se resumen
en la regla del ABCDE y en la regla del “patito feo” (cuando destaca una lesion
claramente por ser diferente al resto de las lesiones melanociticas presentes).

En cuanto a la regla del ABCDE se basa en:

- A: Asimetria de la lesion.

- B: Bordes irregulares (mal definidos).
- C: Color heterogéneo.

- D: Didmetro > 6 mm.

- E: Evolucién en el tiempo.

Figura 1. Melanoma Cutaneo (MC).

La utilizacion del dermatoscopio también permite la evaluacion de las neoformaciones
oscuras, pigmentadas o acromicas, lo que conlleva a una mejora del diagnostico y
seguimiento de los pacientes.®



Para la confirmacion diagnostica de M se debe incluir tanto el procedimiento de obtencion
de la muestra (biopsia excisional), como el examen anatomopatoldgico de toda la pieza
en la que se valoraran los siguientes pardmetros:

- Nivel de Breslow (espesor tumoral): se trata del grado de invasion tumoral, medido
desde la parte mas superficial hasta el punto mas profundo de la invasion tumoral. Si
existiese ulceracion, mediriamos hasta la base de la ulcera salvo que el tumor profundice
mas. Las mediciones deben registrarse con una precision de 0.1 mm debido a la
imprecision de las mismas, particularmente para tumores de >1 mm de grosor y la realidad
de que el grosor del tumor puede variar en 0.1 mm o mas entre las diferentes secciones
del tejido histologico cortadas del mismo bloque del tejido de parafina del tumor. Es el
factor prondstico mas importante y nos aporta el margen quirirgico que requiere un
paciente con M. Define la categoria T de la clasificacion TNM y tiene valor para predecir
metastasis en el GC. 7*

- Ulceracién: resulta de la combinacién del defecto del espesor epidérmico, cambios
reactivos y adelgazamiento, borramiento o hiperplasia reactiva de la epidermis
circundante en ausencia de trauma o procedimiento quirurgico previo. Es el segundo
factor prondstico mas importante.’

- Indice mitético (nimero de metéstasis por mm?): es un indicador de proliferacion
celular. Fue un criterio de categoria T1 en la séptima edicion AJCC y se incluyé como
una variable dicotdmica definida como < 1 mitosis/mm? versus >1 mitosis/mm? pero en
la actual edicidén no estd incluida como criterio de estadificacion T1. A pesar de esto, el
Panel de Expertos en M de la AJCC recomienda el registro de la tasa mitética para todos
los melanomas primarios. La tasa mitdtica probablemente sera un parametro importante
para la inclusion en el desarrollo futuro de modelos de prondstico aplicables a pacientes
individuales. Aunque no esta incluido en los criterios de subcategoria T1, la actividad
mitotica en los melanomas T1 también se ha asociado con un mayor riesgo de metastasis
de GLC. 8

- Nivel de Clark: es de utilidad en lesiones menores de 1 mm y si no existe indice mitdtico
en lesiones no ulceradas. Trata de medir la lesion y las capas de las dermis infiltradas por
la neoplasia. Actualmente este parametro ha sido sustituido por el indice mitotico.

- Estado del margen quirtrgico: distancia a los limites laterales y profundos.

- Satelitosis: identifica a pacientes que presentan un elevado riesgo para desarrollar
enfermedad sistémica. Su presencia aproxima a un prondstico similar a la etapa III
(metastasis ganglionares). ’



Estadificacion American Joint Committee on Cancer (AJCC)

En el estudio que estamos realizando, el seguimiento de pacientes se llevo a cabo durante
el intervalo de tiempo de 2016 - 2017 momento en el que la edicion vigente era la AJCC
7* edicion.

Por tanto, sefialamos las indicaciones de BSGC de M en la 7% edicion de la AJCC:®

1. Grosor >1 mm y ganglios regionales negativos clinicamente con exploracion
fisica.

2. Grosor <1 mm que muestren caracteristicas que aumenten la probabilidad de
micrometastasis en los ganglios regionales (presencia de ulceracion, indice
mitdtico >1 mitosis/mm? y/o invasion del nivel IV/ V de Clark).

3. Lesiones melanociticas de potencial metastasico desconocido.

Si grosor <0.75 mm: no se recomienda BSGC.

Con respecto a la estadificacion de M se han producido cambios en la nueva actualizacion
de la AJCC. Segln la extension tumoral y siguiendo los criterios de estadificacion de la
American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8* edicidon en el momento del diagndstico
en la actualidad, la clasificacion seria la siguiente:

Melanoma localizado: Los M en estadio I (bajo riesgo de desarrollar metastasis) y 11
(riesgo intermedio) comprenden aquellos pacientes que no presentan evidencia de
metastasis regionales o a distancia, después de haber realizado la BSGC y pruebas
complementarias que demuestren ausencia de las mismas. Las tasas de supervivencia a
los 5-10 afios en estadio I es de 99-94% y en el estadio II de 94-75%, segun la nueva
actualizacion de la AJCC. Los factores para MC localizados son el indice de Breslow y
ulceracion, en base a estos se dividen en subgrupos:

- Estadio I4: MC con espesor < 0.8 mm sin ulceracion (T1aNOMO) y ulcerados
<0.8 0 0.8-1 mm con/sin ulceracion (T1b NOMO).

- Estadio IB: MC con espesor >1-2 mm (T2) sin ulceracion (T2aNOMO).

- Estadio 1I4: MC T2 con ulceracion (T2bNOMO) o MC T3 sin ulceracion
(T3aNOMO).

- Estadio IIB: MC T3 (espesor >2-4 mm) con ulceracion (T3bNOMO) o MC T4
(espesor >4mm) sin ulceracion (T4aNOMO).

- Estadio IIC: MC T4 con ulceracion (T4bNOMO).”®

Metastasis regional: Los pacientes en estadio III presentan evidencia de enfermedad
metastésica, ya sea en ganglios linfaticos regionales como en los sitios locorregionales no
nodales, es decir, microsatélites, satélites y metdstasis en transito. Para saber el estado
ganglionar (N) se requiere del examen anatomopatologico de la cuenca nodal resecada
quirurgicamente, documentando el nimero de ganglios linfaticos examinados y la
cantidad de los que contienen metéstasis. La categoria N ahora comprende cuatro grupos
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de etapas y estos grupos se basan en modelos multivariables, incluidos los elementos de
la categoria T (grosor y ulceracion del tumor) y elementos de categoria N (cantidad de
nodos implicados en tumores, satélites / in-transit /microsatélites):

Estadio I1IA: pacientes con 1-3 ganglios linfaticos con metastasis “clinicamente
oculta” Nla (un ganglio) o N2a (2-3 ganglios), cuyo M primario es Tla, T1b o
T2a. Las tasas de supervivencia a 5-10 afios en estos pacientes son alrededor del
93-88%.

Estadio IIIB: presentan 1-3 ganglios linfaticos con metéstasis “clinicamente
detectadas” N1b (un ganglio) o N2b, cuyo MC es Tla/b- T2a o aquellos con
lganglio linfatico “clinicamente oculto” (N1a) o N2a en T2b- T3a y por ultimo
pacientes con metastasis regional linfatica pero sin metéstasis ganglionares (N1c¢)
en Tla/b-T2a. La supervivencia estimada de 5-10 afios para estos pacientes son
de 83% y 77%, respectivamente.

Estadio IIIC: puede establecerse cuando el melanoma primario es Tla-T3a y N2c¢
(pacientes con satelitosis) o N3 (cuatro o mas ganglios afectados por tumor o
cualquier cantidad de metastasis en transito, satélite y/o microsatélites con 2 o mas
ganglios afectados por tumor, o cualquier cantidad de ganglios enmarafiados o en
transito, satelital y / o microsatélite metastasis), T3b-T4a con N >1 o T4b con
Nla-N2c. Las tasas de supervivencia a 5-10 afios en estadio III bajan a un 69% y
60%, respectivamente.

Estadio IIID: Se trata de pacientes con un tumor primario grueso y ulcerado (T4b)
y/o bien >4 ganglios regionales afectados por tumor (N3a o N3b) o >2 nddulos
afectados por tumor y evidencia de metastasis de microsatélites, satélite o en
transito (N3c). Con respecto a las tasas de supervivencia a 5-10 afios, éstas
descienden drasticamente sitiandose entre el 32% y el 24%. ®

Metastasis a distancia: en estadio IV los pacientes con MC presentan metastasis a
distancia en una o mas localizaciones. El aumento de LDH sigue siendo un factor
clinicamente significativo asociado a la respuesta y supervivencia en la era del
tratamiento contemporaneo de las terapias dirigidas e inmunologicas. Los sitios
anatomicos de metastasis se utilizan para designar las subcategorias M:

MIla: son los pacientes con metéstasis a distancia a la piel, el tejido subcutaneo,
el musculo o los ganglios linfaticos distantes, independientemente del nivel sérico
de LDH.

M1b: Los pacientes con metastasis a pulmoén (con o sin metéstasis simultaneas en
la piel, tejido subcutineo, musculo o ganglios linfaticos distantes e
independientemente del nivel sérico de LDH).

Mlec: pacientes con metastasis a cualquier otro sitio visceral, no incluido el SNC.
MI1d: pacientes con metastasis al SNC, es decir, que involucran el cerebro, la
médula espinal, leptomeninges u otros componentes del SNC. *
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ESTADIO Breslow Ulceracion Estado nodal, metastasis
0 Tis NO MO - NO -
IA Tla NO MO <0.8 mm NO -
Tlb NO MO < 0.8 mm SI
0.8-1 mm SI/NO
1B T2a NO MO 1.01-2 mm NO -
1A T2b NO MO 1.01-2 mm ST -
T3a NO MO 2.01-4 mm NO -
11B T3b NO MO 2.01-4 mm ST -
T4a NO MO >4 mm NO -
IC T4b NO MO >4 mm SI -
Tla/b-2a N1a MO Cualquiera NO/SI 1 ganglio. “clinicam. oculto” (N1a)
1A Tla/b-2a N2a MO Cualquiera NO/SI 2-3 g “clinicam. ocultos” (N2a)
Tla/b-2a N1b MO Cualquiera Cualq 1 g. “clinicam. detectado” (N1b)
Tla/b-2a N2b MO | Cualquiera Cualq 2-3 g “clinicam. detectados” (N2b)
111B T2b-3a Nla MO | Cualquiera Cualq 1 g “clinicam. oculto” (N1a)
T2b-3a N2a MO Cualquiera Cualq 2-3 g “clinicam. ocultos” (N2a)
Tla/b-2a Nlc MO Cualquiera Cualq Metas. regio .linfatica pero no gang. (N1c)
Tla-3a N2c¢ MO Cualquiera NO Satelitosis (N2¢)
IIC Tla-3a N3 MO Cualquiera NO 4 o + g afectos y/o microsatelitosis
T3b-4a N>1 MO Cualquiera Cualquiera con 2 o + g afectos (N3)
T4b Nla-2c MO | Cualquiera SI
111D T4b N3 MO Cualquiera SI >4 g regio afectos “c.oculto” (N3a)
Cualquiera SI >4 g regio afectos “c.detectado” (al
menos 1)”’(N3b)
>2 nodul afec + microsatélite (N3c)
v T N M (Cualq) Cualq Cualq

M1a= metéstasis a distancia a piel, tej. subcuta.,

musculo

M1b= metastasis a pulmon
M1 c= metastasis a visceras (no incluido SNC)
M 1d= metastasis a SNC

Tabla 1. Sistema de Estadificacion AJCC 8° edicion en Melanoma.
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BSGC

Una vez realizada la escision diagnostica de la lesion primaria con margenes estrechos y
su confirmacién histologica, pasariamos a la ampliacion de margenes de la lesion y
estadificacion ganglionar con la BSGC (herramienta esencial en pacientes con M
clinicamente localizado).

El M tiende a diseminar primeramente a un ganglio linfatico regional especifico antes de
difundir a otros ganglios, este es el llamado GC (ganglio que recibe drenaje linfatico
directamente del tumor primario). Por lo tanto, el estado tumoral del GC indica si hay
presencia de metastasis ganglionares. El objetivo de la BSGC es identificar a pacientes
con metastasis ganglionares en una etapa temprana. Este procedimiento requiere de la
intervencion de diferentes especialistas.!”

Para determinar la indicacion de BSGC, el factor més importante es el espesor tumoral o
indice de Breslow, basado en el beneficio de supervivencia que el MSLT-1 (Multicéntrico
Selectivo Prueba de Linfadenectomia 1) reveld, recomendando a pacientes con M de
grosor intermedio de Breslow. Por el contrario, la BSGC no debe realizarse en pacientes
estadio III porque no cambiard el pronostico ni el enfoque terapéutico.

Ajustandonos a las indicaciones actuales de realizacion de BSGC en el HUMS:

1. Serecomienda la BSGC para los pacientes con MC de espesor intermedio (indice
de Breslow: 0.75 - 4 mm), en cualquier lugar anatémico.

2. Aunque hay pocos estudios que se centran especificamente en pacientes con M de
gran espesor, (T4; espesor de Breslow > 4 mm), el uso de la BSGC en esta
poblacion se puede recomendar para estadiaje y para facilitar el control de la
enfermedad regional.

3. No hay suficiente evidencia para recomendar la realizacién de la BSGC en
pacientes con M de pequeno espesor, (T1; espesor deBreslow < lmm), sin
embargo ésta se puede considerar en pacientes seleccionados con elevados
factores de riesgo en los que los beneficios del estadiaje patologico sobrepasan
los riesgos del procedimiento.

La BSGC por tanto, proporciona la etapa nodal de la enfermedad y el estado tumoral del
GC que ha demostrado ser el factor prondstico mas importante. La BSGC seguida de la
diseccion de los ganglios linfaticos en el evento de un GC positivo mejora el control de
la enfermedad regional y prolonga la supervivencia libre de enfermedad media en
comparacion con los pacientes que son solo observados. '
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Tratamiento del Melanoma

El tratamiento del M es necesariamente quirurgico y esta condicionado al estadio que
presenta el MC en el momento del diagnostico.

- Enfermedad localizada:

1) Melanoma in situ (Estadio 0): la mayoria de las guias recomiendan margenes
de excision de 0,5 cms. En 1éntigos malignos estos margenes han demostrado
ser insuficientes debido principalmente a su crecimiento radial, por tanto es
mejor abordado si se utiliza un método con control de margenes, difiriendo la
reconstruccion del defecto una vez se confirme la extirpacion completa del
tumor. 2

2) Estadios I y II: Actualmente, se siguen las siguientes recomendaciones:
e JA yIB (T1-T2): margenes de 1cm hasta fascia sin incluirla.
e II(T3-T4): margenes de 2cm hasta fascia sin incluirla.

Lugares especiales, como la cara, pueden necesitar excepciones de los margenes de
seguridad recomendados, pero se debe usar cirugia controlada micrograficamente. En
estos lugares, la radioterapia podria considerarse como una alternativa opcion de
tratamiento para el lentigo maligno melanoma. '*

La terapia adyuvante sistémica puede beneficiar a pacientes con melanoma resecado que
tienen un alto riesgo postoperatorio de recaida y muerte, como son los pacientes con M
estadios IIB-IIC, IIT o IV segtin la AJCC. Se ha demostrado que el ipilimumab a una dosis
de 10 mg / kg como tratamiento adyuvante reduce significativamente el riesgo de recaida
y el riesgo de muerte en el melanoma en estadio 111, pero con un riesgo relativamente alto
de toxicidad grave a esta dosis. '*

- Enfermedad locorregional (Estadio III): en los pacientes en los que clinicamente
por palpacion se detecte la presencia de afectacion ganglionar o con BSGC+, debe
realizarse la extirpacion mediante linfadenectomia terapéutica. Por otro lado, la
radioterapia se indica en casos de margenes afectos, ganglios con invasion
extraganglionar, mas de 4 ganglios afectos, tamafio del ganglio afecto superior a
3 cm o satelitosis. '

- Metastasis a distancia: es por lo general incurable y su finalidad es paliativa. No
hay evidencias cientificas sobre que tratamiento ofrecer al paciente pero
tendremos en cuenta el estado general del paciente, el grado y las caracteristicas
de la enfermedad metastasica. Se incluyen cirugia (tratamiento de eleccion en
metastasis Unicas o pequefias), radioterapia (como tratamiento sintomatico de
metastasis Oseas o cerebrales y también si recidivas tumorales y metastasis en
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transito), quimioterapia (indicada s6lo si no han funcionado otros fdrmacos),
inmunoterapia. '’

Hipotesis

Las indicaciones de la BSGC en M en nuestro medio se ajustan a la AJCC (7% edicion) y
las BSGC (+) predicen las caracteristicas de malignidad de M.

Objetivos:

1. Valorar la relacion de las BSGC (+) con las caracteristicas previas de malignidad del
melanoma.

2. Valorar si las peticiones realizadas al SMN del HUMS para la realizaciéon de BSGC en
M, se ajustan a las indicaciones de la American Joint Committee on Cancer (7* edicion).

MATERIALES Y METODOS

Para la elaboracion del presente trabajo perteneciente a la asignatura “Trabajo de Fin de
Grado” de la Universidad de Zaragoza se han seguido una serie de pasos hasta su
finalizacion.

Busqueda bibliografica

En primer lugar, se ha realizado una revision de las guias de practica clinica del melanoma
y posteriormente una busqueda bibliografica utilizando las bases de datos PUBMED y
ELSEVIER. Las busquedas se han centrado al comienzo del trabajo, en adquirir un
conocimiento general de melanoma y GC: epidemiologia, etiologia, clinica, diagndstico,
estadificacion, pronodstico y tratamiento.

Por otro lado, se ha realizado una lectura minuciosa del sistema de estadificacion TNM
de la American Joint Committee on Cancer 7* edicion y de la nueva actualizacion
(8%dicion), sobre la cual se apoya el estudio. Pudiendo asi, establecer las significativas
diferencias en la actual estadificacion y en sus factores pronosticos.

Con respecto a la busqueda de articulos cientificos en Pubmed, hemos seleccionado los
siguientes filtros: humanos, fechas de publicacion (cinco afios), idioma y revision. La
seleccion de articulos se ha basado en la actualizacion de los mismos y en su grado de
evidencia. Las palabras clave para la busqueda fueron: “Melanoma”,”Melanoma practice

2 ¢

guidelines”, “Sentinel Lymph node procedures”, “treatment in melanoma”.
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Finalmente, hemos incluido la pagina de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

(SEOM) en cuanto a lo que respecta al tratamiento de MC segun la actualizacion del
2017.

Descripcion de la técnica gammagrafica para la realizacion de la BSGC

Las peticiones requieren al SMN realizar BSGC. El radiofarmaco utilizado para realizar
la prueba es el 99mTc-nanocoloide administrado via intradérmica pericicatricial a través
de 2- 4 inyecciones en dosis de 0.25mCi (milicurios)/ 0.25ml. !

Con una gammacdmara se obtienen imagenes gammagraficas en fase dinamica (Figura
2) y posteriormente en fase estatica (Figura 3). Se observa como hay migracion de uno o

varios ganglios que interpretamos como GC (el primer ganglio que recibe el drenaje
tumoral). !!

MELANOMA OF S 2018

POSTERIOR
- - - - - - - -
Imagen1 0% Irragen.z 50 Iragen 3 120% Irnsger4 180s Imggens 2805 Irnagen: 6 Siin Irrager 7 BMin Irrsge e Twsin
- - - - - -
Imagen 9 BMin Imager 10 9Min Imagen:11 10Min Imagen 12 11Min Imagen: 3 12Min Imagen:1 a4 13Min Imagen: 15 14Min Imagen 16 1 ShEn

MELANOMA 07052018

ANTERRI
- - -
Irmagan 55 Sahin Irnagan 58 S5Min Imagen ST SEMin Imagan 58 £7ain imagan 55 SaMin Emagan il 58 Min Irnagen 61 0s Imagan2 fis Imnagan 63 1305
- - - - - - - - -
Irmagened 180 Irnagen s 2408 mMapenEE SHin Fnapents T Ghin IrnagenEs 7 hEn InagenE aMin Irnagen:T 0 Sk IrmagencT 10Min Irnagen 72 11Min
- -
Imagan-73 12Min Innagen 74 1 30in Imagen 745 2 amin Imagen-76 1 5ain Imagen 77 1 6hein sEan7E 1 7 i Imagan 78 13min Irmagan&0 1 amin ImEganE1 20Min

Figura 2. Fase dindamica.
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ESTATICA MELANOMA 07052010
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Figura 3. Fase estatica

Posteriormente, si el especialista lo considera necesario para mayor precision de la
localizacion del GC se puede realizar SPECT-TC (Figura 4). Y a continuacién se procede
a marcar con un lapiz de cobalto o tecnecio el GC y a sefialarlo en la piel.

i A Azial Sagik Coronal
k TOMO MELANOMA [ - Corractad Racon], DTASSICS TAC TENDD BLANCOS, DTS00 5
= %

Figura 4. SPECT-TC: localizacion de GC.
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En el HUMS la BSGC se realiza en un inico dia. El médico nuclear va después de realizar
la linfogammagrafia a quir6fano y tras la incision se guia al cirujano con la sonda de
deteccidn gamma hacia el lugar de maximo contaje y localiza el GC. Posteriormente el
cirujano lleva a cabo la extraccion del GC ademas de la ampliacion de margenes de lesion.
Se considerara que el ganglio extirpado es el centinela si presenta un indice ganglio/fondo
in vivo superior a 3:1 y ex vivo mayor de 10:1 con un fondo de 0.

No se consideran centinelas los ganglios que tengan menos del 10 % de cuentas que el
que presentd mayor actividad. Se anotard en la hoja de trabajo la captacion de cada
ganglio.

Después de la reseccion se realizara un rastreo del lecho quirurgico para descartar
actividad residual que pudiera corresponder a otro GC y todos los GCs extraidos se
enviardn a anatomia patoldgica correctamente numerados para su estudio en diferido.
Finalmente, se realiza un informe detallado incluyendo: la técnica utilizada y los
resultados de las imagenes gammagraficas. !!

El ganglio extirpado se analiza de manera diferida por anatomia patoldgica cuyo informe
nos dara el diagnostico definitivo.

El protocolo llevado a cabo por el SMN del HUMS se adjunta como Anexo 1.

Recogida de datos

Se ha recogido la informacién necesaria para el estudio en una tabla Excel con todas
aquellas peticiones consecutivas realizadas entre Julio de 2016 y Diciembre de 2017 para
la realizacién de BSGC en el contexto de M. Un total de 41 peticiones han sido registradas
y revisadas en este trabajo, de las cuales s6lo una ha sido excluida del mismo por ausencia
de varios de los datos necesarios en el archivo.

Todos los datos obtenidos se han registrado en una tabla Excel que figura como Anexo 2
a este documento:

1. Edad.

2. Sexo.

3. Fechas (extirpacion melanoma, comité, BSGC y si linfadenectomia posterior).
4. Servicio derivacion.

5. Melanoma:

- Localizacion del melanoma.

- AP lesion: tamafio, ulceracion, Breslow, Clarck, margenes, indice mitotico, tipo
histoldgico, satelitosis, TNM.
6. Ganglio Centinela:

- N°migracion, n® exéresis, cuentas ganglio, +/- , rotura capsular.

- Linfadenectomia posterior.

El andlisis posterior de los datos se puede ver en el apartado de resultados y discusion.
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RESULTADOS

Se revisaron finalmente (una excluida) un total de 40 peticiones consecutivas de BSGC
en el contexto de melanoma al SMN del HUMS recibidas entre julio 2016 y diciembre
2017. Tras esta primera revision se excluyeron dos casos por diagndstico final de tumores
de células Merckel, por lo que la muestra total queda reducida a n=38.

De las solicitudes un total de 21 (55.26%) correspondieron a mujeres y 17 (44.74%) a
hombres. Con respecto a la edad, 23 pacientes (60.53%) eran mayores de 60 afios y 15
(39.47%) se situaban en el intervalo de 15-59 afios. La edad media fue de 60 afios y la
mediana de 66 afios.

La localizacion mas frecuente de M en nuestro estudio fue en extremidades (52.63%). El
39.47% se localizaron en tronco y finalmente un 7.9% en cabeza.

Por otro lado, la forma clinicopatoldgica predominante fue el melanoma de extension
superficial 42.10 %, seguido de melanoma nodular 31.58%, melanoma lentiginoso acral
13.16% y otros 13.16% (spitzoide, lentigo maligno, etc.)

Los ulcerados en la muestra de M fueron del 34.21% con respecto a los no ulcerados que
representaban un 65,79%.

SEXO - H:17 (44.74%)
- M: 21 (55.26%)

EDAD - 15-59 aiios: 15 (39.47%)
- >60 anos: 23 (60.53%)

LOCALIZACION - Extremidades: 20 (52.63%)
- Tronco: 15 (39.47%)
- Cabeza: 3 (7.9%)
FORMA , - M. extension superficial: 16 (42.10 %)
CLINICO-PATOLOGICA - M. nodular: 12 (31.58%)

- M. acral: 5 (13.16%)
- Otros: 5 (13.16%)

Tabla 2. Estadistica descriptiva del estudio.

Todas las peticiones de BSGC, excepto tres, se ajustan a las indicaciones de la AJCC 7*
edicion que era la vigente cuando se realizaron las solicitudes (92.1%). El indice de
Breslow es mayor de 0.75mm en todos los pacientes (principal indicacion de realizacion
de BSGC vy el factor prondstico méas importante en estadio clinico I y II) pero no se
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cumplen los criterios de ulceracion, indice mitdtico o nivel de Clark en 3 de ellos.
Senalamos los 3 pacientes que no cumplen los criterios establecidos:

- N° 15 presenta: Breslow 0.93 mm, indice mitotico 0, ulceracion negativa y Clark II.
- N° 21 presenta: Breslow 0.92 mm, indice mitotico 0, ulceracion negativa y Clark II.

- N° 27: Breslow 0.8 mm, indice mit6tico 0.2, ulceracion negativa y Clark II1.

Con respecto a los resultados de la BSGC:

En 6 pacientes (15.8%) la BSGC fue positiva y en 32 (84.2%) negativa. En las 6 BSGC
que resultaron positivas todos los pacientes presentaban Breslow intermedio o grueso.

4 de las 6 presentaban ulceracion y un indice mitdtico > 3 (66.7% en ambos casos),
ademads de Breslow grueso y patron nodular.

De los pacientes con BSGC (+), s6lo a 5 se les realiz6 linfadenectomia. Un caso no fue
seleccionado para este procedimiento debido a factores de riesgo para la intervencion y
satelitosis posistiva. Por lo que la linfadenectomia se realizo finalmente en 5/6 (85.3%)
de las BSGC (+).

Todos los pacientes a los que se les realizd linfadenectomia por BSGC positiva,
presentaban un indice de Breslow >1 mm y 3 de ellos presentaban ulceracion (60%).

La positividad del GC en nuestra muestra fue del 15°8% (6 de 38).

BSGC (+) 6 (15.8%)

Indice de Breslow:

e <Ilmm: 5(13.2%)

e 12mm: 13 (34.2%)

e 2-4mm: 11(29%)

e >4 mm: 9 (23.6%)
Ulceracion: 4 (10.53%)

Indice mitético
e <1 mitosis/mm?: 8 (21.62%)
e  1-6 mitosis/mm? 21 (56.76%)
e > 6 mitosis/mm?: 8 (21.62%)

Linfadenectomia: 5 (13.16%)

Se ajustan a los criterios de la AJCC 7% edicion:
35 (92.1%)

Tabla 3. Caracteristicas de los melanomas de nuestra serie (Estan todos los pacientes,
no solo los de BSGC positivos).
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Procedimos posteriormente a analizar la relacion entre los factores de riesgo estudiados
(Breslow, ulceracion, indice mitotico y patrén histologico nodular) y los posteriores
resultados de la BSGC.

Indice de Breslow:

Para el estudio del indice de Breslow, agrupamos los melanomas de espesor intermedio
y grueso, y los comparamos con aquellos de espesor fino. Obtuvimos los siguientes datos:
sensibilidad de 100%, especificidad de 34%, VPP de 22% y VPN de 100%.

Intermedio-Grueso ( M1.01- >4 mm) 6 21 27
Fino (M < 1mm) 0 11 11
TOTAL 6 32 38

Tabla 4. Indice de Breslow de los melanomas de nuestra serie.

Hay que sefialar que, entre los melanomas de grosor fino, no hubo ningun paciente con
afectacion del GC (riesgo 0%) en nuestra muestra.

Por tanto, podemos afirmar que si el indice de Breslow de un melanoma presenta un
grosor fino, el riesgo de presentar una BSGC positiva es del 0% y si es intermedio-grueso,
el riesgo es del 22%.

Valoramos también si existia asociacion entre el Breslow y la positividad del GC a través
de la OR. El valor de OR=w0 (>1) y por tanto el indice de Breslow se asocia a un fuerte
factor de riesgo de metastasis ganglionar (BSGC+).

21



Parametro Formula Resultado Definicion
Sensibilidad S= VP/VP+FN S=6/6=1 (100%) - Proporcion de pacientes con la enfermedad
que tendran el test positivo.
E e _ _ _ o - Proporcion de pacientes sin la enfermedad
specificidad | E=VN/VN+FP | E=11/32=0.34 (34%) , .
que tendran el test negativo.
- Probabilidad de que el paciente tenga la
VPP VPP=VP/VP+FP | VPP=6/27=0.22 (22%) | enfermedad dado que el test es positivo.
VPN VPN= VN/VN+FN | VPN=11/11=1 (100%) - Probabilidad de que el paciente no tenga la
enfermedad dado que el test es negativo.
OR OR= axd/bxc OR= (6x11)/(0x21)=o0 |~ Razoén entre la odds de estar enfermo si la
pruecba da positivo y la odds de no estar
enfermo si la prueba da negativo.

Tabla 4.1. Resultados tabla de contingencia Breslow.

Ulceracion:

Para analizar la ulceracion en los pacientes estudiados, comparamos aquellos que
presentaban ulceracion frente a los que no.

Si 4 9 13
NO 2 23 25
TOTAL 6 32 38

Tabla 5. Ulceracion en los melanomas de nuestra serie.

Obtuvimos una sensibilidad de 67%, especificidad de 72%, VPP de 31% y VPN de 92%.
Por tanto, si la ulceracion es positiva, el riesgo de presentar GC (+): 31% y si es negativa,
el riego de presentar GC (+): 8%.

Realizamos la OR para determinar si existia asociacion entre la ulceracion y la positividad
del GC y la OR fue de 5.1 (OR >1). La ulceracion se asocia a factor de riesgo en
melanoma de producir metastasis ganglionares (BSGC+).
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Parametro Formula Resultado Definicion
Sensibilidad S= VP/VP+FN S=4/6=0.67 (67%) - Proporcion de pacientes con la enfermedad
que tendran el test positivo.
B i _ _ _ o - Proporcion de pacientes sin la enfermedad
specificidad | E= VN/VN+FP E=23/32=0.72 (72%) , i
que tendran el test negativo.
- Probabilidad de que el paciente tenga la
VPP VPP= VP/VP+FP VPP=4/13=0.31 (31%) | enfermedad dado que el test es positivo.
VPN VPN= VN/VN+FN | VPN=23/25=0.92 (92%) | - Probabilidad de que el paciente no tenga la
enfermedad dado que el test es negativo.
OR OR= axd/bxc OR= (4x23)/(2x9)= 5.1 - Razén entre la odds de estar enfermo si la
prueba da positivo y la odds de no estar
enfermo si la prueba da negativo.

Tabla 5.1. Resultados tabla de contingencia de Ulceracion.

Indice mitdtico:

A continuacidn, estudiamos el indice mitético, comparando los M que presentaban un
indice mitotico de 0-3 mitosis/mm? y aquellos que presentaban >3 mitosis/mm?.

1(0-3) 2 21 23
2(>3) 4 10 14
TOTAL 6 31 37

Tabla 6. Indice mitdtico en los melanomas de nuestra serie.
(n=37, porque desconocemos el indice mitdtico de uno de los pacientes)

La sensibilidad fue del 33%, especificidad del 32%, VPP del 8% y VPN del 71%. Por
tanto, un indice mitotico de 0-3 demostr6 un riesgo de presentar GC (+) de 8% y del 29%
en pacientes con indice mitotico >3.

Realizamos la OR para valorar si existe asociacion entre el indice mitotico y la positividad
del GC. La OR es <1, por lo que no podemos concluir que el indice mitotico sea un factor
de riesgo para predecir metastasis ganglionares (BSGC+) en pacientes con Melanoma.
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Parametro Formula Resultado Definicion

Sensibilidad S= VP/VP+FN S=2/6=0.33 (33%) - Proporcion de pacientes con la enfermedad
que tendran el test positivo.

Especificidad | E= VN/VN+FP E=10/31=0.32 (32%) | - Froporcion de pacientes sin la enfermedad
que tendran el test negativo.

- Probabilidad de que el paciente tenga la

VPP VPP= VP/VP+FP VPP=2/23=0.08 (8%) enfermedad dado que el test es positivo.
VPN VPN= VN/VN+FN | VPN=10/14=0.71 (71%) | - Probabilidad de que el paciente no tenga la
enfermedad dado que el test es negativo.
OR OR= axd/bxc OR= (2x10)/(4x21)=0.24 | - Razoén entre la odds de estar enfermo si la

prueba da positivo y la odds de no estar
enfermo si la prueba da negativo.

Tabla 6.1. Resultados tabla de contingencia Indice mitdtico.

Patron nodular:

Finalmente, estudiamos la forma clinico-patolégica nodular en melanoma. Comparamos
los pacientes que tenian M nodular con aquellos que presentaban otro patrén.

Si 4 8 12
NO 2 24 26
TOTAL 6 32 38

Tabla 7. Patron clinico-patologico nodular en los melanomas de nuestra serie.

Obtuvimos una sensibilidad de 67%, especificidad de 75%, VPP de 33% y VPN de 92%.
Por tanto, si presentaba M nodular el riesgo de presentar GC (+): 33% y si presentaba otra
forma clinico-patologica, el riesgo de presentar GC (+): 8%.

La asociacion entre el patron histoldgico nodular y la positividad del GC fue de: OR=6.
Como OR >1, la histologia de tipo nodular se asocia a factor de riesgo en melanoma de
producir metastasis ganglionares (BSGC+).
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Parametro Formula Resultado Definicion
Sensibilidad S= VP/VP+FN S=4/6=0.67 (67%) - Proporcion de pacientes con la enfermedad
que tendran el test positivo.
e _ _ _ o - Proporcion de pacientes sin la enfermedad
Especificidad E= VN/VN+FP E=24/32=0.75 (75%) , i
que tendran el test negativo.
- Probabilidad de que el paciente tenga la
VPP VPP= VP/VP+FP VPP=4/12=0.33 (33%) | enfermedad dado que el test es positivo.
VPN VPN= VN/VN+FN | VPN=24/26=0.92 (92%) | - Probabilidad de que el paciente no tenga la
enfermedad dado que el test es negativo.
OR OR= axd/bxc OR= (4x24)/(2x8)= 6 - Razon entre la odds de estar enfermo si la
prueba da positivo y la odds de no estar
enfermo si la prueba da negativo.

Tabla. 7.1. Resultados tabla de contingencia patron clinico-patologico nodular.

DISCUSION

En nuestra serie el 44.74 % (n=17) son hombres y el 55.26% (n=21) mujeres, lo que
sefiala una mayor prevalencia en la mujeres. Este dato concuerda con lo sefialado en series
amplias como las existentes en el registro nacional de MC. ' 7

Con respecto a la edad, el 39.47% (n=15) se situaban en el intervalo de 15-59 afios y el
60.53% (n=23) eran mayores de 60 afios, por tanto, en nuestra serie el M es mas frecuente
en poblacion mayor de 60 afios. La edad media de nuestros pacientes fue de 60 afios, dato
que se aproxima al del registro nacional de MC con una media de 57 afios. ¢

La localizacion mas habitual del M en la serie fue en extremidades 52.63% (n=20),
seguida del tronco 39.47% (n=15). Comparando este resultado con el registro nacional de
MC vemos que en su estudio transversal poblacional presentaba M mads frecuente en
tronco, seguido de EEII, EESS y mucosas. Esta discordancia puede deberse a que en
nuestro trabajo hemos agrupado tanto EEIl como EESS en el mismo bloque
(extremidades).'¢

La forma clinico-patologica mas prevalente en los pacientes estudiados es la de M de
extension superficial con un 42.10 % (n=16). No se ha dado ningun caso de positividad
de GC en esta forma debido a que es de tipo benigno y su crecimiento al principio es lento
“insitu”. Le sigue el M. nodular con un 31.58% (n=12) pero éste en cambio ha presentado
positividad de GC en 4 de 6 BSGC. En trabajos de gran tamafo muestral se confirma este
mismo hecho.!¢
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La BSGC (+) ha sido del 15.8% en el grupo estudiado. De las 6 BSGC (+) 4 se presentaron
en melanomas de tipo nodular, ulcerados y con Breslow grueso (>4 mm).

De todas las variables analizadas, para intentar relacionar las BSGC positivas con los
factores pronosticos el Breslow ha sido el factor de riesgo mas fuertemente asociado a la
positividad del GC. De manera que el factor predictivo mas importante para la aparicion
de metastasis ganglionares es el grosor del Breslow. Todos los pacientes de nuestra serie
con grosor fino tuvieron BSGC negativas por lo que este criterio en nuestra serie sefiala
un riesgo 0% para presentar GC (+). Tal resultado confirma los hallazgos de varios
autores desde la descripcion de esta variable por Breslow en 1970. '8

La presencia de ulceracion en nuestro estudio también se ha relacionado como factor de
riesgo independiente para el desarrollo de metastasis ganglionares en melanoma. Este
parametro es menos significativo que el Breslow, pero tiende a asociarse a GC (+).
Muchos autores han sefialado la importancia de la ulceracion en el prondstico del
melanoma y en la reduccion de la supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia
global de los pacientes. Otros autores también observaron que las lesiones con ulceracion
histologica se asocian a tumores nodulares y mas gruesos. '®

Con respecto al indice mitotico, no hemos podido comprobar en nuestra serie que influya
en la positividad del GC. Este hallazgo esta en coincidencia con lo sefialado en la nueva
actualizacion de la 8* edicion de la AJCC, que en esta edicion y en enfermedad localizada
no valora el indice mit6tico como factor prondstico. En esta actualizacion y en los estadios
I y II sélo utiliza Breslow y ulceracion.®

Nuestros resultados muestran asociacion entre el tipo clinico-patoldgico nodular con la
positividad del ganglio centinela. Su relacion puede ser debido a que el melanoma
presenta dos fases de crecimiento, horizontal y vertical y en este tipo de M so6lo hay
vertical. Lo cual justifica que presenten mayor riesgo de tener afectacion ganglionar.

Por otro lado, se cree que el tipo nodular presenta un peor pronostico debido a su
crecimiento exclusivamente vertical, lo que conduce a una llegada prematura de células
tumorales en los vasos linfaticos y sanguineos de la dermis. '8

El 92.1% de las peticiones de BSGC en el contexto de melanoma en el SMN del HUMS
se ajustaron a los criterios establecidos por la AJCC 7* edicion, la cudl era la vigente y la
utilizada en el momento en el que a los pacientes de nuestra serie se les realiz6 las BSGC.
Solo 3 pacientes no se ajustaban estrictamente a lo sefialado en la Guia.

Las guias de practica clinica (GPC) son recomendaciones basadas en la evidencia y
evaluacion de los riesgos-beneficios de las diferentes alternativas diagndsticas y
terapéuticas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientes.!”
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No se consideran de obligado cumplimiento. Por tanto, consideramos que el seguimiento
de un 92% es Optimo. Pueden existir factores clinicos, de individualizacion del
tratamiento y de la medicina personalizada que aconsejen la realizacion de la BSGC en
algunos pacientes no incluidos en los criterios estrictos de las Guias utilizadas y que los
Comités de Tumores hayan tomado en consideracion.

CONCLUSIONES

1.- El grosor fino del Breslow predice la negatividad del GC (Riesgo 0%) en la muestra
estudiada y la presencia de ulceracion eleva la probabilidad de GC positivo, pero en
menor cuantia que el grosor.

2.- No se ha encontrado ninguna asociacion entre el indice mitotico y la BSGC positiva
y nuestros resultados concuerdan con los factores de riesgo que se sefialan en la nueva
actualizacion de la AJCC §* edicion para la estadificacion en melanoma localizado.

3.- La forma clinico-patolédgica de tipo nodular ha mostrado asociacion a GC positivo
probablemente debido a su crecimiento exclusivamente vertical.

4.- E192.1% de los pacientes con M estudiados se ajustaban a las indicaciones de la AJCC
7* edicion para la realizacion de la BSGC lo que se considera optimo.
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