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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El melanoma cutdneo es el responsable de mas del 75% de las
muertes relacionadas con cancer de piel. La ecografia inicial no esta incluida en las
pruebas diagndsticas. El objetivo de nuestro estudio es evaluar la capacidad predictiva
de la ecografia en ganglios inguinales y axilares para detectar hallazgos sugestivos de
metastasis previa a la biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) o durante el
seguimiento que permitan una orientacién y actuacién precoces desde el punto de vista
terapéutico.

Pacientes y métodos: se disefié un estudio retrospectivo con 95 pacientes afectos de
melanoma en el periodo 2013-2018 a quienes les fue realizada ecografia axilar o inguinal
previa a la BSGC y/o durante el seguimiento. Se evalué la fiabilidad de la técnica
comparando los resultados ecograficos con la histologia.

Resultados: a 21 pacientes del estudio les fue practicada ecografia previa a BSGC. La
ecografia mostré una sensibilidad del 91.1% y especificidad del 86.5% para deteccién de
ganglios metastasicos previos a la BSGC. A 42 pacientes del estudio les fue realizada
ecografia durante el seguimiento y fue comparado con el resultado histolégico; en este
caso la ecografia mostré una sensibilidad del 74.7% y una especificidad del 66.1% para
la deteccién de metastasis.

Conclusiones: la ecografia previa a la BSGC es una herramienta util para la deteccion de
metastasis ganglionares que no sustituye a la técnica BSGC como técnica de eleccion,
pero permite en un porcentaje de casos evitar su realizacion. La ecografia ganglionar
durante el seguimiento tiene menor rentabilidad, pero sirve como técnica de apoyo a la
exploracién clinica.

Palabras clave: Melanoma; Ecografia;, Ganglio centinela; Seguimiento.

ABSTRACT

Introduction and objectives: Cutaneous melanoma is responsible for more than 75% of
deaths related to skin cancer. Initial ultrasound is not included in the diagnostic tests.
The objective of the study is to evaluate the predictive capacity of ultrasound in inguinal
and axillary nodes to detect findings suggestive of metastasis prior to selective sentinel
node biopsy (SSNB) or during follow-up, which allow early guidance and action from a
therapeutic point of view.

Patients and methods: a retrospective study was designed with 95 patients with
melanoma in the 2013-2018 period, who underwent axillary or inguinal ultrasound prior
to SSNB and/or during follow-up. The reliability of the technique was evaluated by
comparing ultrasound results with histology.

Results: 21 studied patients underwent ultrasound prior to SSNB. Ultrasound showed a
sensitivity of 91.1% and specificity of 86.5% for the detection of metastatic nodes prior
to SSNB. 42 patients in the study underwent ultrasound during follow-up and compared

Alia Lépez Canal, TFG medicina. Universidad de Cantabria, 2019. 5



Utilidad de la ecografia axilar e inguinal para el estadiaje inicial y evolucion del melanoma.

with the histological result; in this case, ultrasound showed a sensitivity of 74.7% and a
specificity of 66.1% for the detection of metastasis.

Conclusions: ultrasound previous to SSNB is a useful tool for the detection of lymph node
metastases but it cannot replace the SSNB as the technique of choice. However, it allows
in a percentage of cases to avoid its realization. Lymph node ultrasound during follow-
up has lower profitability, but it serves as an additional tool to support clinical
exploration.

Keywords: Melanoma; Ultrasound; Sentinel node; Follow-up.
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El melanoma es un tumor de la piel que presenta un aumento de su incidencia y
mortalidad mas rapido que otros tipos de cancer. El incremento anual varia segun la
poblacién, pero en general se estima que aumenta un 3-7% por afio entre las personas
caucdsicas. Cada 10-20 afos se duplican las cifras, constituyendo un importante
problema de salud publica, catalogandose a nivel mundial como “la epidemia del
melanoma” 1.

Este tumor, originado a partir de los melanocitos epidérmicos, representa el 4-11% de
los canceres cutaneos, siendo el tercer tipo mas frecuente, por detras de los carcinomas
basocelulares y carcinomas epidermoides; sin embargo, es el responsable del 75% de
las muertes relacionadas con el cancer de piel y representa el 2% global de las muertes
por cancer. Su aparicién es de novo en el 75% de los casos y 25% sobre nevus
preexistente. En relacion con su pequefo tamano tiene una elevada capacidad de
producir metdstasis, tanto locales como a distancia y en ocasiones, de manera muy
precoz, ensombreciendo el prondstico de la enfermedad 2.

Debido al potencial maligno de este tumor y la ausencia de tratamientos curativos en
estadios avanzados de la enfermedad, el diagndstico precoz es el objetivo clave en los
pacientes que lo padecen 3.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Edad: aunque de aparicién a cualquier edad, es excepcional en el nifio, apareciendo
habitualmente a partir de los 40 afios.

Sexo: afecta algo mas a la mujer (55% de los casos) sobre todo en miembros inferiores
en este caso. En los hombres (45%) afecta al tronco mas a menudo.

Papel de la luz solar: existe un aumento de la frecuencia global en sujetos de raza blanca
sometidos a exposiciones prolongadas al sol, sean zonas expuestas o no.

Papel de los factores endocrinos: embarazo; deben resecarse los nevus que se modifican
durante el periodo de gestacion.

Papel de los traumatismos: Es posible. Reglas de prudencia; se resecan nevus
traumatizados recientemente o sometidos a procesos irritativos de repeticion.

FACTORES DE RIESGO

1. Antecedentes de exposicidn solar intensa con episodios de exposicidn corta e
intensa.

2. Antecedentes familiares de melanoma: 10% de los casos se producen en este
contexto, con afectaciéon al menos de 2 familiares.

3. Antecedentes personales: 5-8% de pacientes desarrollan un 22 melanoma.

4. Piel clara (fototipos 1y 2).
Alia Lépez Canal, TFG medicina. Universidad de Cantabria, 2019. 8
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5. Presencia de multiples nevus y/o nevus gigante congénito.

6. Presencia de sindrome de nevus atipico.

CLINICA

1.- Circunstancias de aparicion:

El 60% de los casos aparece el melanoma sobre piel sana; toda mancha negra de
aparicion reciente debe ser causa de sospecha de melanoma.

El 30% de los casos aparece a partir de un nevus preexistente. Es conveniente la
exéresis con biopsia de cualquier nevus que se modifique en una serie de
caracteristicas que comentaremos (vide infra).

En el 10% restante de casos la forma de aparicion inicial es de metastasis (ganglionar,
visceral o cutdnea) con regresion espontanea del foco primario que puede no poder
ser encontrado.

Afortunadamente, la mayoria de los melanomas son pigmentados, permitiendo un
diagndstico clinico inicial visual, pero también existen melanomas amelanéticos, sin
pigmentacion evidente, con prondstico y terapia que no difieren de los melanomas
pigmentados “.

2.- Sospecha clinica de melanoma:

- Existen 2 formas tipicas principales:

1. Lesion o mancha meldnica plana: melanoma de extension superficial.

2. Tumor nodular negro: melanoma nodular.

Para aproximarnos al diagndstico de melanoma, disponemos de 2 sistemas de
diagndstico clinico que indican datos de sospecha de malignidad; el sistema “ABCDE” y
el “Checklist de los 7 puntos revisados de Glasgow”. Son guias muy utiles, teniendo en
cuenta las limitaciones de su cardcter esquematico; en ellas se reunen las diferentes
caracteristicas clinicas de una lesidon pigmentada que nos deben hacer sospechar
malignidad.

2.1 ABCDE del melanoma

Asimetria: Sin forma regular definida.

Bordes: Asimétricos.
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- Colores: multiples, diferentes tonos o cambio de color.
- Didametro >6mm.

- Evolucioén: elevacidn, ulceracién, crecimiento.

A estas 5 caracteristicas debemos anadir el “signo del patito feo” en donde la lesion
sospechosa difiere de los otros nevus del paciente, que se parecen normalmente entre
ellos.

2.2 Checklist de los 7 puntos revisables de Glasgow

Es complementario al “ABCDE”. Este sistema hace mayor hincapié en las modificaciones
que se detectan en las lesiones cutdneas. Estd formado por 7 criterios: 3 criterios
mayores y 4 criterios menores

Criterios Mayores: Criterios menores:
1. Cambio en el tamafno o nueva 1. Didmetro>7mm
lesion.
2. Inflamacién.

2. Cambio en la forma.
3. Costra o sangrado.

3. Cambio en el color.

B

Cambios sensitivos

Cada criterio mayor asigna 2 puntos y cada criterio menor 1 punto. Cuando una lesién
reune > 3 puntos se considera una lesion sospechosa. Este sistema tiene una sensibilidad
entre el 79-100% y una especificidad mucho menor del 30-37%. Como podemos
observar con ambos sistemas, la clinica es més sensible que especifica *.

FORMAS CLINICAS

Las formas clinicas son variadas y de diagndstico dificil en ocasiones. Hay 4 tipos
principales de melanoma:

1. Melanoma de extensidn superficial (MES): Lesion asimétrica de color variable con
bordes irregulares. Suele ser una antigua lesién en la que se objetivan cambios. El
70% de los casos de identifica en raza blanca, con mas frecuencia en espalda y
miembros inferiores.
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2. Melanoma lentigo maligno: Melanoma in situ; Lesion macular pigmentada que
suele localizarse en cabezay cuello. Corresponde al 4-10% de todos los melanomas,
siendo mas frecuente en ancianos. En el diagnéstico diferencial debe tenerse en
cuenta el Iéntigo solar.

3. Melanoma lentiginoso acral: lesién plana policromada de forma irregular en
palmas y plantas. Cuando se manifiesta a nivel ungueal, forma un panadizo
melanico, a veces periungueal o mds frecuentemente subungueal. Se manifiesta
como una mancha de la matriz ungueal o una estria pigmentada longitudinal
(patognomdnica si fractura la ufia). Puede alcanzar gran tamafio. Es mas frecuente
en raza negra e hispanos.

4. Melanoma nodular: lesidn de dificil diagndstico. Borde liso y color homogéneo,
pero de evolucidn rapida. Segundo mas frecuente en raza blanca (15-35%), mas
frecuentemente localizado en tronco y miembros inferiores.

Otras variantes de las formas clinicas de melanoma:

- Melanoma Desmoplasico: poco frecuente, lesidn de apariencia banal acrémica,
nodular o en placa, con posterior invasion profunda y tendencia a la recidiva local
multiple y menor desarrollo de metastasis.

- Melanoma Spitzoide: Lesion nodular firme de color rosado o marron. De dificil
diagndstico por su semejanza con el nevus de Spitz °.

- Melanoma mucoso: raro, de diagndstico tardio. Puede asentar en diferentes
mucosas.

- Melanoma acrémico: En forma de mameldén ulcerado y hemorragico en mano,
pie y érganos genitales.

- Melanosis de Dubreuilh: mancha policromada que aparece en regiones
descubiertas (normalmente la cara) a partir de los 50 aifos. Es un melanoma in
situ que debe ser tratado preventivamente.

- En el nifio, el melanoma es excepcional (<0.5% de los casos de melanoma) y su
diagnostico es dificil. Hay que hacer diagndstico diferencial con el melanoma
juvenil de Spitz, que es un tumor benigno que se asienta sobre todo a nivel facial.

ENFOQUE DIAGNOSTICO

La agresividad que presenta este tumor obliga a investigar mas a fondo la posible
presencia de metdstasis, pues de su presencia dependerd el prondstico de estos
pacientes 3.
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El diagndstico inicial del melanoma comienza en la primera visita con la historia,
exploracion clinica y semiologia de lesiones sospechosas. Las diferentes caracteristicas
clinicas de una lesién pigmentada que nos deben hacer sospechar, son las antes
referidas en los sistemas ABCDE y Checkpoint de los 7 puntos revisables de Glasgow.

La dermatoscopia es un elemento de apoyo en el diagndstico de esta entidad como ya
ha sido previamente demostrado °.

Ante la sospecha clinica el siguiente paso es la realizacion de biopsia excisional para
confirmar dicho diagndstico. La histologia pos si sola nos permite realizar el diagndstico
de melanoma y aporta ademas el principal elemento prondstico que es el espesor 3.

Inicialmente, el examen histoldgico permite afirmar 2 cosas:

- Lanaturaleza melanocitica del tumor. La utilizacion de marcadores es util en este
momento: proteina S100 y anticuerpo monoclonal HBM45.

- Su malignidad, a veces dificil de establecer cuando se trata de atipias, mitosis,
irregularidades en la disposicion de las tecas o migraciones melanociticas
aisladas hacia el estrato cérneo.

CLASIFICACION HISTOLOGICA
Existen 3 criterios principales de clasificacidn histoldgica:

1. Nivel de Clark: mide el nivel de invasién en profundidad hacia la dermis, en
ocasiones dificil de establecer. Se subdivide en:

Clark 1: confinado a la epidermis.

- Clark 2: afectacion parcial de la dermis papilar, con algunas células bajo la
unién dermoepidérmica.

- Clark 3: afectacion completa de la dermis papilar.

- Clark 4: afectacion de la dermis reticular.

Clark 5: afectacién de la hipodermis.

2. Indice de Breslow: mide el espesor maximo de la lesién en milimetros. A veces es
dificil de precisar, como en tumores en fase de regresion o sobre nevus
preexistente.

3. Tipo histogenético: los melanomas nacen de los melanocitos epidérmicos o de
las células névicas y evolucionan en 2 fases: horizontal y a continuacién vertical.

- Fase de extensidn horizontal en la epidermis vecina y sin poder metastasico.
La morfologia del componente intraepidérmico lateral permite distinguir
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entre melanoma de extensidon superficial (el mas frecuente, debe
diagnosticarse antes de pasar a extensién en profundidad), melanoma
lentiginoso acral y lentigo maligno melanoma.

- Fase de extension vertical que invade la dermis y con potencial metastasico.
Se trata ya sea de la extension secundaria en profundidad de las lesiones
anteriormente descritas o de melanomas nodulares de entrada, de evolucién
muy rapida.

Existen diferentes pruebas que se pueden llevar a cabo para el diagndstico y
seguimiento del melanoma, pero actualmente no existen guias comunes en la Academia
Espafiola de Dermatologia (AED), ni documento de consenso comun cerrado respecto
de las pruebas que deben solicitarse en el momento del diagndstico . A pesar de ello,
existen una serie de pasos que se llevan a cabo mas frecuentemente a la hora de
diagnosticar y seguir el curso evolutivo de un melanoma. Realizaremos una breve
exposicion de cual es el manejo del melanoma mas aceptado en nuestro entorno,
afiadiendo en cada parte del proceso, la informacidén que puede aportar la ecografia.

Para el estudio ecografico del melanoma se emplean transductores de alta frecuencia
12-15Megahercios (MHz) y de 18 y 22MHz. En la literatura 7, la sensibilidad y el valor
predictivo positivo de la ecografia de 12-15 MHz para detectar lesiones con un grosor
superior a 1 mm son del 92% y del 95% respectivamente.

La exploracién ecografica realizada en nuestros pacientes con melanoma consiste en el
estudio meticuloso del tumor primario, donde se valora tamafo, profundidad y
vascularizacion mediante doppler, asi como 10 cm alrededor de la lesidon y su curso
linfatico y cuencas ganglionares correspondientes 8.

ESTUDIO DEL MELANOMA
1.- BIOPSIA:

Cuando la lesion presenta alguno de los signos de sospecha anteriormente mencionados
(ABCDE) y existe alta sospecha por parte del especialista, el procedimiento habitual es
la realizacién de una biopsia excisional para descartar malignidad mediante estudio
histolégico. Por lo tanto, el diagndstico en primer lugar es clinico y su confirmacion se
obtiene mediante biopsia excisional.

*Utilidad de la ecografia durante el ABCDE: El melanoma invasivo se describe a nivel
ecografico como lesion hipoecoica o anecoica bien definida y homogénea de bordes mas
o0 menos regulares que infiltra dermis y presenta alta vascularizacién fundamentalmente
en la base (figuras 1, 2y 3) 3.
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Figura 1.- Paciente de Figura 2.- Ecografia de melanoma: Figura 3.- Con la ecografia en modo
nuestro estudio: Lesion hipoecoica, homogénea y doppler se puede observar el
Melanoma ungueal redondeada, con bordes definidos, aumento de vascularizacidon
ulcerado. que infiltra la dermis. intratumoral caracteristico.

Las ventajas de la ecografia en esta fase diagnodstica son:

Informa del drea y profundidad de la lesidn, asi como de su vascularizacién,
delimitacion, tamafio y margenes. Al determinar el grosor estimado, puede
servir para seleccionar los candidatos a BSGC, si el grosor es > 0,8mm.

Permite valorar la medida prequirdrgica y la escisién en un tiempo sin
necesidad de nueva cirugia de ampliacién de margenes.

Permite la visualizacion de lesiones satélites al tumor primario.

Es atil para obtener informacién en zonas cartilaginosas de dificil acceso en
las que es importante establecer infiltracion.

Es una prueba no invasiva, en tiempo real, que no emite radiacién al
paciente.

Por el contrario, las limitaciones de la ecografia son:

Las células tumorales no se distinguen ecograficamente de la infiltracion
peritumoral, zonas inflamatorias, ni partes de nevus.

La ecografia se hace “in vivo”; si hay deshidratacidn o fijacidn, el grosor se
puede sobreestimar.

En lesiones in situ puede no detectar masas °.

Hay lesiones con prolongaciones asimétricas en las que su uso no consigue
determinar con exactitud su localizacién, siendo imprescindible su
delimitacion para el plan quirurgico.
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Por tanto, su uso no sustituye las pruebas histoldgicas, sin embargo, como sostienen
Habicheyn-Hiar et al. 3, es una herramienta de gran utilidad para estimar el tamafio,
establecer un plan quirurgico y estratificar el riesgo del paciente.

2.- ESTUDIOS DE EXTENSION:

Debido a la falta de acuerdo entre los clinicos respecto a qué pruebas deben solicitarse
como estudios de extensidn, Botella Estrada et al. 1° realizaron una revisién de las guias
de la Comunidad Valenciana, Murciana, el documento de consenso de la «Xarxa de
Centres de melanoma de Catalunya i Balears» y el protocolo del Hospital Reina Sofia de
Cdérdoba, y tomaron como referencia las siguientes recomendaciones:

- Pacientes asintomaticos con melanoma in situ (confinado a la epidermis, sin invasién
dérmica) y para la mayoria de los Tla (0.8 mm, sin ulceracidon) es suficiente la
realizacion de hemograma, bioquimica, pruebas de funcidn hepatica y nivel de
lactato deshidrogenasa (LDH), ademas de la palpacion ganglionar y vigilancia.

- En los pacientes con tumores >T1, ademas de las pruebas anteriores se llevaran a
cabo pruebas de imagen; BSGC, Rx torax, tomografia computerizada (TC), resonancia
nuclear magnética (RMN), ecografia abdominal, tomografia de emision de
positrones-tomografia computerizada (PET-TC) y gammagrafia dsea.

La American Joint Committee on Cancer (AJCC) recomienda la estadificacidn incluyendo
otros factores ademas de la profundidad, como es la presencia de ulceracién, nimero
de ganglios afectados, tamafio y presencia de metastasis a distancia (clasificacién TNM)
(Tabla ).

Por acuerdo, la estadificacion clinica debe ser utilizada después de la biopsia del
melanoma primario (incluido el microestadiaje del tumor primario) y la evaluacién
clinica de los ganglios regionales 1.

La presencia de metastasis, como en la mayoria de los cdnceres, empobrece el
prondstico. La invasion tumoral puede presentarse a nivel local (metastasis en transito)
por via linfatica, hematdgena y/o ambas. Las localizaciones mas frecuentes son la piel,
el tejido celular subcutaneo, ganglios, pulmén, higado y cerebro. Por lo tanto, la
ausencia de afectacién ganglionar no descarta la presencia de metastasis a otros niveles,
ya que es capaz de diseminarse por el organismo también por via sanguinea.
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TX | Tumor primario no puede ser determinado.

TO | Sin evidencia de tumor primario

Tis Melanoma in situ

a (< 0,8 sin ulceracion)

T1 | <1mm b (< 0,8 mm con ulceracién o 0,8-1 mm con o sin
T ulceracién)

a (sin ulceracion)

T2 >1 mm-2 mm =
b (con ulceracién)

a (sin ulceracion)

T3 | >2 mm-4 mm Y
b (con ulceracidn)

a (sin ulceracion)

T4 | >4 mm
b (con ulceracién)

Afectacidn ganglionar no puede determinarse (extirpacién previa por otro

NX
motivo, habito corporal. . .)

NO | Ausencia de afectacidn ganglionar clinica/radioldgica

N1la: micrometdstasis en un ganglio linfatico (clinicamente oculto)

N1 | N1b: ganglio linfatico clinicamente detectado

N1c: metdstasis en transito, satélites o microsatélites sin afectacion ganglionar

N2a: micrometastasis en 2 o 3 ganglios (clinicamente ocultos)

N2b: metdstasis en 2 o 3 ganglios linfaticos

N N2 N2c: metdstasis en un ganglio (oculta o clinica) y metastasis en transito,
satélites o microsatélites
N3a: 4 o mas micrometastasis en ganglios linfaticos
N3b: 4 0 mas metastasis en ganglios linfaticos, al menos una de ella
N3 clinicamente evidente o presencia de conglomerado adenopatico

N3c: 2 o0 mas micrometastasis o metdstasis ganglionares clinicamente
detectables o presencia de conglomerado adenopatico y metastasis en
transito, satélites o microsatélites

MO | Sin evidencia de metastasis ganglionares

M1a: metastasis a distancia en piel, - M1a (0): LDH normal
tejidos blandos (incluyendo musculo)
y/o ganglios - M1a (1): LDH elevada
linfaticos no regionales

M M1b: metastasis pulmonares con/sin - M1b (0): LDH normal

M1 | M1a - M1b (1): LDH elevada

M1c: metdstasis a distancia en 6rganos | - M1c (0): LDH normal
distintos del SNC con/sin M1ay M1b -M1c (1): LDH elevada
M1d: metastasis al SNC con/sin M1a, - M1d (0): LDH normal
M1b o Mlc - M1d (1): LDH elevada

Tabla I: Clasificacion TNM de melanoma cutaneo por la AJCC. 82 edicion, 2017. En negrita los aspectos mas
relevantes de la estadificacion. Modificado de Cafiueto J et al., Actas dermosifiliogr, 2017
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T N M ESTADIO

Tis NO MO 0
Tla-T1lb NO MO IA
T2a NO MO IB
T2b-T3a NO MO A
T3b-T4a NO MO 1[:
Tab NO MO IC
TO N1b/1c MO 1B
TO N2b/2c, N3b/3c MO Hic
Tla/b-T2a N1a-N2a MO HIA
Tla/b-T2a N1b/1c, N2b MO 1B
T2b/T3a N1a-N2b MO 1B
Tla/T3a N2c/N3a,b,c MO Hic
T3b/T4a N1-N3 MO Hic
Tab N1a-N2c MO Hic
Tab N3a/b/c MO 11D
Cualquier T, Tis Cualquier N M1 v

Tabla Il. Sistema de estadificacién en funcion de TNM del AJCC para el melanoma. 82 edicién, 2017.
Modificado de Cafiueto et al., Actas dermodifiliogr. 2017

*Utilidad de la ecografia en los estudios de extensién: La ecografia es capaz de detectar
metastasis cutaneas/subcutaneas no palpables y diferenciarlas de otros procesos; Ulrich
et al. 12 afirman que la palpacién unida a la ecografia ganglionar es superior a la
palpacion como exploracidén Unica para la deteccion de metdstasis. Su accesibilidad,
coste e inocuidad le hacen una prueba idénea como complemento al estudio de
extensidn a nivel cutaneo y/o ganglionar.

3.- GANGLIO CENTINELA.

El ganglio centinela es el primer ganglio de la cadena ganglionar que recibe el drenaje
linfatico de la regidn afecta de un tumor primario.

La BSGC sirve para determinar la afectacidn histoldgica de los ganglios linfaticos
regionales y en la actualidad es el procedimiento diagndstico mas preciso que existe,
siendo el factor prondstico mas importante en cuanto a supervivencia, como avalan
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algunos estudios 1. Ademds de precisar un prondstico, la BSGC permite el estadiaje del
tumor, clasificando al paciente en estadio Ill en caso de tener afectacion ganglionar. El
resultado nos va a permitir orientar el manejo de forma mas precisa 4.

La BSGC es una prueba diagndstica que se lleva a cabo en pacientes que no presenten
afectacion clinica ganglionar y con melanoma de mas de 0,75mm, o menor espesor si

presenta algun factor de riesgo como ulceracién, al menos 1 mitosis/mmz, invasion
vascular, satelitosis, o margenes afectos; la regresion dejé de ser criterio de seleccién
en enero de 2015 cuando se demostré la ausencia de valor predictivo en la afectacién
del GC %4,

Las complicaciones de la técnica a nivel local son las mas frecuentes (infeccion de herida
quirdrgica, hematoma, seroma...) existiendo raros casos de linfedema. La anestesia
general o raquimedular puede conllevar otros riesgos 4.

*Utilidad de la ecografia en la BSGC: La BSGC muestra una tasa de resultados positivos
de entre un 15-20% y es considerado un procedimiento poco invasivo. Aun asi, es una
técnica quirdrgica que puede tener efectos secundarios con una morbilidad mayor de
un 10% y una tasa de falsos negativos que oscila entre un 4-20% 2. En tumores como
cancer de tiroides o el cancer de mama, la ecografia ganglionar es una técnica precisa
de estadificacidn que, basandose en la profundidad de las micrometastasis y la biopsia
eco-dirigida, puede identificar a pacientes aptos para linfadenectomia sin tener que
pasar por BSGC.

Las técnicas de ecografia-doppler permiten visualizar el patron vascular periférico,
pérdida de ecos centrales, formas redondas “de baldn...”; todas estas caracteristicas
ecograficas son sugerentes de metastasis, pero a pesar de que multiples trabajos han
tratado definir el patron exacto que indique metdstasis ganglionar, no parece haber
claro consenso entre ellos.

Los criterios de metdstasis utilizados en nuestro estudio para clasificar los ganglios como
patologicos fueron principalmente:

indice de Solbiati <1,5: ratio entre didmetro mayor y menor; morfologia esférica
(Figura 4).

- Pérdida de ecogenicidad central (Figura 5).

- Aparicion de perfusién periférica o parenquimatosa (Figura 6).
- Desplazamiento del hilio.

- Estructura en joroba.

- Isleta hipoecoica.

- Pérdida de perfusién central.
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Figura 4.- Morfologia esférica. Figura 5.- I'Dé'rdida Figura 6.- Modo doppler;
de ecogenicidad perfusién parenquimatosa.
central.

Existen estudios publicados que relatan la posibilidad de precisar mediante ecografia la
localizacién exacta del GC en el 85% de los pacientes !. Otros estudios *° realizados sobre
una serie de 94 pacientes presentan sensibilidad y especificidad del 89.4% y 90.3%
respectivamente, si bien es una técnica radidlogo dependiente. La ecografia previa a la
BSCG, es una técnica no invasiva que trata de reducir la morbilidad. Si se detecta un
ganglio sospechoso, se realiza una biopsia con aguja gruesa (BAG) que, en caso de ser
positiva, seria indicacion de linfadenectomia terapéutica sin necesidad de inyeccion de
isétopos radiactivos para realizar BSGC y ahorrando al paciente un procedimiento
quirargico. La principal limitacién de la ecografia se encuentra en el tamafo de las
metastasis, pudiendo no ser detectables por el radidlogo aquellas de pequeiio tamaio
(<4mm).

En el seguimiento de los pacientes con melanoma, ante la sospecha de invasion
ganglionar, el clinico explora al paciente en busca de adenopatias palpables. La ecografia
es una técnica accesible que puede completar el estudio, dando mas seguridad al
diagnostico sin necesidad de estudios adicionales y permitiendo un diagndstico en
tiempo real.

4.-LINFADENECTOMIA

Debido a su gran morbilidad, requiere identificar factores que sugieran que es necesaria
la reseccién de la cadena ganglionar como prevencién de la diseminacién de la
enfermedad. De acuerdo con la metodologia utilizada en el diagndstico y, si se dispone
de confirmacién histolégica, la linfadenectomia puede conocerse con diferentes
términos:
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1. Linfadenectomia de finalizacién: La realizada después de BSGC con resultado
positivo. Tratamiento selectivo e individualizado con ganglios clinicamente
negativos y ganglio centinela positivo %; no se ha comprobado una mejoria de la
supervivencia y se estima que sélo detecta metdstasis suplementarias en el 16-
28% de los casos.

2. Linfadenectomia electiva: Desde la introduccién de la BSGC ya no se realiza. Se
realizaba en cuencas regionales clinicamente negativas y sin confirmacién
histolégica de malignidad.

3. Linfadenectomia terapéutica: se realiza en ganglios clinicamente patoldgicos y
posteriormente se confirma la malignidad histolédgicamente. Esta indicada en
todos aquellos pacientes con metastasis ganglionar evidente clinicamente 7.

*Utilidad de la ecografia tras la linfadenectomia: Fundamentalmente para el
seguimiento e identificacion de seromas o linfoceles o presencia implantes tumorales
residuales.

PRONOSTICO

El prondstico del melanoma depende de la aparicidn de metastasis que, en ocasiones,
son tardias. Después de la exéresis del tumor primario, puede haber recidivas
locorregionales (cutdneas y ganglionares) o diseminacion metastasica visceral (pulman,
cerebro, higado, huesos). Las primeras no necesariamente preceden a las segundas; de
hecho, en el 18-27% de los casos debutan con metastasis viscerales sin recidiva
locorregional previa.

El riesgo de metastasis, puede estimarse con los siguientes criterios, en relacion con el
estadiaje del melanoma primario (Tabla Ill);

1. Elindice de Breslow, que indica el grosor del tumor, es el marcador prondstico
independiente mas importante con una correlacion casi lineal entre grosor y
mortalidad.

o A mayor grosor de tumor, mas precoz suele ser la metastasis.

o En tumores menos profundos con crecimiento radial, las recidivas son
raras y tardias, pudiendo darse a los 20 afios del diagndstico del
melanoma primario, con supervivencias entre el 98,2 y 100%.

2. Ulceracidn, considerada como un factor independiente de mal prondstico.

3. Nivel de Clark, valor prondstico independiente para los melanomas de menos de
1mm de Breslow 8,

4. Presencia de invasion vascular, linfatica o de émbolos.

5. Fendmenos de regresion, de prondstico favorable ya que tienen tendencia
disminuir el Breslow.
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6. El sexo masculino, la edad avanzada y las localizaciones «cabeza-cuello-
extremidades» serian factores de mal prondstico, aunque fuertemente
correlacionados con el Breslow.

7. El ganglio centinela positivo, al igual que el indice de Breslow, es un factor
prondstico independiente. El riesgo de recidiva parece menor y la supervivencia
sin recidivas mayor en los pacientes con BSGC negativa.

8. Estadio ganglionar regional: Numero de ganglios positivos, caracter macro o
microscopico de la afectacidn, ulceracion del tumor primitivo.

9. Presencia de metdstasis viscerales: supervivencia mds corta (media de
supervivencia entre 6 y 9 meses), definida por el nimero de localizaciones
invadidas;

- 7 meses en los pacientes con una Unica localizacién metastasica,
- 4 meses en los pacientes con dos localizaciones metastasicas.
- 2 meses en caso de mas de dos localizaciones metastasicas identificadas.

Aunque la supervivencia esta mejorando con los nuevos tratamientos de
inmunoterapia.

Estadio Supervivencia a los 5 afios Supervivencia a los 10 afios
(%) (%)
1A 97 95
1B 92 86
1A 81 67
1]3] 70 57
lc 53 40
A 78 68
1B 59 43
Hic 40 24
v 15-20 10-15

Tabla lll.- Supervivencia a los 5 y 10 afios en funcién del estadio AJCC.
Modificado de Gengler B et al., Dermatol Res Pract. 2016.

TRATAMIENTO:

1. Tumor primario:

La exéresis quirurgica es el principal método diagndstico y terapéutico del melanoma
cutaneo. Esta reseccion tiene unos margenes de seguridad que se definen segun el
grosor del melanoma. Por este motivo tras la primera biopsia excisional y confirmacion
histoldgica puede precisarse una segunda intervencion quirdrgica para ampliar los
margenes de seguridad *°.
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2. Metdstasis ganglionares regionales: Un Breslow 1,8-2mm era el punto de corte en el
que se indicaba BSGC. Un resultado positivo para metastasis en ganglio centinela
(GC) conllevaba reseccidon completa de esa cadena ganglionar para tratar y prevenir
la diseminacion a distancia. En 2017 cambié el protocolo debido a un ensayo
multicéntrico 2°, en el que se ha demostrado que la reseccidn ganglionar en
pacientes con metdastasis microscopicas en el GC no mejora la supervivencia con
respecto al seguimiento intensivo del paciente.

Tratamiento coadyuvante: Tras exéresis quirurgica en pacientes con Breslow >1,5mm
sin afectacion cutdnea ni ganglionar, numerosos ensayos y metaanalisis confirman una
reduccion de cerca del 20% de recidiva. Los procedimientos vacunales o la radioterapia
no han demostrado beneficio sobre la supervivencia global °.

3. Metadstasis cutdaneas regionales: Cuando el tumor recidiva a nivel cutdneo o
subcutdneo en el territorio confinado entre el tumor primitivo y la primera estacién
ganglionar, se denomina “metdstasis en transito”. Cuando las lesiones son limitadas,
la cirugia es el tratamiento de eleccidn. Se han publicado algunas series que sugieren
que la termoquimioterapia regional con miltefosina, inmunoterapia local,
imiquimod tépico o inyecciones intralesionales de IFN-alfa o IL-2 pueden dar
resultados °.

4. Metastasis Viscerales: Se han realizado progresos que determinan que este estadio
pueda tener mads posibilidades ademads de tratamiento paliativo.

- Técnicas de destruccion/reseccion focal: reseccidn quirurgica de lesiones Unicas
y leve afectacidon de la enfermedad y radioterapia como tratamiento paliativo
en las metdstasis dseas, compresiones medulares, metastasis cutdneas o
ganglionares inoperables.

- Tratamiento sistémico:

a. Quimioterapia: era la base del tratamiento de melanoma diseminado hasta
la aparicidn de los nuevos tratamientos. En la actualidad, se reserva para
aquellos pacientes no candidatos o que han fracasado con tratamientos
dirigidos o inmunoterapia. Responden parcialmente el 15%, con respuesta
completa solo del 3-5%.

b. Inmunoterapia; Terapias dirigidas como anticuerpos contra el antigeno 4 del
linfocito T citotdxico (Anti-CLA4) y anticuerpos contra death-protein-1 (Anti-
PD-1):

i. Anti-CLA4 (ipilimumab y tremelimumab): anticuerpos monoclonales
contra el antigeno 4 del linfocito T citotdxico el cual produce
tolerancia inmunitaria y bloquea la activacion de linfocitos T. El anti-
CLA4 aumenta la inhibicién inmunitaria y la activacién de linfocitos T
citotdxicos que destruyen tumores.

ii. Anti-PD-1 y anti-PD-L1 (nivumab, pembrolizumab): PD-1 es el
receptor de muerte programada que expresan los linfocitos activados
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y ademas tiene accidén supresora inmune. El anti-PD-L1 impide la
interaccion con el ligando PD-L1 expresado en la célula tumoral
estimulando de este modo la activacién de linfocitos T preactivados
en la periferia del entorno tumoral.

c. Terapia molecular dirigida: Terapias que bloquean el desarrollo de la célula
tumoral a un nivel preciso.

i. Inhibidores BRAF; vemurafenib, dabrafenib en pacientes con
mutacién BRAF V600 bloquea la via de las MAP-cinasas,

ii. Inhibidores MEK, NRAS, c-kit 1°.
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OBJETIVOS
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1.- Evaluar la utilidad de la ecografia en ganglios inguinales y axilares y su capacidad
predictiva para detectar hallazgos sugestivos de metastasis previa a la BSGC.

2.- Evaluar dicha utilidad durante el seguimiento de la enfermedad, que permita una
orientacidn y actuacién precoces desde el punto de vista terapéutico.
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MATERIAL Y METODOS
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Se disefid un estudio analitico, retrospectivo de una serie de casos de melanoma
maligno primario de piel y mucosas registrados en el Hospital Universitario “Marqués
de Valdecilla” durante un periodo de 6 afios comprendidos entre el 1 de enero de 2013
al 31 de diciembre de 2018. Se procedidé a la recogida de los datos precisos para la
realizacion del estudio, asi como de los resultados de las ecografias realizadas por los
radiologos del Servicio de Radiodiagndstico del HUMV a nivel de la lesion o de la cadena
ganglionar de drenaje correspondiente durante el diagndstico, previo a la realizaciéon de
BSGC, BAG o linfadenectomia y/o durante el seguimiento de la enfermedad. A todos los
casos se les realizo estudio ecografico con un transductor de alta frecuencia.

Las pruebas ecograficas realizadas a nuestros pacientes constaron de una exploracion
meticulosa del tumor primario, donde se valora tamafio, profundidad y vascularizacion
con el método doppler, asi como 10 cm alrededor de la lesidn y su curso linfatico y
cuencas ganglionares correspondientes.

Se compard la relacion existente entre los hallazgos ecograficos y el resultado
histolégicos de la BAG, BSGC o linfadenectomia.

A tenor de los resultados obtenidos, fueron realizados tanto el analisis descriptivo como
el andlisis de relacidon del estudio retrospectivo.

ANALISIS DESCRIPTIVO

En primer lugar, fue realizado un analisis exploratorio de los datos de todas las variables
incluidas en el estudio, determinando:

- Variables cualitativas y categdricas: Las frecuencias de cada una de las
categorias que componen cada una de ellas.
- Variables cuantitativas: Determinacidn de la media, mediana y desviacion tipica.

ANALISIS DE RELACION

Para alcanzar los objetivos planteados se procedié a analizar la posible relacién entre
variables, en este caso cualitativas todas ellas:

- Prueba de Chi-Cuadrado de Pearson: Frecuencias obtenidas en las categorias
mayores de 5.
- Prueba exacta de Fisher: Frecuencias que han sido menores de 5.

Se parte de la hipétesis nula de que las variables que se estudian son independientes y,
a través del coeficiente, se puede determinar aceptar o rechazar dicha hipdtesis,
teniendo en cuenta que cuando la p>0.05 nos lleva a aceptar la hipdtesis planteada y a
rechazarla en caso contrario.

Para dar respuesta a la hipotesis de partida del estudio, se planted ésta como la utilidad
de la ecografia para el diagnéstico del melanoma. Para ello, fue estudiada la relacién
existente entre el resultado obtenido en el diagndstico de las ecografias realizadas
previas a la biopsia con los resultados de la propia biopsia.
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Para el estudio de esta relacién fue utilizada la prueba exacta de Fisher, pues en las
tablas cruzadas existen frecuencias menores de 5, lo que lleva a no ser adecuada la
utilizaciéon del coeficiente de Chi-Cuadrado de Pearson.

Para estos analisis fue utilizado el programa estadistico SPSS (Static Package for Social
Science) para Windows, version 24.0.
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RESULTADOS
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Se estudiaron 95 casos de melanoma maligno primario de piel y mucosas recogidos del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla un periodo de 6 afios (2013-2018). A todos
los pacientes incluidos en el estudio se les realiz6 una o mas ecografias de la lesiéon o a
nivel de la cadena ganglionar de drenaje correspondiente durante el diagndstico, previa
a la BSGC, puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) o BAG y/o durante el seguimiento
de la enfermedad.

CARACTERIZACION DE LA MUESTRA

La distribucién de la muestra de pacientes en nuestro estudio atendiendo al sexo se
caracterizd por un 65,3% de mujeres y un 34,7% de varones.

La edad media al diagndstico estratificada por sexos mostraba una pequefia diferencia,
siendo mayor en los hombres (60.58 afos) que en el caso de las mujeres (59.98 afios).

Atendiendo a la localizacidn anatdmica de la lesion, en el total de la muestra, la mayor
parte de los melanomas estaban situados en las extremidades inferiores, con un total
de 41.5%, siguiéndole en frecuencia los localizados en miembros superiores (24.5%), en
el tronco (21.3%) y 10.6% los situados en cabeza y cuello.

CARACTERIZACION DEL MELANOMA

Cuando observamos la localizacién anatémica estratificada por sexos, (Figura 7) los
pacientes de nuestra muestra se ajustan a los de la poblacion general, con similares
diferencias en la localizacién de la lesidn, siendo mas frecuente en extremidades
inferiores para las mujeres (54.1%) y en el tronco para los hombres (48.5%).

En el estudio se incluyeron pacientes con diferentes formas de clinicas de melanoma
maligno (Figura 8); la forma clinica presente en la muestra con mas frecuencia fue el
melanoma de extensién superficial (MES) alcanzando un 42.9%, seguido del melanoma
nodular (MN) con un 30.8%, el melanoma lentiginoso acral (MLA) con un 15.4%. El
melanoma sobre lentigo maligno (MLM) sélo estaba presente en 8.8% de los pacientes.
Se hallaron otras variantes menos frecuentes: melanoma maligno de la mucosa (MMM)
1.1% y melanoma desmopldsico (MD) 1.1%.
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. . 24.2%
Extremidad superior 24 6%
. . . 18,2%
Extremidad inferior 54 1%
Tronco 48,5%
6,6%
. 9,1%
Facial 11.5%

. 0,0%

Desconocido 3.3%

Hombre = Mujer

Figura 7. Localizacion del melanoma seguin sexo en los pacientes del estudio. Entre las mujeres era mas
frecuente el melanoma localizado en las extremidades inferiores mientras que en los hombres se situaba
en el tronco. (n=94)

42.9%
30,8%
15,4%
8,8%
1,1% 1,1%
Melanoma Melanoma Melanoma Melanoma Melanoma Melanoma
desmoplésico  extension lentiginoso maligno de  nodular (MN)  sobre lentigo
(MD) superficial acaral (MLA) mucosa (MMM) maligno (MLM)
(MES)

Figura 8. Distribucion de frecuencia de las diferentes formas clinicas de melanoma en los pacientes del
estudio. Las dos formas clinicas del melanoma mas frecuentes son el de extensién superficial (MES) junto
con el melanoma nodular (MN), con un 42,9% y un 30,8% respectivamente. (n=91)
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

De los 95 pacientes incluidos en el estudio, el 61.1% de los pacientes tenian realizada
biopsia del ganglio centinela, biopsia con aguja gruesa o linfadenectomia, el 36.2%
obtuvo resultado positivo para metdstasis y resultado negativo en el 63.8% restante.

La ecografia no es una técnica que esté contemplada en las guias de diagndstico y
seguimiento de melanoma, lo que significa que no hay indicacion clara para su practica.
En nuestro centro, la indicacion para la realizacién de la técnica fue preferentemente el
seguimiento de la enfermedad alcanzando un 66.3%, el 40% de las ecografias se llevaron
a cabo para determinar la extensién de la enfermedad y, por ultimo, en el 22.1% de los
casos se hizo previa a alguna intervencion como BSGC, PAAF o linfadenectomia.

A los pacientes en el estudio, le fueron realizadas una o mads ecografias en diferentes
localizaciones (figura 9). Destacan las realizadas sobre la propia lesién de melanoma, las
cuales alcanzan un total del 68.4%. Las ecografias que fueron realizadas en las cuencas
ganglionares incluyeron region axilar, inguinal y/o poplitea, segun el lugar donde estaba
localizado el melanoma primario y su estacion de drenaje correspondiente. Las
ecografias de los ganglios inguinales y axilares son las que han tenido mayor relevancia
a la hora de realizar el estudio y responder a nuestra hipétesis.

Se utilizaron principalmente datos de ecografias en regién axilar (49.5%) y region
inguinal (43.2%), en el hueco popliteo sélo alcanzaron el 8.4% por tratarse de una
estacidon de intervalo que se afiade a la valoracidén inguinal si la localizacidon del
melanoma es distal a la rodilla.

68,4%

49,5%
43,2%

8,4%

Axilar Inguinal Lesion Popliteo

Figura 9. Localizacidon de la técnica ecografia.

Los datos que se utilizaron en el estudio fueron preferentemente aquellos recogidos en las ecografias de
cuencas ganglionares (axilar 49,5%, inguinal 43,2% y popliteo 8,4%) debido a su mayor relevancia para la
respuesta a la hipétesis del trabajo. (n=95)
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ANALISIS DE UTILIDAD DE LAS ECOGRAFIAS

El uso de la ecografia en el examen de las cadenas ganglionares regionales puede
dividirse en 2 categorias separadas: Una fase temprana clinica como es la ecografia
previa a BSGC y una segunda fase para el seguimiento de la enfermedad.

En lo referente a los resultados obtenidos sobre la utilidad de la ecografia en el
melanoma, hemos de diferenciar 2 aspectos:

1. Utilidad de la ecografia para el diagnéstico de melanoma.

Para dar respuesta a la hipdtesis de partida del estudio, se plantea ésta como “utilidad
la ecografia ganglionar axilar e inguinal para el estadiaje inicial y seguimiento del
melanoma maligno”.

De los 95 pacientes incluidos en el estudio, a 21 pacientes se les realizd ecografia previa
a la BSGC. Se estudié la relacion existente entre el resultado obtenido en la ecografia
previa a la BSGC y el resultado histolégico de la propia biopsia (Tabla 1V).

RESULTADO ECO PREVIA
Positivo Negativo
Positivo 85,7% 8,3%
FEUEIARE Negativo 14,3% 91,7%
BIOPSIA*
Total 100,0% 100,0%

Tabla IV: Tabla cruzada: Resultado BSGC, resultado eco previa BSGC. (p=0,002), (n=21)
*Se incluyen los resultados previos a BSGC y BAG.

Los resultados obtenidos en la ecografia coincidieron con la BSGC un 85,7% de los casos
para el positivo y 91,7% para los negativos, siendo el estudio estadisticamente
significativo (p=0,002), con lo que puede concluirse que los resultados que se obtienen
en la ecografia pueden ser igual de concluyentes que en la biopsia. La ecografia previa a
la BSGC es una prueba muy sensible (5=91,1), pero de menor especificidad (E=86,5).
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2. Utilidad de la ecografia para el seguimiento de melanoma

De igual forma que en el caso anterior, fueron seleccionadas aquellas ecografias que
fueron realizadas en el seguimiento del paciente y cuyos participantes también tenian
biopsia realizada; de este modo se estudia la concordancia entre ambos resultados
(Tabla V). Los valores obtenidos también fueron estadisticamente significativos
(p=0.014). El nivel de concordancia fue menor al previo a BSGC, siendo 59,1% para los

verdaderos positivos y un 80.0% para los verdaderos negativos.

En este caso, la ecografia ganglionar para el seguimiento del melanoma tuvo una
especificidad menor (E=66,1) para detectar metastasis; sin embargo, aunque en menor

medida que la ecografia previa a BSGC, demostré una buena sensibilidad (E=74,7).

RESULTADO ECO SEGUIMIENTO

Positivo Negativo
Positivo 59,1% 20,0%
RESULTADO ™"\osativo 40,9% 80,0%
BIOPSIA*
Total 100,0% 100,0%

Tabla V: Tabla cruzada: Resultado biopsia, resultado ecografia seguimiento.(P=0,014), (n=42)
*Se incluyen resultados previos a PAAF, BAG o linfadenectomia.
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DISCUSION
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El advenimiento de los ultrasonidos en dermatologia comenzdé en 1979, cuando
Alexander y Miller fueron pioneros en el uso de la técnica para medir el grosor de la piel
con un transductor de 15Mhz. Desde entonces, han surgido nuevas aplicaciones de la

ecografia de alta frecuencia, aportando al clinico un apoyo en la practica clinica diaria
22

En la actualidad, el uso de la ecografia en cuadros dermatolégicos se limita en algunos
centros a la evaluacidn preoperatoria de melanoma invasivo y carcinoma basocelular,
pero también permite un seguimiento no invasivo de inflamaciones cutaneas, dermatitis
atopicas, psoriasis o esclerodermias. Ademas, es capaz de monitorizar la efectividad del
tratamiento en el linfoma cutaneo, sin olvidar que es una técnica no invasiva que ofrece
imagenes a tiempo real 2122,

Utilidad de la ecografia en el melanoma

En el melanoma, la ecografia ofrece la posibilidad de complementar el diagndstico del
tumor primario, previo a BSGC, biopsias ecodirigidas, asi como en el seguimiento. La
ecografia aporta informacion relevante sobre el tamafo y profundidad de la lesidn,
aparicion de vascularizacién, presencia de posibles metastasis locales, satélites y
ganglionares lo que se traduce en conocer factores prondsticos en tiempo real 2.

En el diagndstico del tumor primario, la ecografia puede delimitar el tamaiio y
profundidad de la lesidn, pudiendo programar al paciente para BSGC en caso de grosor
>1mm y realizar la reseccidon en un tiempo quirdrgico sin necesidad de una segunda
cirugia para ampliar margenes. El grosor del tumor medido con la ecografia suele
sobrestimarse 12,

La ecografia previa a la BSGC en nuestro estudio ha resultado ser muy sensible (91,1%)
y especifica (86,5%), aunque no lo suficiente precisa como para sustituir a la técnica de
eleccion (BSGC) al igual que concluyen otros estudios . Los falsos positivos (14,3%)
tienen como inconveniente la angustia y preocupacidn del paciente hasta la
confirmacién histolégica. Los falsos negativos (8,3%), aunque son una minoria, no es
despreciable pues estos pacientes sin BSGC no llegarian al diagndstico unicamente con
la ecografia °. La ecografia ha demostrado ser Gtil como herramienta de estadificacidn
preoperatoria, como afirman Zuloaga-Sepulveda et al. *°: “En caso de dudas en el
examen fisico nodal, se sugiere ecografia ganglionar antes de la BSGC. Si en la ecografia
se encuentra lesion sospechosa, ésta debe confirmarse histoldgicamente”. Guo et al. 23
apoyan estas recomendaciones y las recogen en Las guias chinas para el tratamiento y
diagndstico de melanoma.

La auténtica utilidad en esta fase del diagndstico es para aquellos pacientes que
muestren ganglios patoldgicos en la ecografia, siendo subsidiarios de PAAF o,
preferiblemente, de BAG para su analisis histologico. En caso de que el resultado
histoldgico resultase positivo para metdstasis, estos pacientes pueden beneficiarse de
una linfadenectomia directamente, en una Unica operacion, sin necesidad de inyeccion
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de isétopos radiactivos y el procedimiento quirdrgico que implica la BSGC, proceso
considerado poco invasivo pero no exento de complicaciones .

Existen estudios que aseguran que la puncion de los ganglios sospechosos previo a la
BSGC identifica 65-75% de metastasis nodales 2. Cabe mencionar que la deteccién de
los depdsitos metastasicos es dependiente del volumen, y que la ecografia dard
informacién en aquellos >4,5mm de didmetro; por tanto, no puede ser recomendada
para todos los pacientes con melanoma cutdneo desde el inicio; aquellos con un estadio
llb (>4mm), la ecografia detecta mas frecuentemente metastasis nodales y debe
considerarse 2% Se recomienda la ecografia en tumores pT1lb-pT3a para valorar
enfermedad ganglionar locorregional antes de tratamiento quirudrgico y de la BSGC 2>,
Olmedo et al. realizaron un estudio de coste-efectividad en el cual concluyeron que la
BSGC combinada con la ecografia es el método mas coste-efectivo de estadificacidon de
melanoma 7.

Biopsia ecodirigida: Es conocido la utilidad de la ecografia en procedimientos
percutaneos como PAAF o BAG en ganglios con sospecha de metastasis 2°.

Ecografia durante el sequimiento del melanoma: los resultados de nuestro estudio para
la utilidad de la ecografia ganglionar en el seguimiento mostraron una sensibilidad del
74,7% y una especificidad del 66,1%; sin embargo, otros estudios afirman mejores
resultados con especificidad de 98,3% vy sensibilidad de 99,2% *2.

Por otra parte, las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomiendan seguimiento ecografico en aquellos pacientes con examen fisico dudoso
que, estando indicado, no se han hecho BSGC o tengan GC positivo, pero sin
linfadenectomia 7.

Ademas, las guias de la European Society for Medical Oncology (ESMO), recomiendan la
ecografia ganglionar periddica en cuencas linfaticas para aquellos pacientes con
tumores gruesos y enfermedad regional 2°.

Las guias de Australia y Nueva Zelanda aconsejan vigilancia clinica en estadios Il y lll cada
3-4 meses hasta los 3 afios, semestral hasta los 5 y anual hasta los 10 afios, incluyendo
en todas las visitas la ecografia de cuencas ganglionares 2.

A pesar de todas las recomendaciones sefaladas, se debe tener presente que no hay
evidencia nivel | en que la deteccidn temprana por imagen tenga beneficio sobre la
supervivencia; deben considerarse los falsos positivos, costes y ansiedad que generan.
En estadios | y Il la ecografia es sensible pero no mejora la supervivencia ni es coste-
efectivo. Sin embargo, es la modalidad de imagen mas sensible para detectar
enfermedad regional nodal durante el seguimiento cuando no se ha hecho BSGC
inicialmente (nivel de evidencia llI-b) 2. Por tanto, el mejor seguimiento para cada
paciente debe ser planificado de forma individualizada, basado en caracteristicas fisicas
y clinicas %°.
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Ecografia ganglionar frente a otras pruebas

La ecografia no es Unicamente una técnica de imagen que aporta informacién adicional
al diagndstico mediante la palpacién en la exploracidn clinica. Un metaanalisis llevado a
cabo por Xing Y et al., 3 revela los resultados comparativos de 74 estudios con un total
de 10528 pacientes. La ecografia ganglionar demuestra ser superior a otras modalidades
diagnodsticas por imagen utilizadas en el estadiaje y seguimiento de los pacientes con
melanoma. Se compararon los resultados de la ecografia, el TCy PET-TC.

- La ecografia resulté superior en el estadiaje primario ganglionar (S60%, E97%)
mientras que la PET-TC fue superior en la deteccion de metastasis viscerales (S80%,
E87%).

- Durante el seguimiento, la ecografia demostré una sensibilidad del 86% vy
especificidad del 99% para detectar metastasis linfaticas mientras que el PET-TC en
el seguimiento de metastasis viscerales tiene una S86% y una E91% 2°.

La importancia de los resultados de este metaandlisis radica en que proporciona
informacién para las decisiones clinicas sobre la estadificacion y vigilancia de los
pacientes con melanoma. La informacién que la ecografia ganglionar ofrece es superior
al TCy PET-TC, pero la precisidn de los datos no es suficiente para sustituir la BSGC como
técnica gold-standard 2.

Ventajas de la ecografia

e Inocuidad (no invasiva, no utiliza radiaciones ni contrastes yodados).

e Relativo bajo coste.

e Gran disponibilidad.

e Rapidez en su realizacién

e Cortes en todos los planos del espacio.

e Gran capacidad de diferenciacién entre tejidos sélidos y liquidos.

e De gran utilidad en embarazadas y nifios.

e Sus efectos nocivos, aunque no bien conocidos, serian minimos en comparacién
con la radiologia convencional, TC y gammagrafia

e Todas las ventajas de las imagenes digitales.

e Localizacién de forma, tamafio y profundidad de las lesiones.

e Muy util para punciones, biopsias y planificacion del tratamiento radioterapico.

Inconvenientes de la ecografia

e Explora alteraciones de la estructura y no de la funcion.
e Tiene menor resolucion de contraste y espacial que la tomografia computerizada
y la RMN en lesiones profundas.
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e Precisa, por parte del operador, un conocimiento excelente de la anatomia
topografica de los érganos.

e Requiere gran experiencia del operador para conseguir imagenes de gran calidad
(no asien el TCy RMN).

e Es necesario para su aplicacion que la piel esté intacta. Por ser una técnica de
contacto, cualquier lesidn cutanea, apésitos, drenajes, etc. Impiden la correcta
realizacion de la ecografia.

e Elgasy el hueso son barreras para los ultrasonidos, pero no asi para los RX.

e El bario constituye también una barrera para los ultrasonidos 2.

La Academia Americana de Dermatologia (AAD), ha creado una guia “Guidelines of care
for the management of primary cutaneous melanoma”, esforzandose en reproducir
pautas clinicas que reflejen la mejor evidencia disponible complementada con el juicio
de los expertos clinicos y minimizando la posibilidad de que influyan en la misma
conflictos de intereses. Esta guia actualizada 27, basa sus recomendaciones en
numerosos estudios que evaltan la utilidad de la ecografia ganglionar en pacientes con
melanoma maligno y demuestran una mejor evaluacion de los ganglios regionales

comparado con la palpacion, tanto en el diagndstico inicial como en el seguimiento.

Las recomendaciones de ecografia ganglionar serian las siguientes:

- Diagndstico y seguimiento de melanoma maligno en el contexto de una exploracion
fisica dudosa.

- Vigilancia en aquellos pacientes con criterios para realizar BSGC, pero que no se
realiza porque no lo desea, no es posible o0 no es técnicamente exitoso debido a fallo
en linfogammagrafia, que impida identificar el ganglio de drenaje.

- Pacientes con BSGC positiva que no se realizan linfadenectomia.

La sensibilidad en la deteccion de metastasis de la ecografia ganglionar requiere
experiencia radioldgica especifica y conocimiento de los criterios diagndsticos de los
ganglios linfaticos explorados. Sin embargo, aunque en USA la ecografia no se utiliza aun
frecuentemente con este propdsito, Swetter SM et al. 2/, destacan que es una técnica
menos costosa, no invasiva y mas segura que otras alternativas de imagen y su uso debe
fomentarse en el entorno clinico apropiado y siempre que haya disponible un radiélogo
con experiencia.

En cuanto al analisis coste-efectividad se obtuvieron las siguientes conclusiones 1’

- La ecografia como método de estadificaciéon locorregional en el melanoma es un
método util, pero no lo suficientemente preciso como para sustituir a la BSGC como
técnica de eleccion

- EI 34% de pacientes con eco indeterminada tenian metastasis ganglionar.

Alia Lépez Canal, TFG medicina. Universidad de Cantabria, 2019. 39



Utilidad de la ecografia axilar e inguinal para el estadiaje inicial y evolucion del melanoma.

- La biopsia ecodirigida permitié detectar metastasis en mas de la mitad de ellos

- La ecografia presenta también un porcentaje de falsos negativos; ante un resultado
negativo hay que completar la estadificacién con BSGC

- La estadificacion mediante ecografia y BSGC es la estrategia mas coste-efectiva.
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CONCLUSIONES
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1.- La ecografia en el melanoma es una técnica no invasiva, segura y mas barata que
otras alternativas de imagen. Es mas especifica que el examen clinico, por lo que su uso
deberia ser recomendado en un contexto clinico apropiado y cuando se cuente con un
radiologo experto en la técnica.

2.- La ecografia se recomienda en tumores pTlb-pT3a para valorar enfermedad
ganglionar locorregional antes del tratamiento quirurgico y de la biopsia del ganglio
centinela.

3.- La ecografia en nuestra serie ha demostrado su utilidad tanto para el diagndstico
como en el seguimiento de metastasis ganglionares axilares y/o inguinales, con
significacidon estadistica para ambas en nuestra serie analizada.

4.- Recomendamos la ecografia ante:

- Examen fisico dudoso.

- Pacientes alos que, estando indicado, no se les ha realizado BSGC o ésta ha resultado
fallida (es la técnica mas sensible).

- Pacientes con GC positivo para metastasis y a los que no se ha realizado
linfadenectomia.

- Pacientes con tumores gruesos y enfermedad regional.
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Anexo |I: Abreviaturas

AAD: American academy of dermatology

AED: Academia Espafiola de dermatologia.

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
Anti-CLA4: Anti-T-lymphocyte-associated protein 4.
Anti-PD1: Anti-Death protein 1.

BAG: Biopsia aguja gruesa.

BSGC: Biopsia selectiva del ganglio centinela.

E: Especificidad

ESMO: European Society for Medical Oncology.
GC: Ganglio centinela.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

MES: Melanoma de extension superficial.

MHz: Megahercio.

MN: Melanoma nodular.

MD: Melanoma desmoplasico.

MLA: Melanoma lentiginoso acral.

MLM: Melanoma lentigo maligno.

MMM: Melanoma maligno de la mucosa.

NCCN: National Comprehensive Cancer Network.
PAAF: Puncidén aspiracion aguja fina.

PET-TC: Tomografia de emision de positrones-tomografia computerizada.
RNM: Resonancia magnética nuclear.

Rx: Radiografia.

S: Sensibilidad.

SSNB: Selective sentinel node.

TC: Tomografia computerizada.

US: Ultrasonidos.

USA: United States of America.
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