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Estado actual del ganglio centinela en el melanoma
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La biopsia del ganglio centinela (GC), basada en la identifi-
cacion y el estudio histologico de aquel ganglio que recibe
el drenaje linfatico directo de un tumor (ganglio centinela),
es una técnica ampliamente extendida en la estadificacion
del melanoma y de otros tipos de cancer no cutaneos como
el de mama. La técnica fue introducida por Morton et al
en 1992 como un nuevo paradigma en el tratamiento qui-
rurgico del melanoma localizado!. Posteriormente, varios
grupos confirmaron que en la mayoria de casos en los que
el GC era negativo el resto de ganglios de esa cuenca de
drenaje tampoco albergaba tumor, por lo que podia reser-
varse la realizacion de una linfadenectomia completa a los
pacientes en los que se hallaban metastasis en el GC*™. Esta
forma de actuar sobre los ganglios, basada en el estado del
GC, se conoce como linfadenectomia selectiva (LS). Ade-
mas, actualmente, se esta introduciendo en el manejo de
otros tumores cutaneos, como el carcinoma escamoso de
alto riesgo o el tumor de Merkel>®.

En la actualidad sigue existiendo controversia sobre la
utilidad terapéutica de la LS en el melanoma. La influen-
cia de esta técnica en la supervivencia de los pacientes con
melanoma fue estudiada en un ensayo prospectivo, aleatori-
zado y multicéntrico publicado en 20067. Dado que tanto los
defensores de la LS como los criticos de esta técnica se refie-
ren frecuentemente al disefo, resultados e interpretacion
de este estudio, consideramos relevante prestar atencion a
sus puntos fundamentales. En un articulo publicado en 2007
en la seccion de Medicina Basada en la Evidencia de Archives
of Dermatology, Urba Gonzalez consideraba que el trabajo
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de Morton et al era un ejemplo de como la opinion de unos
investigadores sobre la ventaja de una intervencion sobre
otra podia influenciar la manera en que se comunicaban unos
resultados realizando un analisis de subgrupos inadecuado®.

Los pacientes incluidos tenian melanomas localizados con
un espesor de Breslow entre 1,2 y 3,5mm, y se les asigno
de forma aleatoria a dos grupos: GC y linfadenectomia en
el caso de que se hallaran metastasis microscopicas en los
ganglios, o seguimiento y linfadenectomia terapéutica en
el caso de que se detectasen metastasis ganglionares. Los
resultados del estudio, a partir de 1.269 pacientes, mostra-
ron que la presencia de metastasis en el GC fue el principal
factor pronostico del grupo tratado con GC. La supervi-
vencia global a los 5 anos relacionada con el melanoma
no difirio6 entre los dos grupos (87,1+1,3% en el grupo
tratado con ganglio centinela frente a 86,6 +1,6% en el
grupo de observacion). Sin embargo, se encontré una dife-
rencia pequefa, pero estadisticamente significativa, en la
supervivencia libre de enfermedad a favor del grupo tra-
tado con GC (78,3%+1,6% vs 73,1+2,1%; p=0,009). La
incidencia de micrometastasis fue del 16% en el grupo del
GC, mientras que la tasa de recurrencia en los ganglios
linfaticos en el grupo de observacion fue del 15,6%. La
media de ganglios afectados al realizar la linfadenecto-
mia en los pacientes con GC positivo fue de 1,4, mientras
que en el grupo seguido con observacion que desarrolld
metastasis ganglionares se encontr6 una media de 3,3 gan-
glios afectos (p <0,001). Ademas, los autores compararon la
supervivencia de los pacientes de ambos grupos con ganglios
metastaticos. Aquellos pacientes con metastasis microsco-
picas halladas al realizar el GC tuvieron una ventaja en la
supervivencia a los 5 anos comparados con los pacientes
que desarrollaron metastasis tras un periodo de observacion
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(72,3+4,6% vs 52,4+5,9; p=0,004). En las conclusiones
de este trabajo Morton et al manifestaban que la técnica
del GC mejoraba la supervivencia libre de enfermedad y
permitia un mejor control local de la enfermedad, ya que
los ganglios metastasicos se detectaban mas temprano y
necesitaba extirparse un nimero menor de ellos, lo que
suponia una menor morbilidad para el paciente. La ventaja
en la supervivencia de los pacientes con metastasis micros-
copicas, frente a los pacientes con metastasis evidenciadas
durante la evolucion sugeria que la ausencia de una ventaja
en la supervivencia global entre los dos grandes grupos (cen-
tinela vs observacion) se debia sdlo a que el grupo que se
beneficiaba de este tratamiento era un porcentaje pequeho
(16% en este estudio) del total de pacientes, y su ventaja
estadistica se diluia en el conjunto global de los pacientes
del estudio.

Sin embargo, este estudio ha recibido diversas criticas
tanto por los criterios de inclusion utilizados como por sus
conclusiones. Algunas de estas consideraciones nos parecie-
ron especialmente relevantes y siguen siendo pertinentes en
la actualidad. En primer lugar, se incluyeron pacientes con
un espesor de Breslow entre 1,2 y 3,5mm. Este intervalo
no se ajusta con los parametros utilizados en el afio 2006
(1-4mm) ni en la actualidad (> 1mm) por la mayoria de
centros para seleccionar a los candidatos para la LS. Ambos
puntos de corte parecen artificiales y no quedan claras las
razones en las que se basaron los autores para modificar el
limite de 1 mm establecido inicialmente y fijarlo en 1,2 mm,
cuando la mayoria de guias y centros especializados en el
tratamiento del melanoma incluyen tumores a partir de
1 mm tomando como base los puntos de corte de las Ultimas
clasificaciones de la AJCC. Dado que no existen escalones
en el comportamiento del melanoma a partir de un deter-
minado espesor, es dificil justificar unos limites establecidos
para incluir a los pacientes que no se ajustan a ninguna cla-
sificacion del melanoma®, y parece mas bien una forma de
forzar los resultados para incluir solo a los pacientes con un
probable beneficio de la intervencion.

Por otra parte, la comparacion realizada en este tra-
bajo sobre la supervivencia de los pacientes con metastasis
ganglionares macroscopicas, detectadas clinicamente, y
aquellos con metastasis microscopicas, detectadas al reali-
zar la LS, no parece correcta'®'". Las criticas a este aspecto
se basan en que es altamente probable que un porcentaje
de depositos metastaticos microscopicos desaparezcan por
la respuesta inmune del paciente o, al menos, permanez-
can quiescentes durante muchos anos o durante toda la vida
del paciente. De hecho, si consideramos los pacientes en
los que el GC fue negativo y que posteriormente desarro-
llaron metastasis ganglionares en la misma zona de drenaje
linfatico (26 pacientes, falsos negativos: 3,4%) la cifra de
pacientes con metastasis ganglionares en el grupo del GC
(16 +3,4=19,4%) excede a la del grupo tratado con linfade-
nectomia terapéutica durante la observacion (15,6%). Dado
que ambos grupos tienen factores de riesgo equiparables y
que el porcentaje de metastasis ganglionares se espera que
sea muy similar, la discordancia entre ambas cifras (19,4 vs
15,6%) solo se explicaria si un porcentaje de pacientes (24%)
con GC positivo finalmente no desarrollaran, o al menos lo
hicieran mucho tiempo después, metastasis palpables. Sin
embargo, ante estas criticas realizadas en varias cartas en
la misma revista en la que se publicé el articulo original, los

autores del trabajo desvelaron que al ampliar el periodo
de seguimiento desde los 5 afos del articulo original a
10 afos, la incidencia de metastasis ganglionares en el
grupo de observaciéon habia aumentado hasta igualar a
la detectada en el grupo del GC (suma de las metas-
tasis microscopicas y los falsos negativos del GC)'2. Por
tanto, este era un argumento en contra de la existencia
de depositos metastaticos que no desarrollasen metastasis
clinicas.

Ademas, debe considerarse que el estudio parte de dos
grupos que han sido aleatorizados antes de someterlos al
tratamiento: GC vs observacion. La comparacion posterior
de dos subgrupos no aleatorizados, como son el de pacientes
con metastasis microscopicas en el GC y el de pacientes con
metastasis palpables en el grupo observacion no es correcta,
pues existe la posibilidad de que el tratamiento realizado
a uno solo de los grupos (exéresis del ganglio centinela)
influya en los resultados'3. De todas formas, no existen
datos objetivos para fundamentar que ambos grupos sean
equiparables; ;por qué no se incluye en la comparacion a los
26 pacientes tratados con GC con resultado falso negativo?
De no hacerlo asi, estamos comparando a los pacientes
del grupo observacion que han desarrollado metastasis
clinicamente evidentes al final del periodo de seguimiento
con los pacientes del grupo GC que tenian micrometastasis,
sin tener en cuenta el hecho de que, como acabamos de
explicar, el 24% de este Ultimo grupo de pacientes des-
arrollaria metastasis mas tarde, o incluso es probable que
hubiera un subgrupo que nunca las desarrollara. Es decir,
que aun asumiendo que todos los pacientes con metastasis
microscopicas acabaran generando metastasis clinicamente
detectables, y que ambos grupos tuvieran finalmente el
mismo porcentaje de pacientes con metastasis gangliona-
res, la comparacion realizada de esta forma incluye a los
pacientes del grupo observacion en los que las metastasis
ganglionares se desarrollaron de forma mas temprana, y que
probablemente tenian un melanoma mas agresivo y de peor
pronostico.

Por tanto, los datos actuales arrojan ciertas dudas sobre
la utilidad terapéutica de la LS, al menos por lo que se refiere
a la supervivencia global. Sin embargo, tanto los autores
de este trabajo como la mayoria de la comunidad cientifica
apoyan la realizacion de este procedimiento basandose en
la ventaja que proporciona en el control local de la enfer-
medad y en su utilidad para establecer correctamente el
estadio de la enfermedad y determinar el prondstico del
paciente'™. Recientemente se han publicado las recomen-
daciones de un comité de conocidos expertos mundiales en
melanoma, en las que se establecia que el GC debe con-
siderarse como el tratamiento estandar en melanomas que
cumplan una serie de criterios de inclusion'>.

Otro aspecto actual controvertido es el de la seleccion
de los pacientes que deben someterse a la LS. Inicialmente
se consider6 que los pacientes que mas se podian benefi-
ciar de esta técnica eran aquellos que tenian un melanoma
entre 1,01 y 4,00mm, asi como aquellos con melanomas
< 1mm, pero con caracteristicas que aumentaban la pro-
babilidad de que el GC fuera positivo, como la ulceracion o
un nivel de Clark IV/V'®"7, Progresivamente la indicacién
se ha extendido a los pacientes con melanomas mayores
de 4mm™. Sin embargo, dada la elevada frecuencia con
la que los pacientes de este grupo presentan metastasis a
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distancia, las caracteristicas clinicas individuales se tienen
especialmente en cuenta.

Existen en la actualidad tres areas importantes de incer-
tidumbre relativas a la indicacion del ganglio centinela. La
mas importante se refiere al cambio que supone la consi-
deracion del nimero de mitosis en el melanoma primario
como un factor pronodstico relevante, hasta el punto que
permite separar a los melanomas delgados <1 mm en dos
grupos segln la clasificacion mas reciente establecida por
la AJCC en 2009'°. Segun esto, el estadio la recoge aquellos
melanomas < 1 mm sin ulceracion y sin mitosis, mientras
que el estadio Ib se refiere a aquellos melanomas <1 mm
en los que exista ulceracién o en los que se aprecien una o
mas mitosis por mm?. Esta modificacion de la clasificacion
previa se basa un analisis multifactorial de 10.233 pacientes
con melanoma localizado, en el cual las mitosis aparecian
como el segundo factor predictivo de la supervivencia tras el
espesor de Breslow'®. En la discusion del articulo del Journal
of Clinical Oncology, en el que se publica la nueva clasifica-
cion de la AJCC, se menciona la conveniencia de extender
la indicacion de la LS a aquellos pacientes cuyos melanomas
tengan un Breslow entre 0,75y 1 mmy > 1 mitosis/milimetro
cuadrado'®. Esta sugerencia se basa en datos preliminares de
estudios con un nimero elevado de pacientes en melanomas
T1 con Breslow > 0,76 mm y mitosis > 1/mm? que hallaron
una tasa de metastasis en el GC del 10% (Gershenwald J.
Comunicacion personal; 2009). Los melanomas < 0,75mm y
con alguna mitosis quedan por tanto como un grupo sobre
el que no existen datos en la actualidad que aconsejen el
proceder mas adecuado en cuanto a la realizacion de la
LS. En 2005 Kesmodel et al?® publicaron un estudio sobre
181 pacientes con melanomas < 1,0 mm a los que habian rea-
lizado LS basandose en los resultados obtenidos previamente
que indicaban un mayor riesgo de metastasis en MM delgados
en fase de crecimiento vertical?'. Se detectaron metasta-
sis en 9 de 181 pacientes (5%). A pesar del escaso nimero
de pacientes con metastasis los autores identificaron tres
grupos de riesgo: a) pacientes en cuyos melanomas no se
identificaron mitosis dérmicas: 0% metastasis en los GC; b)
pacientes con alguna mitosis dérmica y Breslow < 0,76 mm:
2,6% metastasis en los GC, y ¢) pacientes con alguna mito-
sis dérmica y Breslow > 0,76: 12,3% de metastasis en los
GC. La frecuencia con la que se encuentran mitosis en los
pacientes con melanomas < 1 mm se encuentra alrededor
del 5% en varias series?2. Un panel de especialistas mundia-
les en melanoma y GC mencionan un riesgo de metastasis
en el GC > 10% como una cifra aceptable para justificar
la realizacidn de esta técnica™. Incluso rebajando el dintel
a un 5%, no existen estudios en la actualidad que justifi-
quen realizar LS a todos los pacientes con un melanoma
< 1mm y al menos una mitosis/mm?. A la vista de los datos
expuestos nuestra recomendacion es indicar la realizacion
de la LS en melanomas con un Breslow entre 0,75-1mm vy
> 1 mitosis/mmZ2. En melanomas con un espesor inferior
las decisiones deben ser tomadas individualmente en cada
caso, en el contexto de un comité y de forma consensuada
con el paciente. Sin embargo, a partir de la publicacion
de la ultima clasificacion de la AJCC en 2009, muchos cen-
tros estan realizando LS a todos los melanomas < 1 mm que
tienen alguna mitosis, por lo que en un futuro préximo dis-
pondremos de datos relevantes que orienten las acciones
en este grupo. La importancia que adquiere la presencia

de una sola mitosis en el tratamiento del melanoma sitta
al patologo en una posicion determinante. Las mitosis que
deben referirse en el informe histopatoldgico son aquellas
localizadas en la dermis, y debe seguirse al método hot-
spot para su valoracion (buscar la zona con mas mitosis y
a partir de esta completar un area de 1 mm?2, que viene a
equivaler a 4 campos de alto aumento, 400x)?*. Conside-
rando los melanomas < 1 mm incluidos en la base de datos
de nuestro hospital en el periodo 2006-2010, el informe his-
tologico de un 43,7% de ellos reflejaba la presencia de una
0 mas mitosis, y si restringimos el criterio a los melanomas
menores de 0,75 mm, el 34,5% tiene una o mas mitosis. Por
tanto, la realizacion de LS en todos los melanomas meno-
res de 1 mm y con alguna mitosis es una decision relevante,
dado que los melanomas T1 (< 1mm), ademas de ser un
grupo proporcionalmente importante (60-70% de los nue-
vos melanomas diagnosticados en grandes centros?24) son
los que estan aumentando mas rapidamente en los Ultimos
afos?>%,

El segundo punto de controversia lo constituyen los mela-
nomas < 1 mm en los que existan evidencias histologicas de
regresion. Un gran nimero de autores consideran la regre-
sion como un signo de mal prondstico, tanto en relacion con
la supervivencia?’3' como en cuanto a una mayor proba-
bilidad de metastasis en el GC32. Por ello, en numerosos
centros se aconseja la realizacion de GC en melanomas
< 1mm en el caso de que existan signos histologicos de
regresion?%22, Sin embargo, otros estudios no han encon-
trado una asociacion entre la presencia de regresion en el
melanoma y metastasis en el GC3*34. En un estudio publi-
cado en 2008 se analizé la correlacion entre la presencia de
regresion en el melanoma primario y la situacion del GC en
931 pacientes®. Estos autores hallaron que la regresion era
un factor de buen prondstico, en el sentido de que se aso-
ciaba con una mayor probabilidad de que el GC se encontrase
libre de metastasis. En un estudio propio establecimos unos
criterios histologicos estrictos para la regresion, dividién-
dola ademas en temprana o tardia, parcial o extensa®.
Posteriormente revisamos la histologia de 103 melanomas
a los que se habia realizado LS, aplicando nuestros crite-
rios de regresion y evaluando independientemente cada caso
por dos dermatopatologos. Nuestros resultados mostraron
que la regresion no se correlacionaba en ningln sentido con
el estado del GC (Botella-Estrada R, comunicacion perso-
nal XXXV Reunién del Grupo Espanol de Dermatopatologia.
Pamplona, 2009). Por ello, basandonos tanto en los datos de
Morris et al como en los nuestros, no encontramos razones
para aconsejar la realizacion de LS en melanomas < 1mm
con regresion.

En tercer lugar, y aunque esto supone un nimero pequeio
de pacientes, ciertos casos en los que el melanoma recurre
en la propia cicatriz, o en los que se desarrolla una Unica
satelitosis o metastasis en transito, pueden generar con-
troversia. Las recurrencias locales pueden deberse a una
metastasis local o a una persistencia del melanoma debido a
una extirpacion inadecuada. El estudio histologico permite
en la mayoria de casos determinar el mecanismo por el que
se ha producido la recurrencia, lo cual tiene importancia
pronostica, dado que en los casos de persistencia el pronos-
tico es el mismo que el del tumor original y el resto se debe
a un mecanismo de diseminacion linfatica regional, lo que
los coloca en el mismo grupo de riesgo de las satelitosis y
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las metastasis en transito’. Tedricamente, en estas situa-
ciones debe existir una nueva via de drenaje linfatico v,
por tanto, un nuevo GC, cuya extirpacion nos informaria del
estado de diseminacion linfatica regional de la zona en la
que se encuentra la recurrencia local o regional del mela-
noma. Aunque los criterios de inclusion de los candidatos
para la realizacion de la LS no recogen esta situacion, existen
argumentaciones en el sentido de que tampoco los criterios
de exclusién la mencionan'>3® y, por otra parte, la diferen-
cia entre tener satélites/metastasis en transito sin ganglios
metastaticos o con ganglios metastaticos supone encuadrar
al paciente en la clasificacion TNM en la categoria N2c 6 N3
respectivamente, y esto a su vez un cambio de estadio del
I1IB a llIC en el caso de que el tumor primario sea un T1-4a (ya
que los T1-4b N2c y T1-4b N3 se clasifican ambos en el esta-
dio 1lIC)". Este cambio de grupo es relevante, ya que supone
un considerable peor prondstico para el paciente. La mayo-
ria de centros y autores solo recomiendan la realizacion de
GC en el caso de persistencias tumorales en la cicatriz de
exéresis®®. Existen publicaciones muy aisladas que describen
la realizacion de GC en pacientes con recurrencias locales de
melanoma o metastasis en transito Gnicas. En 2003 el grupo
de Morton publicd sus resultados a partir de un grupo de 30
pacientes con estas caracteristicas®. El GC fue positivo en
el 47% de los casos y la mediana de la supervivencia libre
de enfermedad fue de 16 meses en los pacientes con GC
positivo, frente a 36 meses en los pacientes con GC nega-
tivo. Los autores concluian que la identificacion del GC y
la LS eran técnicas (tiles en el manejo de este grupo de
pacientes. De todas formas, nuestro criterio es que la pre-
sencia de evidencias de diseminacion linfatica, como ocurre
en estas situaciones, aunque no contraindica, si que supone
una situacion en la que la realizacion de GC debe valo-
rarse cuidadosamente en un comité de tumores tomando
en consideracion las caracteristicas individuales de cada
paciente.

A pesar de que el trabajo de Morton sélo demostré una
mejoria en la supervivencia libre de enfermedad y en el
control local de los melanomas con un espesor entre 1,2-
3,5mm, la mayoria de hospitales y centros han extendido
la indicacion de la LS a todos los melanomas con un Bres-
low > 1mm. La inclusion de aquellos melanomas menores
a 1mm, pero con una 0 mas mitosis o con regresion, asi
como los casos en los que existen recurrencias locales o en
transito Unicas, nos lleva a algunos dermatélogos a plan-
tearnos si este no es el camino que nos conducira en un
futuro proximo a realizar esta técnica en todos los melano-
mas invasivos, con la posible excepcion de aquellos que se
encuentran en fase de crecimiento radial. No parece que en
estos momentos exista un consenso en cuanto a un nivel de
probabilidad de metastasis en el GC por debajo del cual deba
desaconsejarse la realizacion de esta técnica. Sin embargo,
la opinion personal de estos autores es que en la actuali-
dad no existen datos suficientes para aconsejar de forma
sistematica la realizacion de la LS en estos tres grupos de
pacientes, con la posible excepcion de los melanomas que
tienen un Breslow entre 0,75-1 mm y una o mas mitosis, asi
como en las persistencias tumorales en la cicatriz. Solo la
realizacion de estudios futuros en pacientes para los que
no existen unos criterios claramente establecidos aportara
datos que permitiran corroborar o modificar los criterios
enunciados.
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