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Mapeo linfático y biopsia del ganglio centinela
en el melanoma cutáneo

FORMACIÓN MÉDICA CONTINUADA

INTRODUCCIÓN

El melanoma es el tumor maligno cuya incidencia
está aumentando de forma más rápida en los últimos
años. Las estadísticas indican que entre los años 1950
y 1970 el número de casos nuevos por año se triplicó
en el mundo, siendo la neoplasia que experimentó un
incremento más acentuado (1) . Datos del registro de
cáncer de Australia indican que en este país en 1993
la incidencia por 100.000 habitantes fue en hombres
de 41,4 y en mujeres de 33,6 (2) . En España carece-
mos de estadísticas amplias fiables. El único intento a
nivel nacional fue realizado por la Academia Españo-
la de Dermatología y Venereología durante el año 1997
con el Registro Nacional de Melanoma. Los datos pre-
liminares fueron presentados por Salvio Serrano en el

Congreso Nacional de Santander (1998)  con una ci-
fra cercana a seis-siete casos nuevos por 100.000 habi-
tantes (3) . La experiencia de los hospitales que tienen
unidades dedicadas a melanoma es bastante parecida.
La Unidad de Tumores Pigmentarios del Hospital Gre-
gorio Marañón de Madrid da cobertura sanitaria a una
población aproximada de 650.000 habitantes. En ella
la incidencia anual por 100.000 habitantes ha sido de
5,5 en 1997, seis en 1998 y siete en 1999. Si a esto uni-
mos que afecta a personas jóvenes y que produce una
alta mortalidad, podemos perfectamente entender que
constituya un problema importante de salud pública
en todo el mundo.

En  el melanoma, la fase de enfermedad locorre-
gional sigue siendo un paso intermedio clave entre la
enfermedad localizada y la metastásica. La afectación
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locorregional empeora claramente el pronóstico, pe-
ro todavía existe la posibilidad de realizar un  trata-
miento curativo. Cuando las células tumorales reba-
san los ganglios regionales el pronóstico del enfermo
cambia radicalmente. Con metástasis a distancia no
existe ningún tratamiento útil, sólo tratamientos pa-
liativos (4) . Lee y cols. (5)  publicaron en febrero del
2000 un metaanálisis sobre la supervivencia media de
los enfermos de melanoma cutáneo con metástasis a
distancia basándose en todos los artículos publicados
en lengua inglesa de 1985 a 1999. Incluye 85 trabajos
y 6.322 pacientes. En ellos, con independencia del tra-
tamiento realizado, la supervivencia media desde el
diagnóstico de las metástasis fue de 8 meses viviendo
a los 5 años solamente el 2,3% de los pacientes. Datos
tan desalentadores hacen que se intente por todos los
medios diagnosticar y tratar a los enfermos de mela-
noma cutáneo lo más precozmente posible, buscando
eliminar todas las células tumorales antes de que ha-
yan  adquirido capacidad de sobrevivir  a d istancia.

LA LINFADENECTOMÍA REGIONAL 
EN EL MELANOMA

El tratamien to del melanoma es eminen temente
quirúrgico. Hay acuerdo general de que la lesión pri-
mitiva debe ser extirpada, pero no sobre qué hacer con
los ganglios linfáticos regionales. En los enfermos con
metástasis en los ganglios regionales (estadio III) , una
vez descartada la presencia de metástasis a distancia,
la linfadenectomía regional terapéutica ha demostra-
do mejorar la supervivencia (6) . Sin embargo, la uti-
lidad de la linfadenectomía en los enfermos en esta-
dios I y II ha sido debatido durante décadas y aún hoy
sigue siendo discutida. Se denomina linfadenectomía
regional profiláctica a la que se realiza en todos los en-
fermos portadores de melanoma sin evidencia clínica
de metástasis ganglionares regionales y linfadenecto-
mía regional electiva a la realizada en algunos casos
seleccionados de melanoma sin  evidencia clínica de
metástasis ganglionares regionales (7) . Para resolver
este conflicto se iniciaron en los últimos años varios
ensayos clínicos quirúrgicos prospectivos y aleatorios
intentando responder a tres preguntas: a)¿cuál es el
momento más idóneo para realizar la linfadenectomía
regional: de forma inmediata, junto a la extirpación
de la lesión primitiva sin  demostración de metástasis,
o diferida al momento de apreciarse clínicamente me-
tástasis regionales?; b)¿hay algún subgrupo de enfer-
mos con alto riesgo de presentar metástasis regiona-
les microscópicas que pudiera beneficiarse de la
linfadenectomía regional electiva?, y c)  ¿si lo hay, có-
mo podemos identificarlo? (8) . En la actualidad dis-
ponemos de la información de cuatro amplios estu-
dios que aportan  datos importan tes y algunas
conclusiones. Cronológicamente, el primero fue el 
realizado por la OMS (Melanoma Group Trial n.° 1)  ini-

ciado en 1967; en él se incluyeron 553 enfermos con
melanoma localizado en las extremidades inferiores.
De ellos, el 52% recibieron sólo amplia excisión y el
resto, además, linfadenectomía. En este estudio no se
obtuvieron diferencias significativas en la superviven-
cia entre ambos grupos considerados globalmente ni
al ser evaluados en función del sexo, grosor del tumor
y presencia de ulceración (9, 10) . El segundo fue ini-
ciado en la Clínica Mayo en 1971, incluyendo 171 pa-
cientes con melanoma en estadios I y II. Fueron divi-
didos en tres grupos según el tratamiento realizado:
a)  sólo extirpación; b)  extirpación y linfadenectomía
diferida entre 30 y 60 días, y c)  extirpación y linfade-
nectomía conjunta. Los resultados tampoco fueron
concluyentes (11) . En los dos trabajos más recientes
ha habido subgrupos de enfermos que se han benefi-
ciado de la linfadenectomía regional profiláctica. El
estudio del Intergroup Melanoma Surgical Trial, coordi-
nado por Balch, fue iniciado en 1983 incluyendo un
total de 737 pacientes con melanoma localizado con
un grosor de entre 1 y 4 mm. Es el primer ensayo clí-
nico prospectivo en el que a todos los pacientes les fue
realizada linfografía isotópica previa a la linfadenec-
tomía para detectar con exactitud cual era la cadena
ganglionar regional. Globalmente no hubo diferencia
en la supervivencia a los 5 años entre el grupo control
y los tratados con linfadenectomía regional profilác-
tica; sin  embargo, cuando la comparación se realiza-
ba en subgrupos pronósticos, sí había diferencia esta-
dísticamente significativa en los enfermos de menos
de 60 años con tumor entre 1 y 2 mm de Breslow o no
ulcerado (12). Finalmente tenemos el trabajo organi-
zado por la OMS (Melanoma Group Trial n.° 14)  (13) ,
in iciado en 1982, en  el que se han incluido 227 pa-
cientes con lesión de más de 1,5 mm de profundidad
localizada en el tronco. Los enfermos fueron aleato-
rizados en  dos grupos: a)  lin fadenectomía regional
profiláctica, y b)  linfadenectomía regional diferida al
momento de aparecer metástasis ganglionares regio-
nales. A los 5 años la supervivencia de los pacientes
tratados con linfadenectomía regional profiláctica fue
del 61,7% frente a un 51,3% del grupo diferido, aun-
que esta diferencia no fue estadísticamente significa-
tiva. Pero la diferencia fue altamente significativa al com-
parar la supervivencia de los enfermos con metástasis
ocultas en los ganglios extirpados de manera profilác-
tica (48,2%) frente a aquellos en los que la extirpación
fue diferida (26,6%). Cascinelli y cols. concluyeron el
resumen del trabajo diciendo: «La extirpación ganglio-
nar aumenta solamente la supervivencia de los enfer-
mos con metástasis ganglionares. La biopsia del ganglio
centinela (BGC) puede llegar a ser una herramienta
para identificar aquellos pacientes con metástasis gan-
glionares ocultas a los que se les podría realizar en-
tonces la disección ganglionar.» Estos datos coinciden
con los de varios estudios previos en los que se com-
paró la supervivencia de los enfermos con metástasis
clínicamente ocultas, detectadas por una linfadenec-
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tomía regional profiláctica, y los que fueron tratados
con una linfadenectomía regional terapéutica al pre-
sentar metástasis ganglionares clínicamente palpables.
En casi todos hay una diferencia en la supervivencia
a los 5 años del 25% (14-19) . Como apuntan Morton
y cols., la mejoría de la supervivencia probablemente
es debida a la extirpación de enfermedad metastásica
en una fase inicial de su historia natural, cuando to-
davía el melanoma está confinado a los linfáticos re-
gionales (20) .

En resumen, no está indicado realizar linfadenec-
tomía regional profiláctica de manera rutinaria a to-
dos los pacientes con melanoma, pero parece que hay
un subgrupo de enfermos que sí pueden beneficiarse
de ella. Son aquellos que presentan micrometástasis
en  los ganglios regionales en  el momento del trata-
miento de la lesión primitiva. Si tuviéramos algún mé-
todo objetivo de demostrar la presencia de estas mi-
crometástasis mejoraríamos la supervivencia de estos
enfermos. La BGC probablemente nos permita iden-
tificarlos.

CONCEPTO DE GANGLIO CENTINELA. 
ESTUDIOS EN ANIMALES

En 1990, durante el congreso de la estadounidense
Society of Surgical Oncology, Morton propuso una nueva
técnica para demostrar la presencia de metástasis en
los ganglios regionales y aportar con ello una poten-
cial solución a la discusión sobre la realización o no
de una linfadenectomía regional profiláctica en  pa-
cientes con melanoma en estadio I. La técnica fue de-
nominada «mapeo linfático intraoperatorio y linfade-
nectomía del ganglio centinela» (intraoperative lymphatic
mapping and sentinel lymphadenectomy) (21) . Se basaba
en unos principios anatómicos y fisiológicos lógicos
para identificar la presencia de metástasis en los gan-
glios regionales: el concepto de ganglio centinela. Se-
gún esta idea cada zona de la piel tiene su patrón es-
pecífico de drenaje lin fático siguiendo unas vías
linfáticas constantes. El flujo linfático llega a los linfá-
ticos regionales de forma secuencial no aleatoria. Se
denomina ganglio centinela al primer ganglio de los
linfáticos regionales que recibe de forma directa el
drenaje linfático desde la piel (20, 22) . Para confirmar
esta hipótesis de trabajo su grupo había realizado pre-
viamente diferentes estudios en un modelo felino. La
elección de este animal se debe a que el gato tiene una
anatomía lin fática regional más parecida al ser hu-
mano que los otros an imales de laboratorio. La in -
yección intradérmica de varias sustancias en diferen-
tes zonas de la piel de los gatos adultos demostraba
repetidamente en todos ellos que el flujo linfático tie-
ne un patrón específico de drenaje, primero a un gan-
glio linfático dentro de los ganglios regionales. Tam-
bién ya entonces comprobaron que el ganglio centinela

no era obligatoriamente el ganglio más cercano a la
zona de la piel donde se introducía la inyección intra-
dérmica. De los colorantes utilizados el azul de isosul-
fán fue el más adecuado (23) . Posteriormente, utili-
zando también modelos animales, otros autores han
demostrado que las inyecciones de radiocoloides en la
piel siguen las mismas vías linfáticas y marcan los mis-
mos ganglios que el azul de isosulfán (24) .

La aplicación del concepto de ganglio centinela en
los tumores malignos tendría una clara consecuencia
práctica: el ganglio centinela sería el primer escalón
en el tránsito de las células neoplásicas desde la lesión
primitiva cutánea hasta la cadena ganglionar locorre-
gional. Su extirpación  y posterior demostración  de
presencia o ausencia de células tumorales permitiría
afirmar la existencia o no de afectación ganglionar y
tomar una actitud terapéutica en consecuencia.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA 
EN EL MELANOMA 

En 1992, Morton y cols. publicaron su primer tra-
bajo sobre la utilización de la BGC en el melanoma (20).
Su hipótesis de trabajo fue simple: el melanoma pro-
duce metástasis ganglionares de forma ordenada, se-
cuencial, no aleatoria; el estudio histológico del gan-
glio centinela reflejaría de manera cierta y segura la
del resto de los ganglios de la cadena linfática regio-
nal. Por tanto, estos pacientes podrían estar efectiva-
mente estadiados a nivel ganglionar con una técnica
quirúrgica mucho más conservadora que la linfade-
nectomía regional completa. En su primer trabajo in-
cluyó 223 pacientes a los que les fue realizada la ex-
tirpación  del ganglio cen tinela e inmediatamen te
linfadenectomía regional. El 21% de los ganglios cen-
tinelas estudiados presentaban micrometástasis; en me-
nos del 1% de los casos con ganglio centinela negati-
vo hubo metástasis en el resto de la cadena ganglionar. 

Confirmando la progresión ordenada de la metás-
tasis ganglionares en el melanoma aparecieron casi in-
mediatamente varios trabajos provenientes de otros
centros de prestigio en el tratamiento del melanoma:
Anderson Cancer Center (25) , Le Moffit Cancer Center (26) ,
Sidney Melanoma Unit (27), Universidad de Vermont (28). 

Casi todos los trabajos posteriores han confirmado que
la ausencia de células tumorales en el ganglio centinela
excluye la presencia de metástasis en el resto de los gan-
glios regionales salvo por error en la detección, pero al-
gunos aportan datos discrepantes. Blaheta y cols. (29)
han publicado en Alemania a finales de 1999 un tra-
bajo basado en los resultados del estudio de 73 enfer-
mos utilizando para la detección de micrometástasis
la RT-PCR de la tirosinasa. En total estudiaron 148 gan-
glios centinela y 646 ganglios no centinela obtenidos
mediante la linfadenectomía regional realizada en el
mismo acto quirúrgico, inmediatamente después de
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la extirpación del ganglio centinela. En 8 enfermos
(11%) el ganglio centinela fue negativo y los otros gan-
glios positivos. Ellos no analizan en la discusión si el
motivo de esta diferencia fue por fallos técnicos en la
obtención del ganglio centinela o si realmente piensan
que hay algunos casos en los que las metástasis ganglio-
nares se saltan el ganglio centinela. Hatta y cols. (30)
realizaron el esquema completo de las metástasis mi-
croscópicas y submicroscópicas de los ganglios ingui-
nales obtenidos en la linfadenectomía regional elec-
tiva o terapéutica de 13 enfermos con melanoma. Sus
resultados muestran considerable variación en los pa-
trones de distribución  de las metástasis ocultas, de-
tectadas mediante la RT-PCR de la tirosinasa. De una
forma mucho más crítica con el concepto de ganglio
centinela y progresión ordenada de las metástasis gan-
glionares, Lukowsky (31)  ha publicado una revisión
en la que mediante la RT-PCR de la tirosinasa encon-
traban en siete de 24 pacientes ganglio centinela ne-
gativo y otros ganglios positivos

INDICACIÓN DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

La BGC busca detectar la presencia de microme-
tástasis en  los ganglios regionales. Está indicada en
aquellos enfermos que clín icamente sólo tienen en-
fermedad localizada. Siguiendo el estadiaje los enfer-
mos en estadio Ib y II, es decir, melanoma de más de
0,75 mm. Quedan excluidos los melanomas de menos
de 0,75 mm ya que en ellos la probabilidad de encon-
trar una positividad es muy baja. Haddad y cols. (32) re-
visaron el resultado del estudio del ganglio centinela
en 688 pacientes del Lee Moffitt Cancer Center correla-
cionándolo con la profundidad de invasión de la le-
sión primitiva. De ellos, 100 (14,52%) pacientes tuvie-
ron ganglio centinela positivo, siendo los porcentajes:
de < 0,76 mm el 0%, de 0,76-1,0 de mm el 5,3%, de
1,0-1,5 mm el 8%, de 1,5-4,0 mm el 19% y de > 4,0 mm
el 29%. Lenisa y cols. (33) , en Italia, recogieron los re-
sultados de 540 enfermos tratados en Milán y Cesena.
El ganglio centinela fue positivo en el 15% y la distri-
bución de acuerdo con el grosor de la lesión primiti-
va fue: < 1 mm el 1%, 1-1,99 el 5%, 2-2,99 el 18% y 
> o = 3 mm el 27%. Una situación parecida se produ-
ce en los melanomas entre 0,75 y 1 mm. En algunos
trabajos se incluyen y en otros no; en el ensayo clíni-
co conjunto del grupo del Anderson Cancer Center y Lee
Moffitt Cancer Center, con 612 enfermos, indican que
sus criterios de inclusión son: tumores de más de 1 mm
o, si tienen menos, que estén ulcerados o tengan un
nivel IV de Clark (34) . Habría que añadir aquellos en-
fermos con cualquier Breslow, pero con signos histo-
lógicos de regresión.

Un problema no resuelto es qué tipo de estudio de
extensión se debe realizar previo a la BGC para ase-

gurar que el enfermo tiene exclusivamente enferme-
dad localizada en la piel y, como mucho, micrometás-
tasis en  el ganglio centinela. En el estudio indicado
anteriormente del grupo de Anderson Cancer Center y
Lee Moffitt Cancer Center (34)  sus autores dicen con re-
ferencia a los criterios de inclusión: sin haber eviden-
cia de melanoma metastásico en los ganglios regionales ni
a distancia por el examen físico y la evaluación del estadiaje
(radiografía de tórax, fosfatasa alcalina y LDH). Nos pa-
rece insuficiente el estudio indicado para demostrar
metástasis a un enfermo en una situación en la que
dependiendo de su presencia realizaremos o no una
intervención quirúrgica ya que no tendría sentido rea-
lizar la BGC en enfermos con presencia de metásta-
sis locorregionales o a distancia, pues la información
aportada ya no tendría n inguna utilidad. En ningún
otro trabajo hemos encontrado información  exacta
del estudio que han realizado para descartar metás-
tasis. Creo que debe evaluarse al enfermo con las me-
jores técnicas que disponemos en la actualidad para
detectar metástasis con masas mínimas tumorales: la
resonancia magnética (RM) y la tomografía axial com-
puterizada (TAC) detectan alteraciones morfológicas
secundarias a la presencia de masas tumorales de has-
ta 1 cm de diámetro; aunque mucho más útiles que
otras no son totalmente sensibles n i específicas en  el
melanoma (35, 36) ; la tomografía por emisión de po-
sitrones (PET)  utilizando fluorodeoxiglucosa es una
técnica metabólica que tras múltiples estudios pare-
ce ser un indicador muy sensible de metástasis en  el
melanoma (37) . 

En la Unidad de Tumores Pigmentarios del Hospi-
tal Gregorio Marañón  los criterios de inclusión  en  
el protocolo de la BGC son: lesión de más de 1 mm 
de Breslow o de menos si está ulcerada o presenta sig-
nos de regresión histológica, y estudio de extensión
con ausencia de metástasis por la clínica, exploración
física, analítica y mediante el estudio con PET o en su
defecto TAC toracoabdominal y RM cerebral.

BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA: 
ASPECTOS TÉCNICOS

El éxito en la realización de la BGC depende de la
integración de tres fases: 1)  determinación preopera-
toria de los ganglios linfáticos regionales, y dentro de
ellos, una aproximación sobre el número y localiza-
ción del o los ganglios centinelas ( linfografía isotópi-
ca dinámica) ; 2)  localización intraoperatoria y BGC
(mapeo linfático) , y 3)  evaluación patológica cuida-
dosa del ganglio centinela obtenido para detectar cé-
lulas tumorales (Fig. 1) .

Es una técnica en la que es imprescindible la coordi-
nación de médicos de diferentes especialidades: medi-
cina nuclear, dermatología y/ o cirugía plástica, cirugía
oncológica y anatomía patológica. Morton y cols. (38)
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han querido evaluar los resultados de diferentes hos-
pitales de Estados Unidos donde se realizan de forma
casi rutinaria el mapeo linfático intraoperatorio, la ex-
tirpación del ganglio centinela y la linfadenectomía
regional electiva. Como punto de referencia han uti-
lizado los datos obtenidos en el John Wayne Cancer Ins-
titute donde trabajan y que ha sido pionero en la téc-
nica. El resultado del estudio demuestra que ésta puede
ser aprendida con éxito y aplicada de forma estandari-
zada tras una fase de aprendizaje de 30 intervenciones.
La identificación útil del ganglio centinela se produce
en más del 97% de los casos. También comprueban al-
go por todos conocido: la técnica es mucho más fácil
y se obtiene mejores resultados cuando se realiza con
sonda radiactiva en lugar de con colorante azul. Por
tanto es una técnica fácilmente estandarizable en to-
dos los hospitales del mundo. Similares conclusiones
en cuanto a facilidad de aprendizaje obtuvieron Tes-
tori y cols. en Italia (39) . Bongers y cols. (40)  realiza-
ron una revisión de la aplicación de la técnica en 17
países europeos mediante el envío de un cuestionario
a 136 centros y comprobó que se realizaba de muy di-
ferentes maneras. Para que hubiera una uniformidad
en los resultados hizo las siguientes recomendaciones:
a)  se deben inyectar en la dermis, alrededor de la ci-
catriz de la biopsia del melanoma,
40 MBq de albúmina nanocoloidal marcada con tec-
necio 99; b)  la linfografía isotópica debe tener dos fa-
ses: imágenes dinámicas (20 imágenes una cada mi-
nuto) seguidas de imágenes estáticas 1-2 horas después;
c)  la obtención intraoperatoria del ganglio centinela
debe realizarse mediante sonda radiactiva, y d)  el exa-
men histopatológico del ganglio centinela debe ha-
cerse mediante cortes seriados.

Fase preoperatoria: linfografía isotópica

La linfografía isotópica o linfoescintigrafía es un ti-
po de prueba de medicina nuclear con la que se de-
termina de forma funcional los vasos linfáticos por los
que drena y los ganglios linfáticos a los que drena una
zona anatómica. Antes del estudio del ganglio centi-
nela, la linfografía isotópica había sido utilizada en el
melanoma, por algunos autores, para determinar con
seguridad los ganglios lin fáticos regionales corres-
pondientes a la localización del tumor, antes de hacer
una linfadenectomía regional profiláctica (12, 13) . El
propósito de la linfografía isotópica preoperatoria en
la BGC es: a)  identificar y definir todas las cadenas gan-
glionares regionales con riesgo de presentar metásta-
sis, sobre todo, en aquellos enfermos con melanoma
en localizaciones de drenaje ambiguo, por ejemplo,
áreas axiales (cabeza, cuello y zona media del tronco) ;
b)  identificar la presencia de ganglios centinelas en
tránsito localizados fuera de las cadenas ganglionares
regionales; c)  identificar la localización  del ganglio
centinela en relación con el resto de los ganglios de
la cadena regional, y d)  estimar el número de ganglios
centinelas en la cadena ganglionar regional que ten-
drán que ser extirpados (41) .

La lin fografía isotópica se realiza median te la in-
yección intradérmica de un trazador coloidal marca-
do con 99mTc en los cuatro cuadrantes alrededor de la
lesión  primitiva o de la cicatriz de la biopsia. Poste-
riormente se obtienen las imágenes mediante una gam-
macámara. La exploración se efectúa en dos fases: di-
námica y estática. La fase dinámica se realiza tomando
imágenes secuenciales cada minuto duran te 30 mi-
nutos, inmediatamente después de la inyección  del
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FIG. 1.—Fases de la biopsia del
ganglio centinela. A y B: Linfografía
isotópica dinámica. C: mapeo linfático
intraoperatorio y extirpación 
del ganglio. D: Evaluación patológica
del ganglio extirpado.



trazador; esto permite ver los vasos linfáticos cutáne-
os y conocer el número y la localización del ganglio o
de los ganglios centinela (42) . La fase estática se rea-
liza a las 2 horas y nos confirma la localización del gan-
glio o de los ganglios centinela, su marcaje en piel, e
indica las cadenas ganglionares de drenaje.

El transporte del trazador y la progresión a través
de los linfáticos está estrictamente relacionada con el
tamaño de la partícula del coloide. Partículas muy pe-
queñas (< 5 nanómetros)  penetran en la membrana
capilar y se incorporan a la circulación mientras que
partículas muy grandes (500 nanómetros)  son inca-
paces de migrar del punto de inyección.

El nanocoloide de albúmina marcado con  tecne-
cio 99 tiene el 80% de las partículas de un tamaño in-
ferior a 30 nanómetros, lo que permite la visualización
de los linfáticos, y el 20% restante están entre 30 y 80
nanómetros, con lo que se produce una prolongada
retención en los ganglios linfáticos. Esto facilita su de-
tección por la gammacámara. Revisiones recientes de
Wilhelm y cols. (43)  y Glass y cols. (44)  sobre los di-
ferentes radiocoloides indican la utilidad de todos ellos
para el estudio del ganglio centinela. En España se uti-
liza habitualmente albúmina nanocoloidal marcada
con 99mTc (45) .

Para tener mayor seguridad en la detección de los
auténticos ganglios centinelas de la zona donde esta-
ba el melanoma, la linfografía isotópica debe ser rea-
lizada an tes de la ampliación  de los márgenes de 
seguridad en la extirpación del melanoma. Se reco-
mienda que los márgenes de la biopsia-extirpación de
la lesión primitiva no superen los 2 mm para que cuan-
do se introduzca el radiocoloide de la linfografía iso-
tópica éste sea absorbido por las mismas vías linfáticas
que el melanoma (46). Tampoco es recomendable ha-
cer una biopsia muy profunda, eliminando gran canti-
dad de grasa subcutánea, pues la reacción inflamatoria
postquirúrgica puede producir un taponamiento tem-
poral de los lin fáticos impidiendo la absorción  del
radiocoloide y por ello la realización de la linfografía.
Karakousis y Grigoropoulos (47)  han  publicado re-
cientemente un trabajo acerca de la BGC que fue rea-
lizada en 26 enfermos tras la extirpación amplia del me-
lanoma sin cierre del defecto mediante injerto ni colgajo
y llega a la conclusión de que no influye en los resulta-
dos. No creemos que sea muy valorable dado el escaso
número de pacientes en los que se basa este trabajo.

Los estudios previos sobre el flujo linfático cutáneo
se basaban en disecciones anatómicas de cadáveres. Sap-
pey en el siglo pasado realizó estudios de los linfáticos
cutáneos mediante inyecciones con oro en la piel de ca-
dáveres y delineó una estrecha banda de 2,5 cm de an-
cho a cada lado de la línea media del tronco que va
del ombligo a la vértebra L2 delimitada por las deno-
minadas líneas de Sappey. Según sus trabajos estas lí-
neas delimitaban áreas cutáneas cuyo drenaje podría

corresponder a más de una región ganglionar o bien
a una región distinta de la esperada (48) . Con la lin-
fografía isotópica se ha visto que la discordancia en-
tre la localización anatómica y el flujo real funcional
de los linfáticos cutáneos es muy alta, sobre todo en
cabeza, cuello y zona media del tronco (49, 50) . Ya en
el primer trabajo de Morton y cols. (20)  14 enfermos
presentaban ganglio centinela con un doble drenaje,
lo que motivó que tuviera que realizar dos lin fade-
nectomías en cada uno de ellos. La realización masi-
va de linfografías isotópicas ha permitido comprender
y conocer mucho más a fondo la anatomía y fisiología
de la red linfática cutánea (51) . Con relación a los con-
ceptos anatómicos clásicos hay variaciones importan-
tísimas; en un porcentaje muy elevado el sitio espera-
do por la zona donde se localiza el melanoma no
coincide con los resultados obtenidos por la linfogra-
fía isotópica. Leong y cols. (49)  evaluaron la discor-
dancia entre la predicción clínica y el patrón de dre-
naje linfático real obtenido con la linfografía isotópica
y la extirpación del ganglio centinela en 226 pacien-
tes. En el 20% de los casos la predicción estaba equi-
vocada; en cabeza y cuello, en el 36,7%; en el tronco,
en el 25,3%, y en las extremidades, en el 13,6% en las
superiores y 5,3% en las inferiores. También se han
publicado localizaciones excepcionales: de la piel pe-
riumbilical a los ganglios de la mamaria interna (52) ,
del antebrazo directamente al ganglio supraclavicu-
lar (53) , en el 26% de 42 enfermos con melanoma en
la espalda el drenaje linfático se dirigía al espacio trian-
gular intermuscular (54) ; en un paciente el drenaje
fue directo de la espalda a los ganglios intraabdomi-
nales (55) ; en otro, con lesión en antebrazo, los gan-
glios centinela estaban en zona media del brazo (56), etc.
Thompson y cols. (57)  ha publicado recientemente
una revisión exhaustiva aportando su experiencia tras
el estudio de 1.759 pacientes.

En resumen, es imprescindible la linfografía isotópi-
ca previa a la intervención para determinar con exac-
titud la localización de la o las cadenas ganglionares re-
gionales y dentro de ellas el o los ganglios centinela. 

Fase intraoperatoria: mapeo linfático 

y extirpación del ganglio centinela

Inicialmente para el mapeo linfático intraoperatorio
se utilizaron exclusivamente colorantes: azul patente,
azul de isosulfán. En esquema la técnica es la siguien-
te: se introduce 1 ml de colorante mediante la inyec-
ción intradérmica en cuatro puntos alrededor del me-
lanoma o de la cicatriz de la biopsia hasta producir un
pequeño habón. Después se aplica un pequeño masa-
je en la zona para aumentar el paso del colorante a los
linfáticos. Posteriormente se hace una incisión en el si-
tio marcado en la linfografía isotópica preoperatoria
como zona aproximada de localización del ganglio cen-
tinela. Los linfáticos aferentes se observan como una
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línea de color azul pálido que va unida a una masa azu-
lada que corresponde al ganglio centinela, que es ex-
tirpado. Si en el fondo se aprecia que queda alguna
otra zona de color azul debe extirparse (20, 58) . La téc-
nica es lenta y laboriosa; en ocasiones la búsqueda de
ganglios no muy superficiales puede necesitar una in-
cisión amplia y manipulación en la grasa subcutánea
y cerca de estructuras vasculares y nerviosas impor-
tantes. Además tiene un alto porcentaje de fracasos.
En el trabajo original de Morton y cols. (20)  en el que
se intentó identificar el ganglio centinela en todos los
casos mediante colorante azul se localizó en 194 de
237 cadenas ganglionares, es decir, en el 82% de los
casos. Inmediatamente apareció el primer trabajo que
propuso la utilización de una sonda radiactiva para de-
tectar el ganglio centinela; Alex y Krad demostraron
en ocho gatos que la búsqueda y localización de los
ganglios inguinales con una sonda radiactiva tiene al-
gunas ventajas con relación al colorante: a)  sin  nece-
sidad de realizar incisión quirúrgica y gracias al con-
taje radiactivo se localiza con precisión en la superficie
de la piel la posición del ganglio subyacente; b)  guía
intraoperatoriamente al cirujano durante la disección
del ganglio; c)  verifica que ha sido extirpado el gan-
glio correcto; d)  determina la posible presencia de
ganglios centinelas residuales; e)  permite que la inci-
sión sea mucho menor, y f)  se realiza mucho más rá-
pida y fácilmente (24) . Múltiples trabajos han confir-
mado la gran  utilidad de la sonda radiactiva para
detectar in traoperatoriamente el ganglio cen tinela
(39, 59-68) , incluso en localizaciones complicadas co-
mo son la cabeza y el cuello (69-73) . En la actualidad
su uso es rutinario sola o combinada con colorantes
azules. Muchos autores, sobre todo en  Estados Uni-
dos, consideran que se debe mantener la combinación
de ambas técnicas para aumentar el porcentaje de éxi-
tos en la localización del ganglio. En el Anderson Can-
cer Center realizaron un estudio publicado por Gers-
henwald y cols. (66)  para determinar si la localización
del ganglio centinela era más efectiva cuando se aso-
ciaba sonda radiactiva y azul de isosulfán que con co-
lorante solamente. De 626 pacientes se realizó mapeo
linfático con azul de isosulfán en 252 y con la combi-
nación de azul de isosulfán y azufre coloidal marcado
con tecnecio 99 y sonda radiactiva en 374. El ganglio
centinela fue identificado sólo en  el 87% de los pa-
cientes del primer grupo frente al 99% del segundo.
A pesar de que recomiendan la utilización combina-
da reconocen que en el 92% de los pacientes que tu-
vieron algún ganglio con presencia de metástasis és-
tas se producían en los ganglios que contenían mayor
cantidad de radiocoloide. Bostick y cols.(67)  encuen-
tran en un estudio realizado en 87 pacientes que de
los 144 ganglios extirpados ocho tenían radiactividad
pero no estaban teñidos en azul y, a la inversa, 12 no
tenían radiactividad y estaban teñidos de azul; de los
17 ganglios que presentaban metástasis, uno de ellos
fue identificado sólo por el colorante azul; concluyen

que debe mantenerse la utilización de ambas técnicas
asociadas. En España, probablemente por las grandes
dificultades para obtener el azul de isosulfán o el azul
patente, en casi todos los hospitales donde se realiza
la BGC se hace sólo mediante la sonda radiactiva. No-
sotros con cerca de 100 biopsias realizadas sólo con
sonda radiactiva no hemos tenido ningún caso en el
que no se haya detectado el ganglio (Figs. 2, 3, 4, y 5) .

Una vez demostrada la utilidad intraoperatoria de
la sonda radiactiva para detectar la radiactividad ge-
nerada por el radiocoloide se hacía necesario sincro-
nizar la linfografía isotópica preoperatoria con la in-
tervención quirúrgica para no tener que duplicar la
exploración. Inicialmente tanto el grupo del Lee Mof-
fitt Cancer Center (58)  como el del Anderson Cancer Cen-
ter (41)  hacían la linfografía isotópica el día anterior,
y en el quirófano, antes del intervención, inyectaban
el radiocoloide para que fuera detectado con la son-
da radiactiva. Thompson y cols. fueron los primeros
en indicar que la técnica era más eficiente si se hacía
la linfografía el día anterior sin  necesidad de reinyec-
tar el radiocoloide dentro del quirófano, aprovechando
la radiactividad residual del radiocoloide (74) . Mas re-
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FIG. 2.—Sonda radiactiva para la realización del mapeo linfático 
intraoperatorio.

FIG. 3.—Localización del ganglio centinela mediante la aplicación 
de la sonda radiactiva en la superficie cutánea.



cientemente, Essner y cols. (75)  y White y cols. (76)
demostraron que con hacer la linfografía isotópica en-
tre 18 y 24 horas antes de la intervención hay suficiente
radiactividad residual para detectar con la sonda ra-
diactiva los ganglios centinela. Esto simplifica de for-
ma notable la técnica, reduce costes y elimina poten-
ciales problemas de salud y seguridad para el personal
del quirófano y de anatomía patológica que manejan
el material obtenido inmediatamente después. Nues-
tra experiencia es concordante con estos autores, y aun-
que inicialmente 2 horas antes de la intervención rein-
yectábamos radiocoloide pronto vimos que el exceso
de radiactividad intraoperatorio dificultaba claramente
la obtención del ganglio centinela.

Fase postoperatoria: búsqueda de células 

tumorales en el ganglio extirpado

Si la linfografía isotópica identifica todas las cade-
nas ganglionares con riesgo de tener metástasis y el
mapeo linfático indica qué ganglio, o ganglios, den-
tro de estas cadenas tiene mayor riesgo de presentar

metástasis, para un estadiaje preciso es imprescindi-
ble disponer de un método muy sensible y específico
para descubrir las células de melanoma ocultas en el
material obtenido. Siempre hay que tener presente
que la BGC se realiza para detectar micrometástasis,
dependiendo de su resultado el pronóstico y la acti-
tud terapéutica posterior, incluyendo la linfadenecto-
mía regional y el posible tratamiento adyuvante con in-
ter ferón  alfa-2. El estudio h istológico rutinario con
algunos cortes teñidos con hematoxilina eosina (H&E)
examina menos del 1% del material obtenido, por lo
que habrá enfermos en los que no se detectarán las cé-
lulas neoplásicas. La sensibilidad aumenta si el estudio
con H&E incluye múltiples cortes seriados y además 
se realizan rutinariamente tinciones inmunohistoquí-
micas como mínimo para la proteína S-100 (77-79) .
Morton y cols. (20)  en su primer trabajo examinaban
todos los ganglios extirpados con H&E y con inmu-
nohistoquímica frente a proteína S-100, MB45 y NK1C-3.
Hay enfermos con ganglio centinela negativo que pre-
sentan  recidivas. El posterior estudio seriado de los
ganglios detectó células tumorales, demostrando que
habían sido falsos negativos hasta en el 80% de los ca-
sos (46, 80, 81) . Yu y cols. (77)  revisaron 235 ganglios
de 94 pacientes que con técnicas histológicas rutina-
rias habían sido informados como negativos. Tras el
estudio de nuevos cortes con inmunohistoquímica pa-
ra la proteína S-100, HMB-45, NK1C-3 y MART-1 en-
contraron 11 nuevos ganglios positivos (12% de los ca-
sos) . En el protocolo del ganglio centinela que siguen
en el Lee Moffitt Cancer Center incluyeron el estudio con
H&E e inmunohistoquímica para la proteína S-100;
Messina y cols. (78)  han revisado sus resultados tras el
estudio de 838 ganglios en 357 enfermos. Encontra-
ron metástasis en 56 pacientes (16%); de ellos, 31 (55%)
presentaban las células tumorales claramente visibles
con H&E, pero en 25 (45%) fue la inmunohistoquí-
mica la que detectó las metástasis que inicialmente no
fueron apreciadas por H&E. Cochran (79) , en la Uni-
versidad de UCLA, examinó 1.119 ganglios centinelas
de 669 pacientes, encontrando metástasis en 126 pa-
cientes (17,8%); en el 40% de los casos fue necesario
la inmunohistoquímica para detectar pequeñas can-
tidades de células tumorales que la H&E no fue capaz
de demostrar. Gibbs y cols. (82)  compararon los re-
sultados obtenidos en  69 pacientes mediante cortes
congelados in traoperatorios, H&E e inmunoh isto-
química para la proteína S-100 y HMB45; recomien-
dan, como los autores anteriores, la combinación de
inmunohistoquímica y H&E. También observaron que
los cortes intraoperatorios en fresco tienen una ren-
tabilidad muy baja.

Para mejorar la detección  de micrometástasis no 
demostrables con técnicas histológicas se utilizan test
moleculares. La tirosinasa es uno de los marcadores
más específicos de diferenciación melanocítica. Es una
enzima clave en la síntesis de la melanina. La expre-
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FIG. 4.—Extirpación del ganglio centinela previamente detectado por 
la sonda radiactiva mediante una mínima incisión.

FIG. 5.—Una vez extraido de su lecho se comprueba el nivel de 
radiactividad del ganglio centinela.



sión del gen de la tirosinasa queda restringida a las cé-
lulas de la serie melanocítica y a algunas células deri-
vadas de la cresta neural que normalmente no están
presentes en los ganglios ni en  la sangre. En los pa-
cien tes con  melanoma se in ten tó demostrar la pre-
sencia de enfermedad residual detectando células neo-
plásicas en sangre periférica. Mediante la transcripción
inversa seguida de la reacción en cadena de la poli-
merasa (RT-PCR) de la tirosinasa se pueden detectar
en sangre 100 células neoplásicas entre 108 células san-
guíneas (83) .

Van der Velde-Zimmermann y cols. (84)  fueron los
primeros que utilizaron esta técnica en el estudio gan-
glionar del melanoma comparándola con  la inmu-
nohistoquímica. Estudiaron 28 ganglios de 16 pacientes,
cuatro tras linfadenectomía y 16 tras la resección del
ganglio centinela. Los cortes seriados fueron proce-
sados alternativamente para la RT-PCR de la tirosina-
sa y para inmunohistoquímica. Con la RT-PCR detec-
taron seis ganglios centinelas positivos adicionales, es
decir, un 21% más. Se ha comprobado que la técnica
es altamente sensible, más todavía si se combina la RT-
PCR de la tirosinasa con la RT-PCR de otras proteínas
presentes en las células de melanoma como MART-1,
MAGE-3 (85) . Desde entonces todos los trabajos pu-
blicados comparando el número de ganglios positivos
con inmunohistoquímica y con la RT-PCR de la tiro-
sinasa han encontrado las mismas o mayores diferen-
cias en el porcentaje de positividades: Joseph y cols.
(62)  en 595 pacientes detectaron el 73,8% de las me-
tástasis con examen histopatológico de rutina; el res-
to fueron  detectadas median te cortes seriados con
H&E (7,8%) y con inmunohistoquímica (18,4%). De
los ganglios centinela h istológicamente negativos el
47% fueron positivos para la RT-PCR de la tirosinasa.
Goydos y cols. (86)  encontraron en 55 pacientes 13
ganglios positivos: 10 mediante las técnicas estándar y
tres tuvieron resultados positivos con la RT-PCR, ha-
biendo sido negativos con el estudio histopatológico.
Sh ivers y cols. ( 87)  de 114 en fermos estudiados,
23 (20%) tuvieron el ganglio positivo por histopato-
logía y RT-PCR; de los 91 que fueron negativos histo-
lógicamente 47 (50%) fueron positivos para la RT-PCR.
Bieligk y cols. (88)  analizaron los ganglios centinela
de 26 pacientes con histología y RT-PCR de la tirosi-
nasa; seis pacientes tuvieron ganglios positivos por his-
tología y RT-PCR, pero 13 de los 20 restantes tuvieron
ganglios histológicamente negativos pero positivos con
RT-PCR. Si contabilizamos el total de ganglios positi-
vos con  RT-PCR vemos que fueron  19 de los 26 pa-
cientes, es decir, que el 73% de los enfermos tenían 
teóricamente metástasis ganglionares. Blaheta y cols. (89)
estudiaron 794 ganglios (148 centinela y 646 no cen-
tinela)  provenientes de 79 pacientes. Con RT-PCR de
la tirosinasa detectaron positividad en el 49% de los
ganglios centinela frente al 18% de positividades con
inmunohistoquímica utilizando MB-45 y la proteína

S-100. Bostick y cols. (85)  estudiaron los ganglios cen-
tinela de 125 pacientes mediante la RT-PCR de la ti-
rosinasa, MAGE-3, MART-1 y paralelamente con H&E
e inmunohistoquímica. Vein te (36%)  de los 55 pa-
cien tes que ten ían  una h istopatología negativa ex-
presaron dos o más marcadores RT-PCR. En la tabla I
se resumen los resultados.

Estos datos muestran que la RT-PCR tiene una alta
sensibilidad, pero no queda claro que su especificidad
sea del 100%. De hecho, Van der Velde-Zimmermann
y cols. (90) , en su último trabajo proponen que en el
ganglio centinela se realice de forma rutinaria la RT-
PCR de la tirosinasa y, sólo en aquellos que sea positi-
vo, recomiendan que se realicen cortes seriados e in-
munohistoquímica ya que estas técnicas son más caras
y su realización es muy laboriosa.

Hay varias posibilidades para explicar tan alto por-
centaje de positividades con la RT-PCR:

— Que sean falsos positivos. Al no ser la RT-PCR de la
tirosinasa específica de las células de melanoma
se están detectando melanocitos u otras células
del sistema nervioso. Se denomina nevos gan-
glionar la presencia de melanocitos acumulados
dentro de un ganglio, casi siempre localizados
en su cápsula fibrosa. Se producen siempre en
los ganglios que drenan territorios cutáneos. Los
trabajos previos a la realización  de la BGC re-
gistraban una frecuencia de nevos ganglionares
entre el 0,33 y el 7,3% de los ganglio linfáticos
provenientes de disecciones ganglionares de di-
ferentes tumores (91). Carson y cols. (92) estudia-
ron los ganglios de 226 linfadenectomías prove-
n ien tes de 208 pacien tes con  melanoma,
encontrando que 49 (23,6%) presentaron nevos
ganglionares, y éstos son más frecuentes en los
ganglios centinela, llegando al 3,9% de los gan-
glios centinela estudiados. En 50 pacientes con
cáncer de mama la frecuencia fue del 2% y nin-
guno en 50 con cáncer pélvico. Carson y cols.

P. LÁZARO OCHAITA Y COLS.—MAPEO LINFÁTICO Y BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTÁNEO 327

Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333

TABLA I: PROPORCIÓN DE GANGLIOS NEGATIVOS 
CON H&E Y/O INMUNOHISTOQUÍMICA QUE FUERON
POSITIVOS CON RT-PCR DE LA TIROSINASA SEGÚN
DIFERENTES TRABAJOS

Porcentaje 

Autor N.° de positivos 
enfermos sólo para 

RT-PCR

Goydos (86) 55 8
Van der Velde-Zimmermann (84) 16 21
Blaheta y cols. (89) 79 30
Bostick y cols. (85) 125 36
Shivers (87) 114 50
Joseph (62) 595 47
Bieligk y cols. (88) 26 65



concluyen considerando que hay una clara aso-
ciación entre el melanoma y la presencia de cé-
lulas provenientes de nevos en los ganglios. Pien-
san que es debido a que ante el estímulo de un
melanoma adyacente las células de los nevos me-
lanocíticos cutáneos se desplazan al ganglio, pro-
duciendo las denominadas metástasis benignas. La
teoría es discutible, pero en todo los trabajos pu-
blicados sobre los resultados de la BGC hay ne-
vos ganglionares en un porcentaje que oscila del
5 al 15% (85, 78, 89) . Pueden ser confundidos
con metástasis del melanoma y es el estudio con
H&E el que ayuda a diferenciarlos demostran-
do la citología benigna de las células, la locali-
zación subcapsular y su agrupación característi-
ca (78) . 

— Realmente son células de melanoma pero localizadas
exclusivamente en el ganglio centinela. No pode-
mos afirmar con  rotundidad que el depósito
de mín imas can tidades de células de melano-
ma en  el ganglio cen tinela pueda ser defin ido
como metástasis, es decir, descon ocemos to-
davía el autén tico sign ificado biológico de su
presen cia. In clusive para algun os autores su
presencia podría ser considerada beneficiosa
al con tribuir a la autoinmunización  fren te a la
enfermedad (4) .

— Detectan auténticas micrometástasis de melanoma. En
tal caso, el pronóstico de los enfermos con RT-
PCR negativa debe ser claramente superior a
aquellos con  RT-PCR positiva. Aunque se re-
quieren resultados adicionales, tres trabajos han
aportado ya resultados favorables a esta hipóte-
sis. Bostick y cols., del John Wayne Cancer Institu-
te, compararon el pronóstico a los 12 meses en
72 enfermos a los que se había realizado BGC;
recidivaron ocho (11%), falleciendo dos de ellos.
De los 35 enfermos con ganglio centinela nega-
tivo, mediante el estudio histológico y la RT-PCR
ninguno presentaba recidiva, tres de los 20 (15%)
con histología negativa y RT-PCR positiva tuvie-
ron recurrencia y cinco de los 16 (31%) con his-
tología y RT-PCR positivas tuvieron recidiva (85) .
Shivers y cols. en el Lee Moffitt Cancer Center rea-
lizaron un trabajo similar, pero en 114 enfermos
y con un seguimiento de 28 meses. Encontraron
recidivas en  el 2% del primer grupo fren te al
13% del segundo y 61% del tercero (87) . Final-
mente, Blaheta y cols. en la Universidad de Tu-
binga estudiaron  116 pacien tes con  un  segui-
miento medio de 19 meses. Hubo una diferencia
estadísticamente significativa en el número de
enfermos que tuvo recidiva, entre los que tuvie-
ron  el ganglio cen tinela negativo h istológica-
men te y con  la RT-PCR positivo sólo para la 
RT-PCR o positivo tanto histológicamente como
con la RT-PCR (93) .

FINALIDAD DE LA BIOPSIA DEL GANGLIO
CENTINELA

La BGC fue propuesta inicialmente por Morton y
cols. (20)  como un método diagnóstico. Tras varios es-
tudios prospectivos también ha quedado demostrada
su utilidad pronóstica. Incluso hay posibilidades de
que en un futuro cercano diversos trabajos confirmen
que en algunos pacientes con ganglio centinela posi-
tivo éste sea el único tratamiento ganglionar sin  ne-
cesidad de realizar linfadenectomía regional posterior.

Finalidad diagnóstica

La BGC es la técnica menos agresiva y más efectiva
para demostrar la presencia de metástasis gangliona-
res. Ninguna de las otras posibles técnicas quirúrgicas
tienen utilidad, salvo la linfadenectomía regional, que
lógicamente es mucho más agresiva. Dentro de las téc-
nicas no invasivas, el PET con fluorodeoxiglucosa es
el que tiene capacidad de demostrar presencia de cé-
lulas neoplásicas de melanoma con una resolución es-
pacial de aproximadamente 5 mm3 o un volumen tu-
moral de aproximadamente 65 mm3. Wagner y cols. (94)
realizaron un estudio prospectivo comparativo entre
PET y BGC en 70 pacientes. La sensibilidad de la BGC
en la detección de metástasis ganglionares regionales
ocultas fue del 94,4% y la especificidad como valor pre-
dictivo positivo fue del 100% y como valor predictivo
negativo del 98,6%. El PET tuvo una sensibilidad del
16,7% y una especificidad como valor predictivo po-
sitivo del 50% y como valor predictivo negativo del
81,9%. En conclusión, el PET no es sensible para de-
tectar las metástasis ganglionares ocultas que demuestra
el estudio histológico del ganglio centinela. En el tra-
bajo encuentran  que el volumen medio tumoral en
los ganglios centinela positivos fue de 4,3 mm3, muy
por debajo de la resolución espacial que tiene capa-
cidad de detectar el PET.

Finalidad pronóstica

El más poderoso indicador de supervivencia en el
melanoma no metastásico es la presencia o ausencia
de metástasis linfáticas. Una vez que el paciente desa-
rrolla metástasis en los ganglios regionales los facto-
res pronósticos basados en el tumor primitivo contri-
buyen  muy poco al pronóstico. La presencia de
metástasis ganglionares disminuye la supervivencia a
los 5 años en aproximadamente el 40%. Puesto que la
BGC refleja la presencia o ausencia de metástasis gan-
glionares, su resultado debería ser el principal factor
pronóstico y, además, debería correlacionarse con la
profundidad de invasión, principal factor pronóstico
de la lesión primitiva.

Joseph y cols. (96)  revisaron en 600 enfermos los re-
sultados de la BGC correlacionándolos con el grosor
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de la lesión primitiva. La BGC era positiva en el 30%
de los que ten ían  la lesión  de un  grosor mayor de 
4 mm, en el 18% de grosor entre 1,5 y 4 mm, en el 7%
en lesiones de entre 1 y 1,5 mm y en ninguno en tu-
mores de grosor menor de 0,76 mm. En todos los que
la BGC fue positiva realizaron linfadenectomía regio-
nal y el 7,8% de ellos ten ían  también  los ganglios
regionales afectados. Todos los pacientes con linfade-
nectomía regional positiva tenía un tumor primitivo
de más de 3 mm de espesor. Otros autores han obte-
nido resultados similares, confirmando la correlación
con la profundidad de invasión y la presencia de me-
tástasis en los otros ganglios (32-34, 95) .

En cuanto al valor pronóstico de la BGC, los resul-
tados publicados por Bostick y cols. (85) , Shivers y cols.
(87) , Blaheta y cols. (93) , y, sobre todo, por Gershen-
wald y cols. (34)  confirman que el factor pronóstico
más importan te para la presencia de recidivas es la 
histología del ganglio centinela en los pacientes con
ganglios clínicamente negativos. El estudio de Gers-
henwald y cols. (34)  se basa en el resultado del estu-
dio de 612 pacientes, de los que 85 tuvieron el ganglio
centinela positivo con H&E. El análisis de supervivencia
fue realizado comparando, de forma univariable y mul-
tivariable, el grosor del tumor, la presencia de ulcera-
ción, el nivel de Clark, la localización, el sexo y el es-
tado patológico del ganglio centinela para comprobar
su influencia en el tiempo libre de enfermedad y la su-
pervivencia total. El estado del ganglio centinela fue
el factor pronóstico más significativo y cuando era po-
sitivo el resto de los factores no producían informa-
ción adicional. El grosor del tumor y la ulceración tam-
bién eran indicadores de pronóstico en los enfermos
con  ganglio cen tinela negativo. Realizaron  lin fade-
nectomía regional a 81 enfermos (95%) con ganglio
centinela positivo; de ellos, el 79,3% no tuvieron evi-
dencia de metástasis en estos ganglios. También les fue
realizada linfadenectomía regional a 72 pacientes con
ganglio centinela negativo; ésta no produjo ningún ti-
po de beneficio en  la supervivencia. También  com-
probaron que los enfermos con ganglio centinela ne-
gativo ten ían  de forma muy sign ificativa un  riesgo
mucho menor de presentar recidivas.

Finalidad terapéutica

La in formación  temprana de la presencia de mi-
crometástasis ganglionares obtenida mediante la BGC
permite realizar inmediatamente la linfadenectomía
regional influyendo en la supervivencia de los enfer-
mos. Essner y cols. (97)  compararon la supervivencia
de 534 pacientes a los 5 años; la mitad de ellos fueron
tratados mediante linfadenectomía regional profilác-
tica, el resto mediante BGC y si era positiva linfade-
nectomía regional. Los pacientes cuya disección gan-
glionar había sido positiva, presentaban una diferencia
en la supervivencia a los 5 años estadísticamente sig-

nificativa (p = 0,077) . En los enfermos a los que les fue
realizada la linfadenectomía tras BGC positiva la su-
pervivencia era del 64% frente al 45% en los tratados
con linfadenectomía regional profiláctica.

Todavía no existen datos de ensayos clínicos amplios
sobre si la simple extirpación  del ganglio centinela
puede ser una intervención diagnóstica y terapéutica.
Se deben destacar dos ensayos clínicos en curso que
publicarán sus resultados en un tiempo relativamen-
te breve:

— Morton es el investigador principal de un ensa-
yo clín ico multicén trico in ternacional fase III
iniciado en 1994 (21) . El estudio compara la su-
pervivencia de enfermos tratados sólo con exci-
sión  del tumor fren te a excisión  del tumor y 
extirpación del ganglio centinela obtenido me-
diante mapeo linfático in traoperatorio. Según
el propio Morton aunque la extirpación del gan-
glio centinela ha demostrado utilidad diagnós-
tica y pronóstica, todavía no ha sido demostra-
da su utilidad terapéutica (98) . Los resultados
de este ensayo clínico se publicarán después del
año 2000. 

— En los enfermos cuyo ganglio centinela es his-
tológicamente negativo pero positivo con  RT-
PCR se plantea el problema de tener que reali-
zar o no tratamiento posterior ( linfadenectomía
regional, tratamiento adyuvante) . Para respon-
der a esta pregunta se ha in iciado en  Estados
Unidos un ensayo clínico multicéntrico denomi-
nado Sunbelt Melanoma Trial. En él los enfermos
con ganglio centinela histológicamente negativo
pero positivos para la RT-PCR son distribuidos
aleatoriamente en tres grupos: a)  observación;
b)  linfadenectomía regional, y c)  linfadenecto-
mía regional con tratamiento adyuvante con in-
ter ferón (87) .

Abstract.—Sentinel node biopsy or elective lymph
node dissection is a diagnostic method currently
used for staging melanoma. SNB benefits patients
with intermediate-level melanomas, showing Breslow
thikness over 0,75-1 mm. This procedure permits 
an early histologic assesmant of regional lymph
node status with little morbidity. Early detection of
micrometastatic lymphatic spread allows for an
inmediate therapeutic lymphadenectomy, avoiding
the development of clinically palpable nodes to
undergo lymph node dissection, improving survival.
To make SNB effective it is necessary to work in  a
coordinate fashion: 1)  preoperative assesment of
regional lymph nodes, and fair number and exact
localization of sentinel node or nodes (dinamic
isotopic lymphoscintigraphy) ; 2)  intraoperative
localization ( lymphatic mapping)  and sentinal node
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harvesting, and 3)  thorough and careful pathologic
examination of the lymph node in  order to detect
tumor cells. Diagnostic and prognostic eficacy of
sentinel node biopsy has been already proven and, 
at the moment, its therapeutic reliability as the only
lymphatic surgical method is being further
investigated.

Lázaro Ochaita P, Bittini Copano Á, Bueno Marco C, Escat Cor-
tés JL, Lecona Echevarría M, Pérez Santos S. Lymphatic map-
ping and sentinel lymph node biopsy on cutaneous malignant
melanoma. Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333.

Key words: Melanoma. Melanoma diagnosis.
Sentinel node. Lymphatic metastasis. Isotopic
lymphoscintagraphy. Gamma probe.

BIBLIOGRAFÍA

1. Espinosa Arranz J, Bravo Fernández P, Sánchez Hernán-
dez JJ González Barón M. Epidemiología y factores de
riesgo. En: González Barón M, Ordóñez Gallego A, eds.
Melanoma. Barcelona: Masson; 1998. p. 1-27. 

2. Jelfs PL, Coates M, Giles G. Cancer in  Australia 1989-1990
(with projections to 1995) . En: Cancer series n .° 5. Aus-
tralian Institute of Health  and Welfare and Australasian
Association of Cancer Registries, Canberra; 1996. 

3. Serrano S. Incidencia de melanoma en España. Regis-
tro Nacional de Melanomas. En: Libro de Resúmenes
XXVII Congreso Nacional de Dermatología y Venereolo-
gía. Santander; 1998. p. 32-3.

4. Testori A. Letter to the editor. Melanoma Res 1999;9:619-20.

5. Lee ML, Tomsu K, Von Eschen KB. Duration of survival
for disseminated malignant melanoma: results of a meta-
analysis. Melanoma Res 2000;10:81-92.

6. Morton DL, Wanek L, Nizze JA, Elashoff RM, Wong JH.
Improved long-term survival after lymphadenectomy of
melanoma metastatic to regional nodes. Ann Surg 1991;
214:491-501.

7. García-Sancho Martín  L, García-Sancho Téllez L. Cirugía
del melanoma cutáneo. En: González Barón M, Ordóñez
Gallego A. Melanoma. Barcelona: Masson; 1998. p. 149-71.

8. Balch CM. Elective lymph node dissection: results of pros-
pective randomized surgical trials. En: Balch CM, Hough-
ton AN, Sober AJ, Soong S. Cutaneous melanoma, 3.a ed.
San Luis: Quality Medical Publishing; 1998. p. 209-25.

9. Veronesi U, Adamus J, Bandiera DC, et al. Inefficacy of
immediate node dissection in  stage I melanoma of the
limbs. N Engl J Med 1977;297:627-30.

10. Veronesi U, Adamus J, Bandiera DC, et al. Delayed regio-
nal lymph node dissection in stage I melanoma of the skin
of the lower extremities. Cancer 1982;49:2420-30.

11. Sim FH, Taylor WF, Pritchard DJ, Soule EH. Lymphade-
nectomy in the management of stage I malignant mela-
noma: a prospective randomized study. Mayo Clin Proc
1986;61:697.

12. Balch CM, Soong S-J, Bartolucci AA, et al. Efficacy of an
elective regional lymph node dissection of 1 to 4 mm thick
melanomas for patients 60 years of age and younger. Ann
Surg 1996;224:255-66.

13. Cascinelli N, Morabito A, Santinami M, MacKie RM, Belli F.
Immediate or delayed dissection of regional nodes in
patients with melanoma of the trunk: a randomised trial.
Lancet 1998;351:793-6. 

14. McNeer G, Das Gupta TK. Prognosis in  malignant mela-
noma. Surgery 1964;56:512-8.

15. Das Gupta TK. Results of treatment of 269 patients with
primary cutaneous melanoma: a five-year prospective
study. Ann Surg 1977;186:201-9.

16. Cohen MH, Ketcham AS, Felix EL, et al. Prognostic fac-
tors in  patients undergoing lymphadenectomy for malig-
nant melanoma. Ann Surg 1977;186:635-42.

17. Balch CM, Soong SJ, Murad TM, Ingalls AL, Maddox WA.
A multifactorial analysis of melanoma, III: prognostic fac-
tors in  melanoma patients with lymph node metastases
(stage II) . Ann Surg 1981;193:377-88.

18. Callery C, Cochran AJ, Roe DJ. Factors prognostics for sur-
vival in  patients with malignant melanoma spread to the
regional lymph nodes. Ann Surg 1982;196:69-75. 

19. Roses DF, Provet JA, Harris MN, Gumport SL, Dubin N.
Prognosis of patients with pathologic stage II cutaneous
malignant melanoma. Ann Surg 1985;201:103-7.

20. Morton DL, Wen DR, Wong JH, Economou JS, Cagle LA,
Storm FK, Foshag LJ, Cochran AJ. Technical details of
intraoperative lymphatic mapping for early stage mela-
noma. Arch Surg 1992;127:392-9. 

21. Morton DL. Sentinel lymphadenectomy for patients with
clinical stage I melanoma. J Surg Oncol 1997;66:267-9. 

22. Morton DL, Wen DR, Cochran AJ. Management of early
stage melanoma by intraoperative lymphatic mapping and
selective lymphadenectomy or «watch and wait». Surg
Oncol Clin  North Am 1992;1:247.

23. Wong JH, Cagle LA, que Morton DL. Lymphatic drainage
of skin to a sentinel lymph node in  a feline model. Ann
Surg 1991;214:637-41.

24. Alex JC, Krad DN. Gamma-probe-guided localization of
lymph nodes. Surg Oncol 1993;2:137-43.

25. Ross MI, Reintgen D, Balch CM. Selective lymphadenec-
tomy: emerging role for lymphatic mapping and sentinel
node biopsy in the management of early stage melanoma.
Semin Surg Oncol 1993;9:219-23.

26. Reintgen D, Cruse CW, Wells K, Berman C, Fenske N, Glass
F, Schroer K, Heller R, Ross M, Lyman G, et al. The orderly
progression of melanoma nodal metastases. Ann Surg
1994;220:759-67. 

27. Thompson JF, McCarthy WH, Bosch CM, O’Brien CJ,
Quinn MJ, Paramaesvaran S, Crotty K, McCarthy SW, Uren RF,
Howman-Giles R. Sentinel lymph node status as an indi-
cator of the presence of metastatic melanoma in regional
lymph nodes. Melanoma Res 1995;5:255-60.

28. Krag DN, Meijer SJ, Weaver DL, Loggie BW, Harlow SP,
Tanabe KK, Laughlin EH, Alex JC. Minimal-access surgery
for staging of malignant melanoma. Arch Surg 1995;130:
654-8.

29. Blaheta HJ, Schittek B, Breuninger H, Sotlar K, Ellwanger U,
Thelen MH, Maczey E, Rassner G, Bueltmann B, Garbe C.
Detection of melanoma micrometastasis in sentinel nodes
by reverse transcription-polymerase chain reaction corre-
lates with tumor thickness and is predictive of microme-
tastatic disease in the lymph node basin. Am J Surg Pathol
1999;23:822-8.

330 P. LÁZARO OCHAITA Y COLS.—MAPEO LINFÁTICO Y BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTÁNEO 

Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333



30. Hatta N, Fujimoto A, Takehara K, Takata M. Mapping of
occult melanoma micrometastases in  the inguinal lymph
node basin by immunohistochemistry and RT-PCR. Mela-
noma Res 1999;9:401-6.

31. Lukowsky A, Bellmann B, Ringk A, Winter H, Audring H,
Fenske S, Sterry W. Detection of melanoma micrometas-
tases in the sentinel lymph node and in nonsentinel nodes
by tyrosinase polymerase chain reaction. J Invest Derma-
tol 1999;113:554-9.

32. Haddad FF, Stall A, Messina J, Brobeil A, Ramnath E, Glass LF,
Cruse CW, Berman CG, Reintgen DS. The progression of
melanoma nodal metastasis is dependent on tumor thick-
ness of the primary lesion. Ann Surg Oncol 1999;6:144-9.

33. Lenisa L, Santinami M, Belli F, Clemente C, Mascheroni L,
Patuzzo R, Gallino G, Bergonzi M, Rao S, Polverelli M,
Morelli R, Landi G, Cascinelli N. Sentinel node biopsy and
selective lymph node dissection in  cutaneous melanoma
patients. J Exp Clin Cancer Res 1999;18:69-74.

34. Gershenwald JE, Thompson W, Mansfield PF, Lee JE,
Colome MI, Tseng CH, Lee JJ, Balch CM, Reintgen DS,
Ross MI. Multi-institutional melanoma lymphatic mapping
experience: the prognostic value of sentinel lymph node
status in  612 stage I or II melanoma patients. J Clin Oncol
1999;17:976-83.

35. Horgan K, Hughes LE. Staging of melanoma. Clin  Radiol
1993;48:297-300.

36. Buzaid AC, Sandler AB, Mani S. Role of computern tomo-
graphy in  the staging of malignant melanoma. J Clin
Oncol 1993;11:638-43. 

37. Rinne D, Baum RP, Hor G. Primary staging and followup
of high risk melanoma patients with whole body 18 F-fluo-
rodeoxyglucose positron emmission tomography: results
of a prospective study of 100 patients. Cancer 1998;82:
1664-71.

38. Morton DL, Thompson JF, Essner R, Elashoff R, Stern SL,
Nieweg OE, Roses DF, Karakousis CP, Mozzillo N, Reint-
gen D, Wang HJ, Glass EC, Cochran AJ. Validation of the
accuracy of intraoperative lymphatic mapping and senti-
nel lymphadenectomy for early-stage melanoma: a multi-
center trial. Multicenter Selective Lymphadenectomy
Trial Group. Ann Surg 1999;230:453-63.

39. Testori A, Bartolomei M, Grana C, Mezzetti M, Chinol M,
Mazzarol G, Lazzari I, Paganelli G, Geraghty JG, Andreo-
ni B, Veronesi U. Sentinel node localization in  primary
melanoma: learning curve and results. Melanoma Res 1999;
9:587-93.

40. Bongers V, Borel Rinkes IH, Barneveld PC, Canninga-van
Dijk MR, Van Rijk PP, Van Vloten WA. Towards quality assu-
rance of the sentinel node procedure in  malignant mela-
noma patients: a single institution evaluation and a Euro-
pean survey. Eur J Nucl Med 1999;26:84-90. 

41. Ross MI. Lymphatic mapping and sentinel node biopsy for
early stage melanoma: how we do it at the M. D. Ander-
son Cancer Center. J Surg Oncol 1997;66:273-6.

42. Taylor A Jr, Murray D, Herda S, Vansant J, Alazraki N.
Dynamic lymphoscintigraphy to identify the sentinel and
satellite nodes. Clin  Nucl Med 1996;21:755-8.

43. Wilhelm AJ, Mijnhout GS, Franssen EJ. Radiopharma-
ceuticals in  sentinel lymph-node detection-an overview.
Eur J Nucl Med 1999;26(4 suppl) :S36-42. 

44. Glass EC, Essner R, Morton DL. Kinetics of three lym-
phoscintigraphic agents in  patients with cutaneous mela-
noma. J Nucl Med 1998;39:1185-90.

45. Vidal-Sicart S, Piulachs J, Pons F, Castel T, Palou J, He-
rranz R. Sentinel lymph node detection with lymphos-
cintigraphy and intraoperative probe in  malignant mela-
noma patients. Med Clin 1999;112:681-4.

46. Kelemen PR, Essner R, Foshag LJ, Morton DL. Lympha-
tic mapping and sentinel lymphadenectomy after wide
local excision of primary melanoma. J Am Coll Surg 1999;
189:247-52.

47. Karakousis CP, Grigoropoulos P. Sentinel node biopsy
before and after wide excision of the primary melanoma.
Ann Surg Oncol 1999;6:785-9.

48. Reintgen DS, Rapaport D, Tanabe K, Ross MI. Lymphatic
mapping and sentinel lymphadenectomy. En: Balch CM,
Houghton AN, Sober AJ, Soong S, eds. Cutaneous melanoma,
3.a ed. San Luis: Quality Medical Publishing; 1998:227-44.

49. Leong SP, Achtem TA, Habib FA, Steinmetz I, Morita E,
Allen RE, Kashani-Sabet M, Sagebiel R. Discordancy bet-
ween clinical predictions vs lymphoscintigraphic and intra-
operative mapping of sentinel lymph node drainage of pri-
mary melanoma. Arch Dermatol 1999;135:1472-6.

50. Uren RF, Howman-Giles RB, Shaw HM, Thompson JF,
McCarthy WH. Lymphoscintigraphy in  high-risk mela-
noma of the trunk: predicting draining node groups, defi-
ning lymphatic channels and locating the sentinel node.
J Nucl Med 1993;34:1435-40. 

51. Kamath D, Rapaport D, DeConti R, Cruse CW, Wells K,
Glass F, Messina J, Fenske N, Brobeil A, Berman C, Puleo
C, Reintgen D. Redefining cutaneous lymphatic flow: the
necessity of preoperative lymphoscin tigraphy in  the
management of malignant melanoma. J Fla Med Assoc
1997;84:182-7.

52. Uren RF, Howman-Giles RB, Thompson JF, Shaw HM,
McCarthy WH. Lymphatic drainage from peri-umbilical
skin to internal mammary nodes. Clin  Nucl Med 1995;20:
254-5.

53. Uren RF, Howman-Giles R, Thompson JF, Quinn MJ.
Direct lymphatic drainage from the skin of the forearm
to a supraclavicular node. Clin  Nucl Med 1996;21:387-9. 

54. Uren RF, Howman-Giles R, Thompson JF, Quinn MJ,
O’Brien C, Shaw HM, Bosch CM, McCarthy WH. Lym-
phatic drainage to triangular intermuscular space lymph
nodes in melanoma on the back. J Nucl Med 1996;37:964-6.

55. Uren RF, Howman-Giles R, Thompson JF, McCarthy WH.
Exclusive lymphatic drainage from a melanoma on the
back to intraabdominal lymph nodes. Clin Nucl Med 1998;
23:71-3.

56. Vidal-Sicart S, Pons F, Piulachs J, Castel T, Palou J, Herranz R.
Mid-arm sentinel lymph nodes showing surprising drai-
nage from a malignant melanoma in the forearm. Clin
Nucl Med 1998;23:273-4.

57. Thompson JF, Uren RF, Shaw HM, McCarthy WH, Quinn MJ,
O’Brien CJ, Howman-Giles RB. Location of sentinel lymph
nodes in  patients with cutaneous melanoma: new insights
into lymphatic anatomy. J Am Coll Surg 1999;189:195-204.

58. Glass LF, Albertini JJ, Frenske NA, Reingten DS. Lymphatic
mapping and selective lymphadenectomy in patients with
cutaneous melanoma. Current Opinion Dermatol 1996;
3:63-70.

59. Glass LF, Fenske NA, Messina JL, Cruse CW, Rapaport DP,
Berman C, Puleo CA, Heller R, Miliotes G, Albertini J, et al.
The role of selective lymphadenectomy in the manage-

P. LÁZARO OCHAITA Y COLS.—MAPEO LINFÁTICO Y BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTÁNEO 331

Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333



ment of patients with malignant melanoma. Dermatol
Surg 1995;21:979-83. 

60. Glass LF, Messina JL, Cruse W, Wells K, Rapaport D, Milio-
tes G, Berman C, Reintgen D, Fenske NA. The use of intra-
operative radiolymphoscintigraphy for sentinel node
biopsy in  patients with malignant melanoma. Dermatol
Surg 1996;22:715-20.

61. Albertini JJ, Cruse CW, Rapaport D, Wells K, Ross M,
DeConti R, Berman CG, Jared K, Messina J, Lyman G,
Glass F, Fenske N, Reintgen DS. Intraoperative radio-lympho-
scintigraphy improves sentinel lymph node identification
for patients with melanoma. Ann Surg 1996;223:217-24. 

62. Joseph E, Messina J, Glass FL, Cruse CW, Rapaport DP, Ber-
man C, Reintgen DS. Radioguided surgery for the ultras-
taging of the patient with melanoma. Cancer J Sci Am
1997;3:341-5.

63. Leong SP, Steinmetz I, Habib FA, McMillan A, Gans JZ,
Allen RE Jr, Morita ET, el-Kadi M, Epstein HD, Kashani-
Sabet M, Sagebiel RW. Optimal selective sentinel lymph
node dissection in  primary malignant melanoma. Arch
Surg 1997;132:666-72.

64. Kapteijn  BA, Nieweg OE, Liem I, Mooi WJ, Balm AJ,
Muller SH, Peterse JL, Valdes Olmos RA, Hoefnagel CA,
Kroon BB. Localizing the sentinel node in cutaneous mela-
noma: gamma probe detection versus blue dye. Ann Surg
Oncol 1997;4:156-60.

65. Kapteijn  BA, Nieweg OE, Muller SH, Liem IH, Hoefna-
gel CA, Rutgers EJ, Kroon BB. Validation of gamma probe
detection of the sentinel node in  melanoma. J Nucl Med
1997;38:362-6.

66. Gershenwald JE, Tseng CH, Thompson W, Mansfield PF,
Lee JE, Bouvet M, Lee JJ, Ross MI. Improved sentinel
lymph node localization in  patients with primary mela-
noma with the use of radiolabeled colloid. Surgery 1998;
124:203-10.

67. Bostick P, Essner R, Glass E, Kelley M, Sarantou T, Foshag LJ,
Qi K, Morton D. Comparison of blue dye and probe-assis-
ted intraoperative lymphatic mapping in  melanoma to
identify sentinel nodes in 100 lymphatic basins. Arch Surg
1999;134:43-9.

68. Gennari R, Bartolomei M, Testori A, Zurrida S, Stoldt HS,
Audisio RA, Geraghty JG, Paganelli G, Veronesi U. Senti-
nel node localization in  primary melanoma: preoperative
dynamic lymphoscin tigraphy, in traoperative gamma
probe, and vital dye guidance. Surgery 2000;127:19-25. 

69. Ollila DW, Foshag LJ, Essner R, Stern SL, Morton DL.
Parotid region lymphatic mapping and sentinel lympha-
denectomy for cutaneous melanoma. Ann Surg Oncol
1999;6:150-4.

70. Wells KE, Stadelmann WK, Rapaport DP, Hamlin R, Cruse
CW, Reintgen D. Parotid selective lymphadenectomy in
malignant melanoma. Ann Plast Surg 1999;43:1-6. 

71. Jansen L, Koops HS, Nieweg OE, Doting MH, Kapteijn BA,
Balm AJ, Vermey A, Plukker JT, Hoefnagel CA. Sentinel
node biopsy for melanoma in the head and neck region.
Head Neck 2000;22:27-33. 

72. Carlson GW, Murray DR, Greenlee R, Alazraki N, Fry-Spray C,
Poole R, Blais M, Hestley A, Vansant J. Management of
malignant melanoma of the head and neck using dyna-
mic lymphoscintigraphy and gamma probe-guided senti-
nel lymph node biopsy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
2000;126:433-7.

73. Wagner JD, Park HM, Coleman JJ 3rd, Love C, Hayes JT.
Cervical sentinel lymph node biopsy for melanomas of the
head and neck and upper thorax. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 2000;126:313-21.

74. Thompson JF, Niewind P, Uren RF, Bosch CM, Howman-
Giles R, Vrouenraets BC. Single-dose isotope injection for
both preoperative lymphoscintigraphy and intraoperative
sentinel lymph node identification in  mel de anoma
patients. Melanoma Res 1997;7:500-6.

75. Essner R, Bostick PJ, Glass EC, Foshag LJ, Haigh PI, Wang HJ,
Morton DL. Standardized probe-directed sentinel node
dissection in  melanoma. Surgery 2000;127:26-31. 

76. White DC, Schuler FR, Pruitt SK, Culhane DK, Seigler HF,
Coleman RE, Tyler D. Timing of sentinel lymph node map-
ping after lymphoscintigraphy. Surgery 1999;126:156-61. 

77. Yu LL, Flotte TJ, Tanabe KK, Gadd MA, Cosimi AB, Sober AJ,
Mihm MC Jr, Duncan LM. Detection of microscopic mela-
noma metastases in  sentinel lymph nodes. Cancer 1999;
86:617-27.

78. Messina JL, Glass LF, Cruse CW, Berman C, Ku NK, Reint-
gen DS. Pathologic examination of the sentinel lymph
node in  malignant melanoma. Am J Surg Pathol 1999;23:
686-90. 

79. Cochran AJ. The pathologist’s role in sentinel lymph node
evaluation. Semin Nucl Med 2000;30:11-7. 

80. Gershenwald JE, Colome MI, Lee JE, Mansfield PF, Tseng C,
Lee JJ, Balch CM, Ross MI. Patterns of recurrence follo-
wing a negative sentinel lymph node biopsy in 243 patients
with stage I or II melanoma. J Clin Oncol 1998;16:2253-60.

81. Gadd MA, Cosimi AB, Yu J, Duncan LM, Yu L, Flotte TJ,
Souba WW, Ott MJ, Wong LS, Sober AJ, Mihm MC,
Haluska FG, Tanabe KK. Outcome of patients with mela-
noma and histologically negative sentinel lymph nodes.
Arch Surg 1999;134:381-7. 

82. Gibbs JF, Huang PP, Zhang PJ, Kraybill WG, Cheney R.
Accuracy of pathologic techniques for the diagnosis of
metastatic melanoma in sentinel lymph nodes. Ann Surg
Oncol 1999;6:699-704.

83. Botella Estrada R, Sopena Barona J, Nogueira Vazquez E,
Carpio Mañez D, Sanmartín  Jiménez O, Sevila Llinares A,
Guillén Barona C. Desarrollo de un test para la detección
y cuantificación de células de melanoma en sangre peri-
férica mediante el análisis del RNAm de la tirosinasa por
RT-PCR y empleo de un secuenciador automático. Actas
Dermosifiliog 1999;90:419-31.

84. Van der Velde-Zimmermann D, Roijers JF, Bouwens-Rom-
bouts A, De Weger RA, De Graaf PW, Tilanus MG, Van den
Tweel JG. Molecular test for the detection of tumor cells
in  blood and sentinel nodes of melanoma patients. Am J
Pathol 1996;149:759-64.

85. Bostick PJ, Morton DL, Turner RR, Huynh KT, Wang HJ,
Elashoff R, Essner R, Hoon DS. Prognostic significance of
occult metastases detected by sentinel lymphadenectomy
and reverse transcriptase-polymerase chain reaction in
early-stage melanoma patients. J Clin Oncol 1999;17:3238-44. 

86. Goydos JS, Ravikumar TS, Germino FJ, Yudd A, Bancila E.
Minimally invasive staging of patients with melanoma: sen-
tinel lymphadenectomy and detection of the melanoma-spe-
cific proteins MART-1 and tyrosinase by reverse transcriptase
polymerase chain reaction. J Am Coll Surg 1998; 187:182-8.

332 P. LÁZARO OCHAITA Y COLS.—MAPEO LINFÁTICO Y BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTÁNEO 

Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333



87. Shivers SC, Wang X, Li W, Joseph E, Messina J, Glass LF,
DeConti R, Cruse CW, Berman C, Fenske NA, Lyman GH,
Reintgen DS. Molecular staging of malignant melanoma:
correlation with clinical outcome. JAMA 1998;280:1410-5.

88. Bieligk SC, Ghossein R, Bhattacharya S, Coit DG. Detec-
tion of tyrosinase mRNA by reverse transcription-poly-
merase chain reaction in  melanoma sentinel nodes. Ann
Surg Oncol 1999;6:232-40.

89. Blaheta HJ, Schittek B, Breuninger H, Sotlar K, Ellwanger U,
Thelen MH, Maczey E, Rassner G, Bueltmann B, Garbe C.
Detection of melanoma micrometastasis in sentinel nodes
by reverse transcription-polymerase chain reaction corre-
lates with tumor thickness and is predictive of microme-
tastatic disease in the lymph node basin. Am J Surg Pathol
1999;23:822-8.

90. Van der Velde-Zimmermann D, Schipper ME, De Weger RA,
Hennipman A, Borel Rinkes IH. Sentinel node biopsies in
melanoma patients: a protocol for accurate, efficient, and cost-
effective analysis by preselection for immunohistochemistry 
on the basis of Tyr-PCR. Ann Surg Oncol 2000;7:51-4. 

91. Bautista NC, Cohan S, Anders KH. Benign melanocytic
nevus cells in  axillary lymph nodes. A prospective inci-
dence and inmunohistochemical study with literature
review. Am J Clin Pathol 1994;102:102-8. 

92. Carson KF, Wen DR, Li PX, Lana AM, Bailly C, Morton DL,
Cochran AJ. Nodal nevi and cutaneous melanomas. Am J
Surg Pathol 1996;20:834-40. 

93. Blaheta HJ, Ellwanger U, Schittek B, Sotlar K, MacZey E,
Breuninger H, Thelen MH, Bueltmann B, Rassner G,
Garbe C. Examination of regional lymph nodes by senti-
nel node biopsy and molecular analysis provides new sta-
ging facilities in  primary cutaneous melanoma. J Invest
Dermatol 2000;114:637-42.

94. Wagner JD, Schauwecker D, Davidson D, Coleman JJ. Pros-
pective study of fluorodeoxyglucose Positron Emission
Tomograpghy imaging of lymph node basins in melanoma
patients undergoing sentinel node biopsy. J Clin  Oncol
1999;17:1508-15.

95. Landi G, Polverelli M, Moscatelli G, Morelli R, Landi C,
Fiscelli O, Erbazzi A. Sentinel lymph node biopsy in
patients with primary cutaneous melanoma: study of 455
cases. J Eur Acad Dermatol 2000;14:35-47.

96 Joseph E, Brobeil A, Glass F, Glass J, Messina J, DeConti R,
Cruse CW, Rapaport DP, Berman C, Fenske N, Reintgen DS.
Results of complete lymph node dissection in  83 mela-
noma patients with positive sentinel nodes. Ann Surg
Oncol 1998;5:119-25 

97. Essner R, Conforti A, Kelley MC, Wanek L, Stern S, Glass
E, Morton DL. Efficacy of lymphatic mapping, sentinel
lymphadenectomy, and selective complete lymph node dis-
section as a therapeutic procedure for early-stage mela-
noma. Ann Surg Oncol 1999;6:442-9.

98. Morton DL, Chan AD. The concept of sentinel node loca-
lization: how it started. Semin Nucl Med 2000;30:4-10.

P. LÁZARO OCHAITA Y COLS.—MAPEO LINFÁTICO Y BIOPSIA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL MELANOMA CUTÁNEO 333

Actas Dermosifiliogr 2001;92:319-333


