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He leído con interés la excelente revisión sobre
mapeo linfático y biopsia del ganglio centinela publi-
cada por Lázaro et al1. De la lectura de éste y muchos
otros trabajos al respecto2 se desprende un optimismo
sobre la utilidad de la técnica que podría ser prema-
turo, tanto en relación con su faceta diagnóstica como
terapéutica. En particular, aún no está claro si la infor-
mación diagnóstica que aporta (enormemente varia-
ble según la técnica empleada para estudiar el gan-
glio)  y las acciones terapéuticas derivadas de la misma
pueden contribuir a aumentar la supervivencia final
de los pacientes3-7. Es más, algunos inquietantes datos
experimentales sugieren incluso que podría ser per-
judicial para algunos de ellos8-10.

En ciertos aspectos la utilidad de esta técnica desa-
fía a la lógica11. El precedente de la escasa o nula uti-
lidad de la linfadenectomía profiláctica juega en con-
tra de que podamos obtener un beneficio terapéutico
directo de su aplicación3-6. Es destacable que con téc-
nicas moleculares se ha detectado la presencia de célu-
las tumorales en el ganglio centinela hasta en un 70%
de los pacientes12. Si este hecho tuviera relevancia diag-
nóstica y pronóstica (y todo parece indicar que sí la
tiene), y si asumimos que algunos pacientes pudieran
tener diseminación tumoral por vía exclusivamente lin-
fática cuando son evaluados, ¿cómo explicar que los
estudios previos sobre linfadenectomía profiláctica no
hayan mostrado un claro e indiscutible beneficio sobre
la supervivencia? En este sentido, puede resultar escla-
recedor que se hayan detectado evidencias molecula-
res de la presencia de células de melanoma en la san-
gre de un 42% de los pacientes en estadio I y de un
65% de pacientes en estadio II13. Este tipo de estudios
(cuya sensibilidad no deja de crecer desde que se 
iniciaron) sugiere una tendencia a la diseminación
microscópica y subclínica por vía hemática desde fases
muy precoces del melanoma, de forma similar a lo que
parece ocurrir en otras neoplasias14. Sin embargo, la
cifra de pacientes con metástasis clínicas es notable-
mente menor, tanto si consideramos las cifras relativas
a la presencia de células tumorales en el ganglio cen-
tinela como si consideramos las de la sangre periférica.
Estos hechos permiten cuestionar algunas de las ideas
sobre progresión tumoral que subyacen en la base con-
ceptual de la teoría del ganglio centinela. Además, apo-
yan la idea de que el sistema inmune (del que el gan-
glio centinela forma parte)  debe desempeñar algún

papel esencial en el control eficaz del crecimiento
tumoral en muchos enfermos que, aunque tengan evi-
dencia molecular de enfermedad submicroscópica
diseminada, nunca llegarán  a presentar metástasis clí-
nicas. En este punto debemos considerar con cautela
los posibles riesgos de una linfadenectomía regional
guiada por la positividad del ganglio centinela (y, por
extensión, de cualquier linfadenectomía regional en
ausencia de metástasis clínicamente evidentes).

Nuestro conocimiento sobre inmunología tumo-
ral es aún  muy limitado y probablemente nos espe-
ran  algunas sorpresas en  este campo.  Ochsenbein
et al9 han demostrado en  un  modelo murino que
la llegada y permanencia en  los ganglios lin fáticos
de algunas células tumorales es un  requisito para la
generación de una adecuada respuesta inmune anti-
tumoral capaz de frenar la progresión  sistémica de
la neoplasia. A su vez, Harada et al10 han demos-
trado en  otro modelo murino que la actividad de
la in terleucina-12 ( IL-12)  frente a las metástasis pul-
monares de melanoma es dependiente de la pre-
sencia de los ganglios lin fáticos regionales del área
donde se inocularon  las células tumorales. Si esos
ganglios son  extirpados, el efecto de la IL-12 se
reduce de forma drástica. Estos resultados obligan
a reevaluar con  precaución  los beneficios y riesgos
potenciales de una estrategia dirigida a la localiza-
ción  y eliminación  de micrometástasis lin fáticas
regionales. En  particular, no podemos asumir que
la presencia de células tumorales en los ganglios lin -
fáticos regionales sea necesariamente un  marcador
de la progresión  inexorable de la enfermedad, y en
algunos casos podría ser incluso útil para frenarla.
Por otra parte, la eliminación  de los ganglios lin fá-
ticos regionales sin  evidencia clín ica de metástasis
podría comprometer la generación  de una res-
puesta inmune an titumoral eficaz, así como la acti-
vidad de una in tervención  inmunoterapéutica pos-
terior. Evidentemente, estas ideas son  especulativas
y  aún no sabemos en qué medida son extrapolables
a los pacien tes con  melanoma los datos experi-
mentales que las susten tan . Sin  embargo, puede
resultar temerario minusvalorar o ignorar estos
datos, especialmente a la sombra de la discutible o
nula capacidad de la lin fadenectomía profiláctica
para disminuir la mortalidad por melanoma.

Los defensores de la técnica del ganglio centinela
suelen aducir también que puede permitir seleccio-
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nar mejor a los candidatos para recibir tratamiento
adyuvante con interferón α-2b según la pauta del estu-
dio ECOG-168415. Sin embargo, esta estrategia no
parece ser capaz de disminuir la mortalidad a tenor
de los resultados del estudio ECOG-169016. Mientras
no dispongamos de un tratamiento adyuvante de indis-
cutible eficacia para estos pacientes, la utilidad de la
técnica en relación con este apartado no parece ser
más que un espejismo bienintencionado3-6. Es más, los
experimentos ya mencionados9, 10 sugieren que la lin-
fadenectomía regional podría incluso reducir la efi-
cacia de un eventual tratamiento inmunológico pos-
terior, instaurado ante la sospecha o la evidencia de
diseminación sistémica de la neoplasia.

Otro argumento en  favor de esta técn ica es que
permite establecer con mayor precisión el pronóstico
del pacien te, tan to si el ganglio fue examinado con
técnicas h istológicas e inmunohistoquímicas con-
vencionales como si lo fue con  técnicas molecula-
res17. Sin  embargo, a tenor de todo lo expuesto cabe
preguntarse si el mal pronóstico que implica un
resultado positivo es debido exclusivamente a dicha
positividad en  sí misma (es decir, a la presencia de
células tumorales en  el ganglio)  o es debido, al
menos en  parte, al efecto deletéreo que sobre la res-
puesta inmune an titumoral puede tener la extirpa-
ción  del ganglio centinela y la lin fadenectomía pre-
tendidamente terapéutica posterior. A partir una vez
más de los datos experimentales previamente comen-
tados9-10 no parece que podamos considerar a priori

que esta técn ica en  su finalidad diagnóstica y pro-
nóstica sea necesariamente neutra sobre el curso pos-
terior de la enfermedad como lo sería, por ejemplo,
una tomografía de emisión de positrones. Es más, no
es completamente descartable que pueda ser incluso
perjudicial para algunos pacien tes.

El impacto (en  mi opin ión , prematuro)  que esta
técnica está ten iendo en  el manejo de los pacien tes
con  melanoma es indiscutible1, 2. Sin  embargo, en
función de todo lo expuesto, me uno a quienes pien-
san  que deberíamos considerarla aún  como una téc-
n ica exclusivamente experimental cuyos resultados
finales, especialmente en  términos de supervivencia,
son  aún  inciertos3-7, 18. Por ello, su aplicación  debe-
ría restringirse a pacien tes adecuadamente infor-
mados al respecto e incluidos en  ensayos clín icos
diseñados para poder contribuir a responder a algu-
nas de las preguntas que la técnica plantea y que son
objeto actual de investigación  y debate3-7, 18.

Finalmente considero que la posibilidad de iden-
tificar el ganglio centinela puede abrir nuevas pers-
pectivas en  la terapia del melanoma si pasamos de
una visión  estrictamente anatómica y quirúrgica
hacia otra más fisiológica e inmunológica. Si el gan-
glio centinela y sus vecinos resultaran esenciales para
generar una respuesta inmunológica eficaz an te un
tumor diseminado (objetivo que no siempre logrará

alcanzar nuestro sistema inmune, como es obvio)  se
podría optar por su identificación , no para extir-
parlos de entrada, sino para hacerles llegar de forma
precoz y selectiva alguna modalidad de tratamiento
inmunológico capaz de potenciar la respuesta an ti-
tumoral ( tan to local como sistémica)  con  mínima
toxicidad general. Sustituiríamos la linfadenectomía
regional profiláctica o guiada por la positividad del
ganglio centinela por una inmunoterapia ganglionar

regional profiláctica, mayormente dirigida hacia el gan-
glio centinela y sus vecinos más próximos. Los pri-
meros pasos que podrían  abrir un  camino en  esta
línea ya se están  dando19, 20.
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