CARTAS AL DIRECTOR

La biopsia del ganglio centinela desde una perspectiva
inmunoldgica: reticencias injustificadas

Sr. Director:

Hace ahora algo mads de 2 anos se public6 una car-
ta mia en esta seccién de Actas Dermo-Sifiliograficas en
la que cuestionaba la utilidad de la biopsia del ganglio
centinela (BGC) y advertia sobre la posibilidad de que
dicha técnica y la linfadenectomia posterior si el re-
sultado era positivo pudiesen disminuir la respuesta
inmunitaria antitumoral en algunos pacientes, € in-
fluir negativamente en su curso clinico’. La misma
advertencia se hacia extensiva a la linfadenectomia
profilactica (LP) convencional, sobre la que otros au-
tores también se han manifestado en parecidos térmi-
nos recientemente?. Mi visién actual del problema
difiere mucho de la indicada en aquel trabajo y consi-
dero oportuno matizar o corregir algunas de las ideas
que expuse entonces.

Es indudable el interés que despiertan los trabajos
acerca de la BGCy la polémica que atn rodea a esta
técnica. No es extrano que 2 articulos con visiones ra-
dicalmente contrapuestas sobre la misma hayan inau-
gurado la seccion de “Controversias en Dermatologia”
en el British Journal of Dermatology**. Antes de proseguir
con la lectura de esta carta recomiendo la lectura pre-
via, pausada y critica de ambos trabajos.

En mi opinién, buena parte de la controversia alre-
dedor de la BGC se debe a que muchos autores no han
prestado suficiente atencién a las consecuencias obvias
de dos hechos en relacion con el comportamiento y el
tratamiento del melanoma que actualmente considero
suficientemente acreditados. En primer lugar, la su-
pervivencia a largo plazo del conjunto de los pacien-
tes con melanoma en estadio III se sittia alrededor del
30 %?%; en segundo lugar, la LP no ha demostrado dife-
rencias significativas en términos de supervivencia fi-
nal comparada con la linfadenectomia terapéutica
(LT) o diferida®. Yo mismo ignoré tales consecuencias
en mi anterior trabajo!, como ahora veremos.

La posibilidad de obtener una remisiéon completay
prolongada en cerca de un tercio de los pacientes en
estadio III tras una LT correctamente ejecutada es un
dato destacado por Morton y Cochran* e incompren-
siblemente pasado por alto por Medalie y Ackerman?.
Su consecuencia mas obvia es que un numero no des-
preciable de pacientes en estadio III pueden ser cura-
dos tras una LT simplemente porque tienen sus me-
tdstasis exclusivamente localizadas en los ganglios
linfaticos regionales (esto no implica que las células
de su melanoma se hayan diseminado exclusivamente
por via linfdtica, pero discutir este punto asi como
otros conceptos relevantes al respecto sobre tropismo

metastdsico selectivo y adormecimiento tumoral reba-
san los objetivos y limites de esta carta). Como tam-
bién es obvio, estos pacientes podrian ser curados con
cualquier tipo de linfadenectomia, ya sea profilacti-
ca, guiada por la BGC o diferida, siempre y cuando
incluya todos los territorios linfaticos afectados. Las
ventajas de la BGC en este punto son muy evidentes
(como resalta Morton* e ignora Ackerman?): la BGC
nos ofrece la posibilidad de evitar la morbilidad y se-
cuelas innecesarias de la LP en todos aquellos pacien-
tes que no la necesitan por carecer de micrometdstasis
linfaticas y permite adelantar la linfadenectomia tras
estudiar previamente todas las regiones ganglionares
potencialmente involucradas en aquellos pacientes
que si tienen micrometastasis linfaticas. Sin embargo,
aunque la técnica es elegante y valiosa, no debemos
asumir que sea también milagrosa. S6lo se podran cu-
rar asi, de forma directa y sin acudir a un tratamiento
adyuvante adicional, los pacientes que tienen exclusi-
vamente micrometastasis linfaticas regionales y care-
cen de otras micrometastasis. En cualquier caso, pien-
so que Morton y Cochran* aciertan cuando senalan el
error de algunos de los oponentes a la BGC al identi-
ficar la presencia de metdstasis linfaticas con la exis-
tencia de diseminacion sistémica subclinica del mela-
noma. Ademas, tienen razéon cuando advierten de
que esta posicion puede abocarnos a un peligroso
nihilismo terapéutico®.

El segundo punto por analizar hace referencia a
las consecuencias que se desprenden del hecho de
que la LP no haya demostrado diferencias signifi-
cativas frente a la LT en términos de supervivencia
global. Este hecho es enfatizado por Medalie y Ac-
kerman?, pero también es admitido por Morton y
Cochran?, aunque con algunas matizaciones. Mu-
chos otros autores que defienden y practican la BGC
lo admiten también®’. El hecho de que la LP no au-
mente la supervivencia implica que la hipoétesis
secuencial en relaciéon con la diseminaciéon del me-
lanoma (primero hacia los ganglios linfdticos regio-
nales y desde aqui, tras un cierto tiempo, hacia otras
localizaciones) es muy probablemente incorrecta®,
aun cuando autores de reconocido y merecido pres-
tigio la han defendido de forma reiterada’. Morton
ha sugerido recientemente una variante de disemi-
nacién secuencial que denomina incubator hypothesis
(hipétesis de la incubadora) *. Sin embargo, Morton
debe de albergar algunas dudas sobre lo acertado de
esta propuesta cuando €l mismo ofrece un esquema
alternativo y contrapuesto a éste que denomina mar-
ker hypothesis (el ganglio centinela como marcador de
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afectacion sistémica simultanea)*, que es curiosa-
mente el mismo esquema que defiende Ackerman?®.
Sorprendentemente, otros autores relevantes en la
difusion y defensa de la BGC han aceptado también
este ultimo esquema”!’. Salir del atolladero me pare-
ce facil. Si descartamos la hipétesis secuencial o de la
incubadora (que a lo sumo podria ser operativa en
algtun paciente de forma excepcional, nunca en la
mayoria de ellos) y asumimos que alrededor de un
tercio de los pacientes en estadio III tienen exclusi-
vamente metastasis linfaticas, es obvio que en los dos
tercios restantes si se habran producido las micro-
metdstasis linfaticas y sistémicas de forma prdctica-
mente simultanea. Es en estos ultimos pacientes
(pero sélo en ellos) en quienes pueden ser opera-
tivas las ideas sobre la diseminacioén del melanoma
defendidas por autores como Ackerman? o Zitelli?
(marker hypothesis, segtin los esquemas de Morton*).
Llegados a este punto, me adhiero a algunas de las
ideas de Ackerman?y discrepo con Morton* en un
punto esencial: desde una perspectiva terapéutica,
la linfadenectomia guiada por la positividad en la
BGC no es mas que una forma modificada de LP, y
como tal no hay que esperar que ofrezca ventajas di-
rectas en términos de supervivencia sobre una LT o
diferida (aqui concluye mi sintonia con Ackerman).
Cualquiera de estas opciones quirdrgicas puede re-
sultar curativa exclusivamente en quienes tan sélo
tienen metastasis linfdticas regionales (otra cuestion
distinta es el beneficio indirecto de la BGC si se con-
sidera su utilidad para seleccionar a los candidatos a
un tratamiento adyuvante adicional). Los estudios
denominados Multicentre Selective Lymphadenec-
tomy Trial (MSLT) Iy II, en los que se evalua el posi-
ble beneficio terapéutico directo de la linfadenecto-
mia guiada por la positividad en la BGC*, estan
probablemente predestinados al fracaso si por tal en-
tendemos que no aumente la supervivencia final
frente a la actitud de observaciéon y LT cuando apa-
rezcan metastasis macroscopicas. Sin embargo, este
fracaso no lo seria de la técnica en si, ni excluye otras
ventajas y utilidades de la BGC?. Seria mas bien el
fracaso de un modelo teérico acerca de la disemina-
cién del melanoma (la hipétesis secuencial, o su va-
riante de la incubadora) y de una estrategia conce-
bida para evitar dicha diseminacién.

Finalmente, debo detenerme en un punto que es
especialmente relevante en relaciéon con las equivo-
cas ideas expresadas en mi carta anterior'. La LP no
aumenta la supervivencia respecto a la LT, pero tam-
poco la disminuye. Este hecho, junto con la exclusion
del modelo de diseminacion secuencial del melano-
ma, nos lleva necesariamente a concluir que todos
cuantos han sugerido un posible perjuicio de la BGC
sobre la respuesta inmunitaria antitumoral con rele-
vancia clinica estan muy probablemente equivocados
(yo mismo lo estaba). El razonamiento es bien senci-
llo. Si asumimos que algunos pacientes sélo tendran

metastasis linfaticas regionales, no les puede influir lo
mas minimo cualquier repercusiéon negativa sobre la
respuesta inmunitaria antitumoral (si la hubiera) de
cualquier tipo de linfadenectomia, pues como acerta-
damente seniala Morton?, tras dicha intervencion estos
pacientes estan curados. No quedaran células tumora-
les frente a las que sus linfocitos deban luchar. Sin
duda, estos pacientes son muchos menos de los que
deseariamos, pero muchos mas de los que se deducen
de los argumentos de Ackerman® o Zitelli* a favor del
ganglio centinela como marcador de diseminacion sis-
témica. /Y qué podria ocurrir en los pacientes en que si
se hayan producido de forma simultinea las microme-
tastasis linfdticas y sistémicas? De ser cierta la posible
influencia negativa de una linfadenectomia precoz so-
bre la respuesta inmunitaria antitumoral'?, los estudios
previos prospectivos comparando LP y LT deberian
haber detectado una disminucién en la supervivencia
asociada a la LP, lo que en ningun caso se ha produci-
do. Las observaciones previas en modelos experimen-
tales'? no parecen directamente extrapolables a los pa-
cientes con melanoma. Las especulaciones al respecto
difundidas por algunos de los autores que mads se opo-
nen al uso rutinario de la BGC estan infundadas (es el
caso de Zitelli? pero no el de Ackerman?, que no abor-
da Ia cuestion de la BGC desde esta perspectiva). Ob-
viamente, es también el caso de mi carta previa al res-
pecto!. En el cuarto aniversario de El Quijote, s6lo una
palabra mds para terminar: vale.
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