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(MSLT-I)5 se ha basado en la creencia de que con el uso
de la BGC podríamos lograr un beneficio en la superviven-
cia global de los pacientes con melanoma, y ha intentado
demostrarlo. Los resultados recientemente publicados de
este estudio indican que esto no es así. La supervivencia del
grupo de pacientes sometidos inicialmente a una BGC es
similar a la de aquellos sometidos inicialmente a observa-
ción5. En este punto debemos hacer énfasis en un segundo
hecho: la supervivencia a largo plazo del conjunto de pa-
cientes con melanoma en estadio III se sitúa alrededor del
30 %2, lo que implica que en un porcentaje significativo de
estos pacientes una linfadenectomía diferida o terapéutica
(LT) puede ser curativa6. Por tanto, cuando decimos que la
BGC no tiene utilidad terapéutica debe quedar claro que lo
que queremos decir es que la BGC no tiene más utilidad
terapéutica que la LT en pacientes con melanoma. Es más,
su enorme valor pronóstico (recuérdese, de mal pronóstico)
deriva precisamente de su incapacidad para aumentar la su-
pervivencia en comparación con la LT, o lo que es lo mis-
mo, de su incapacidad para modificar la historia natural de
la enfermedad en todo paciente con melanoma en el que
además de la diseminación linfática se haya producido
también su diseminación hemática, siempre que dicha di-
seminación incluya células con suficiente eficiencia metas-
tásica como para formar metástasis viscerales macroscópi-
cas, causa única y final de la letalidad de casi cualquier
melanoma diseminado.

Si consideramos la cuestión acerca de la utilidad de la
BGC desde una perspectiva histórica me parece obvio que
esta técnica fue concebida inicialmente con una clara vo-
cación terapéutica (y ésta es la razón básica de ser del estu-
dio MSLT-I), sin excluir su evidente utilidad diagnóstica
y pronóstica. La BGC es en muchos aspectos la heredera
directa de la linfadenectomía electiva o profiláctica (LP).
La LP nunca tuvo como misión principal establecer con
mayor precisión el pronóstico del paciente con melanoma.
Esta intervención fue propuesta ya en 1892 por Herbert
Snow y se ha mantenido en uso hasta la última década del
siglo XX, en la creencia de que una intervención precoz so-
bre el probable territorio linfático regional de drenaje del
melanoma primario lograría aumentar la supervivencia en
comparación con lo que ocurriría si la intervención se de-
moraba hasta la aparición de metástasis linfáticas macros-
cópicas7,8. Esta estrategia se basaba a su vez en la creencia

Antes de intentar contestar a la pregunta que da título a
este trabajo quizás deberíamos plantearnos otra pregunta
previa: ¿por qué debemos esperar que la biopsia del ganglio
centinela (BGC) aumente la supervivencia en pacientes
con melanoma? Si consideramos la BGC como una téc-
nica esencialmente diagnóstica, no habría por qué pedirle
que además tenga utilidad terapéutica y que su uso aumen-
te directamente (insisto, directamente) la supervivencia de
los pacientes con melanoma. La BGC ofrece una infor-
mación pronóstica de incuestionable valor, como se refleja
en la exhaustiva revisión al respecto de Mangas et al1 que se
publica en este mismo número de Actas Dermo-Sifiliográfi-
cas. La utilidad pronóstica de detectar la presencia de mi-
crometástasis de melanoma en el ganglio centinela ha lle-
vado a incluir a este parámetro en la última versión de la
clasificación por estadios de la American Joint Committee
on Cancer2 y, en mi opinión personal, esta inclusión está
absolutamente justificada en base a los datos disponibles.
Sin embargo, en este punto debemos hacer énfasis en una
primera observación esencial para seguir la línea argumen-
tal de este trabajo: una BGC positiva es un dato de mal
pronóstico, aunque el diagnóstico de las micrometástasis
linfáticas se efectúe en una etapa teóricamente muy precoz
del proceso de diseminación del melanoma. El mal pro-
nóstico que se deriva de una BGC positiva ya es un fuerte
indicio de que con la BGC detectamos muy precozmente
un problema, pero en la mayor parte de los casos no lo re-
solvemos (o al menos no en mayor medida que si el proble-
ma es detectado más tardíamente).

Sin embargo, en un reciente trabajo Essner3 afirmaba
que aún persiste la controversia acerca de si la BGC es una
intervención diagnóstica o terapéutica y Ferrándiz y Man-
gas4 concluían otro reciente trabajo indicando que la res-
puesta a la pregunta de si cabe esperar una utilidad tera-
péutica directa de la BGC en pacientes con melanoma
podría ser positiva. Es más, el diseño del ensayo clínico de-
nominado Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial-I
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de que el melanoma se diseminaba en la mayoría de los
casos de forma secuencial, primero hacia los ganglios linfá-
ticos regionales y posteriormente desde ahí, y ya por vía he-
mática, hacia otros órganos. El modelo de la diseminación
secuencial del melanoma ha sido defendido aun en tiempos
muy recientes por autores de incuestionable y merecido
prestigio en la investigación y manejo del melanoma9,10.
Morton (uno de sus mayores defensores) ha denominado
a este modelo como la hipótesis del incubador (incubator
hypothesis)6. En este contexto, la BGC tiene dos incuestio-
nables ventajas sobre la LP: en primer lugar, permite iden-
tificar con mayor precisión la localización de los ganglios
que reciben el drenaje linfático directo desde el melanoma
primario; en segundo lugar, identifica a los pacientes que
no tienen afectación linfática regional (alrededor del 80 %
de los pacientes sometidos a esta técnica), evitando en ellos
las secuelas completamente innecesarias que presentarían si
se hubieran sometido a una LP.

Si el modelo de la diseminación secuencial fuese correc-
to es cierto que sería razonable esperar que la BGC y la lin-
fadenectomía regional consiguiente, en caso de que su re-
sultado fuese positivo, aumentasen la supervivencia en los
pacientes con melanoma, ya que en muchos de ellos se de-
tectaría y resolvería el problema de su futura diseminación
visceral. Estaríamos interviniendo en muchos pacientes de
forma precoz y eficaz sobre el territorio linfático que actua-
ría como «cabeza de puente» para la diseminación sistémi-
ca del melanoma11. Sin embargo, mi opinión al respecto es
clara y la he expresado en anteriores ocasiones, y por su-
puesto antes de conocer los resultados del estudio MSLT-I:
el modelo de la diseminación secuencial o del incubador es
completamente erróneo, y los resultados ya conocidos e
insatisfactorios del estudio MSLT-I eran por tanto fácil-
mente previsibles8,12. La BGC no contribuye de forma di-
recta a aumentar la supervivencia en pacientes con melano-
ma, aunque esto no excluye que tenga una clara utilidad
terapéutica, como más adelante discutiré.

Las razones para defender lo erróneo de la hipótesis de
la diseminación secuencial hay que buscarlas principalmen-
te en dos hechos. En primer lugar, no conozco ninguna
propiedad biológica descrita en células tumorales que haga
necesario su paso por un ganglio linfático antes de iniciar
con cierta latencia temporal su diseminación por vía hemá-
tica. El estudio de los mecanismos de invasividad tumoral
y formación de metástasis no me es ajeno13-16, y jamás he
tenido noticia de mecanismo biológico alguno que dé apo-
yo directo a la diseminación secuencial como forma prin-
cipal de progresión del melanoma (y por extensión, de
cualquier otro tumor sólido). No quiero decir con esto que
una célula tumoral no pueda emigrar desde el tumor pri-
mario hasta un ganglio y desde ahí por vía hemática hacia
cualquier víscera, seguro que esto puede ocurrir. Lo que
niego es que esto deba ocurrir necesariamente para que la
diseminación tumoral progrese en la mayoría de los pa-

cientes. Mucho más probable es que si una célula tumoral
es capaz de entrar en los vasos sanguíneos desde un ganglio
linfático, muchas otras células lo hayan hecho antes desde
el propio tumor primario. Una segunda razón pone en evi-
dencia que la hipótesis de la diseminación secuencial es
errónea, y esta segunda razón no es teórica sino que se basa
en la evidencia de los datos clínicos y experimentales dis-
ponibles. Ninguno de los 4 estudios prospectivos aleato-
rizados que compararon a finales del siglo XX la supervi-
vencia de los pacientes con melanoma sometidos a LP
frente a la de los pacientes sometidos a observación y LT en
caso de presentar metástasis linfáticas macroscópicas mos-
traron un beneficio significativo de la LP en la supervi-
vencia global7,17. Sin embargo, tanto la forma precoz de lin-
fadenectomía como la diferida curan a cerca de un tercio de
los pacientes con melanoma en estadio III, por la sencilla
razón de que estos afortunados pacientes tan sólo tendrían
células tumorales con capacidad de diseminarse y desarro-
llar metástasis linfáticas en los ganglios regionales. Por tan-
to, después de cualquier tipo de linfadenectomía correcta-
mente efectuada la inmensa mayoría de estos pacientes
están curados.

En este punto del trabajo conviene detenernos en algu-
nos conceptos básicos sobre los procesos de progresión y
diseminación tumoral que finalmente llevan a la aparición
de metástasis viscerales macroscópicas y al fallecimiento del
paciente. Durante la progresión tumoral es muy probable
que muchas células se diseminen tanto por vía linfática
como hemática, pero con seguridad muy pocas culmina-
rán el proceso formando metástasis macroscópicas clínica-
mente relevantes18,19. Si el proceso se inicia por vía linfáti-
ca, hemática o por ambas probablemente sea de escasa
relevancia para el resultado final. Lo verdaderamente im-
portante es que este proceso sea iniciado por algunas sub-
poblaciones de células tumorales biológicamente prepara-
das para culminar con éxito cada una de las múltiples
etapas en las que se subdivide el proceso de diseminación
tumoral, incluyendo el paso final de metástasis microscópi-
ca a metástasis macroscópica en algunos órganos y tejidos
concretos. En algunos pacientes las metástasis microscó-
picas podrían permanecer en un estado de adormecimien-
to tumoral, probablemente como consecuencia de fenóme-
nos de quiescencia y/o senescencia tumoral aún no bien
comprendidos20, y en tanto en cuanto se mantenga esta si-
tuación el paciente permanecería en remisión clínica com-
pleta y lo consideraríamos aparentemente curado. Cuando
a lo largo de este trabajo yo afirmo, para simplificar, que
hay pacientes cuyo melanoma tan sólo se disemina por vía
linfática o que únicamente es capaz de producir metásta-
sis linfáticas, debe quedar claro que esto no excluye la posi-
bilidad de su diseminación hemática concomitante, o del
paso de algunas células desde el ganglio linfático hacia el to-
rrente sanguíneo. Lo que significa una afirmación así es
que en estos pacientes las células que acceden al torrente
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sanguíneo carecerían de la eficiencia metastásica necesaria
para culminar el proceso en otros órganos o tejidos distin-
tos a los ganglios linfáticos regionales. Por tanto, tras una
linfadenectomía, tanto precoz como diferida, la inmensa
mayoría de estos pacientes están curados.

Es cierto que hay una observación clínica que aparente-
mente apoyaría la hipótesis de la diseminación secuencial.
En la mayoría de los pacientes con melanoma diseminado
las metástasis macroscópicas linfáticas preceden a las me-
tástasis macroscópicas viscerales4. Sin embargo, en la ac-
tualidad está bien establecido que el microambiente donde
asientan las células tumorales puede ejercer una notable in-
fluencia sobre su capacidad proliferativa18-20. Que las me-
tástasis aparezcan antes y crezcan más deprisa en un órga-
no que en otro no significa que las células tumorales hayan
llegado antes al primer órgano que al segundo. Por otra
parte, en algunos trabajos recientes se han evaluado los pa-
trones temporales de aparición de los diferentes tipos de
metástasis en los pacientes con melanoma21,22. La aparición
de las metástasis viscerales tiene lugar con frecuencia alre-
dedor de los dos años tras la extirpación del melanoma pri-
mario, y este intervalo temporal es independiente de la pre-
sencia previa de satelitosis, lesiones en tránsito y metástasis
linfáticas. Aunque muchos pacientes presentarán a lo lar-
go de su evolución metástasis linfáticas regionales y me-
tástasis sistémicas, estos datos parecen indicar que ambos
procesos ocurren de forma independiente.

Hay otro hecho que de forma intuitiva podría llevarnos
a apoyar la hipótesis de la diseminación secuencial y es el
hecho de que el pronóstico de los pacientes con melanoma
en estadio III empeora según aumenta el número de gan-
glios linfáticos regionales con metástasis2. Esto podría lle-
varnos a pensar que cuanto mayor haya sido el tiempo du-
rante el que las células tumorales se han extendido a lo
largo de la cadena linfática regional, mayores son las posi-
bilidades de que el tumor se haya extendido desde los gan-
glios afectados a otros órganos. Asumiendo entonces que la
diseminación desde los ganglios hacia las vísceras es cues-
tión de tiempo, una intervención precoz sobre los ganglios
debería reducir los casos de diseminación sistémica y au-
mentar la supervivencia. Por los datos derivados del estudio
MSLT-I y por los estudios previos sobre la utilidad de la
LP ya sabemos que esto no es así5,17. En mi opinión el nú-
mero de ganglios con metástasis tiene valor pronóstico
simplemente porque se relaciona con una mayor agresivi-
dad biológica del tumor, como probablemente ocurre con
el espesor de Breslow o la presencia de ulceración en el tu-
mor primario. Es obvio para todos nosotros que un pe-
queño melanoma nodular ulcerado de aparición reciente y
varios milímetros de profundidad tiene mucho peor pro-
nóstico que un melanoma de extensión superficial de varios
años de evolución y mayor diámetro pero con espesor in-
ferior a un milímetro. No niego que el tiempo de evolución
sea importante en la historia natural de cualquier melano-

ma, pero su agresividad biológica intrínseca y sus interac-
ciones con otros factores genéticos e inmunológicos del
huésped son sin duda mucho más importantes. El mismo
razonamiento me parece trasladable a lo que ocurre du-
rante la progresión tumoral a través de los ganglios linfáti-
cos regionales. Una progresión linfática más rápida proba-
blemente sea reflejo de una mayor agresividad biológica y
de una mayor tendencia a la diseminación sistémica, pero
no es la fuente de esa diseminación sistémica. En este sen-
tido es interesante la observación de Tejera-Vaquerizo et
al22 de que las metástasis linfáticas tienden a aparecer antes
en los pacientes que después mostrarán diseminación sisté-
mica. Sin embargo, si la hipótesis de la diseminación se-
cuencial fuese correcta y el éxito de nuestra intervención
sobre los ganglios linfáticos regionales fuese una cuestión
de tiempo, la LP habría generado muchas secuelas inne-
cesarias (principalmente linfedema) en los pacientes sin
metástasis linfáticas regionales, pero también habría salva-
do muchas vidas al compararla con la LT o diferida. Lo
primero sabemos que ocurre, lo segundo no.

Existe un último dato al que aún se aferran quienes sos-
tienen la potencial utilidad de una linfadenectomía precoz
para aumentar la supervivencia de los pacientes con mela-
noma, ya fuese en su momento en forma de LP o en la ac-
tualidad en forma de linfadenectomía guiada por la positi-
vidad de la BGC. En el estudio WHO Clinical Trial-14
Cascinelli et al23 observaron que la supervivencia global de
los pacientes sometidos a LP era similar a la de los pacien-
tes sometidos a observación y LT en caso de presentar me-
tástasis linfáticas macroscópicas. Sin embargo, si se compa-
raba la supervivencia del subgrupo de pacientes sometidos
a LP que presentaban metástasis microscópicas con la su-
pervivencia del subgrupo de pacientes en observación que
desarrollaron metástasis macroscópicas, se observaba que
la supervivencia del primer subgrupo era significativamente
superior a la del segundo. En el estudio MSLT-I Morton
et al5 hacen un análisis similar de los datos. Si se compara la
supervivencia global del grupo de pacientes sometidos a
BGC inicial frente al grupo de pacientes sometidos a ob-
servación (que es para lo que este estudio estaba original-
mente diseñado) se aprecia que no hay una diferencia sig-
nificativa en relación con la supervivencia global. Sin
embargo, si se compara la supervivencia del subgrupo de
pacientes con BGC positiva sometidos a linfadenectomía
regional con la del subgrupo de pacientes con metástasis
macroscópicas sometidos a LT se observa que la supervi-
vencia del primer subgrupo es superior a la del segundo.
Tanto Morton et al5 como Cascinelli et al23 han interpreta-
do estos datos como evidencia de que una linfadenectomía
precoz en los pacientes con metástasis linfáticas microscó-
picas aumenta su supervivencia, lo que seguiría dando va-
lidez al modelo de la diseminación secuencial del melanoma.
La realidad es que los subgrupos de pacientes que se com-
paran para llegar a esta conclusión son incomparables, tan-
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to desde un punto de vista clínico como biológico, y por
tanto cualquier conclusión extraída de dicha comparación
no es válida. Otros autores se han manifestado recientemen-
te en términos parecidos en relación con esta cuestión24-26.

El análisis de los subgrupos antes mencionados efectua-
do por Cascinelli et al23 y Morton et al5 no tiene en cuenta
dos sesgos de gran importancia en oncología: el sesgo por
adelanto en el diagnóstico y el sesgo por duración de la
enfermedad. Con la detección de las metástasis en su fase
microscópica, es lógico que si el paciente va a fallecer por la
diseminación visceral de la enfermedad tarde más en ha-
cerlo que si partimos del momento en que se detectan las
metástasis macroscópicas, aunque el sesgo por adelanto
en el diagnóstico desaparecería si consideramos la fecha en
que fue extirpado el tumor primario en ambos casos. Más
importante en este caso es el sesgo relacionado con la dura-
ción de la enfermedad. Es bien sabido que no todas las
células tumorales tienen igual tumorogenicidad (aunque
puedan tener similar invasividad) y que la enfermedad neo-
plásica no progresa a igual velocidad en todos los pacientes.
Con la LP y más aún con la BGC detectamos a la mayoría
de los pacientes con metástasis linfáticas microscópicas,
algunos de los cuales mostrarán alta tumorogenicidad en
sus lesiones metastásicas y rápida progresión de la enfer-
medad, tanto a nivel linfático como sistémico. Como es
obvio, la causa última de su fallecimiento serán las macro-
metástasis viscerales, que en los pacientes con progresión
rápida muy probablemente aparecerán durante el período
en el que se desarrolla el estudio. En otros pacientes con
BGC positiva las células neoplásicas diseminadas tendrían
baja tumorogenicidad, y por consiguiente la enfermedad
progresaría más lentamente. Algunos podrían fallecer du-
rante el período en el que se desarrolla el estudio y otros lo
harán más tarde. Finalmente, algunos pacientes con metás-
tasis microscópicas, tanto linfáticas como viscerales, po-
drían permanecer en remisión completa duradera, incluso
de por vida, por fenómenos de quiescencia o senescencia
tumoral. El estudio inicial de la BGC incluye a todos es-
tos pacientes en el subgrupo con BGC positiva. Sin em-
bargo, en el subgrupo de pacientes sometidos a observación
inicial que presentan metástasis linfáticas macroscópicas
durante el tiempo, más o menos largo, que dura el estudio,
sólo aparecerán incluidos aquellos cuyas células neoplásicas
muestren mayor tumorogenicidad dando lugar a metástasis
macroscópicas de forma más precoz, por lo que es lógico
que la enfermedad progrese en ellos de forma más rápida,
tanto a nivel linfático como visceral, en el caso de que se
hubiera producido diseminación sistémica concomitante.
Este subgrupo mostrará necesariamente una supervivencia
global menor que el anterior, sin que esto signifique que
una linfadenectomía precoz esté modificando el curso na-
tural de la enfermedad a nivel sistémico o aumente la
supervivencia. Ni estos subgrupos son comparables ni los
estudios WHO Clinical Trial-1423 y MSLT-I5 estaban dise-

ñados originalmente para efectuar esta comparación. La
única comparación válida, tanto desde una perspectiva clí-
nica como biológica, es la del conjunto de pacientes some-
tidos a LP (WHO Clinical Trial-14)23 o BGC (MSLT-I)5

frente a los sometidos a observación inicial, y el resultado es
muy claro en ambos estudios: no hay beneficio significati-
vo en la supervivencia global, es decir, la hipótesis de la di-
seminación secuencial es necesariamente errónea. Por otra
parte, asumir la existencia de pacientes con micrometásta-
sis pero con muy lenta o incluso nula capacidad de progre-
sión y entender los mecanismos biológicos implicados en
dicho fenómeno podría darnos algunas de las claves para
tratar de forma más eficaz el melanoma. De hecho, prolon-
gar esta fase de «adormecimiento tumoral» en algunos ca-
sos es muy probablemente lo que explica que el tratamien-
to adyuvante con interferón alfa-2b en dosis altas logre
aumentar la supervivencia libre de enfermedad en pacien-
tes con melanoma27,28. Que además este tratamiento logre
incrementar la supervivencia global en un subgrupo de pa-
cientes que desarrollan autoinmunidad durante el trata-
miento29, probablemente implica la puesta en marcha de
mecanismos adicionales capaces de destruir las células tu-
morales o hacerlas entrar en una fase de senescencia tu-
moral irreversible.

Llegados a este punto creo que tenemos argumentos su-
ficientes para contestar a la pregunta que da título a este
trabajo. La BGC no aumenta la supervivencia en los pa-
cientes con melanoma porque la hipótesis de la disemina-
ción secuencial es incorrecta y, por tanto, la diseminación
linfática y sistémica son procesos independientes, aunque
en un elevado porcentaje de pacientes con melanoma pue-
dan estar asociados. Cualquier intervención sobre los gan-
glios linfáticos regionales, precoz o diferida, resultará inútil
para frenar la posible diseminación sistémica del proceso.
La única intervención capaz de frenar con seguridad la
progresión sistémica de cualquier melanoma es la extirpa-
ción del tumor primario antes de que dicha diseminación
se haya iniciado.

Si el modelo de la diseminación secuencial es incorrecto,
¿cuál es el modelo correcto? Responder a esta cuestión no
tiene simplemente un interés teórico. El diseño de algunos
estudios experimentales y ensayos clínicos puede estar muy
condicionado por ello (los estudios MSLT-I y MSLT-II
son un buen ejemplo). Nuestra actitud diagnóstica y tera-
péutica puede verse también muy condicionada por la res-
puesta que demos a esta cuestión. La alternativa más cono-
cida al modelo de la diseminación secuencial es la que han
defendido autores como Ackerman30 o Zitelli31, pro-
poniendo que la diseminación linfática y hemática son
procesos simultáneos y que la afectación linfática regional
implica que también hay extensión sistémica de la enfer-
medad. Morton ha denominado a este modelo como la
hipótesis del marcador (marker hypothesis)6, en la que un re-
sultado positivo en la BGC nos indicaría que el proceso se
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ha diseminado también hacia las vísceras. Morton actúa
de modo ciertamente inteligente en defensa de su hipótesis
del incubador cuando da difusión a un modelo tan fácil-
mente criticable como éste.

Si examinamos la supervivencia a muy largo plazo del
conjunto de pacientes con melanoma en estadio III rápida-
mente caeremos en la cuenta de que ésta se sitúa alrededor
del 30 %2. Como mencioné anteriormente, esto indica que
tras una linfadenectomía regional correctamente efectuada
estos pacientes están curados, ya sea tras una LP, tras una
BGC positiva o tras una LT diferida. Y si estos pacientes
están curados es porque en estos pacientes no se produjo
una diseminación sistémica clínicamente relevante de su
melanoma6. ¿Pudo haberse iniciado esta diseminación en
algún momento de la evolución del melanoma en algunos
de estos pacientes? Es posible que sí, pero el proceso de
formación de metástasis debe considerarse en su totalidad
y sólo es efectivo cuando culmina en la formación de me-
tástasis macroscópicas. Ciertamente, la hipótesis de la dise-
minación simultánea es operativa y correcta para el 70 %
restante de los pacientes en estadio III, que finalmente fa-
llecen por la diseminación visceral de su melanoma2. La
consideración del ganglio centinela como marcador de di-
seminación sistémica del melanoma adolece de otro fallo
muy evidente, pues una BGC negativa no garantiza la au-
sencia futura de metástasis viscerales, aunque es cierto que
reduce su probabilidad.

Conceptualmente, la hipótesis de la diseminación simul-
tánea o marker hypothesis es tan sólo parcialmente in-
correcta, mientras que en mi opinión la hipótesis de la
diseminación secuencial o incubator hypothesis es comple-
tamente incorrecta. En este punto las ideas que defiende
Ackerman30 tienen en mi opinión alguna ventaja sobre las
de Morton6, sin embargo, son más peligrosas. Si llevamos
la hipótesis de la diseminación simultánea hasta sus últimas
consecuencias puede abocarnos a un peligroso nihilismo
terapéutico, como acertadamente han denunciado Morton
y Cochran6. La manifestación más evidente de este nihilis-
mo, tanto diagnóstico como terapéutico, es pedir que la
técnica de la BGC sea abandonada, como han hecho Me-
dalie y Ackerman30. Aunque la BGC no permita curar a
más pacientes que la LT, al menos cura a los mismos pa-
cientes que la LT pero con tres ventajas, en mi opinión,
muy evidentes:

1. En primer lugar, lo hace de forma precoz y casi simul-
tánea a la eliminación del tumor primario. Al menos en
aquellos pacientes que van a presentar metástasis exclu-
sivamente linfáticas el problema habrá sido resuelto des-
de el principio y con una intervención quirúrgica más
sencilla, con menos complicaciones y con más probabi-
lidades de éxito que si hubiéramos esperado a la presen-
cia de metástasis macroscópicas32,33. Un ejemplo muy
obvio y práctico de lo que digo es la potencial afecta-

ción metastásica del ganglio de Cloquet en la región in-
guinal, que puede marcar la diferencia entre necesitar
una linfadenectomía inguinofemoral superficial o tener
que recurrir a una linfadenectomía más extensa y pro-
funda34,35. ¿En qué situación cree el lector que será más
fácil encontrar el ganglio de Cloquet afectado por me-
tástasis, durante una intervención precoz por una BGC
inguinal positiva o durante una intervención más tardía
por metástasis linfáticas inguinales macroscópicas?

2. Aunque la BGC no mejore el pronóstico de los pacien-
tes con melanoma sí contribuye a establecer mejor ese
pronóstico1,2,5,6, y considero que al menos es un derecho
del paciente poder optar a disponer de esa información,
teniendo en cuenta la efectividad diagnóstica actual de la
técnica1 y sus escasos efectos secundarios.

3. Con los conocimientos disponibles es razonable que el
resultado de la BGC sea un parámetro esencial para
ofrecerle al paciente la opción de entrar en algún ensayo
clínico sobre tratamiento adyuvante del melanoma o
discutir con él las posibilidades disponibles al respecto.

Si el modelo de la diseminación secuencial es completa-
mente incorrecto y el modelo de la diseminación simultá-
nea es tan sólo parcialmente correcto, ¿hay algún modelo
que podamos considerar probablemente más correcto? En
mi opinión sí lo hay, asumiendo por supuesto que ningún
modelo sencillo puede dar una explicación completamente
satisfactoria al comportamiento tan complejo de cualquier
tipo de cáncer. Sin embargo, el modelo que yo apoyo da
una explicación adecuada a la mayor parte de los principa-
les eventos de la historia natural y evolución del melano-
ma que no encajan en ninguno de los otros dos modelos.
Personalmente he denominado a este modelo como la hi-
pótesis de los patrones diferenciales de diseminación, ter-
minología que empleé por primera vez en una ponencia
presentada en el VI Curso de Avances en Cirugía Derma-
tológica y Melanoma (Pamplona, 2006), aunque lo veni-
mos defendiendo desde algún tiempo antes8. De acuerdo
con este modelo habría cuatro grandes grupos de melano-
mas en relación con su capacidad de diseminación:

1. En el primer grupo se situarían algunos melanomas sin
capacidad biológica de formar metástasis (entiéndase
bien: sin la capacidad biológica de culminar este proce-
so, aunque lo hayan iniciado). La existencia de este pri-
mer grupo justifica que el curso clínico de los melanomas
gruesos no sea universalmente fatal. También justifica,
al menos en parte, que el porcentaje de pacientes en los
que detectamos células de melanoma por técnicas exclu-
sivamente moleculares en los ganglios linfáticos o en la
sangre periférica sea muy superior al porcentaje de pa-
cientes que finalmente desarrollan metástasis clínicas.

2. En un segundo grupo situaríamos los melanomas con
capacidad de formar metástasis exclusivamente en los

Pizarro Á. ¿Por qué la biopsia del ganglio centinela no aumenta la supervivencia en pacientes con melanoma?

Actas Dermosifiliogr. 2008;99:323-30 327



ganglios linfáticos regionales. Este grupo justifica por
qué una LT logra una remisión completa duradera en
cerca del 30 % de los pacientes en estadio III, y por qué
ni la LP ni la linfadenectomía guiada por una BGC po-
sitiva logran mejorar estos resultados en relación con la
supervivencia global. Cualquier tipo de linfadenectomía
sólo podrá resultar curativa a largo plazo en los pacientes
con metástasis exclusivamente linfáticas. Sin embargo,
me parece obvio que en estos pacientes la BGC tiene
una incuestionable utilidad diagnóstica, pero también
terapéutica (aunque no cure a más pacientes que la LT,
los cura antes y en un escenario quirúrgico más favora-
ble, lo que no me parece una ventaja despreciable)32,33.

3. En un tercer grupo situaríamos a los melanomas con ca-
pacidad de formar metástasis linfáticas y viscerales, y en
este grupo (pero sólo en este grupo) es completamente
acertada la hipótesis de la diseminación simultánea de-
fendida por Ackerman30. Como he reiterado a lo largo
de este trabajo, el hecho de que la LP o la BGC no
aumenten la supervivencia respecto a la LT descarta la
hipótesis secuencial incluso en este grupo, que es por
otra parte el mayoritario entre los melanomas con capa-
cidad metastásica. En este grupo ningún tipo de linfade-
nectomía, ni precoz ni diferida, será capaz de curar al
paciente puesto que ningún tipo de linfadenectomía re-
gional frenará o eliminará la diseminación sistémica del
proceso. Este objetivo deberíamos intentar alcanzarlo
con un tratamiento adyuvante. Para quienes se han
preocupado en exceso por el posible efecto perjudicial de
una linfadenectomía precoz desde una perspectiva in-
munológica (yo mismo me manifesté así hace algunos
años)31,36 es relevante mencionar que la LP o la BGC
no aumenta la supervivencia respecto a la LT, pero tam-
poco la disminuye. Las consecuencias de este hecho me
parecen obvias12.

4. En un cuarto grupo, minoritario respecto a los dos pre-
cedentes pero no despreciable, se situarían algunos me-
lanomas con capacidad exclusiva de formar metástasis
viscerales. En estos pacientes la BGC será negativa pero
aun así sucumbirán a su melanoma. Estos pacientes
también serían candidatos a recibir tratamiento adyu-
vante, pero la BGC no nos ayuda a identificarlos.

Lamentablemente aún no disponemos de ningún marca-
dor clínico, histológico, inmunohistoquímico o molecular
que nos permita predecir con exactitud cuál será el patrón
de diseminación metastásica en cada paciente concreto. En
la actualidad es posible evaluar de forma conjunta la expre-
sión de un gran número de genes en muestras de melano-
ma37,38. En el futuro es posible que algunos datos derivados
de este tipo de estudios nos ayuden a predecir mejor la evo-
lución del paciente y a diseñar estrategias terapéuticas capa-
ces de prevenir la aparición de los diferentes tipos de metás-
tasis macroscópicas de forma más selectiva y eficaz.

La forma de entender la diseminación del melanoma
que proponemos8 parte de las ideas sugeridas por Stephen
Paget a finales del siglo XIX (la hipótesis de las semillas y los
campos de cultivo o seed and soil hypothesis). Acreditados
investigadores del proceso de diseminación tumoral como
Isaiah J. Fidler han apoyado este modelo basándose tanto
en sólidos argumentos teóricos como en contundentes
pruebas experimentales39. Los avances más recientes en el
conocimiento de la biología del proceso de formación de
metástasis40 encajan mucho mejor en un modelo como el
que defendemos que en los modelos de diseminación se-
cuencial (incubator hypothesis) o simultánea (marker hypot-
hesis). En cualquier caso, nuestra propuesta no es original.
Hace más de 15 años Wallace H. Clark se pronunció a fa-
vor de un modelo de diseminación del melanoma bastante
similar al que propugnamos41. Me resulta sorprendente que
dicho modelo haya sido olvidado o excluido del debate en-
tre los partidarios de la diseminación secuencial y los par-
tidarios de la diseminación simultánea.

Cualquier modelo teórico que propongamos debe adap-
tarse a los hechos conocidos, y no a la inversa. Además, si el
modelo es correcto nos ayudará a predecir con acierto algu-
nos hechos aún desconocidos. De acuerdo al modelo de los
patrones diferenciales de diseminación del melanoma era
previsible un resultado negativo en el estudio MSLT-I (es
decir, que la BGC no aumentara la supervivencia con res-
pecto a la opción de observación inicial)5, y eso es lo que ha
ocurrido. ¿Qué va a pasar con los resultados del estudio
MSLT-II? En su diseño se pretende evaluar si una vez ob-
tenido un resultado positivo en la BGC hay diferencias en
la supervivencia global cuando al paciente se le somete a ob-
servación o a una linfadenectomía regional completa6. De
acuerdo a nuestro modelo8 podría haber diferencias (y no
excesivas) en cuanto al control locorregional del melanoma,
pero no debería haberlas en cuanto a la supervivencia global
de los pacientes. El estudio MSLT-II es prospectivo y está
aún en curso, pero ya disponemos de otro interesante estu-
dio retrospectivo que incluyó a una serie de 134 pacientes
con BGC positiva procedentes de 16 centros a los que no
se les efectuó una linfadenectomía adicional42. En este es-
tudio se ha comparado su supervivencia con otra serie de
características similares con BGC positiva a los que sí se les
efectuó la linfadenectomía (que es la conducta aceptada
como rutinaria en el momento actual). Si nuestro modelo
fuese correcto la supervivencia debería ser similar. ¿Cuál
creen que es el resultado observado en este estudio? La su-
pervivencia es similar42. En mi opinión, el resultado del
estudio MSLT-II va a ser tan previsible como lo era el
del estudio MSLT-I, y confirmará lo que el mencionado
estudio retrospectivo ya ha mostrado42.

¿Supone todo esto un fracaso de la BGC como técnica
diagnóstica y terapéutica en el manejo del melanoma? No.
Es simplemente el fracaso de un modelo teórico sobre la
diseminación del melanoma, el modelo secuencial (incu-
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bator hypothesis). ¿Es el ganglio centinela una «cabeza de
puente» en el proceso de diseminación sistémica del mela-
noma? Ciertamente no, pero su estudio sí puede ser una
valiosísima «cabeza de puente» para entender mejor aspec-
tos esenciales de la biología de la diseminación tumoral y
nos podría aportar armas poderosas para frenar ese proce-
so en el futuro. Es más, incluso aunque poco pudiéramos
hacer para frenar la diseminación sistémica, ya sería un
avance extraordinario que pudiéramos impedir la forma-
ción de metástasis linfáticas con algún tratamiento no qui-
rúrgico. Los estudios experimentales que demuestran alte-
raciones inmunológicas, aumento de linfangiogénesis y
otros cambios en el ganglio centinela, incluso antes de que
las células tumorales hayan llegado a dicho ganglio, abren
interesantes expectativas en este sentido3,43-45. ¿Debemos
abandonar la técnica? No, simplemente debemos abando-
nar las posiciones dogmáticas con respecto a ella en benefi-
cio de nuestros pacientes, presentes y futuros.
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