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La utilidad de la biopsia del ganglio centinela (BGC) en el
manejo de los pacientes con melanoma ha sido una cuestion
controvertida, aunque la técnica es ofrecida actualmente
en la mayoria de centros que les atienden'3. Mi opinién,
que mantengo desde hace anos, es que el debate sobre la
capacidad de esta técnica para aumentar la supervivencia
en pacientes con melanoma es en realidad un debate acerca
de como entendemos que se disemina el melanoma®>. Sin
embargo, creo que el papel diagndstico y pronodstico de la
BGC es indiscutible, aunque como sefalan algunos auto-
res, lo que el paciente desea en mayor medida no es que
le indiquemos con precision su probabilidad de fallecer
por el melanoma, sino que seamos capaces de reducir esa
probabilidad®.

De forma muy esquematica podemos considerar 3
grandes modelos tedricos acerca de la diseminacion del
melanoma que han sido defendidos, entre otros, por 3 de
los médicos que mas han contribuido al progreso en la lucha
contra el melanoma y que, lamentablemente, ya no estan
entre nosotros: el modelo de la diseminacién secuencial
(primero hacia los ganglios linfaticos regionales y luego sis-
témica), defendido por Donald L. Morton’; el modelo de la
diseminacion simultanea, linfatica y sistémica, defendido
por A. Bernard Ackerman®; y el modelo que yo he deno-
minado de los «patrones diferenciales de diseminacion»,
apoyado por Wallace H. Clark>°. En varios trabajos previos
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detallé las caracteristicas basicas de estos modelos y en qué
medida los resultados iniciales del estudio denominado Mul-
ticenter Selective Lymphadenectomy Trial-I (MSLT-I) publi-
cados en el afno 2006'° apoyaban o refutaban la validez de
cada uno*°. Mi criterio entonces fue que el modelo correcto
era el apoyado por Clark®. A la vista de los resultados finales
del estudio MSLT-1, publicados en 2014'", con un llamativo y
significativo retraso respecto a la fecha esperada'?, me rea-
firmo en este punto. Clark® consideraba que algunos melano-
mas no se diseminan ni producen metastasis (todos sabemos
que un espesor de Breslow elevado aumenta las probabili-
dades de que aparezcan metastasis, pero no asegura que
lo hagan). Entre los melanomas que si producen metastasis
Clark consideraba que algunos estaban destinados a produ-
cir tan solo metastasis linfaticas en los ganglios regionales,
otros tan solo metastasis diseminadas por via hematica y
otros (el grupo mayoritario) se podrian diseminar por ambas
vias y producir finalmente metastasis linfaticas y viscera-
les (que las metastasis linfaticas macroscopicas precedan
con frecuencia a las metastasis viscerales macroscopicas no
implica que las primeras sean la fuente de las segundas).
Wallace H. Clark fallecio en 1997, por lo que no pudo par-
ticipar de la polémica posterior entre Morton y Ackerman
acerca de sus respectivos modelos sobre la diseminacion del
melanoma, ni acerca de las consecuencias derivadas de los
mismos sobre la utilidad de la BGC. En esta polémica ambos
autores (y otros muchos que han escrito sobre el tema) igno-
raron el modelo apoyado por Clark. Sin embargo, en mi
opinidn, tanto los datos bioldgicos como clinicos disponibles
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juegan a favor del modelo apoyado por Clark®’, y es este
modelo el que deberiamos tener en mente para disenar los
estudios basicos y clinicos que nos deben ayudar a progresar
mas rapidamente en la lucha contra el melanoma.

El estudio MSLT-I se inici6 en 1994. La teoria de la dise-
minacion secuencial del melanoma (incubator hypothesis en
palabras de Morton’) propone que el melanoma se disemina
inicialmente por via linfatica hacia los ganglios regiona-
les, siendo el ganglio centinela el primero al que pueden
acceder las células tumorales. Estas células permanecerian
durante cierto tiempo confinadas en estos ganglios linfa-
ticos regionales, y posteriormente iniciarian desde ahi su
diseminacion visceral por via hematica. Esto ocurriria con
latencia variable entre diferentes pacientes. Aunque los
defensores de este modelo no niegan la posibilidad de que
el melanoma se disemine directamente por via hematica,
consideran que esta opcion es la excepcion, no la regla'>.
De acuerdo con esta teoria, la deteccion precisa y la eli-
minaciéon precoz de los ganglios linfaticos afectados por
micrometastasis no solo deberia reducir las posibilidades de
una recaida linfatica posterior (algo que obviamente logra),
sino que deberia evitar la diseminaciéon hematica en muchos
pacientes, aumentando de este modo su supervivencia final.
Esta era la hipdtesis de partida, que generd los 2 grandes
brazos en que se subdividia el estudio MSLT-1: de una parte
los pacientes a los que se les efectuaba BGC de entrada
(con linfadenectomia posterior en caso positivo) y de otra
parte los pacientes a los que se les efectuaba observacion de
entrada, con linfadenectomia terapéutica (LT) o diferida en
caso de presentar metastasis linfaticas regionales a lo largo
del seguimiento’'%"",

El resultado final basico del estudio MSLT-I es muy claro:
la supervivencia en los 2 grandes brazos del estudio es simi-
lar (algo ya evidente en los resultados iniciales publicados
en 2006)'%"", Sin embargo, los autores, probablemente con-
trariados por este resultado y por las consecuencias que
tiene para su modelo teérico de diseminacion del mela-
noma, no lo trasladan a sus conclusiones, sino que recurren
a un analisis por subgrupos, destacando la comparacion
muy cuestionable del subgrupo de pacientes con BGC posi-
tiva con el subgrupo de pacientes con metastasis linfaticas
macroscopicas, 2 situaciones clinica y biologicamente no
comparables, y que introduce sesgos importantes'*'>. A su
vez recurren a un manejo estadistico de los datos particular-
mente complejo, algo para lo que el estudio probablemente
no estaba inicialmente disefado (y que quizas tenga algo
que ver con el retraso en su publicacion)'®. Los autores
acaban justificando asi una posible ventaja de la BGC en
términos de supervivencia final, que es lo que trasladan
a sus conclusiones''. Tanto la publicacion de los resulta-
dos iniciales en 2006'° como la de los resultados finales
en 2014"" del estudio MSLT-I fueron acompafadas de sendos
editoriales, favoreciendo esa interpretacion probablemente
sesgada de los resultados, escritas por autores muy implica-
dos en la implantacion y evaluacion de la linfadenectomia
profilactica primero y de la BGC después, y que en gran
medida compartian con Morton su vision sobre la disemi-
nacién secuencial del melanoma'”>'®. Y en ambos casos esta
interpretacion de los resultados del estudio MSLT-I ha sido
rapidamente contestada por otros expertos en melanoma,
que han visto en los resultados de este estudio la evidencia

de la conclusion contraria a la propuesta por sus autores.
Es decir, consideran que los resultados del estudio MSLT-I
realmente apoyan que la BGC no aumenta la supervivencia
final en pacientes con melanoma'*'®", Esta conclusion, que
en mi opinion es la correcta, implica que la hipdtesis de la
diseminacion secuencial del melanoma es necesariamente
incorrecta.

Uno de los mayores oponentes a la implantacion de la BGC
en el manejo rutinario de los pacientes con melanoma fue
A. Bernard Ackerman, un brillante e inteligente dermatopa-
tologo, muy incisivo en el analisis de los temas que trataba.
Ackerman defendia que la presencia de células tumorales
en el ganglio centinela era un marcador de la diseminacion
del melanoma, tanto por via linfatica como sistémica (mar-
ker hypothesis en palabras de Morton)”8. Esto es correcto
para la mayoria de los pacientes que presentaran metas-
tasis linfaticas y viscerales a lo largo de la evolucion de
su melanoma, pero no lo es para muchos de los pacien-
tes que tan solo presentan metastasis linfaticas y entran en
una remision completa y duradera tras cualquier tipo de lin-
fadenectomia (profilactica, guiada por la positividad de la
BGC o diferida), y tampoco resulta cierto para los pacientes
que desarrollan metastasis viscerales tras una BGC previa
negativa®.

En una revision sobre progresion tumoral publicada
en 1991 Clark® esbozaba con claridad su vision sobre la
diseminacion del melanoma, un modelo que yo he deno-
minado como la «hipotesis de los patrones diferenciales de
diseminacion». Este modelo*® es compatible con la teoria
de las semillas y los campos de cultivo (seed and soil hypot-
hesis) propuesta con una enorme clarividencia por Stephen
Paget hace mas de 100 afos, basada en la observacion clinica
y en un afinado sentido comin®. Y también es compatible
con muchos de los descubrimientos mas recientes sobre la
enorme complejidad del proceso que conduce a la formacion
de metastasis’'. Que las células tumorales sean capaces de
entrar y salir de los vasos linfaticos y sanguineos es impor-
tante, pero con seguridad hay muchisimos otros factores
que contribuyen a explicar como llegan a desarrollarse las
metastasis macroscopicas linfaticas y viscerales; y el pro-
ceso de la formacion de metastasis parece, en general, muy
poco eficiente?'. Muchas células lo inician y muy pocas lo
concluyen. Ademas, esta claro que muchas de las células
que alcanzan el 6rgano diana entran entonces en una fase
de adormecimiento tumoral, a veces muy prolongada???3.
Algunas de estas micrometastasis podrian ser detectadas
con técnicas muy sensibles, como la BGC (mas aln si se
acompana de técnicas de deteccion inmunohistoquimicas y
moleculares), sin que ello implique que estén destinadas
inexorablemente a progresar a macrometastasis'. Y si lo
hacen, lo pueden hacer a un ritmo muy variable, depen-
diendo de las caracteristicas genéticas y epigenéticas del
tumor primario, y probablemente también de algunos fac-
tores del huésped, entre los que sin duda desempenaria un
importante papel la respuesta inmune antitumoral. Algunas
células tumorales se desarrollaran mas rapidamente en unos
organos que en otros, por su diversa capacidad de interac-
cionar con el microambiente de esos drganos, sin que eso
implique que han llegado a esos 6rganos antes que a otros
en los que proliferaran mas tarde, o en los que a lo mejor
no lo haran nunca®.
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Tanto los resultados derivados en su momento de los ensa-
yos sobre la linfadenectomia profilactica en pacientes con
melanoma, como los mas recientes sobre la BGC derivados
del estudio MSLT-I, ponen de manifiesto que estas formas
de linfadenectomia tienen una obvia utilidad terapéutica,
pero que esta utilidad terapéutica solo resultara curativa
en aquellos pacientes que tan solo tengan metastasis linfati-
cas regionales®. Por eso, en términos de supervivencia final,
sus resultados son similares a los de la LT o diferida. Sin
embargo, dado que nosotros no solemos conocer a priori en
qué pacientes la diseminacion es exclusivamente linfatica y
en cuales de ellos habra también diseminacion sistémica, es
razonable proponerles a todos la opcion de un tratamiento
adyuvante adicional (aunque es obligado reconocer que la
eficacia de estos tratamientos, a dia de hoy, es aun muy
limitada). A su vez, los cirujanos oncoldgicos reconocen que
suele ser mas sencilla y con mayores tasas de éxito una lin-
fadenectomia regional basada en la positividad de la BGC
que una linfadenectomia diferida basada en la presencia
de metastasis linfaticas macroscopicas, en las que ademas
hay riesgo de afectacion extracapsular y de mayor extension
locorregional del proceso?. Si a esto le unimos la informa-
cion diagndstica y prondstica que la BGC nos proporciona,
para mi esta muy claro que la opcion de efectuar la BGC
debe ser ofrecida rutinariamente a los pacientes con mela-
noma en los que exista indicacion para ello (en este punto,
estoy de acuerdo con Donald L. Morton y con muchos otros
defensores de la utilidad clinica de la BGC)>. Pero una cosa
es postularse a favor de la BGC, y otra concederle pode-
res magicos (aunque la estadistica, a veces, pone a nuestro
alcance resultados que ciertamente lo parecen). Lamenta-
blemente, algunas de las conclusiones a las que llegan los
autores del estudio MSLT-1"""" estan en mi opinién mas cerca
de la magia que de la realidad bioldgica y clinica del mela-
noma. Como ya indiqué en un trabajo previo®, no conozco
ninguna propiedad biologica de las células tumorales que
haga necesario su paso por un ganglio linfatico antes de
alcanzar cualquier otro 6rgano. Seguro que en algunos casos
puede ocurrir asi, pero en la mayoria de los casos no.

El problema de la interpretacion sesgada y acritica de los
resultados del estudio MSLT-1"""" es que nos impide apreciar
cual es el modelo probablemente mas correcto acerca de
la diseminacion del melanoma (en mi opinién, el apoyado
por Clark)>°, y a su vez espolea a quienes se manifiestan
abiertamente en contra del empleo rutinario de la BGC. Cri-
ticar las conclusiones del estudio MSLT-1 es facil, y asimilar
esas criticas a una postura contra el uso rutinario de la BGC,
lamentablemente, también.

Si tomamos en consideracion el modelo de los patrones
diferenciales de diseminacion entenderemos muy facil-
mente que los resultados basicos del estudio MSLT-I son
perfectamente compatibles con dicho modelo, y que de los
3 modelos en cuestion este era el Unico que permitia pre-
decir los resultados finalmente observados®. Cualquier tipo
de linfadenectomia curara exclusivamente a los pacientes
que tienen tan solo metastasis linfaticas, ya que la pre-
sencia de estas metastasis y las metastasis sistémicas son
eventos independientes, aunque en muchos pacientes pue-
dan ocurrir de forma consecutiva o, a veces, simultanea*°.
A su vez, este modelo sugiere algunas vias de investigacion
que sin duda nos ayudaran a comprender mejor como pro-
gresa el melanoma y como podriamos frenar esa progresion.

En primer lugar, debemos esforzarnos en caracterizar firmas
genéticas, epigenéticas, protedmicas, inmunoldgicas o de
cualquier otro tipo que nos permitan predecir en qué casos
el melanoma tendra tendencia preferente a formar metasta-
sis exclusivamente linfaticas, exclusivamente viscerales o de
ambos tipos. El problema es tan complejo que no es seguro
que encontremos unas respuestas suficientemente satisfac-
torias, pero es seguro que no las encontraremos si no las
buscamos.

Otro punto muy relevante sobre el que investigar es el
del adormecimiento tumoral?»?3; por una parte, porque nos
puede ayudar a entender por qué en algunos pacientes el
melanoma progresa mas deprisa que en otros, y por qué
lo hace mas deprisa en unos o6rganos que en otros. Algu-
nos investigadores piensan que el objetivo mas factible en
la lucha contra el cancer no seria eliminar fisicamente de
nuestro organismo a todas las células tumorales, algo que
se antoja muy dificil en tumores tan resistentes a los tra-
tamientos disponibles como el melanoma, sino inducir y
mantener en las células tumorales un periodo muy prolon-
gado de adormecimiento tumoral, objetivo quizas mas facil
de alcanzar. De hecho, este es uno de los objetivos que per-
seguimos con los tratamientos adyuvantes?®. Pero surge un
problema: muchos de los tratamientos adyuvantes se pro-
ponen para ello en vista de su eficacia previa frente a las
metastasis macroscopicas, y cada vez esta mas claro que las
propiedades biologicas de las células responsables del creci-
miento de las metastasis macroscopicas son muy diferentes
a las de las células responsables del adormecimiento tumo-
ral, y de la persistencia de micrometastasis sin crecimiento
por un periodo de tiempo variable segln los casos?®. La BGC
pone en nuestras manos un valioso material para profundi-
zar en el estudio de las propiedades bioldgicas diferenciales
y las respuestas a diferentes tratamientos de las células de
melanoma en micrometastasis y macrometastasis.

El estudio MSLT-1 era un ensayo clinico necesario, y la
contribucion personal de Donald L. Morton al progreso en la
investigacion y tratamiento del melanoma ha sido extraor-
dinaria. Que la BGC no haya cumplido todas las expectativas
que Morton puso en ella no significa que no sea de enorme
utilidad en el manejo diagnostico, pronostico y terapéutico
de los pacientes con melanoma. En mi opinion, cuando esta
indicada, debe ser ofrecida a todos los pacientes, explican-
doles de una forma realista y honesta qué beneficios pueden
esperar de ella.
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