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ARTICULO DE OPINION

Linfadenectomia tras una biopsia positiva del ganglio KLY

Check for

centinela en el melanoma: un cambio de paradigma

Lymphadenectomy After a Positive Sentinel Lymph Node Biopsy

in Melanoma: A Paradigm Shift

A. Pizarro

Unidad de Prevencion y Diagnéstico Precoz de Melanoma, Clinica Dermatoldgica Internacional, Madrid, Espana

En la actualidad y en nuestro medio a casi todos los pacien-
tes con melanoma y un resultado positivo en la biopsia del
ganglio centinela (BGC) se les recomienda una linfadenecto-
mia regional completa (LRC) adicional. Yo mismo lo he hecho
asi desde que se practica esta técnica, aunque siempre he
mantenido una posicion critica respecto a la magnitud de
su valor terapéutico'3. Y he procurado que mis pacientes
y mis colaboradores entendieran que esta opcién facili-
taba un mejor control de la enfermedad locorregional, pero
probablemente sin influir sobre su potencial diseminacion
sistémica, que es lo que en mayor medida condicionara la
supervivencia final de los pacientes.

Las Ultimas versiones de las guias del Grupo Espanol Mul-
tidisciplinar de Melanoma* y de la Sociedad Espafola de
Oncologia Médica®, publicadas en 2015, consideran la LRC
tras una BGC positiva (también denominada linfadenectomia
regional selectiva) como la pauta estandar para pacientes
con melanoma. Sin embargo, otra guias, como la NICE bri-
tanica (afo 2015)°, la ESMO europea (afo 2015)7, la NCCN
norteamericana en sus versiones mas recientes® o la guia
francesa publicada en 2017° dejan claro que el beneficio
sobre la supervivencia final de la LRC tras una BGC positiva
no esta demostrado y que se deben discutir con el paciente
las ventajas y los inconvenientes de la LRC antes de deci-
dir sobre ello. A la vista de los datos mas recientes que
a continuacion comentaré, me parece que ha llegado el
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momento de reconocer abiertamente que la LRC tras una
BGC positiva en pacientes con melanoma no contribuye a
mejorar su supervivencia final. Creo que todos los pacien-
tes afectados deben ser conscientes de este hecho antes
de tomar una decision al respecto y creo también que ha
llegado el momento de abandonar esta opcion como pauta
de tratamiento estandar para estos pacientes. Algunos auto-
res en nuestro medio se han pronunciado muy recientemente
en este mismo sentido'®"".

La creencia de que una intervencion quirdrgica precoz
sobre el territorio linfatico de drenaje podria aumentar la
supervivencia en pacientes con melanoma se ha susten-
tado en gran medida en un hecho clinico bien descrito en
la literatura médica al respecto: la aparicion de metasta-
sis linfaticas regionales suele preceder a la aparicion de
metastasis a distancia'>'®. Esto ha llevado a muchos auto-
res a considerar un modelo secuencial para la diseminacion
del melanoma, segun el cual en muchos pacientes el mela-
noma se diseminaria inicialmente por via linfatica hacia los
ganglios linfaticos regionales. Tras un periodo de latencia
variable, el melanoma iniciaria desde ahi su diseminacion
sistémica. En trabajos previos he discutido ampliamente
esta cuestion’-3. No hay razones ni bioldgicas ni clinicas que
sostengan este modelo de diseminacion del melanoma, a
pesar de su obvia popularidad. Con base en este modelo se
propuso la opcion de la linfadenectomia regional profilac-
tica (LRP) o electiva, creyendo que esta intervencion precoz
aumentaria la supervivencia final comparada con una lin-
fadenectomia regional terapéutica o diferida. Ninguno de
los ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados llevados a
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cabo a lo largo del ultimo tercio del pasado siglo demostré
tal beneficio'. El modelo de la diseminacion secuencial del
melanoma estaba mortalmente herido, aunque muchos no
supieron verlo en aquel momento.

La técnica de la biopsia del ganglio centinela vino a solu-
cionar 2 importantes problemas de la LRP. En primer lugar,
permitia dirigir la cirugia hacia la verdadera region linfatica
de drenaje (en ocasiones mas de una), algo especialmente
relevante en los melanomas de cabeza, cuello y tronco. En
segundo lugar, permitia evitar las secuelas innecesarias de
una LRC en cerca del 80% de los pacientes con BGC negativa,
que no la necesitaban. Las ventajas de la BGC en compara-
cién con la LRP en ambos puntos son innegables'—. Pero
sera esperable un beneficio de la BGC sobre la superviven-
cia final de los pacientes? ;Y seria esperable un beneficio de
la linfadenectomia selectiva guiada por un resultado posi-
tivo en la BGC sobre la supervivencia final de los pacientes?
Siempre pensé que no y asi lo manifesté’? antes de conocer
los resultados finales de los 2 ensayos clinicos prospectivos
aleatorizados mas importantes al respecto, los denomina-
dos MSLT-1"> y MSLT-2"¢. Ahora que ya los conocemos resulta
obvio que quienes nos hemos ido pronunciando en este sen-
tido a lo largo de los ultimos 20 afios estabamos en lo cierto.

El objetivo basico del estudio MSLT-1"> era comparar
las supervivencias a largo plazo entre pacientes con mela-
noma sometidos a BGC de entrada frente a los sometidos
a observacion. No se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos. Los resultados finales se publicaron
con notable retraso respecto a los plazos inicialmente pre-
vistos. El estudio estadistico empleado y la interpretacion
de sus resultados por parte de los autores del estudio han
sido objeto de controversia®'’-'°. Resulta obvio que para
los autores del estudio era duro reconocer el fracaso del
modelo secuencial sobre la diseminacion del melanoma (de
hecho, no lo hacen en ese trabajo), asi como la ausencia de
beneficio de la BGC sobre la supervivencia final. El objetivo
basico del estudio MSLT-2' ha sido comparar la superviven-
cia especifica por melanoma entre pacientes con melanoma
y BGC positiva sometidos a LRC frente a los pacientes con
BGC positiva sometidos a observacion. Probablemente por la
contundencia de los resultados estos han visto la luz incluso
algo antes de lo previsto y en este caso sin controversia
alguna entre los resultados observados y la interpretacion
que de los mismos hacen sus autores. La supervivencia
especifica por melanoma a los 3 afos en ambos grupos de
pacientes es similar'®. Por lo que afado yo: la hipdtesis de
la diseminacion secuencial del melanoma (primero hacia los
ganglios linfaticos regionales y desde ahi hacia las visceras
y otros territorios, ya por via hematica) es necesariamente
incorrecta.

En un trabajo publicado en el afo 2008 en esta misma
revista’ ya adelanté que este seria el resultado final del estu-
dio MSLT-2. En mi opinidn, ya teniamos entonces suficientes
indicios tanto clinicos como bioldgicos de que el modelo de
la diseminacion secuencial del melanoma era incorrecto.
Este modelo era el defendido por Donald L. Morton?’ (uno de
los principales impulsores de los ensayos MSLT-1 y MSLT-2) y
era ampliamente aceptado por gran parte de la comunidad
médica implicada en el manejo de los pacientes con mela-
noma. Morton merece nuestro mas sincero reconocimiento
y agradecimiento por sus enormes aportaciones en la lucha
contra el melanoma, pero en este punto estaba equivocado.

Ademas, algunos estudios retrospectivos ya indicaban enton-
ces que la supervivencia de los pacientes con BGC positiva
sometidos a LRC o a observacion era similar?. Otros estu-
dios retrospectivos adicionales han ido mostrando resultados
similares a lo largo de los Ultimos afios*"?2. Y finalmente,
2 estudios prospectivos aleatorizados recientemente publi-
cados, el ya mencionado MSLT-2'® y el DeCOG-SLT?,
coinciden en corroborar este resultado. Los autores de
ambos estudios mencionan que la baja carga tumoral pre-
sente en el ganglio centinela de muchos de los pacientes
incluidos en estos ensayos podria haber generado un efecto
de dilucion sobre el posible efecto terapéutico de la linfa-
denectomia selectiva, infraestimando dicho efecto'®?3. Los
autores del ensayo MSLT-2 también mencionan en relacion
con este punto el porcentaje menor del esperado de pacien-
tes con afectacion tumoral en los ganglios no centinela
tras la linfadenectomia’®. En cualquier caso, los autores de
ambos estudios concluyen que sus resultados no demuestran
un beneficio terapéutico de la linfadenectomia selectiva
sobre la aparicion de metastasis a distancia y sobre la super-
vivencia especifica por melanoma, y por ello no apoyan su
uso rutinario tras una BGC positiva. Hay un tercer estudio
prospectivo al respecto en marcha (EORTC 1208 MINITUB).
Pienso que sus resultados seran muy similares a los de los
ensayos clinicos antes mencionados.

La clave para predecir con acierto el nulo efecto
sobre la supervivencia final de la linfadenectomia selec-
tiva guiada por un resultado positivo en la BGC estaba en
el modelo de diseminacion del melanoma considerado. He
discutido este punto ampliamente en trabajos previos'>.
Durante afos el debate se centr6 entre los partidarios de
un modelo de diseminacion secuencial y los partidarios
de un modelo de diseminacion simultanea’??°. Desde el
ano 2004 vengo apoyando un modelo alternativo que en
2006 denominé «el modelo de los patrones diferenciales de
diseminacion». Este modelo esta bien descrito en mis tra-
bajos previos'—3. Otros autores han propuesto o discutido
modelos de caracteristicas parecidas'®?*. Wallace H. Clark
fue especialmente claro al respecto?”, y mi propuesta es muy
similar y posterior a la suya. El concepto basico del modelo
que defiendo es que el desarrollo de las metastasis linfa-
ticas regionales y de las metastasis sistémicas son eventos
independientes en los pacientes con melanoma. El resul-
tado de complejas interacciones biologicas entre el tumor
y el huésped hara que el paciente desarrolle solo metas-
tasis linfaticas regionales, solo metastasis sistémicas por
via hematica, ambos tipos de metastasis (aunque de forma
independiente) o ninguna metastasis. Estudios bioldgicos y
genéticos en melanoma muy recientes favorecen un modelo
como este?®?’, Por supuesto, ningun modelo simple como
este puede dar cabida a toda la enorme complejidad del
proceso de formacion de metastasis, y siempre habra algu-
nos pacientes cuya evolucion no encaje en el modelo. Pero
el modelo de los patrones diferenciales de diseminacion se
adapta bien a lo observado en la mayoria de nuestros pacien-
tes con melanoma y permite explicar lo observado en todos
los ensayos clinicos prospectivos tanto sobre LRP como sobre
LRC guiada por la positividad en la BGC.

Los partidarios del modelo secuencial no han podido ofre-
cer una explicacion plausible a los resultados observados
en todos los ensayos clinicos prospectivos que implicaban
alguna forma de linfadenectomia precoz en pacientes con
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melanoma. ;Por qué la linfadenectomia precoz no logra
reducir la frecuencia de aparicion posterior de metastasis
a distancia y no logra aumentar la supervivencia final? La
respuesta me parece simple: porque la formacion de metas-
tasis linfaticas y sistémicas en el melanoma son procesos
complejos e independientes. Y se desarrollaran de manera
independiente incluso en aquellos pacientes en los que a lo
largo de su evolucion se presenten ambos tipos de metasta-
sis, de manera consecutiva o simultanea.

Algunos de los autores que se han expresado en contra
del modelo de la diseminacion secuencial se han decan-
tado por un modelo de diseminacion simultanea hacia los
ganglios linfaticos regionales y a distancia®'"?® que, en mi
opinion, es demasiado simplista y no es generalizable a la
totalidad de los pacientes con melanoma?. Un modelo de
diseminacion simultanea deja sin explicacion satisfactoria
algunos hechos, como por ejemplo que alrededor de un ter-
cio del conjunto de los pacientes con melanoma en estadio i
nunca presentaran metastasis a distancia, que en los pacien-
tes con tumores de Spitz atipicos y melanomas spitzoides es
mucho mas frecuente de lo esperado la positividad en la
BGC pero las metastasis a distancia son infrecuentes, y que
en algunos pacientes con BGC negativa aparecen finalmente
metastasis a distancia, fendmeno mas frecuente en pacien-
tes de edad avanzada. La presencia de una BGC positiva
no es un marcador inexorable de la diseminacion visceral
del melanoma y una BGC negativa no garantiza la ausencia
de metastasis a distancia, aunque su aparicion sea menos
probable'. La diseminacién simultanea existe en muchos
pacientes con melanoma, pero con seguridad no en todos.
Y, por supuesto, la diseminacion simultanea no implica que
las metastasis en diferentes drganos y tejidos se desarrollen
luego simultaneamente.

Es interesante mencionar que algunos estudios efectua-
dos en otros tumores, como cancer de colon y cancer de
mama, ofrecen resultados que van en esta misma linea. Las
metastasis linfaticas y viscerales en pacientes con cancer de
colon parecen ocurrir en muchos pacientes de forma inde-
pendiente y estarian en relacion con poblaciones celulares
biolégicamente diferentes?®3°. En mi opinion, es cuestién
de tiempo encontrar resultados similares en muchos otros
tumores si este tipo de estudios se hacen extensivos a
otros tipos de cancer. En cancer de mama, 2 ensayos cli-
nicos prospectivos, ACOSOG Z00113" e IBCSG 23-01%2, han
mostrado que en muchas de estas pacientes con BGC posi-
tiva se puede omitir la linfadenectomia axilar completa sin
afectar a la supervivencia final. También en este caso parece
claro que la presencia de extension precoz sistémica subcli-
nica es lo que acaba determinando el prondstico final del
paciente, y esta extension sistémica seria independiente de
la extension subclinica linfatica. En el caso del cancer de
mama, la eficacia de la radioterapia local adyuvante puede
facilitar la decision de prescindir de una linfadenectomia
axilar completa tras una BGC positiva®>.

;Cuales son las implicaciones practicas de todo esto en el
manejo de los pacientes con melanoma? Teniendo en cuenta
la ausencia de beneficio de la BGC sobre la supervivencia
final, algunos autores consideran que se deberia prescindir
de la propia BGC en el manejo rutinario de los pacientes
con melanoma'’**. No estoy de acuerdo. Mi criterio es que
la BGC debe seguir considerandose como la opcion estandar
en aquellos pacientes donde la probabilidad de disemina-

cion linfatica subclinica sea relevante, aunque el paciente
debe ser informado de que dicha intervencion nos va a ofre-
cer informacién de valor prondstico y nos va a facilitar el
manejo de la posible extension locorregional linfatica de su
melanoma, pero no va a influir en su posible extension sisté-
mica y, por consiguiente, no va a modificar sus expectativas
de supervivencia final'->. Con esta informacion, el paciente
debe decidir.

La BGC nos ofrece 2 datos de incuestionable interés para
el manejo de los pacientes con melanoma'. En primer
lugar, nos permite conocer cuales son las regiones linfati-
cas de drenaje de ese melanoma vy, por ello, nos marca las
zonas donde podria aparecer con mayor probabilidad una
recurrencia linfatica locorregional. En segundo lugar, nos
permite conocer si efectivamente las células del melanoma
se han diseminado de forma subclinica por esa via alcan-
zando al ganglio centinela, informacién de elevado valor
prondstico y de potencial utilidad a la hora de decidir la
indicacion de un tratamiento adyuvante. Adicionalmente,
la BGC nos permite eliminar las células tumorales que
hubieran alcanzado dicho ganglio. Esto supone un valor tera-
péutico en si mismo'™. Y todo esto se consigue con una
intervencion quirtrgica de escasa morbilidad y con pocas
secuelas. Por todo ello, en mi opinion la BGC debe seguir
siendo ofrecida de forma rutinaria a todos los pacientes con
melanoma donde el riesgo de metastasis linfaticas adquiera
cierta relevancia. Esto incluye todos los melanomas con un
espesor superior a 1mm y a algunos casos seleccionados
con un espesor inferior. Dado que la octava edicion de la
clasificacion por estadios del American Joint Committee on
Cancer® reclasifica los melanomas con espesor comprendido
entre 0,8 y 1mm como categoria T1b, es probable que la
tendencia futura sea considerar candidatos a BGC todos los
melanomas con un espesor igual o superior a 0,8 mm (por el
disefo de esta nueva edicion del American Joint Committee
on Cancer, a los melanomas con un espesor comprendido
entre 0,75 y 0,80 mm se les asigna 0,8 mm de espesor por-
que, en este caso, se redondea hacia arriba y se registra el
espesor solo con un decimal)®.

En contraste con la BGC, la LRC tras un resultado posi-
tivo en la BGC supone una intervencion quirdrgica con mayor
morbilidad y potenciales secuelas, sobre todo en forma de
linfedema. En torno al 80% de los pacientes sometidos a
LRC tras una BGC positiva no muestran micrometastasis en
el resto de sus ganglios linfaticos, luego para ellos la LRC
es de nulo beneficio; solo les aporta una mayor morbilidad
junto con posibles e incdmodas secuelas. Y como han demos-
trado los ensayos clinicos MSLT-2"¢ y DeCOG-SLT?3, no supone
ningun beneficio terapéutico en términos de supervivencia
final. ;Bajo qué tipo de argumentos se puede seguir defen-
diendo que la LRC debe ser la conducta estandar tras una
BGC positiva en pacientes con melanoma?

Si parece razonable ofrecer a todos los pacientes tras
una BGC positiva un seguimiento clinico y ecografico de las
regiones linfaticas de drenaje, como de hecho se hace en los
ensayos clinicos antes mencionados'®%. En torno a un 20%
de estos pacientes podrian presentar una recidiva linfatica
regional posterior. Su deteccion precoz (antes de que los
ganglios afectados sean numerosos, de gran tamafo y con
probable extension extracapsular) se resolvera con una LRC
que no deberia presentar mucha mayor dificultad ni morbili-
dad que la efectuada tras una BGC positiva si el seguimiento
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del paciente ha sido correcto. Y en términos de superviven-
cia final resultara equivalente'®?}, Ademas, la posibilidad
futura de nuevos tratamientos adyuvantes mas eficaces que
los actuales no solo podria beneficiar a los pacientes con
BGC positiva en términos de supervivencia final, sino que
también podria reducir la aparicion de recurrencias linfa-
ticas regionales, reduciendo ain mas el porcentaje de los
pacientes que finalmente deberan ser sometidos a una LRC,
con importantes beneficios para la calidad de vida de los
pacientes.

Como indiqué al principio de este trabajo, muchas guias
sobre el manejo del melanoma ya no consideran que la LRC
deba ser la conducta estandar tras una BGC positiva en
pacientes con melanoma®~®. Si parece razonable explicarle
al paciente las ventajas e inconvenientes de la BGC y de la
LRC versus la observacion si el resultado de la BGC fuera
positivo, y que el paciente decida, adecuadamente infor-
mado y asesorado por nosotros. La observacion deberia
incluir controles ecograficos periodicos de la region linfa-
tica de drenaje. Debe también discutirse con el paciente
la opcion de recibir alguno de los tratamientos adyuvantes
disponibles (aun poco eficaces y con efectos secundarios no
despreciables) o preferentemente la opcion de participar en
algin ensayo clinico al respecto. Los prometedores resulta-
dos observados recientemente con nuevas modalidades de
tratamiento adyuvante en el melanoma3® auguran un activo
campo de investigacion para los proximos afos en relacion
con el manejo de los pacientes con BGC positiva.

Para facilitar la toma de decisiones en nuestro medio,
seria de gran ayuda que algunas de las sociedades cientifi-
cas mas directamente implicadas, como el Grupo Espanol
Multidisciplinar de Melanoma o la Sociedad Espanola de
Oncologia Médica, reconsideraran pronto sus vigentes reco-
mendaciones en relacion con el manejo de los pacientes con
melanoma y BGC positiva*?, a la luz de los resultados de los
ensayos clinicos mas recientes al respecto'®?3.
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