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María Eugenia Aponte-Rueda1 Ramón A Saade Cárdenas2

_____________________________________________________________________________________________________________________

RESUMEN: El estado de los ganglios que drenan el tumor primario permanece como el más potente predictor de supervivencia 
y recurrencia en los pacientes con melanoma, los otros factores predictores de las metástasis ganglionares no han reemplazado 
la resección quirúrgica y el examen histopatológico como el más preciso método para la identificación de diseminación de la 
enfermedad.  Debido a que el ganglio centinela es el primer sitio de drenaje ganglionar, su estado tumoral puede ser usado 
como predictor del estado tumoral de los restantes ganglios del vaciamiento regional, por lo tanto, su detallado análisis 
histopatológico y molecular proporciona una información más precisa del estadiaje que el examen patológico de rutina 
de numerosos ganglios removidos al azar.  Esta información identifica a los pacientes quienes se benefician de la completa 
linfadenectomía, la cual es la única opción terapéutica efectiva para el control local y cura potencial.  La actual controversia se 
mantiene respecto a si el mapeo linfático y la biopsia de ganglio centinela es un procedimiento diagnóstico o una intervención 
terapéutica.  El siguiente trabajo nos permitirá evidenciar el rol de la linfadenectomía en el melanoma, particularmente a la 
luz de los ensayos clínicos en curso.
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ABSTRACT: The disease status of the tumor-draining regional lymph node remains the most important predictor of survival 
and recurrence in patients with melanoma; others predictor factors of nodal metastases do not have to replace surgical resection 
and histopathologic examination as the most accurate method for assessing spread of disease to the lymph nodes.  Because the 
sentinel lymph node is the first nodal drainage site, its tumor status can be used to predict the tumor status of the remaining 
nodes in the regional draining; furthermore, its detailed histopathological and molecular analysis provides far more accurate 
staging information than standard pathological assessment of the numerous nodes randomly removed.  This assessment 
identifies patients who may benefit from a completion lymphadenectomy which is the only effective therapeutic option for local 
control and potential cure.  Current controversy remains regarding whether lymphatic mapping and sentinel node biopsy is a 
diagnostic procedure or a therapeutic intervention.  This study allows us to reflect the role of lymphadenectomy in melanoma, 
particularly at light on ongoing clinical trials.  
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Los tumores malignos primarios de la piel pueden 
clasificarse como: tumores de la epidermis (carcinoma 
de células basales, carcinoma de células escamosas y 
carcinoma de los apéndices cutáneos), tumores de la 
dermis, que son tumores indolentes desde el punto de 
vista biológico(1) y el melanoma.

De los tumores de la epidermis, el carcinoma de 
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células basales, aunque en potencia es localmente 
agresivo, casi nunca da metástasis(2), y corresponde a 
la mayoría de los carcinomas cutáneos no melanoma(3).  
En los carcinomas de células escamosas(1), la incidencia 
de metástasis ganglionar es relativamente baja, pero la 
presencia de éstas traduce mal pronóstico(4,5), por lo que 
los ganglios linfáticos deben ser examinados en pacientes 
con: tumor mayor de 2 cm en diámetro, cualquier 
tumor invasivo de estructuras óseas, tumor originado 
en una herida crónica(6), con invasión perineural o con 
un espesor superior a 4 mm(7).  Los cánceres de los 
apéndices cutáneos, son relativamente raros, de mal 
pronóstico, pero con alto potencial metastático(8-11), por 
lo que, el estadiaje ganglionar debe realizarse a todos 
los pacientes con: carcinoma clínicamente localizado en 
piel de las células de Merkel, los carcinomas sebáceos, 
carcinomas de origen ecrino y la enfermedad de Paget 
extramamaria.  

El melanoma disemina más comúnmente a los 
ganglios linfáticos regionales y la excisión amplia del 
tumor primario y la remoción de los ganglios linfáticos 
regionales involucrados constituyen el más efectivo 
tratamiento(12-14).

Rol de la linfadenectomía en el manejo quirúrgico 
del melanoma cutáneo primario.

En 1892, Hebert L. Snow propugnó a la 
linfadenectomía como un método de control de la 
permeación linfática de metástasis, por lo que sugirió 
la conexión directa del sitio primario con los ganglios 
linfáticos regionales y que el tratamiento del melanoma 
debería incluir rutinariamente la exéresis de los ganglios 
linfáticos drenados(15), debido a que en el melanoma, la 
progresión a los ganglios regionales es indicativo de, 
pero no sinónimo de disminución del intervalo libre de 
enfermedad, así como descenso de la supervivencia.  

La presencia de ganglios linfáticos metástasicos 
disminuye la tasa de supervivencia de pacientes en 
aproximadamente 40 %(16).  Los estudios retrospectivos 
indican que el número de metástasis linfáticas en vez 
del tamaño, la invasión tumoral en el ganglio (invasión 
microscópica vs macroscópica) y la ulceración del 
melanoma primario son las más significantes variables 
pronósticas para predecir supervivencia (17-21).  El número 
de ganglios linfáticos metástasicos es el más potente 
predictor de supervivencia en pacientes en estadio III 
de la enfermedad; diez años de tasa de supervivencia 
para pacientes con melanoma metastásico en 1 ganglio 
comparado con 2 años de tasa de supervivencia para 
pacientes con 4 ganglios(22).

El factor pronóstico más importante en la práctica 
clínica, para la predicción de la supervivencia y el riesgo 
de recurrencia en pacientes con melanoma es la presencia 
o ausencia de metástasis en los ganglios linfáticos 
regionales(23-25), como en la mayoría de los cánceres.  
Los predictores de metástasis ganglionares incluyen la 
edad del paciente, el espesor del tumor, la ulceración, 
el índice mitótico, las vías de drenaje y el nivel de 
Clark(17,23), aunque estos factores no han reemplazado 
a la exéresis quirúrgica y examen anatomopatológico 
del ganglio, que es considerado como el método más 
preciso para evaluar de diseminación de la enfermedad 
a los ganglios linfáticos(26).

En el procedimiento quirúrgico propuesto por 
Snow(15), la seguridad de la curación era lo esencial, 
con la realización de la disección ganglionar 
suficientemente extendida y la resección adecuada de 
los márgenes quirúrgicos, sin embargo, este enfoque 
es deletéreo para la calidad de vida posoperatoria.  En 
adición, más del 80 % de los pacientes con ganglios 
linfáticos clínicamente negativos no tienen evidencia 
histopatológica de metástasis ganglionar, por lo que 
la disección linfática electiva para melanoma ha sido 
abandonada, no sólo por la morbilidad asociada con 
este procedimiento, sino por el fracaso de los ensayos 
clínicos aleatorizados en demostrar alguna mejora 
asociada a la supervivencia global(27).

En 1992, Morton y su grupo del John Wayne Cancer 
Center describe la técnica del ganglio centinela.  La 
biopsia del ganglio centinela permite precisar el estadiaje 
de los ganglios linfáticos regionales con la remoción 
y examen histológico de sólo aquellos ganglios que 
reciben el drenaje directo desde el sitio del tumor, lo 
que permite predecir el estado de los restantes ganglios 
linfáticos(28), por lo que con la validación del ganglio 
centinela se ha contribuido grandemente al manejo 
quirúrgico del melanoma(29). 

La biopsia del ganglio centinela ha hecho 
rápidamente irrelevante el debate sobre la disección 
linfática electiva versus la disección linfática diferida 
en el melanoma primario invasivo mayor o igual a 1 
mm pero menos de 4 mm(23,30-33) o en lesiones ≤ 1 mm 
en espesor de Breslow nivel IV o V de Clark(34) o en 
cualquier espesor de Breslow con ulceración(35).  Si 
el ganglio centinela es negativo, el valor predictivo 
del restante vaciamiento para melanoma excede el 
95 %(17,36,37), por tanto cerca del 80 % de los pacientes 
con melanoma pueden evitar más extensos y mórbidos 
procesos como la disección linfática(38,39).  La biopsia 
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del ganglio centinela está ampliamente aceptada como 
una poderosa herramienta de estadiaje, representando 
el estado de este ganglio el principal factor pronóstico 
determinante de la supervivencia global de pacientes 
con melanoma cutáneo en estadio I y II(40).

Actualmente la controversia radica en si el mapeo 
linfático y la biopsia del ganglio centinela es un 
procedimiento diagnóstico o terapéutico, por lo que se 
han iniciado tres grandes estudios que nos permitirán 
comprender la progresión de las metástasis en el 
melanoma: el MSLT I y II, el Florida Melanoma Trial 
y el Sunbelt trial.  

Las metástasis usualmente se ubican primero en 
los ganglios linfáticos regionales y luego a distancia, 
dos hipótesis han tratado de explicar este mecanismo: 
primero la hipótesis de la incubación, la cual sugiere que 
las metástasis se desarrollan en los ganglios linfáticos 
regionales por expansión de clones metastásicos con la 
consecuente diseminación a distancia, por lo que si esta 
hipótesis fuera cierta la exéresis quirúrgica temprana 
de los ganglios linfáticos reduciría la incidencia de las 
metástasis a distancia y mejoraría la supervivencia.  
La otra hipótesis, la del marcador sugiere que las 
metástasis a los ganglios regionales son sólo indicativo 
del fenotipo metástasico y la exéresis quirúrgica de los 
ganglios linfáticos es diagnóstico para metástasis oculta 
a distancia, y podría paliar pero no aporta un beneficio 
terapéutico significativo(41).

En 1994, se inició el Multicenter Selective 
Lymphadenectomy Trial42 (MSLT-I), estudio 
multicéntrico internacional, prospectivo y aleatorizado 
que compara la excisión amplia y la biopsia del ganglio 
centinela versus sólo la exéresis de la lesión en pacientes 
con melanoma cutáneo de espesor intermedio (1,2 a 
3,5 mm), cuyo objetivo principal radica en determinar 
el beneficio terapéutico de la biopsia del ganglio 
centinela.  

En septiembre de 2006 se publica el tercer análisis 
interino con los resultados a los cinco años, de 1 269 
pacientes que fueron asignados de manera aleatoria para 
biopsia inmediata del ganglio centinela o a observación 
de los ganglios linfáticos que drenan el tumor.  Si la 
biopsia muestra micrometástasis, los pacientes van a 
linfadenectomía radical inmediata y en el grupo de 
observación la linfadenectomía es realizada sólo si un 
ganglio linfático es palpable.  Este estudio demuestra 
haber significancia estadísticamente superior (P=0,01) 
en la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes 
a los que se les practicó la biopsia del ganglio centinela 

(78 %), respecto a los que sólo se les realizó la exéresis 
de la lesión (73 %).  Con respecto al control local 
hubo un número mayor de ganglios metástasicos en el 
grupo de observación, que en el de la biopsia (3,3 vs 
1,4, P<0,001).  No hay diferencia significativa en la 
supervivencia global entre los dos grupos, pero entre 
los pacientes con ganglios metastásicos, la tasa de 
supervivencia fue mayor en el grupo de los pacientes con 
biopsia que posteriormente sometidos linfadenectomía 
inmediata que en los pacientes del grupo de observación 
(72 % vs 52 %, P=0,004).  Este estudio proporciona un 
nivel de evidencia I sobre el valor del ganglio centinela 
como procedimiento de estadiaje, para el control local 
de melanoma de estadio intermedio, sólo el posterior 
seguimiento mostrará si la biopsia del ganglio centinela 
seguida de la linfadenectomía radical incrementa la 
supervivencia global en los pacientes con melanoma 
de espesor intermedio(43).

El siguiente estudio el Multicenter Selective 
Lymphadenectomy Trial II(26) (MSLT-II), iniciado en el 
2005 determinará si la biopsia del ganglio en pacientes 
con evidencia de metástasis en el ganglio por estudio 
histopatológico o por técnicas moleculares, seguida 
de la linfadenectomía es superior a la observación, en 
cuanto a mejorar la supervivencia global.  Para ello, los 
pacientes con negatividad para tumor con hematoxilina 
y eosina son sometidos a RT-PCR; en aquellos en los 
que la evaluación molecular es negativa son sometidos 
al seguimiento de rutina, pero en aquellos en los que la 
evaluación molecular es positiva serán aleatorizadas a 
observación o a disección linfática inmediata.

 El Florida Melanoma Trial y el Sunbelt Trial 
son estudios prospectivos, aleatorizados, que están 
designados para determinar el beneficio terapéutico de 
la realización de la linfadenectomía en pacientes con 
ganglios linfáticos positivos por hematoxilina y eosina, 
PCR y/o inmunohistoquímica, en comparación con la 
administración adyuvante del interferon α (44).

En la actualidad, y en espera de los resultados de 
los estudios anteriores, se acepta que el adecuado 
tratamiento de pacientes con melanoma es la clave en la 
historia natural de la enfermedad, una vez el diagnóstico 
haya sido confirmado.  La cirugía juega un papel 
fundamental en los estadios iniciales de la enfermedad, 
al remover la lesión primaria y escindir adecuadamente 
las metástasis locorregionales, una vez que la clínica, 
la histología o la inmunohistoquímica haya confirmado 
el diagnóstico de depósitos metastáticos en el ganglio 
centinela(24,32,33,45).
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