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1. INTRODUCCIÓN  

 

1.1 Definición 

El melanoma es la neoplasia maligna cuya incidencia aumenta más rápidamente 

en el mundo. A pesar de que su localización, generalmente en piel, permitiría un 

diagnóstico fácil y precoz, su agresividad y su comportamiento impredecible hacen 

que los resultados del tratamiento no sean todo lo satisfactorios que se deseara. 

Este comportamiento que se denomina impredecible podría no ser tal y realmente 

se debería asumir la falta de conocimientos que permita determinar cómo y por 

qué se comporta un melanoma.  

Melanoma es el nombre genérico del tumor melánico o pigmentado, que proviene 

del griego: mélas (μελας gr.) "negro" + -oma (-ομα gr.) "tumor". 

Aunque el sufijo –oma suele hacer referencia a tumores benignos en los tumores 

de estirpe melanocítica se produce una excepción a las normas de la 

nomenclatura, al denominarse los tumores malignos de los melanocitos como 

melanomas. Para tratar de paliar este error de nomenclatura, se suele añadir el 

adjetivo de maligno (melanoma maligno), reiteración innecesaria, ya que no existe 

ningún melanoma con un comportamiento benigno. 

El melanoma es una tumoración maligna de estirpe neuroectodérmica, que en la 

mayoría de las ocasiones (más del 95%) se desarrolla en la piel(1), bien de novo 

en una piel normal, en los melanocitos intraepidérmicos, situados entre los 

queratinocitos de la capa basal, o bien, con menor frecuencia, en los melanocitos 

dérmicos, que encontramos entre las células epiteliales de los anejos (por 

ejemplo, entre las células germinales de bulbo piloso) o en las células névicas de 
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una lesión melánica benigna preexistente. Aunque la mayoría de los melanomas 

surgen de los melanocitos de la unión dermo-epidermis o del componente juntural 

de un nevus melanocítico; sin embargo, la actividad proliferativa del nevus no está 

exclusivamente limitada a su componente juntural(2).  

 
Los melanocitos son las células productoras de la melanina y determinan la 

pigmentación de la piel. Derivan de células pluripotenciales de la cresta neural y 

sus inmediatos precursores, los melanoblastos, emigran durante el primer 

trimestre de la gestación desde la cresta neural a diversas regiones anatómicas 

como la piel, la úvea y el folículo piloso. La diferenciación progresiva de los 

melanoblastos en la piel durante el desarrollo embrionario, fetal y neonatal 

produce los melanocitos maduros de la epidermis del adulto, que son células 

dotadas de un citoplasma con prolongaciones dendríticas y un pigmento 

intracitoplasmático marronáceo insoluble (melanina). Estos melanocitos se 

localizan en la capa basal de la epidermis y contactan con los queratinocitos por 

medio de sus dendritas. La densidad de los melanocitos es variable y depende de 

la región anatómica (es mayor en la región genital y la areola mamaria). 

 

1.2 Epidemiología 

El melanoma cutáneo no es un tumor muy frecuente, representando el 1.6% del 

total de los cánceres que se diagnostican en el mundo, que supusieron, en el año 

2012, 232.130 nuevos casos de melanoma cutáneo, de los cuales 5004 ocurrieron 

en España y sólo en las mujeres aparece entre los diez cánceres más 

frecuentes(3).  
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En la Comunidad Autónoma de la Región de Murcia (CARM) se dispone de datos 

de incidencia gracias al Registro de Cáncer de Murcia, que es un registro de 

ámbito poblacional de todos los casos nuevos de cáncer diagnosticados en las 

personas residentes en la región desde 1982. En la CARM se diagnosticaron 2253 

casos nuevos de melanoma cutáneo entre 1983 y 2009, de los cuales el 56% 

ocurrieron en mujeres. Los melanomas cutáneos representaron el 94,8% de todos 

los melanomas registrados, el 3,3% fueron oculares y el resto de mucosas. La 

tasa de incidencia de melanoma cutáneo en el último trienio fue de 10,9 y 9,5 por 

cada 1000.000 mujeres y hombres, respectivamente (Tabla 1)(4).  

 

Periodo Nº de 

casos 

Hombres Mujeres Tasa Bruta 

Hombres 

Tasa Bruta 

Mujeres 

Tasa 

ajustada 

Hombres 

Tasa 

ajustada 

Mujeres 

1983-1987 133 56 77 2.3 3 2.7 3.1 

1988-1991 188 76 112 3.7 5.3 4.2 5.5 

1992-1995 243 93 150 4.4 6.9 4.7 6.7 

1996-1999 385 164 221 7.4 9.8 7.8 9.2 

2000-2003 453 195 258 7.9 10.5 8 9,7 

2004-2006 387 188 199 9.2 10.0 9.4 9.2 

2007-2009 462 213 249 9.8 11.7 9.5 10.9 

Tabla 1. Melanoma cutáneo. Número de casos, tasas brutas y ajustadas (población europea 
estándar) por 100.000 habitantes, por periodo y sexo. 1983-2003. Fuente: Registro de Cáncer 
de Murcia. Servicio de Epidemiología. Consejería de Sanidad

(4)
.  

 

La incidencia en la CARM se encuentra entre las más elevadas de las registradas 

en España en hombres y en una posición intermedia en mujeres, aunque muy 

alejada de las tasas más altas europeas o mundiales (Gráfico 1)(3,4). Las tasas en 

mujeres superan a las de los hombres por edad, salvo a partir de los 70 años.  
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Gráfico 1. Melanoma cutáneo. Número de casos y tasas ajustadas (población europea 
estándar) por periodo y sexo. Comunidad Autónoma de la Región de Murcia 1983-2009. 
Fuente: Registro de Cáncer de Murcia. Servicio de Epidemiología. Consejería de Sanidad

(4)
.  

 

Las tasas ajustadas por edad han pasado de 3,1 a 10,9 y de 2,7 a 9,5 por 100.000 

mujeres y hombres, entre 1983-87 y 2007-2009 respectivamente; es decir, la 

incidencia de melanoma se ha multiplicado por más de tres durante las casi tres 

décadas transcurridas de actividad del registro, siendo uno de los tumores 

malignos que ha experimentado una tendencia ascendente más marcada en la 

región, tanto en hombres como en mujeres.  

La supervivencia en la CARM en los pacientes con melanoma es semejante a la 

media europea (83,2%) y a la de los registros españoles (84,6%). En la CARM, la 

supervivencia observada (definida como la supervivencia de la cohorte teniendo 

en cuenta el tiempo de seguimiento del individuo y si éste ha fallecido o no) a los 5 

años del diagnóstico en el periodo 2005-2009 fue del 75.6%, correspondiendo a 
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un 79,5% (IC 95%: 75,1-83,3) a mujeres y un 71,1 (IC 95%: 65,9-75,6) a varones. 

La supervivencia relativa (definida como la razón en porcentaje entre la 

supervivencia observada y la esperada a partir de la mortalidad observada en la 

zona geográfica en la que residen) fue de 83,9% (IC 80,6-87,3), siendo en mujeres 

de un 84,7% (IC 80,3-89,1) y en hombres de un 81.7% (IC 76,5-86,9)(5).  

 

1.3 Factores de riesgo 

La identificación de los factores etiológicos responsables de la aparición del 

melanoma no sólo permite entender mejor los procesos biológicos implicados en 

su formación sino que además permite identificar factores de riesgo y define 

grupos de alto riesgo en la población general. 

 

1.3.1 Exposición solar y fuentes artificiales de radiación ultravioleta  

Desde hace décadas se conoce que las personas de piel clara tienen más riesgo 

de padecer melanoma y que este riesgo aumenta si pasan mucho tiempo al aire 

libre(6). Bajo la luz solar, estamos expuestos a las radiaciones ultravioletas A y B 

(UVA y UVB). La UVB, más energética que la A, es inicialmente la más implicada 

en la génesis de lesiones tumorales en la piel(7); es de energía intermedia y 

penetra a nivel epidérmico, si bien la capa de ozono la retiene en mayor medida 

debido a su menor longitud de onda (longitud de onda de 280 – 315 nanómetros –-

-nm-). Debido a esto, la mayoría de la radiación ultravioleta que recibimos es de 

tipo A(8,9), que tiene una longitud de onda de 315 – 400 nm; es de menor energía 

que las B pero llega a niveles profundos de la dermis, siendo responsables 

principalmente del bronceado y el envejecimiento prematuro. La UVB altera el 
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ácido desoxirribonucleico (ADN) a través de la formación de dímeros de 

pirimidinas, mientras que la UVA produce la oxidación del ADN; cualquiera de 

estos mecanismos puede causar mutaciones. El daño genético inducido por la 

radiación ultravioleta pone en marcha mecanismos de reparación del ADN, 

aumentando la tasa de reparación sustancialmente tras someter a las células a 

una exposición de radiación ultravioleta. Éste sería un excelente mecanismo de 

defensa frente a una exposición continuada al sol, estando este mecanismo 

siempre en funcionamiento en las personas con exposición crónica, mientras que 

las células de la piel expuestas de forma breve e intensa, no estarían 

suficientemente preparadas, siendo más fácil la presencia de mutaciones 

oncogénicas(10).  

La Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) establece en 

1992 que la exposición solar es el factor de riesgo más importante en el melanoma 

cutáneo(11) y, en 2009, la clasifica (tanto la solar como la artificial) como factor 

carcinogénico mayor (grupo I) para los humanos. El antecedente de quemaduras 

solares, especialmente durante la infancia, la exposición solar intermitente así 

como otras variables que indican un alto grado de exposición solar (cáncer 

cutáneo no melanoma, queratosis actínicas, léntigos) se asocian positivamente 

con un mayor riesgo de desarrollar melanoma cutáneo. Del mismo modo, el 

empleo de lámparas de radiación ultravioleta (UV) aumenta el riesgo de 

melanoma, incluso entre las personas que no habían sufrido quemaduras solares 

previamente a lo largo de su vida, siendo mayor la incidencia en mujeres que en 

hombres, y fundamentalmente en aquellas que comienzan esta actividad antes de 

los 40 años(12). 
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1.3.2 Antecedentes patológicos 

Destacan como factores de riesgo la historia familiar de melanoma, la personal de 

cáncer cutáneo no melanoma, la inmunosupresión postransplante, los trastornos 

linfoproliferativos, el síndrome de inmunodeficiencia humana, ciertos cuadros de 

déficit de reparación del ADN (como el xeroderma pigmentoso)(13) y, 

recientemente, la enfermedad de Parkinson(14). 

 

1.3.3 Exposición ocupacional 

Se ha descrito un pequeño incremento en el riego relativo al desarrollo de 

melanoma, independientemente de la exposición solar, en los trabajadores de la 

industria del petróleo, química y papel, de impresión y litografía y en los agrícolas 

o ganaderos expuestos a determinados productos químicos (hidrocarburos 

policíclicos aromáticos, benzeno y sus derivados y pesticididas)(15,16) .  

 

1.3.4 Fenotipo  

La presencia de nevus melanocíticos es el rasgo fenotípico más importante 

asociado a melanoma. Así, más de 100 nevus comunes en un individuo multiplica 

por siete el riesgo de padecer melanoma sobre aquel con menos de 15 nevus(17). 

El 6-8% de los sujetos con nevus melanocíticos congénitos gigantes, 

especialmente los axiales, desarrollan melanoma, generalmente antes de los 10 

años de vida(18).  

El síndrome del nevus atípico (presencia de múltiples nevus comunes y nevus 

atípicos) puede indicar una susceptibilidad genética al melanoma. Este fenotipo se 

puede observar en los portadores de algunas mutaciones en el gen CDKN2A(19). 
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Otras características fenotípicas asociadas con el melanoma se relacionan con el 

fototipo del individuo e incluyen la piel clara con dificultad para broncearse, color 

de pelo pelirrojo o rubio, color de ojos claro y un elevado número de nevus. 

Estudios genéticos han revelado la asociación entre estas características 

fenotípicas y la presencia de variantes alélicas en genes implicados en la 

pigmentación de la piel, el color del pelo y el color de los ojos (MC1R, TYR, ASIP, 

TYRP1)(20).  

 

1.3.5 Antecedentes familiares  

La mayoría de los melanomas cutáneos surgen en relación con factores 

ambientales, sin formar parte de un síndrome hereditario, si bien hasta un 10% de 

los casos presenta agrupaciones familiares. Además de las alteraciones genéticas 

asociadas con un fenotipo específico, hasta en un 40% de los casos familiares se 

ha identificado la presencia de mutaciones germinales en dos genes no asociados 

con el tipo de la piel: CDK4 y CDKN2A. Se han identificado mutaciones en 

CDKN2A en un 30% de las familias en las que tres o más de sus miembros han 

desarrollado melanoma. También se han relacionado con genes reguladores 

críticos de la oncogénesis (BAP1, POT1, ACD, TERF2IP y TERT)(21), lo que 

explica la asociación de la presencia de mutaciones en estos genes y el desarrollo 

de otros tipos de tumores (gliomas, melanoma uveal, mesotelioma, 

colangiocarcinoma, carcinoma renal o basalioma). En el caso de CDKN2A, la 

asociación con el desarrollo de cáncer de páncreas está ampliamente 

estudiada(22). La identificación de familias con elevada predisposición al desarrollo 

de melanoma es muy relevante desde el punto de vista preventivo, dado que 
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constituyen un grupo de alto riesgo dentro de la población general. En la CARM, 

con una incidencia media-baja de melanoma, los factores que se asocian 

significativamente con las mutaciones en CDKN2A son la presencia de dos o más 

miembros de primer grado que han desarrollado melanoma, donde uno de ellos es 

un paciente con más de dos melanomas primarios(23).  

 

1.4 Diagnóstico clínico.  

1.4.1 Introducción  

La base para el diagnóstico del melanoma cutáneo es la exploración clínica. 

Cualquier lesión pigmentaria que experimente cambios en color, forma, contorno o 

tamaño, como regla general, precisa atención médica. La presencia del sangrado 

o la ulceración son signos de enfermedad local avanzada, no debiendo 

considerarse como referencia para el diagnóstico precoz del melanoma.  

Una regla utilizada habitualmente en el diagnóstico diferencial del melanoma en 

las lesiones pigmentadas es la denominada “A-B-C-D-E- (F-G)”:  

A: Asimetría (una mitad distinta de la otra en cualquiera de sus ejes). 

B: Bordes (irregulares, mal delimitados).  

C: Color (diverso, no homogéneo). 

D: Diámetro (mayor de 6 mm), o Diferente (signo del “patito feo”) o Displasico o 

“Darkness”. 

E: Evolución, variación o cambio del aspecto de la lesión en el tiempo, sobre todo 

crecimiento asimétrico o de forma brusca en pocos meses. 

F: Historia Familiar. 

G: Gran número de nevus. 
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El llamado “signo del patito feo”, hace referencia a la necesidad de evaluar 

cualquier lesión que destaque por ser claramente diferente (por su color, tamaño, 

etc) del resto de las lesiones melanocíticas presentes(24). Estas recomendaciones 

son más importantes en personas de piel y/o pelo claros y con antecedentes 

familiares o personales de cáncer de piel. Los pacientes con una historia personal 

de melanoma cutáneo tienen tres veces más riesgo de desarrollar otro melanoma. 

Hay que considerar que aproximadamente del 1 al 8% de pacientes con 

melanoma desarrollarán melanomas primarios múltiples(25).  

 

1.4.2 La dermatoscopia  

La dermatoscopia es una técnica de diagnóstico no invasiva que permite observar 

estructuras de la epidermis y de la dermis, mediante un sistema de ampliación de 

imagen y de iluminación que evita la distorsión producida por la refexión y 

refracción de la superficie cutánea, mostrando los patrones de pigmento y 

vascularización invisibles a simple vista. Existen equipos de dermatoscopia 

manual y equipos digitales que posibilitan la obtención de mapas corporales en los 

pacientes con alto riesgo de padecer melanoma. Con la utilización de la 

dermatoscopia se puede lograr una mejoría en la precisión diagnóstica del 20-25% 

con respecto a la exploración visual simple(26). 

La técnica ha permitido la elaboración de unos patrones típicos para diferenciar si 

una lesión pigmentada es o no una lesión melanocítica, evaluar signos de 

determinadas lesiones no melanocíticas, como el carcinoma basocelular, la 

queratosis seborreica, el dermatofibroma o el hemangioma, entre otros, y la 

determinación de una serie de parámetros y patrones asociados al melanoma, 
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asignando incluso unas características dermatoscópicas según el tipo de 

melanoma (de extensión superficial, nodular, acral, melanoma léntigo maligno, 

amelanótico y de mucosas).  

La dermatoscopia es además una herramienta muy útil en la selección de la zona 

a biopsiar, especialmente cuando las lesiones pigmentadas son extensas. En el 

caso concreto de la dermatoscopia digital, permite el seguimiento de pacientes 

con alto riesgo de melanoma (síndrome del nevus con atipia, melanoma múltiple, 

melanoma familiar) mediante mapas corporales, mejorando el diagnóstico precoz 

del melanoma, especialmente en lesiones incipientes y difíciles de detectar, y 

reduciendo el número de extirpaciones benignas innecesarias.  

Los sistemas digitales permiten la captura de un gran número de imágenes para 

seguimiento y comparación posterior, además de poder amplificar y visualizar 

estructuras que no podrían ser analizadas con el dermatoscopio óptico como son 

los vasos de pequeño diámetro(27–29).  

 

1.4.3 Formas clínicas de melanoma 

Clínicamente se pueden distinguir cuatro formas clínicas principales de melanoma 

cutáneo que, habitualmente, se correlacionan con las cuatro formas principales 

histopatológicas(25). 

 

1.4.3.1 Melanoma de extensión superficial  

Es el más frecuente en población caucasiana. Puede aparecer en cualquier 

localización, típicamente en espalda en hombres y piernas en mujeres. Se asocia 

a exposiciones solares intermitentes (quemaduras solares).  
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1.4.3.2 Melanoma nodular 

Es el segundo tipo más frecuente. Incluso los tumores más pequeños de esta 

variante tienen capacidad metastásica, al existir crecimiento vertical desde el 

inicio. 

 

1.4.3.3 Léntigo maligno melanoma 

Aparece en individuos mayores con exposición crónica al sol, sobre todo en la 

cara.  

 

1.4.3.4 Melanoma lentiginoso acral 

Predomina en la raza negra y asiática. Exige una sospecha clínica alta ante 

lesiones pigmentadas palmo-plantares adquiridas.  

 

1.4.3.5 Presentaciones clínicas atípicas  

Como el melanoma amelanótico (no pigmentado) o el melanoma verrucoso.  

Tanto uno como otro pueden dar lugar a retrasos en el diagnóstico por confusión 

con procesos benignos. Ante la sospecha clínica se recomienda la realización de 

una biopsia de la lesión. 

 

1.5 Valoración inicial del paciente con melanoma. Estudio de extensión  

1.5.1 La evaluación clínica 

La evaluación clínica inicial de un paciente diagnosticado de melanoma debe 

incluir una historia clínica en la que se especifiquen los antecedentes familiares y 

personales de melanoma o de síndrome del nevo displásico, la historia oncológica 
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personal y familiar, el fototipo cutáneo, el patrón de exposición solar (intermitente, 

crónico, tiempo de trabajo o de actividades de ocio al aire libre, presencia y 

número de quemaduras solares graves, uso de lámparas de rayos UVA, etc.), los 

síntomas que motivan la consulta (prurito, dolor, sangrado, cambio de color o de 

tamaño, etc.) y localización y diámetro de la lesión anotando la presencia de zonas 

sugestivas de regresión, de nevus clínicamente atípicos o de lesión precursora 

previa. Es necesario también registrar aquellos síntomas sugestivos de la 

presencia de metástasis a distancia (cuadro constitucional, dolor localizado, tos, 

síntomas neurológicos, sangrado digestivo, etc.) y la presencia de enfermedades 

concomitantes, que pudieran limitar los tratamientos quirúrgicos y médicos 

posteriores.  

La exploración física debe ser completa, con especial atención a posibles lesiones 

precursoras (nevus clínicamente atípicos), a otras lesiones pigmentadas 

sospechosas o a posibles metástasis cutáneas del melanoma primario (presencia 

de masas o nódulos subcutáneos); se debe prestar también especial atención al 

estado de los ganglios linfáticos regionales.  

 

1.5.2 Exploraciones complementarias básicas en el estudio del paciente con 

melanoma  

Las principales exploraciones complementarias utilizadas en el diagnóstico inicial, 

estudio de extensión y reevaluación tras el tratamiento del melanoma cutáneo son 

la ecografía, la tomografía computarizada (TC), la resonancia magnética (RM) y 

tomografía por emisión de positrones (PET) integrada con TC (PET/TC).  

El objetivo fundamental de los estudios de imagen en el diagnóstico inicial es 
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definir la extensión locorregional y a distancia del tumor, identificando la presencia 

de metástasis ganglionares regionales o de metástasis a distancia.  

Tras el diagnóstico y tratamiento, los estudios complementarios tendrán el objetivo 

de descartar complicaciones derivadas del tratamiento así como evaluar la 

respuesta al mismo, confirmando la estabilidad, progresión o respuesta de la 

enfermedad.  

En la actualidad la clasificación clinicopatológica recomendada para estadificar a 

los pacientes con melanoma es la clasificación pronóstica de la American Joint 

Committee on Cancer (AJCC), publicada en el año 2009 (séptima edición; tabla 

2)(30), si bien se ha publicado recientemente una nueva edición (8ª) que empezará 

a usarse a partir del año 2018(31). Para su aplicación es preciso realizar el estudio 

anatomopatológico del tumor primario y la biopsia selectiva del ganglio centinela 

(BSGC), en los casos en los que esta esté indicada.  

Para la estadificación visceral del paciente, se recomienda(32) la realización de un 

análisis general (que debe incluir un hemograma y un estudio bioquímico con 

determinación de fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa –GGT- y 

lactato deshidrogenasa (LDH), no considerándose de forma habitual la 

determinación de otros marcadores como βS100 o MIA – Melanoma Inhibitory 

Activity -, entre otros)(33), una radiografía simple de tórax posteroanterior y lateral y 

un electrocardiograma en aquellos casos en que esté indicada la BSGC como 

parte del preoperatorio y en los candidatos a tratamiento adyuvante con interferón 

(IFN). 

 

 



Introducción

 

37 

 

Clasificación T Grosor milimétrico de 

Bresow (mm)  

Ulceración 

T0 Sin evidencia de tumor 

primario 

Cualquiera 

Tis in situ Cualquiera 

T1 ≤ 1mm a: sin ulceración y < 1 mitosis/mm
2
. 

b: con ulceración y ≥ 1 mitosis/mm
2
. 

T2 1.01 – 2.0 mm a: sin ulceración 

b: con ulceración 

T3 2.01 – 4.0 mm a: sin ulceración 

b: con ulceración 

T4  > 4 mm a: sin ulceración 

b: con ulceración 

Clasificación N Número de ganglios Tamaño del ganglio metastásico 

N1 1 ganglio a: micrometástasis* 

b: macrometástasis** 

N2 2-3 ganglios a: micrometástasis* 

b: macrometástasis** 

c: metástasis satélite/en tránsito sin metástasis 

ganglionar 

 
N3 4 o más ganglios, 

mazacote adenopático o 

metástasis satélite/en 

tránsito con cualquier 

metástasis ganglionar 

 
 

 

Clasificación M Localización Valor sérico de LDH 

M1a Piel distante, subcutáneo o 

metástasis ganglionar 

Normal 

M1b Pulmón Normal 

M1c Resto de localizaciones 

Cualquier localización 

Normal 

Elevado 
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Estadificación clínica Estadificación histológica 

 T N M  T N M 

0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M 

IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0 

IB T1b N0 M0 IB T1b N0 M0 

 T2a N0 M0  T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 IIA T2b N0 M0 

 T3a N0 M0  T3a N0 M0 

IIB T3b N0 M0 IIB T3b N0 M0 

 T4a N0 M0  T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0 

III Tx N>N0 M0 IIIA T1-4a N1a M0 

       T1-4a N2a M0 

      IIIB T1-4b N1a M0 

       T1-4b N2a M0 

       T1-4a N1b M0 

       T1-4a N2b M0 

       T1-4a N2c M0 

       T1-4b N2c M0 

      IIIC T1-4b N1b M0 

       T1-4b N2b M0 

       Tx N3 M0 

IV Tx Nx M1 IV Tx Nx M1 

Tabla 2. Clasificación TNM según AJCC (2009)
(30)

. 
* micrometástasis: diagnosticadas tras biopsia de ganglio centinela y linfadenectomía. 
** macrometástasis definida como metastasis ganglionar detectable clínicamente 
confirmada con linfadenectomía o cuando la metástasis ganglionar presenta extensión 
extracapsular.  
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1.5.3 Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela 

La BSGC permite estudiar de forma selectiva los ganglios linfáticos de la cadena 

ganglionar regional con mayor riesgo de diseminación metastásica, determinando 

la realización de tratamientos complementarios (quirúrgicos, como la 

linfadenectomía, o médicos adyuvantes, como el uso de IFN)(34). Actualmente se 

considera que la principal utilidad de la BSGC en los pacientes con melanoma es 

su papel en la estadificación(35–37), sin haberse podido demostrar un impacto 

beneficioso en la supervivencia global de los pacientes(38–45).  

Existen controversias en los criterios de indicación para la realización de una 

BSGC, aunque lo más aceptado es realizarla pacientes con melanomas con un 

índice de Breslow de 1 mm o mayor. Si este índice es menor a 1 mm puede 

considerarse su realización ante datos de “alto riesgo” para la positividad del 

ganglio centinela (ulceración, alta tasa mitótica, presencia de invasión linfovascular 

en el tumor primario, entre otros), individualizando su indicación en cada caso(46). 

La realización de la BSGC debe coincidir o ser previa al momento de la ampliación 

de los márgenes del tumor primario, para evitar distorsiones locales del sistema de 

drenaje linfático que afecten al resultado de la técnica. El estudio 

anatomopatológico del ganglio centinela debe ser exhaustivo y precisa un manejo 

que difiere sustancialmente del estudio histológico convencional de otras muestras 

ganglionares(47,48). Los diferentes protocolos para el estudio del ganglio centinela 

incluyen la valoración de múltiples niveles de cada bloque de la muestra y el uso 

combinado de tinciones de hematoxilina-eosina e inmunohistoquímica, 

desaconsejándose la congelación de muestras del ganglio centinela para obtener 

informes perioperatorios(33,49).  
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1.5.4 Ecografía de los territorios ganglionares regionales  

La ecografía de los territorios ganglionares regionales en el estudio de extensión 

inicial en pacientes sin adenopatías clínicamente evidentes no debería sustituir en 

la práctica clínica habitual a la BSGC, si bien es planteable su realización antes 

que ésta en aquellos casos en los que la palpación clínica puede resultar 

dificultosa (pacientes obesos o con antecedentes quirúrgicos en el territorio a 

explorar)(50–52) o en casos que permitiese detectar enfermedad, confirmándola 

mediante PAAF o BAG ecoguiada, y descartando la realización de la BSGC.  

 

1.5.5 Técnicas de imagen complementarias  

A los pacientes con melanoma de riesgo bajo o intermedio (estadios IA, IB y IIA) 

no se les realizan exploraciones complementarias adicionales de forma rutinaria, si 

bien en estadios IB y IIA algunos centros recomiendan practicar también una 

ecografía abdominal. En cualquier caso, ante la sospecha clínica de metástasis se 

solicitarán las exploraciones necesarias en cada caso (TC, ecografía, RM, 

gammagrafía, etc.) para determinar de la manera más cierta posible la extensión 

de la enfermedad.  

En los pacientes con melanoma invasivo de alto riesgo (estadios IIB, IIC y III) es 

conveniente realizar exploraciones complementarias, a pesar de una exploración 

física anodina, debido a la probabilidad de que existan metástasis a distancia 

ocultas en el momento del diagnóstico. Se recomienda realizar una TC toraco-

abdominopélvica (o TC torácica y una ecografía abdominal si bien la TC 

toracoabdominal tiene una especificidad similar a la ecografía para valorar 

metástasis abdominales pero su sensibilidad es mayor -85% vs 57%-)(53,54), RMN 
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o TC craneal (siendo opcional, la RM es útil para valorar lesiones en hígado, 

médula ósea, partes blandas y, especialmente, cerebrales), TC cervical (en el 

caso de tumores localizados en la cabeza o el cuello) y gammagrafía ósea 

(opcional) en la visita inicial de forma previa a la realización del tratamiento 

quirúrgico definitivo (BSGC o linfadenectomía)(35,53,55–65).  

La PET-TC muestra mayor sensibilidad y especificidad (95%) que la TAC y la 

posibilidad de estudiar localizaciones no visualizadas en un estudio TAC 

(miembros inferiores). Se han descrito cambios en el manejo terapéutico por los 

hallazgos en la PET-TC entre el 10 y el 36% de casos, y se ha destacado su 

utilidad para valorar la eficacia en la evaluación de la respuesta al tratamiento. 

Puede estar indicada su utilización en el estudio inicial del melanoma de alto 

riesgo (estadios AJCC IIB, IIC o III), en la estadificación primaria del melanoma 

metastásico o en la sospecha de recidiva, especialmente si se plantea un 

tratamiento quirúrgico de metástasis única o en imágenes dudosas con otras 

exploraciones complementarias(66–70). 

  

1.6. Histopatología del melanoma cutáneo 

1.6.1 Clasificación 

La clasificación de los tumores cutáneos de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)(71) describe cuatro tipos principales de melanoma (melanoma de extensión 

superficial, melanoma nodular, léntigo maligno y melanoma lentiginoso acral) y 

numerosas variantes (melanoma desmoplásico, melanoma sobre nevus azul, 

melanoma sobre nevus congénito, melanoma infantil, melanoma nevoide y 
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melanoma persistente, entre otros) con diferentes implicaciones diagnósticas, 

epidemiológicas, terapéuticas y pronósticas. Otras variantes de melanoma 

cutáneo menos frecuentes son el melanoma con desviación mínima, el de células 

en anillo de sello, el melanoma spitzoide, el melanoma dérmico y el melanoma 

pigmentado tipo animal o equino, entre otros.  

La gran mayoría de los melanomas cutáneos pueden dividirse en dos patrones o 

fases de desarrollo: un patrón bifásico, compuesto de una fase de crecimiento 

horizontal o radial a lo largo de la cual se inicia una progresión vertical, y un patrón 

monofásico de crecimiento donde puede no evidenciarse la fase de crecimiento 

radial o, al menos, ésta es tan fugaz que no suele ser histopatológicamente 

reconocible y el tumor muestra exclusivamente proliferación de células melánicas 

en la epidermis que invaden directamente la dermis, bien como una masa o masas 

celulares contiguas o como células aisladas. En la fase de crecimiento radial o in 

situ se observa marcada acantosis, hiperqueratosis y elongación de la red de 

crestas, junto a una proliferación lentiginosa de melanocitos atípicos. Estos se 

encuentran localizados en la capa basal de la epidermis, presentan grandes 

núcleos, marcados nucléolos y citoplasmas repletos de gránulos de melanina. En 

ocasiones muestran prolongaciones dendritiformes y aspecto lacunar. Las células 

tumorales se extienden a la dermis a lo largo de las glándulas sudoríparas y en las 

zonas más engrosadas forman nidos y tienden a ocupar las capas altas de la 

epidermis. La proliferación de las células del melanoma en el patrón bifásico de 

crecimiento se caracteriza por la persistencia de la proliferación celular, a nivel 

exclusivamente intraepidérmico o en dermis papilar durante un periodo de tiempo 

variable, transcurrido el cual las células del melanoma en alguna de las zonas de 
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crecimiento radial inician la invasión de la dermis, conocida como fase de 

crecimiento vertical. En esta fase de crecimiento vertical, o infiltrante, se observan 

nidos tumorales de células fusiformes y marcada respuesta estromal(71). 

 

1.6.2 Tipos histopatológicos más frecuentes de melanoma 

Los principales tipos de melanoma, por orden de frecuencia, son el melanoma de 

extensión superficial, el melanoma nodular, el léntigo maligno y el melanoma 

lentiginoso acral. 

 

1.6.2.1 Melanoma de extensión superficial  

También conocido como melanoma pagetoide(72), es la forma más frecuente de 

melanoma, representando aproximadamente un 80% del total de los mismos(73). 

Suele aparecer en áreas de exposición solar intermitente (parte superior de la 

espalda en hombres y extremidades inferiores en mujeres), de pacientes jóvenes y 

adultos de edad media, en forma de una lesión ligeramente sobreelevada, de 

bordes irregulares, con un color variable entre marrón, negro, rosáceo y azulado. 

La lesión, que inicialmente es intraepidérmica, cuando progresa desarrolla la fase 

de crecimiento vertical con invasión de la dermis formándose nódulos que pueden 

sangrar y ulcerar la epidermis. Se distinguen dos componentes en su 

histopatología:  

 

1.6.2.1.1 Componente intraepidérmico 

Se observa una lesión pobremente circunscrita y asimétrica, constituida por el 

crecimiento intraepidérmico de melanocitos atípicos con abundante citoplasma 
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pálido bien definido, grandes núcleos vesiculosos y nucléolos prominentes. En el 

epitelio se observa hiperqueratosis, paraqueratosis, atrofia o acantosis de 

distribución irregular, distorsión de las papilas y borramiento de la unión 

dermoepidérmica. Las mitosis, aunque suelen estar ausentes, cuando están 

presentes pueden mostrar formas atípicas. Su crecimiento es pagetoide e irregular 

y está constituido por células aisladas o nidos pequeños de forma variable y con 

tendencia a confluir. 

Estas lesiones suelen presentar mala delimitación lateral con aparición de células 

atípicas aisladas a distancia de la lesión principal y con frecuencia se encuentran 

células neoplásicas en las capas externas de los conductos ecrinos y en la vaina 

radicular externa del folículo piloso. 

La respuesta estromal, inflamatoria o ambas, suele ser escasa o ausente. El daño 

actínico dérmico puede o no estar presente y es frecuente observar una lesión 

névica preexistente en la dermis papilar. 

 

1.6.2.1.2 Componente intradérmico 

Cuando la lesión infiltra la dermis aparecen nidos asimétricos situados a una 

distancia variable entre sí, carentes de maduración, con presencia de pigmento de 

distribución irregular. Suelen verse mitosis, alguna de ellas atípicas, no siendo 

frecuente observar necrosis. En la base de la lesión puede encontrarse una 

respuesta inflamatoria linfocitaria acompañada de melanófagos que, por lo 

general, es más intensa que la observada en los nevus displásicos. 
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1.6.2.2 Melanoma nodular 

Supone entre el 10-15 % de los melanomas(74) y cursa clínicamente como una 

pápula, nódulo o placa de color azul oscura, localizada generalmente en tronco, 

cabeza, cuello y extremidades superiores de pacientes adultos(75). Suele presentar 

un crecimiento excrecente, no siendo infrecuente la aparición de lesiones 

polipoides o pediculadas con tendencia a ulcerarse. 

Se trata de un tumor maligno constituido por melanocitos dérmicos, que aparecen 

"de novo" sobre una piel clínicamente normal sin fase de crecimiento radial 

preexistente, si bien también puede asociarse a nevus previos.  

Aunque la lesión es fundamentalmente intradérmica, pueden encontrarse células 

tumorales intraepidérmicas, pero estas no se extienden más allá del componente 

dérmico.  

En dermis suele encontrarse un nódulo constituido por pequeños nidos con 

crecimiento expansivo, normalmente de células epitelioides que no maduran, con 

núcleos hipercromáticos algo agrandados, de forma y tamaño variables, con 

marcados nucleolos. El citoplasma de los melanocitos tumorales es amplio, 

acidófilo, granular y puede contener gránulos de melanina de distribución, forma y 

tamaño variable. 

En el estroma peritumoral se evidencia una respuesta inflamatoria crónica de 

variable intensidad, fibroplasia, telangiectasia y melanófagos.  

Es la forma de melanoma con mayor riesgo de metastatizar.  
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1.6.2.3 Léntigo maligno  

También denominado léntigo de Hutchinson o melanoma sobre sobre léntigo 

actínico(75), aparece en superficies expuestas al sol de forma crónica y afecta 

típicamente a personas de raza blanca en la séptima u octava décadas. Se 

pueden distinguir dos formas de presentación clínico-patológicas: 

Lentigo maligno: es la forma de melanoma in situ, de crecimiento lento y clínica de 

mácula discrómica pigmentada, localizada generalmente en la cara.  

Melanoma léntigo maligno (melanoma invasor sobre léntigo maligno): Se produce 

por la progresión del léntigo maligno, adquiriendo la lesión carácter infiltrante con 

la aparición de invasión dérmica por melanocitos atípicos. La lesión adquiere 

mayor grosor y se transforma en placas sobreelevadas con pequeños nódulos. 

Se caracterizan por la proliferación lineal y confluente de melanocitos atípicos con 

presencia de nidos irregulares junturales en una piel atrófica con elastosis solar. 

Su localización es juntural, aunque puede observarse crecimiento pagetoide y 

tendencia a invadir la vaina radicular externa del folículo piloso.  

Las células tumorales muestran marcado pleomorfismo, citoplasmas claros e 

irregularmente pigmentados, con artefacto citoplasmático de retracción y núcleos 

ovoides o estrellados. 

En la dermis papilar, bajo la lesión, se puede observar elastosis solar, 

telangiectasia, fibroplasia e infiltrado inflamatorio linfocitario. 

El componente invasivo del melanoma léntigo maligno está constituido 

mayoritariamente por melanocitos fusiformes que se acompañan en distinta 

proporción de células epitelioides, células pequeñas nevoides y células gigantes, 

que se disponen en grupos cohesivos, bandas y células aisladas mezcladas con 
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linfocitos y melanófagos. Sus citoplasmas se encuentran variablemente 

pigmentados (encontrándose células sin pigmento y células hiperpigmentadas). 

 

1.6.2.4 Melanoma lentiginoso acral  

En la raza blanca, constituye menos del 5 % de todos los melanomas siendo más 

frecuente en asiáticos y en la raza negra. No parece tener relación con la 

exposición solar y se localiza en palmas, plantas y región subungueal, siendo su 

aspecto histopatológico muy característico, aunque no patognomónico(73,75).  

 

1.6.3 Tipos histopatológicos menos frecuentes de melanomas 

Existen otras formas de presentación de lesiones melánicas malignas menos 

frecuentes, que muestran peculiaridades clínico-patológicas, entre las que 

merecen mencionarse(71,76): 

 

1.6.3.1 Melanoma desmoplásico 

Representa aproximadamente del 1 al 4 % de los melanomas. Aparece en zonas 

fotoexpuestas, fundamentalmente cara y cuello de adultos. Se caracteriza por la 

presencia de melanocitos fusiformes, no pigmentados, que se entremezclan con 

un prominente estroma fibroso o fibras de colágeno, por lo que suelen confundirse 

con lesiones tumorales y reactivas de origen mesenquimal. No suele presentar 

componente juntural y se asocia a un profuso infiltrado linfoplasmocitario.  

Tiene tendencia a disponerse alrededor de los nervios periféricos, neurotropismo, 

siendo poco frecuente las mitosis y la invasión vascular.  
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Aunque su extensión linfática regional es excepcional, presentan agresividad 

biológica local con frecuentes recidivas. 

 

1.6.3.2 Melanoma sobre nevus azul  

Melanoma que se desarrolla sobre una melanocitosis dérmica previa, es decir la 

presencia de melanocitos intradérmicos, que puede ser congénita o adquirida y 

asociarse a lesiones pigmentadas previas como el nevus azul celular, nevus azul 

común, nevus de Ota y nevus de Ito, entre otros.  

El melanoma sobre nevus azul presenta dos aspectos histopatológicos 

reseñables. Por un lado, su presentación es intradérmica, afectando a dermis 

reticular e incluso hipodermis; por otro lado, presenta características morfológicas 

de nevus azul celular o común. 

 

1.6.3.3 Melanoma sobre nevus congénito gigante 

Aproximadamente el 1% de los niños presenta una lesión pigmentada congénita. 

De estos 1 de cada 20.000 padecen un nevus congénito gigante con un riesgo de 

transformación maligna estimada entre el 5 y el 20 %(77). 

Es una forma de melanoma infantil con distribución bimodal (un pico de incidencia 

antes de los 10 años y un segundo pico en la vida adulta). 

El nevus congénito, aunque puede aparecer en cualquier área corporal, es más 

frecuente en el tronco, cabeza y cuello, presentándose como grandes lesiones 

verrucosas pigmentadas de hasta 20 cm con pelos en su superficie. Cuando se 

maligniza aparece un nódulo de rápido crecimiento asimétrico y de distinta 

pigmentación.  
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Su aspecto histopatológico es el de una lesión pigmentada melánica con 

características de nevus congénito, con presencia de nódulos constituidos por 

melanocitos atípicos epitelioides, con pigmento melánico citoplasmático y 

frecuentes mitosis, que no maduran y presentan una brusca transición con las 

células névicas adyacentes. 

Puede acompañarse de una respuesta linfocitaria, desmoplásica o depósitos 

focales de mucina, y es importante hacer un diagnóstico diferencial con nódulos 

proliferativos adyacentes al nevus congénito.  

 

1.6.3.4 Melanoma de la infancia  

Caracterizado por la edad de presentación, dato fundamental para orientar el 

diagnóstico, y según la cual se distinguen tres subtipos: 

 Melanoma congénito: presente al nacer. 

 Melanoma infantil: en menores de 1 año. 

 Melanoma juvenil: hasta la pubertad. 

 

1.6.3.5 Melanoma nevoide  

Se trata de un melanoma muy poco frecuente, que representa menos del 1 % de 

los melanomas y simula patrones histológicos de lesiones melanocíticas benignas 

(generalmente nevus melanocítico). 

Está compuesto por células citológicamente atípicas, bien delimitadas de los 

territorios adyacentes, que adquieren un mayor tamaño en la profundidad de la 

lesión, presentan múltiples mitosis, y es escaso (incluso ausente) el infiltrado 
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linfocitario. La expresión de HMB-45 y Melan A es variable, y el índice de 

proliferación Ki67 es más intenso en la profundidad de la lesión.  

 

1.7. Historia natural del melanoma 

La historia natural del melanoma cutáneo viene determinada por su capacidad de 

diseminación dependiendo ésta del grosor, ulceración, localización o subtipo 

histológico de la lesión primaria, entre otros factores.  

La diseminación metastásica puede originarse desde lesiones muy pequeñas o en 

tumores de gran volumen. En aproximadamente dos tercios de los casos la 

diseminación se realiza inicialmente como una metástasis locorregional y en el 

tercio restante como metástasis a distancia(78,79).  

Las metástasis locorregionales comprenden el concepto de satelitosis (definida 

como el desarrollo de nódulos metastásicos a menos de dos centímetros de la 

lesión inicial), metástasis en tránsito y en ganglios regionales. Las metástasis en 

tránsito se desarrollan en el área de drenaje del tumor, antes de alcanzar la 

primera estación ganglionar regional, precediendo en algunos pacientes ésta 

diseminación al desarrollo de metástasis ganglionares.  

 

1.7.1 Relación entre la diseminación locorregional y a distancia  

La progresión tumoral ocurre hasta en un tercio de los melanomas cutáneos(79–83); 

hasta el 50% de los pacientes con tumores de más de 4 mm presentarán 

recurrencia, un 50-80% de los que presentan afectación ganglionar y el 95% con 

afectación metastásica a distancia(84).  
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Como se ha expuesto previamente el melanoma cutáneo puede diseminarse a 

través de tres vías: mediante satelitosis o metástasis en tránsito (20%), mediante 

metástasis ganglionares (50%) o directamente a distancia (30%)(80,85). Diversos 

estudios han evidenciado el desarrollo de metástais ganglionares en dos tercios 

de los pacientes y directamente a distancia en un tercio(79,81,83,86) (figura 1).  

 

 
 
Figura 1. Principales vías de diseminación del melanoma cutáneo. Frecuencias respectivas 
de diseminación. Existe un porcentaje de transición de satelitosis/metástasis en tránsito a 
afectación ganglionar regional y a metástasis a distancia y de afectación ganglionar a 

metástasis a distancia (modificado de Leiter U et al
(87)

). 
 

Los plazos entre el diagnóstico del tumor primario y el desarrollo de la primera 

metástasis difieren de manera importante según la vía metastásica. La metástasis 

directa a distancia ocurre más tardíamente (tras una mediana de 24-25 meses) 

que la afectación ganglionar directa (tras una mediana de 16-19 meses) y que la 

satelitosis y las metástasis en tránsito (tras una mediana de 17 meses)(85,86,88–91), 
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comprobándose la presencia de diferentes periodos silentes en las células 

tumorales antes del desarrollo de metástasis a distancia o locorregionales sin que 

hasta la fecha tengamos una clara explicación a este fenómeno.  

 

1.7.2. Factores pronósticos predictores del curso natural de las metástasis 

Se han determinado en grandes series los factores pronósticos en estadios I y II 

para el paso a estadio III siendo el estadio de la enfermedad al diagnóstico el 

factor pronóstico más importante(92). En estadios I y II los factores pronósticos 

independientes son el grosor de la lesión, el nivel de la invasión, la edad, el sexo 

(masculino), la localización anatómica del primario (el tronco y la región de la 

cabeza y el cuello) y la presencia de ulceración. Además, en el estadio III, se 

suman como factores pronósticos el número de ganglios afectos y el tipo de 

recurrencia(79,80,85,88,92–94).  

El factor de riesgo más importante para el desarrollo de las diferentes vías de 

diseminación parece ser la localización del tumor primario encontrándose 

diferentes patrones para el tronco y la extremidades superiores que para las 

inferiores y la región de cabeza y cuello(79,85,95,96). Hasta el 30% de los pacientes 

con melanomas cutáneos localizados en el tronco o en las extremidades 

superiores desarrollaran metástasis a distancia directamente, mientras que más 

del 30% de los pacientes con lesiones en las extremidades inferiores o en la 

región de la cabeza y el cuello desarrollaran inicialmente metástasis en tránsito o 

satelitosis(85). Estudios posteriores mostraron que los melanomas localizados en el 

tronco desarrollaban más frecuentemente metástasis a distancia (41%) que los 

localizados en las extremidades (22%) o que los localizados en la cabeza y cuello 
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(5%)(95,97). En éstos últimos son más frecuentes las recurrencias locales y en las 

lesiones en extremidades inferiores más frecuentes las metástasis en tránsito(81).   

Estos hechos resaltan la importancia pronóstica de la localización anatómica del 

tumor primario especulándose que sea el drenaje linfático el responsable de estas 

diferencias pronósticas(87). Esta dependencia de la localización anatómica 

explicaría también la importancia pronóstica del sexo, pues las lesiones en 

extremidades inferiores son más frecuentes en mujeres, y las del tronco en 

varones(96,98). Sí se ha verificado una diferencia en la presencia de satelitosis y 

metástasis en tránsito entre hombres (16.7%) y mujeres (26.4%)(85) y una mayor 

tendencia a la progresión ganglionar en varones en diferentes 

estudios(85,92,94,99,100); sin embargo, el patrón de diseminación no varía en función 

de que el melanoma tenga o no carga familiar(101).  

 

1.7.3. Factores pronósticos en la enfermedad recurrente 

El principal factor pronóstico tras la recurrencia es el tipo de ésta(82), el intervalo 

libre de enfermedad, y la presencia o no de metástasis sistémicas(79). La 

supervivencia tras la recurrencia difiere de manera importante según que la 

localización de ésta sea local, regional o a distancia, con supervivencias a 5 años 

del 55% en las recaídas locales, 51% para las ganglionares regionales y 20% para 

las metástasis a distancia(102).  

Tras una recurrencia local el grosor del tumor, el nivel de invasión y la presencia 

de ulceración siguen siendo factores pronósticos de supervivencia; así un 

melanoma en tronco que recae tras un corto intervalo libre de enfermedad se 

asocia con un mal pronóstico. La supervivencia a largo plazo tras una recaída 
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local es baja, con cifras del 51% a 5 años y presencia subsecuente de enfermedad 

local en el 31%, de afectación ganglionar en el 27% y de recaídas sistémicas en el 

23% de los pacientes(94).  

En las recurrencias regionales la supervivencia se asocia de manera significativa 

al número de ganglios afectos y a su carga tumoral (por ejemplo recaída macro o 

microscópica), a la presencia de ulceración en el primario y a la existencia o no de 

recurrencia local(78,80).  

En los melanomas diseminados desde el inicio hay dos variables pronósticas 

dominantes que preciden el curso clínico de los pacientes: el número de 

localizaciones metastásicas y la localización de las metástasis. En el análisis 

multivariable dejan de tener peso la edad, el sexo, la localización anatómica así 

como las características histológicas del primario(91). Las diferencias más 

significativas en cuanto al pronóstico se observan entre las metástasis viscerales y 

las no viscerales. La mediana de supervivencia en los estadios IV raramente 

excede los 12 meses; si bien en situación de metástasis ganglionares a distancia, 

subcutáneas, intradérmicas o pulmonares, la mediana es de hasta dos años, 

mientras la supervivencia en pacientes con afectación hepática, ósea o cerebral 

raramente excede los 6-8 meses(78,92,103). Además un aumento del número de 

localizaciones metastásicas (velocidad del crecimiento tumoral), el sexo 

masculino, un mal estado funcional y unos niveles altos de LDH se mostraron 

como factores de mal pronóstico(80,102,104). 
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1.7.4. Influencia de la BSGC en la historia natural del melanoma cutáneo 

La detección de micrometástasis en los ganglios regionales mediante la BSGC 

puede ser predictiva del curso posterior de la enfermedad(93). Las micrometástasis 

aparecen hasta en el 20% de las BSGC de los tumores de más de 1 mm siendo 

éste un importante y significativo factor pronóstico en el análisis multivariante en 

los paciente en estadios I y II(30,78,93,105,106), del mismo modo que la carga tumoral 

en el ganglio, pues los pacientes con depósitos mayores de 2 mm presentan una 

supervivencia significativamente menor(106). La supervivencia libre de enfermedad 

es significativamente mayor en pacientes con BSGC negativa(107). En cualquier 

caso, no todos lodos los pacientes que desarrollan metástasis pueden ser 

identificados mediante una BSGC; un estudio de Gershenwald muestra que hasta 

el 11% de los pacientes con BSGC negativa desarrollaron, tras una mediana de 35 

meses de seguimiento, recaída (en tránsito, local, regional o a distancia)(108). En 

un estudio más reciente, un mayor porcentaje de pacientes (hasta un 50%) 

desarrollaron metástasis en tránsito, satelitosis o incluso metástasis sin presentar 

afectación ganglionar regional(85).  

 

1.7.5. Patrones de metástasis a distancia en modelos de autopsias 

Dado el impredecible comportamiento biológico del melanoma, las metástasis 

pueden afectar prácticamente cualquier órgano o tejido(91), si bien existen algunos 

patrones de diseminación.  

Los órganos más frecuentemente afectados por las metástasis a distancia son la 

piel (13-38%), los ganglios a distancia (5-34%), el tejido celular subcutáneo a 

distancia (32%), los pulmones (18-36%), el hígado (14-20%), el sistema nervioso 
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central –SNC- (2-20%), el hueso (4-17%) y, menos frecuentemente, el tracto 

gastrointestinal (1-8%), la pleura (3%) y las glándulas adrenales (1-

11%)(90,91,102,109,110). En cualquier caso, con las técnicas de imagen actualmente 

disponibles, a menudo no se evidencian metástasis en órganos como el corazón, 

el intestino, páncreas, riñones, adrenales o tiroides; estas metástasis suelen ser 

silentes en la mayoría de pacientes, siendo detectadas en ocasiones en las 

autopsias, por lo que la distribución de las metástasis en series autópsicas difiere 

de la de las series clínicas (Tabla 3).  

Así, por ejemplo, el melanoma es el tumor con mayor capacidad de mestástasis al 

tracto gastrointestinal, encontrándose en autopsias hasta en el 60% de los 

pacientes(111,112), siendo menos del 5% diagnosticadas en vida(97,113,114); 

generalmente asientan en intestino delgado (50%), colon (31.3%) y región 

anorectal (25%)(115). Las metástasis cardíacas son habitualmente halladas en las 

autopsias, variando su frecuencia del 19 al 45%(111,112,116–118).  
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Localización Clínica y técnicas de imagen Autopsia 

Piel, tejido subcutáneo y 

ganglios a distancia 

37-59% 50-75% 

Pulmón 18-36% 70-87% 

Hígado 14-20% 54-77% 

Sistema nervioso central 2-20% 36-54% 

Hueso 4-17% 23-49% 

Tracto gastrointestinal 1-8% 26-60% 

Corazón  <1% 19-45% 

Páncreas 3% 38-53% 

Gándulas adrenales 1-11% 36-54% 

Riñón <1% 5-48% 

Glándula tiroides <1% 25-39% 

Tabla 3. Localizaciones metastásicas habituales por melanoma detectadas clínicamente o 
por técnicas de imagen y por autopsias

(87)
.  

 

 

1.8 Estadificación del melanoma 

La estadificación del melanoma, como la de los tumores en general, es un sistema 

de gradación de la enfermedad en función de una serie de factores que pretende 

no sólo tener un valor pronóstico en cuanto a la posibilidad de recaída y 

supervivencia por la enfermedad, sino también un valor práctico en relación a la 

toma de decisiones con respecto a los tratamientos a administrar o seguimientos a 

realizar, permitiendo homogeneizar la práctica clínica habitual al disponer de un 
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lenguaje único para toda la comunidad científica, unificando la toma de decisiones 

y por tanto haciendo comparables los resultados obtenidos por distintas 

organizaciones o grupos de trabajo en el tratamiento de la enfermedad. Por lo 

tanto, la estadificación de los tumores es fundamental para la clasificación de los 

pacientes en distintos grupos de riesgo, determinación del pronóstico y selección 

del tratamiento y unificación de criterios para la realización de ensayos clínicos. En 

este sentido la Union International for Cancer Control (UICC) y la American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) establecieron un sistema de estadificación 

universal, el más ampliamente extendido, conocido como TNM (en las que T hace 

referencia al tamaño del tumor, N al estado ganglionar y M a la presencia o no de 

metástasis a distancia), que es diferente según la localización del tumor primario y 

varía en función del momento de la evolución clínica.  

Así pues, la clasificación clinicopatológica recomendada para estadificar a los 

pacientes con melanoma es la clasificación de la American Joint Committee on 

Cancer (AJCC), en su séptima edición del año 2009 (Tabla 2)(30), que muestra 

como novedades la inclusión del índice mitótico como criterio de definición del 

estadio Ib (reemplazando al nivel de Clark), la detección de metástasis por 

inmunohistoquímica como criterio para el estadio III y el concepto de satelitosis 

microscópica como criterio N2c. Actualmente se ha publicado ya la 8ª edición, que 

no considera el índice mitótico como variable a la hora de subclasificar el estadio 

T1(31).  

En función de las diversas combinaciones de TNM se establecen los distintos 

estadios de la enfermedad, que pueden ser clínicos (resultante de la estadificación 

mediante la exploración física y la pruebas radiológicas) o patológicos (pTNM o 
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estadio obtenido tras el estudio anatomopatológico del espécimen quirúrgico) 

(Tabla 2). 

 

1.9 Factores pronósticos en melanoma 

Diversos factores (Tabla 4) influyen, de una manera mejor o peor caracterizada, 

en el pronóstico en los pacientes con melanoma.  

Factor Mejor pronóstico 

Clínicos 

Edad <65 años 

Sexo Mujeres 

Localización Extremidades 

Nº de ganglios afectos  Ninguno 

Metástasis a distancia Ausentes 

Nivel de LDH Normal 

Histológicos 

Grosor  <1.0 mm 

Ulceración  Ninguno 

Nivel de Clark Nivel I 

Vascularización tumoral Ausente 

Invasión vascular Ausente 

Microsatélites Ninguna 

Índice mitótico Bajo 

Regresión Ausente 

Infiltrado linfocitario tumoral Presente 

Tabla 4. Factores pronósticos en melanoma
(119)

. 

 

1.9.1 La edad  

Los pacientes de más edad a menudo presentan lesiones más gruesas y 

ulceradas(92), considerándose en muchos estudios la edad como un factor 

pronóstico independiente(87,120). El estudio que analiza y valida los factores 
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pronósticos en 17600 pacientes y da pie a la última revisión de la estadificación 

del melanoma según AJCC(78) evidencia que cada 10 años de aumento en la 

edad, se asocia a una disminución de los índices de supervivencia a 5 y 10 años. 

Los pacientes menores de 30 años de edad tenían una supervivencia a 5 años del 

87% frente al 78%, 71% y 60% para aquellos con 60, 70 y 80 o más años, 

respectivamente. Un pequeño estudio de 488 pacientes sin evidencia de 

enfermedad a distancia mostró una supervivencia a 10 años del 84% en pacientes 

menores de 60 años comparada con un 57% para pacientes de 65 años o 

mayores (odds ratio 3.0)(121). Otro estudio con 442 pacientes con estadio I y II 

mostró una supervivencia libre de recaída a 5 años del 55% en pacientes mayores 

de 65 años frente al 65% en pacientes menores de 65 años(122). Se evidenció 

también un beneficio en la supervivencia en aquellos pacientes menores de 60 

años en los que se realizaba disección axilar frente a observación en 740 

pacientes con melanoma en estadio inicial(123). 

 

1.9.2 El sexo 

Múltiples estudios han comunicado que las mujeres tienen un mejor pronóstico 

que los hombres, incluso en pacientes con afectación ganglionar(121,124–126). Un 

estudio con pacientes en estadios iniciales mostró una supervivencia a 10 años 

del 86% en mujeres frente a un 68% en varones(121). Sin embargo la influencia del 

sexo puede verse confundida por las diferencias en grosor, ulceración y 

localización anatómica de la lesión inicial. Las mujeres presentan lesiones más 

finas y menos frecuentemente ulceradas que los hombres(92,126). El riesgo de 

melanoma no se relaciona con la edad a la menarquia, el estado menopáusico, ni 



Introducción

 

61 

 

el uso de terapia hormonal sustitutiva; tampoco con la paridad, la edad al primer 

nacimiento ni el uso previo de contracepción oral(127,128).  

 

1.9.3 La localización tumoral 

Diversos estudios han comunicado la relación existente entre el pronóstico y la 

localización anatómica del tumor, teniendo mejor pronóstico los melanomas en las 

extremidades que en la cabeza, el cuello o el tronco(121,124). En una serie de 5093 

pacientes con melanoma cutáneo, las localizaciones asociadas a un riesgo de 

muerte por melanoma significativamente mayor fueron la espalda, el tórax, el 

brazo, el cuello y el cuero cabelludo(129). En ausencia de enfermedad metastásica 

y para todos los grosores de tumor, la supervivencia a 10 años era del 90% si el 

melanoma se encontraba en las extremidades frente a un 70% si era en el tronco, 

cabeza o cuello(121).  

 

1.9.4 La afectación ganglionar 

En el estudio de Balch, con más de 17000 pacientes con melanoma, para validar 

el sistema de estadificación de la AJCC de 2001(78), la supervivencia a 5 y 10 años 

de los pacientes con afectación ganglionar (N1 afectación de un solo ganglio, N2 

de 2 ó 3 y N3 la de 4 o más ganglios) era del 49% y 37% respectivamente(78,130). 

Esta agrupación según el número de ganglios afectos fue la que mejor se 

correlacionó con la supervivencia a 5 años (tabla 5)(78,130). La estadificación para 

los pacientes sin ganglios afectos y con melanomas intermedios o gruesos (esto 

es, mayores de 1 mm) ha mejorado con el uso del mapeo linfático y la BSGC(131). 

Las metástasis ganglionares documentadas patológicamente (bien por BSGC o 
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por disección ganglionar) se definen como microscópicas o macroscópicas (las 

documentadas clínica o radiológicamente). Las supervivencias de estos dos 

grupos de pacientes son significativamente diferentes, llegando al 63% a 10 años 

en la afectación microscópica frente al 47% en las macroscópicas) (Tabla 5)(78).   

 

 Porcentaje de supervivencia a 5 años 

 Ulcerado No ulcerado 

Profundidad (mm)*   

≤ 1,0 91 95 

1,01 - 2,0 77 89 

2,01 – 4,0 63 79 

> 4,0 45 67 

Nº de ganglios afectos 

(afectación microscópica) 

  

1 52 69 

2 – 3 50 63 

4 o más 37 27 

Tabla 5. Efectos de la ulceración, nº de ganglios linfáticos y grosor tumoral en la 
supervivencia a 5 años

(78)
. * Enfermedad sin afectación ganglionar.  

 

1.9.5 El grosor tumoral  

Tanto el grosor tumoral como la ulceración son los factores pronósticos 

independientes más importantes en el melanoma cutáneo no 

metastásico(78,121,132,133). La profundidad tumoral es medida en mm desde la capa 

granular de la epidermis hasta la presencia de la célula tumoral más profunda 

(índice de Breslow). A mayor grosor tumoral, peor pronóstico. A diferencia de la 



Introducción

 

63 

 

clasificación en estadios del melanoma en su versión de 1997 en la que el punto 

de corte entre un melanoma T1 y T2 se definía en los 0.75 mm(134) en el sistema 

de estadificación de la AJCC de 2002 el grosor de melanoma se estratifica en 

cuatro categorías: ≤1,0 mm, 1,01–2,0 mm, 2,01–4,0 mm, y >4,0 mm(130). La nueva 

edición(31), pendiente aún de ser aplicada, pone el punto de corte en 0,8 mm. La 

supervivencia a 5 años en las cuatro categorías, con o sin ulceración, se muestra 

en la tabla 5. La supervivencia global a 5 años en pacientes con tumores “finos” 

sin otros factores pronósticos adversos es del 95% o mayor(130,135). Menos de 5% 

de estos pacientes tienen micrometástasis en los ganglios de drenaje 

regionales(93).  

 

1.9.6 La ulceración  

La ulceración se define histológicamente como la ausencia de una epidermis 

intacta que recubra una porción significativa del tumor primario(136). La ulceración 

(característica no incluida en el sistema previo de estadificación), junto con el 

grosor tumoral, son las dos características independientes pronósticas del tumor 

primario de mayor importancia. Estos dos factores se correlacionan íntimamente 

entre sí, de tal manera que la incidencia de ulceración aumenta con el grosor 

tumoral, variando del 6%-12,5% para melanomas “finos” al 63%–72.5% para 

lesiones de más de 4.0 mm(78,136). La presencia de ulceración disminuye la 

supervivencia independientemente del grosor (tabla 5). Los tumores ulcerados 

finos (1,0 mm) presentan una disminución del 4% en la supervivencia a 5 años con 

respecto a los no ulcerados. La disminución de la supervivencia llega al 22% en 

tumores gruesos (4,0 mm)(78). Estas observaciones llevaron a considerar la 
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ulceración como el segundo determinante del tamaño tumoral (T) en el sistema de 

clasificación de la AJCC en su séptima edición(30) y el único factor primario del 

tumor que modifica el pronóstico en la afectación ganglionar(137). 

 

1.9.7 El nivel de Clark  

El nivel de Clark (Tabla 6) ha sido usado para describir la afectación anatómica del 

tumor en las estructuras cutáneas y subcutáneas. El nivel I hace referencia al 

crecimiento intraepidérmico manteniendo intacta la membrana basal. El nivel II 

representa la invasión de la dermis papilar y el III la ocupación de la dermis papilar 

y de la unión entre la dermis papilar y reticular. El nivel IV corresponde a la 

invasión del tumor en la dermis reticular y el V la de las células tumorales en la 

grasa subcutánea(138).  

El nivel de Clark es el factor predictivo de supervivencia en melanomas de menos 

de 1 mm, considerándose previamente como parte del sistema de estadificación 

sólo en melanomas con estos espesores(139), habiendo perdido relevancia como 

factor pronóstico, al ser una medida subjetiva y dependiente de la localización del 

melanoma. El 84% de los melanomas finos tienen un nivel de Clark de II o III y 

menos del 1% son nivel V. De hecho, diversos estudios muestran que el nivel de 

Clark no es un factor pronóstico ni siquiera en melanomas finos(140) siendo, en 

tumores de más de 1 mm, menos predictivo que la ulceración, la edad o la 

localización anatómica.  
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 Niveles de Clark                                          Supervivencia a 5 años (%) 

Nivel I Tumor confinado a la epidermis 

Nivel II Tumor que infiltra parcialmente la dermis papilar                       95 

Nivel III Tumor que ocupa toda la dermis papilar                             80-85 

Nivel IV Tumor que infiltra la dermis reticular                                80-85 

Nivel V Tumor que llega hasta el tejido celular 

subcutáneo                      

55 

Tabla 6. Niveles de Clark y supervivencia a 5 años
(138)

.  

 

1.9.8 La vascularización tumoral 

La vascularización tumoral es la formación de nuevos microvasos en la dermis en 

un melanoma invasivo y se asocia al desarrollo de la fase de crecimiento vertical 

en melanomas finos(141,142). Se han descrito cuatro patrones de vascularización 

tumoral: ausente, escaso, moderado y prominente. Una mayor vascularización 

tumoral es más factible en tumores gruesos y ulcerados(143,144), siendo la media del 

grosor de los melanomas con vascularización tumoral prominente de 4.01 mm, 

comparada con la de 1.5 mm en los que la vascularización es ausente; casi el 

50% de los tumores con vascularización prominente están ulcerados. El riesgo de 

recidiva y mortalidad a los dos años en los tumores con vascularización 

prominente es del 69 y 42% respectivamente, frente al 33 y 12% en los de 

vascularización ausente (p<.00005)(143). Sin embargo, la utilidad de este factor 

está limitada por la subjetividad del patólogo a la hora de medir la vascularización 

tumoral; actualmente se considera que se requieren más estudios para determinar 

el verdadero impacto de la vascularización tumoral en la predicción de la 

supervivencia(143). 
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1.9.9 La invasión linfovascular  

La afectación vascular implica la invasión de las células tumorales en la 

microvasculatura de la dermis, ya adosadas al endotelio (invasión incipiente) o 

penetrando en el endotelio y alojándose dentro de la luz del vaso (invasión 

vascular). Diversos estudios señalan que la invasión vascular aumenta de manera 

significativa el riesgo de recaída, de afectación ganglionar, de metástasis a 

distancia y de muerte, siendo su impacto en la evolución del melanoma similar al 

de la ulceración(145,146). Un estudio con 102 pacientes(147) mostró que la invasión 

vascular estaba presente al diagnóstico en el 57% de los melanomas nodulares 

con afectación ganglionar frente a solo el 12% de aquellos confinados a la piel 

(p=0.001). Un estudio con 526 pacientes detectó metástasis a distancia hasta en 

el 74% de los pacientes con afectación vascular y sólo en el 22% de los pacientes 

sin ésta(145). En melanomas gruesos (>4 mm) la presencia de afectación vascular 

por las células tumorales se asoció con una supervivencia global a 5 años del 25% 

frente al 50% sin afectación vascular(148). Se ha demostrado que la invasion 

vascular es más frecuente en el caso de aumento de la vascularización(149) 

implicándose a la vía de señalización que afecta al factor nuclear kappa B (NF-κB) 

en el desarrollo de estos factores vasculares. 

 

1.9.10 Las microsatélites o microsatelitosis 

Las lesiones microsatélites se definen como pequeños nidos tumorales mayores 

de 0,05 mm separados del tumor inicial por colágeno dérmico reticular normal o 

grasa subcutánea(150). Pocos estudios han evaluado el papel de las microsatélites 

como factor pronóstico en el melanoma cutáneo, sabiendo que su presencia 
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aumenta del 4,6% en tumores menores de 1,5 mm hasta el 65% en los mayores 

de 4 mm(150,151). Si bien su presencia es infrecuente en tumores menores de 1.5 

mm, la supervivencia a 5 años pasa del 89 al 36% en función de que aparezcan 

en estos tumores(150). Su presencia se asocia también a una mayor frecuencia de 

afectación ganglionar regional (del 12 al 53%) en tumores mayores de 1,5 mm(151). 

La presencia de satelitosis microscópica o clínica cercana al tumor primario o la de 

metástasis en tránsito entre el primario y los ganglios regionales se incluyó en la 

7ª clasificación del TNM de la AJCC como N2c (estadio III)(130).  

 

1.9.11 El índice mitótico 

El índice mitótico queda definido como el número de mitosis por milímetro 

cuadrado (mm2)(152), sugiriéndose que un mayor índice mitótico reflejaría la 

presencia de células con mayor capacidad proliferativa, de crecimiento e invasión 

de estructuras vasculares, y por lo tanto un predictor de mal pronóstico(153). La 

odds ratio ajustada para supervivencia en pacientes con un índice mitótico de 

0/mm2 fue de 12 veces mejor que para aquellos con índice mitótico mayor de 

6/mm2 en estadio I(135). En el mismo estadio, sólo el 4% de las lesiones que 

mostraban una baja actividad mitótica recurrían, frente al 24% de aquellas con un 

elevado índice mitótico(148). El índice mitótico y una edad joven se consideran 

predictores de positividad del ganglio centinela(154,155). Por todo esto, el papel del 

índice mitótico como un factor pronóstico independiente es especialmente 

importante(156), si bien ha sido retirado como variable principal para la 

subclasificación de las lesiones T1en la nueva clasificación de la AJCC(31), al 

comprobarse una mayor correlación con la supervivencia el uso de un punto de 
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corte, en el índice de Breslow, en 0,8 mm en vez del índice mitótico; en cualquier 

caso, se recomienda su determinación y registro al mantenerse como un 

importante factor pronóstico independiente del grosor de la lesión(31).  

 

1.9.12 La regresión  

Se define la regresión como la sustitución del tejido tumoral por fibrosis, células de 

melanoma degeneradas, proliferación linfocítica y formación de telangiectasias(152). 

La incidencia de regresion llega hasta el 58% en melanomas de 0,75 mm o 

menores(157). La regresion es un factor pronóstico de supervivencia adverso o de 

presencia de metastasis en melanomas finos(125,158), si bien ni todos los estudios la 

asocian con la supervivencia ni en todos la definición del concepto y medida de lo 

que es la regresión es consistente(157,159–162).  

El algunos centros hospitalarios la presencia de regresión se considera como un 

factor que apoya la indicación de BSGC en melanomas menores de 1 mm(163).  

 

1.9.13 Los linfocitos infiltrantes en el tumor   

Se considera que los linfocitos que infiltran el tumor (TIL) representan la respuesta 

immune a las células del melanoma, midiéndose ésta a través del nivel de TIL 

presentes en la base de la fase del crecimiento vertical del tumor y categorizada 

habitualmente como intensa, no intensa o ausente(164). La respuesta con TIL más 

intensa se encuentra en los melanomas finos(165). Las supervivencias a 5 y 10 

años respectivas son del 77 y 55% en melanomas con fase de crecimiento vertical 

e infiltrado intenso, 53 y 45% para tumor con respuesta no intensa y del 37 y 27% 

si la respuesta se considera ausente(165).   
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Antes de que el papel de los TIL pueda ser clarificado hay una necesidad de una 

definición uniforme de la respuesta del huésped en terminos del tipo y localización 

del infiltrado, lo que podría aportar datos acerca del uso de la inmunoterapia en 

estos pacientes(166,167).  

 

1.9.14 Presencia de mutaciones en BRAF  

Las mutaciones en el gen BRAF es la más frecuentemente observada (60%–80%) 

en el melanoma humano(168,169). Hasta el 80% de estas mutaciones se localizan en 

el exon 15, generalmente por sustitución de un residuo de aminoácido 

(habitualmente valina por ácido glutamico -V600E-). Esta mutación genera un 

aumento de la actividad kinasa y de la señalización a través de la vía MAPK 

(mitogen-activated protein kinase) mediante la activación del factor de 

transcripción Brn-3(170–173). Este evento ocurre con una elevada frecuencia no solo 

en melanoma, sino también en nevus benignos(174). En algunos estudios la 

presencia de mutación de BRAF se ha asociado a un peor pronóstico(175).  

 

1.9.15 Presencia de metástasis a distancia  

Un estudio comunicó que la supervivencia mediana de 1521 pacientes tratados 

por melanoma cutáneo con metástasis a distancia era de 7.5 meses(103). El TNM, 

en su séptima edición, divide el estadio IV o metastásico en 3 grupos en función 

del órgano afecto: diseminación subcutánea o ganglionar a distancia (M1a), 

pulmonar (M1b) y resto de localizaciones (M1c), encontrándose diferencias en la 

mediana de supervivencia entre estos tres grupos de hasta años. Los pacientes 

con afectación ganglionar a distancia o subcutánea tiene mejor pronóstico que 
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aquellos con metástasis pulmonares o en otros órganos (porcentajes de 

supervivencia respectivos a un año de 59%, 57%, y 41%)(78,130). Además de la 

localización de las metástasis, el intervalo libre de enfermedad antes de la 

aparición de las metástasis y el estadio de la enfermedad al inicio parecen jugar 

un papel en el predicción de la supervivencia en la enfermedad metastásica(176).  

 

1.9.16 Nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) 

El nivel en suero de LDH es uno de los factores pronóstico más importantes en los 

análisis multivariantes, incluso tras considerar la localización y número de 

metástasis(130), presentando su elevación una sensibilidad del 79% y una 

especificidad del 92% en la detección de la progresión en los melanomas en 

estadio IV(131,177), de tal manera, que modifica el estadio IV en el sentido de que, 

que independientemente de la localización, un paciente con melanoma 

metastásico se estadifica como estadio M1c si presenta elevación del nivel sérico 

de la LDH. Existen otros marcadores pronósticos como S100, actividad inhibitoria 

de melanoma (MIA) o TA90 pero sus resultados aún no permiten su uso en la 

práctica habitual(33). 

 

1.10 Tratamiento  

1.10.1 Tratamiento quirúrgico 

Una vez sospechada clínicamente la presencia de un melanoma debe realizase 

una biopsia escisional, recomendándose un margen lateral no mayor de 2 mm 

para no alterar el drenaje linfático, siendo el margen profundo el limitado por el 

tejido celular subcutáneo. La biopsia incisional, en la que se obtiene un fragmento 
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de la lesión, sin extirparla completamente, sólo estaría indicada en lesiones 

extensas o con una localización anatómica que impidan una adecuada resección 

sin necesidad de técnicas quirúrgicas agresivas o especiales, como un injerto. 

Debe ser lo suficientemente profunda para alcanzar el fondo de la lesión y se debe 

realizar en la zona clínicamente más irregular, más oscura o en la que se aprecie 

mayor elevación o induración(46,178).  

Tras la confirmación histológica, debe realizarse una escisión con márgenes 

profundos que lleguen a la fascia. Hasta siete estudios randomizados han 

estudiado los márgenes quirúrgicos en función del grosor según el índice de 

Breslow del melanoma, llegándose al consenso de obtener unos márgenes de 1 

cm para melanomas de hasta 1 mm de grosor, de 1-2 cms para melanomas con 

un Breslow de 1-2 mm y de 2 cms por encima de un grosor de 2 mm. Los estudios 

comparando 2 vs 4 cms de margen no otorgaron ningún beneficio a los márgenes 

más amplios en melanomas de más de 2 mm de grosor. Se disponen de pocos 

datos para melanomas de más de 4 mm de grosor, si bien se consideran que unos 

márgenes mayores de 3 cms no son beneficiosos (Tabla 7)(179–181).  

La ampliación de márgenes debe realizarse siempre que sea posible en el mismo 

acto que la BSGC. Las dudas sobre la fiabilidad de la BSGC en los pacientes que 

ya han sido sometidos a una escisión local amplia del tumor primario, en particular 

si se han usado grandes colgajos para la reconstrucción, hacen cuestionable las 

ventajas de la BSGC en estos pacientes, pues no está claro que el drenaje 

linfático de la piel remanente sea el mismo que el de la piel que había previamente 

al lado de la lesión inicial(182).  
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Índice de Breslow (mm) Márgenes recomendados (cms) 

Melanoma in situ 0,5 

Menos de 1  1 

1-2  1-2 

Mayor de 2 2 

Tabla 7. Recomendación del margen quirúrgico según el índice de Breslow del melanoma.  

 

Tras la biopsia y el diagnóstico histopatológico de melanoma, se plantea la 

realización de una BSGC, indicada en los melanomas con un índice de Breslow 

mayor de 1 mm; en los pacientes con melanomas con grosor de 0,75-1 mm y 

algunos factores de riesgo como la ulceración, la edad menor de 40 años, un nivel 

de Clark IV, la regresión o un índice mitótico elevada puede considerarse la 

realización de la BSGC, pues algunos estudios(183) ha mostrado en estos 

pacientes hasta un 20% de afectación ganglionar.  

La linfadenectomía consiste en la disección anatómica completa de la estación 

ganglionar afecta y debe realizarse si la BSGC es positiva o los ganglios son 

clínicamente positivos siempre y cuando el territorio ganglionar lo permita; en 

ocasiones la linfadenectomía conlleva la extirpación de órganos asociados en aras 

de la radicalidad, como es el caso de la necesidad de parotidectomía en la 

afectación de ganglios linfáticos intraparotídeos. En aquellos casos de drenajes a 

territorios en los que no es posible una adecuada técnica quirúrgica, como en 

algunos drenajes relacionados con tumores en cabeza y cuello, una opción es la 

administración de radioterapia sobre el territorio implicado(178).  



Introducción

 

73 

 

Como afectación metastásica loco-regionales están las metastasis “en tránsito” y 

las metástasis ganglionares linfáticas regionales.  

Las metástasis linfáticas pueden caracterizarse desde el punto de vista clínico 

como metástasis satélites (cutáneas-subcutáneas visibles a 2 cm del melanoma 

primario), o metástasis “en tránsito” (cutáneas-subcutáneas regionales 

identificadas a una distancia mayor de 2 cm del melanoma primario y hasta el 

territorio correspondiente de drenaje linfático). El corte de 2 cm es consistente con 

las definiciones de estadificación de AJCC y no tiene relevancia clínica conocida.  

Se debe diferenciar entre el concepto de metástasis “en tránsito” de la verdadera 

recurrencia sobre la cicatriz, definida por la presencia en ésta última de la fase de 

crecimiento in situ, radial o ambas. Mientras que la recidiva es subsidiaria de 

nueva escisión, las metástasis en tránsito, además de su exéresis, debe plantear 

terapias complementarias, como el uso de la quimioterapia de miembro aislado 

con hipertermia, entre otras(46,55,184). 

En los casos de enfermedad metastásica a distancia, la cirugía podría estar 

indicada. Estudios retrospectivos demuestran una supervivencia a 5 años del 20-

30 tras la resección de metástasis aisladas(178,180). 

  

1.10.2 Tratamiento adyuvante 

A pesar de un adecuado tratamiento quirúrgico, un porcentaje importante de los 

pacientes pueden sufrir recaídas, siendo los principales factores pronósticos de la 

recaída el grosor tumoral, el índice mitótico, la presencia de ulceración y la 

afectación ganglionar, lo que permite dividir a la enfermedad en(163):  

1.- Enfermedad de bajo riesgo: Correspondería a los estadios I y IIA (T1-3 
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sin ulceración y T1-2 con ulceración) en los que no se ha demostrado eficacia de 

los tratamientos adyuvantes.  

2.- Enfermedad de alto riesgo: Corresponde a los estadios IIB-C (T3 con 

ulceración o T4 ulcerado o no) y III (presencia de afectación ganglionar). Estos 

pacientes se consideran candidatos a tratamiento adyuvante.  

El primer fármaco aprobado en el tratamiento adyuvante de la enfermad de alto 

riesgo fue el interferón alfa 2b, a partir de los resultados del ensayo ECOG 1681 

en el que los pacientes asignados al brazo de tratamiento con interferón alfa 

presentaron un beneficio significativo en la supervivencia libre de recaída frente al 

brazo de observación(185) así como en la supervivencia global si bien, éste último 

beneficio, se pierde en el seguimiento a 12 años(186). Diversos estudios posteriores 

han evaluado no sólo la eficacia sino también el perfil de seguridad del interferón 

con respecto a otros fármacos o a diferentes esquemas y dosis; los esquemas 

alternativos con bajas dosis de interferón alfa durante 18 meses mostraron un 

beneficio en la supervivencia libre de enfermedad en los estadios II pero sin 

beneficio en la supervivencia global(187) y al ser evaluado en un contexto global de 

población de alto riesgo (estadios II y III) la supervivencia libre de enfermedad no 

solo era inferior al esquema de altas dosis, sino también al brazo de 

observación(188); los resultados con los esquemas de dosis bajas no se mejoraron 

añadiendo esquemas de inducción inicial ni prolongado el tiempo de tratamiento.  

A raíz de estos resultados conflictivos en cuanto al posible beneficio en la 

supervivencia global diversos meta-análisis han intentado contestar esta pregunta, 

confirmándose en algunos(189) el beneficio en la supervivencia libre de recaída 

pero no en la global mientras que otros(190,191) demuestran un beneficio 
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significativo en la supervivencia global. Sin embargo, ninguno ha sido capaz de 

responder a la pregunta acerca de cuál es el esquema óptimo de tratamiento con 

interferón y qué subgrupos de pacientes son los que más se benefician.  

Actualmente a los pacientes con melanoma de alto riesgo se les debe ofrecer la 

posibilidad de tratamiento con interferón. Dadas las recientes incorporaciones 

terapéuticas en el tratamiento del melanoma metastásico, se está a la espera de 

los datos de ensayos con nuevos fármacos (básicamente inmunoterapia e 

inhibores de BRAF y MEK) en situación adyuvante para evaluar de manera 

definitiva su actividad en estos pacientes. De hecho el uso de ipilimumab en 

adyuvancia ha sido ya aprobado en Estados Unidos(192). 

La radioterapia adyuvante es escasamente utilizada, contemplándose cuando no 

es posible obtener márgenes de resección adecuados, tanto en lesiones primarias 

como metastásicas, y en melanomas desmoplásicos por su tendencia a la 

recurrencia local(193,194). La radioterapia adyuvante puede también considerarse en 

pacientes con afectación ganglionar y factores de alto riesgo, que varían en 

función de la localización, como son el número y tamaño de los ganglios afectos o 

la presencia de extensión extracapsular (55,195–199). 

 

1. 10.3 Tratamiento del paciente con satelitosis o metástasis en tránsito  

Los pacientes en estadio III con metástasis en tránsito o satelitosis tienen 

diferentes alternativas de tratamiento en función del tamaño, localización y número 

de lesiones. Debe contemplarse la cirugía siempre que no existan metástasis a 

distancia y se pueda hacer una resección completa (macro y microscópica) de las 

lesiones.  
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Para los pacientes en los que la resección no es posible, han progresado a ésta o 

la rechazan, es planteable la administración intralesional con fármacos 

(Talimogene Laherparepvec, interleukina 2, interferón, Bacilo de Calemette Guérin 

o rosa de Bengala, entre otros)(200–208), la ablación local con láser, la 

administración tópica de imiquimod(209,210) o la radioterapia, planteable si ni la 

cirugía ni la perfusión de miembro aislado son posibles.  

En el caso de pacientes con múltiples metástasis cutáneas en una extremidad, no 

quirúrgicas, debe valorarse el uso de la perfusión o infusión de miembro aislado 

(PMA o IMA), técnicas ambas diseñadas para administrar altas dosis de 

quimioterapia a una extremidad evitando las toxicidades asociadas a la exposición 

sistémica a ésta. Es posible, con estas técnicas, la administración de 

quimioterapia en condiciones de hipertermia, lo que podría aumentar la eficacia de 

la quimioterapia(211–213).  

 

1. 10.4 Tratamiento de la enfermedad metastásica 

El tratamiento del melanoma metastásico está cambiando rápidamente gracias al 

desarrollo de nuevos agentes que han demostrado ser más eficaces que la 

quimioterapia tradicional. La primera generación de estos fármacos (terapias 

dirigidas como vemurafenib y dabrafenib, o inmunoterapia como ipilimumab) 

demostraron una mejora significativa de las respuestas y la supervivencia con 

respecto a tratamientos convencionales, tras lo que una serie de ensayos fase II y 

III utilizando estos agentes han obtenido resultados importantes. Una segunda 

generación de agentes y regímenes de combinación están ahora disponibles para 

el tratamiento del melanoma irresecable o metastásico(200,214–226). 
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1. 10.4.1 Inhibidores de puntos de control inmune 

El sistema inmune debe ser capaz de identificar y destruir las células malignas en 

un proceso denominado inmunovigilancia al que, al desarrollarse un tumor, 

escapan éstas(227–229), proliferando y dando lugar a nuevas células que siguen 

evadiendo el sistema inmune.  

La inmunoterapia pretende estimular la respuesta inmune para revertir los 

mecanismos de evasión de las células tumorales, por ejemplo, estimulando la 

activación de los linfocitos T-helper tras la unión a antígenos en la célula 

presentadora de antígeno. El antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) y la 

proteína 1 de muerte celular programada (PD-1) son dos ejemplos de receptores 

en las células T que al activar el ligando desencadenan una cascada de 

señalización que inhibe la activación de las células T, limitando la respuesta 

inmunitaria(230–232). Los anticuerpos contra estos receptores (ipilimumab como 

antiCTLA-4 y nivolumab o pembrolizumab como antiPD-1) eliminan la inhibición de 

la activación de las células T, permitiendo la actividad de estos linfocitos sobre la 

respuesta inmune(233).  

 

1. 10.4.1.1 Ipilimumab  

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CTLA-4 que ha mostrado 

en dos ensayos fase III en pacientes con melanoma estadio IV o III irresecable 

mejorar las respuestas, la supervivencia libre de progresión y la global con 

respecto al tratamiento habitual (dacarbacina)(234,235). Pero lo más importante es 

que el seguimiento prolongado muestra una supervivencia a largo plazo del 20% 

de los pacientes (SG a 5 años del 18% frente al 9% con dacarbacina)(236); esta 
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mejoría en resultados no está exenta de unos efectos adversos relacionados con 

la inmunidad que pueden llegar a ser importantes. 

 

1. 10.4.1.2 Agentes antiPD-1 

A diferencia de los agentes antiCTLA-4 que interfieren en la señalización entre las 

células T y las células presentadoras de antígenos, los agentes antiPD-1 lo hacen 

directamente en la interrelación entre las células T y las células tumorales(225).  

 

1. 10.4.1.2.1 Pembrolizumab 

Los ensayos aleatorizados en pacientes con melanoma en estadio III irresecable o 

IV han mostrado que pembrolizumab en monoterapia, como nivolumab, mejora las 

respuestas y la supervivencia libre de progresión sobre la quimioterapia o 

ipilimumab, con menos riesgo además de presentar efectos adversos. 

Pembrolizumab demuestra también una mejoría en la supervivencia global 

comparado con ipilimumab(225).  

 

1. 10.4.1.2.2 Nivolumab 

Dos ensayos fase III han demostrado la eficacia de nivolumab (más respuesta y 

mayor supervivencia libre de progresión y global que con quimioterapia) en 

pacientes en primera línea de tratamiento con melanoma metastásico en estadio 

III irresecable o IV; además el porcentaje de efectos adversos grado 3-4 fue menor 

con nivolumab que con quimioterapia(221); la comparación de nivolumab con 

ipilimumab mostró, para nivolumab, una mejoría de las respuestas y de la 

supervivencia libre de progresión, con menor toxicidad(217).   
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1. 10.4.1.2.3 Tratamiento combinado antiCTLA-4 y antiPD-1 

Dos ensayos aleatorizados(217,224) han demostrado que la combinación de 

ipilimumab y de nivolumab aumenta las respuestas y la supervivencia libre de 

progresión comparada con el tratamiento con ipilimumab en monoterapia en 

pacientes en primera línea de tratamiento por melanoma estadio III no resecable o 

IV, a expensas de una mayor toxicidad.  

 

1. 10.4.2 Terapias diana 

Hasta un 50% de los pacientes con melanoma cutáneo metastásico presentan una 

mutación activadora de BRAF, una kinasa de señalización intracelular en la vía 

MAPK(237). La mayoría de las mutaciones activadoras de BRAF en melanomas 

ocurren en el residuo V600, generalmente en V600E, si bien existen diversas 

mutaciones como la V600K, entre otras(237,238). La inhibición de BRAF ha 

demostrado tener actividad clínica en estos pacientes. La inhibición de MEK, una 

molécula de señalización por debajo de BRAF en la vía MAPK, potencia esta 

actividad, de tal manera que actualmente se considera obligatorio la determinación 

del estado de BRAF para la elección del tratamiento, siendo necesaria la 

presencia de mutación de BRAF V-600 para el uso de inhibidores de BRAF y de 

MEK. En los pacientes en primera línea de tratamiento con mutación de BRAF y 

en estadio IIIC irresecable o IV hasta tres ensayos fase III han demostrado que la 

combinación de un inhibidor de BRAF con un inhibidor de MEK es más activa que 

el uso en monoterapia de un inhibidor de BRAF(218,219,222), con unas respuestas 

objetivas obtenidas en aproximadamente dos tercios de los pacientes, un tiempo 

de supervivencia libre de progresión de hasta 12 meses y una supervivencia 
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global que supera los dos años. El uso en monoterapia de un inhibidor de BRAF 

sólo debe contemplarse si no es posible usar la combinación con un inhibidor de 

MEK(239,240) obteniéndose un 50% de respuestas, unos 6-8 meses de tiempo a la 

progresión y una mediana de supervivencia global de 16-18 meses. Trametinib (un 

inhibidor de MEK), como agente único es más activo que la dacarbacina, pero 

menos eficaz que los inhibidores de BRAF.  

Los inhibidores de BRAF son también activos en pacientes con metástasis 

cerebrales, con unas respuestas del 30-39% y una supervivencia global de 8 

meses(241), no recomendándose su uso concomitante con radioterapia por el 

aumento de toxicidad observado(242).  

La inmunoterapia no ha sido comparada directamente con las terapias dirigidas en 

los pacientes con melanoma avanzado, si bien los ensayos demuestran que la 

actividad de la inmunoterapia no se ve afectada por el estado de mutación de 

BRAF(243). 

Diversos resultados de pacientes aislados y de un ensayo fase II con un inhibidor 

de Kit (imatinib) sugieren respuestas en algunos pacientes (10-20%) con 

melanoma con mutación de Kit, más frecuente en melanomas acrales y de 

mucosas(244).  

 

1.11 Seguimiento 

El objetivo del seguimiento en los pacientes diagnosticados de melanoma es doble 

pues pretende tanto un diagnóstico precoz de la recurrencia, a través de las 

exploraciones y pruebas complementarias adaptadas a la historia natural del 

proceso, como de un segundo melanoma, si bien no existen unas 
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recomendaciones uniformes ni en cuanto a qué pruebas hacer ni al tiempo que se 

debe mantener a un paciente en seguimiento. El seguimiento debiera estar 

justificado por la existencia de opciones eficaces de tratamiento a la recaída, si 

bien ningún estudio ha demostrado que la realización de seguimientos periódicos 

a los pacientes incrememente la supervivencia(35,55,245). En estadio I-III las 

recurrencias ocurren en su mayoría (47%) en el primer año tras el diagnostico y el 

80% de las recaídas aparecen en los tres primeros años; si bien las recaídas 

tardías están bien documentadas en los pacientes con melanoma, menos del 5% 

de las recaídas ocurren después de los 10 años. El desarrollo de un segundo 

melanoma ocurre hasta en el 8-10% de los pacientes con melanoma cutáneo, 

desarrollándose la mayoría en los dos primeros años tras el diagnostico del inicial, 

sin embargo la aparición de segundos melanomas incluso tras 30 años del 

primario, sugiere la conveniencia de un examen dermatológico prolongado(163). Así 

que una recomendación general podría ser un control durante un mínimo de 5 

años en los estadios 0 o IA y de 10 años para el resto de los estadios. Los 

pacientes con melanoma, independientemente del estadio, y antecedentes 

familiares de melanoma se deberían controlar de por vida por el riesgo de 

aparición de un segundo melanoma(34,246). 

La autoexploración es un componente esencial del seguimiento, debiéndose 

instruir a los pacientes para ello, lo que puede llevar a una detección precoz bien 

de una recaída, bien de un segundo melanoma. La exploración física en los 

estadios I-III ha demostrado ser el procedimiento más eficaz en la detección 

precoz del melanoma(247) y debe realizarse a todos los pacientes durante el 

seguimiento. Recientemente se ha demostrado el beneficio económico de la 
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vigilancia dermatológica en pacientes de alto riesgo(248), sin haberse demostrado la 

eficacia de los análisis rutinarios de sangre en la detección de la 

recurrencia(249,250). 

De particular importancia es la detección precoz de las metástasis ganglionares 

locorregionales, siendo la ecografía de estas áreas la técnica más sensible y 

específica y de especial importancia si la exploración física es dudosa(34,51,52,251). 

No es posible establecer unas recomendaciones generales en cuanto a las 

técnicas de imagen a utilizar en el seguimiento, dado que no hay estudios que 

determinen cuál es el impacto de una detección precoz de una recurrencia en la 

supervivencia global con los tratamientos actuales, por lo que se sugiere que los 

seguimientos se individualicen en función del riesgo de recaída(163). En la Tabla 8 

se muestra las recomendaciones sobre el seguimiento utilizadas en la CARM(252).  
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S 

Estadio EF Ecografía 

partes blandas 

y ganglionar 

Análisis* Rx de tórax Ecografía 

abdominal 

Otras 

0 RB: anual 

RI: 6 m 

RA: 3-4 m 

 

 

No procede 

IA 6-12 m x 5 a → anual 

IB 

IIA 

c/3-6 m x 3 a 

6-12 m x 2 → anual  

c/6 m x 3 a → 

anual x 2 a  

c/ 6 m x 3 a → 

anual x 2 a 

c/ 6 m x 3 a→ 

anual x 2 a 

c/ 6 m x 3 a → 

anual 2 a 

No procede 

IIB-IIC 

III 

c/3-6 m x 5 a → c/ 6 m 

x 5 a → anual  

c/ 3-6 m x 5 a → 

anual x 10 a 

c/ 3-6 m x 5 a 

→ anual 

c/ 3-6 m x 5 a → 

anual x 10 a 

c/ 3-6 m x 5 a → 

anual x 10 a 

TC o PET-TC +/-RMN 

cerebral s/e  

IV  

EF y pruebas complementarias según guías, tratamientos y comité 

Tabla 8. Recomendaciones de seguimiento en función del estadio. Referencia
(252)

. Abreviaturas: a: años; c/: cada; EF: Exploración física; m: 
meses; RB: Riesgo bajo; RI: Riesgo intermedio; RA: Riesgo alto. x: por; →: posteriormente; s/e: según evolución.  
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2. BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA 

 

2.1 Introducción  

La biopsia de una lesion sospechosa seguida de una adecuada valoración 

histológica proporciona no sólo el diagnóstico definitivo sino también la 

información esencial sobre el tumor primario, definiendo el estadio y prediciendo el 

riesgo de metástasis ocultas en ganglios regionales, al proporcionar datos como el 

grosor, la presencia de ulceración y el índice mitótico, y permitiendo elaborar unas 

recomendaciones terapéuticas(30).  

La técnica de la linfogrammagrafía prequirúrgica (LP) y de la BSGC fue propuesta 

inicialmente por Morton y colaboradores en los 80 como un procedimiento 

mínimamente invasor para la identificación de pacientes con melanoma en estadio 

clínico I y II y enfermedad microscópica oculta(253,254). El racional de la BSGC se 

basa en el concepto de que las diferentes regiones de la piel tienen unos patrones 

específicos de drenaje linfático a los ganglios regionales y por tanto, para una 

región dérmica determinada, hay al menos un ganglio específico en el drenaje 

linfático regional al que primero drenan los linfáticos cutáneos aferentes, siendo 

este ganglio la localización más frecuente de la primera metástasis, por lo que es 

llamado centinela, de tal manera que si la BSGC es negativa es improbable que 

en los restantes ganglios en el drenaje de la linfogammagrafía se presente la 

enfermedad(254,255).  
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2.2 Evidencia clínica 

La BSGC pretende identificar a aquellos pacientes con enfermedad ganglionar 

clínicamente negativa que en realidad presentan metástasis ganglionares; 

teóricamente en estos pacientes se mejorarían los resultados al prevenir el 

desarrollo de las metástasis ganglionares. El objetivo de la biopsia de ganglio 

centinela incluye pues una estadificación ganglionar más precisa, una mejora del 

control de la enfermedad a nivel regional y un aumento de la supervivencia. 

Además, permitiría discriminar a quien se le ofrece el uso de tratamiento 

adyuvante, lo que debería influir también en los resultados a largo plazo. 

La seguridad de la evaluación ganglionar mediante la BSGC se ha determinado, 

presentando un 5% de resultados falsos negativos tras la realización de una 

linfadenectomía completa en el momento de llevar a cabo la BSGC(253–256), 

porcentaje corroborado por las tasas de recurrencias observadas en una región 

ganglionar (3-6%) tras una BSGC negativa(44,108,257).  

 

La BSGC permite pues una mejor estadificación de lo que lo hace la evaluación 

clínica sola sin la necesidad de un disección ganglionar completa.  

Se ha evaluado también la eficacia del control regional de la enfermedad a partir 

de los resultados de la BSGC, con un 2-10% de recaídas en un área de drenaje 

ganglionar regional tras una linfadenectomía realizada a raíz de una BSGC 

positiva(257,258), siendo del 20-50% tras una linfadenectomía realizada por 

enfermedad clínicamente palpable(199,259). 

El único ensayo aleatorizado realizado hasta la fecha para evaluar el potencial 

beneficio en la supervivencia es el “Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial I 
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(MSLT I)” en el que 1269 pacientes con melanoma primario de al menos 1 mm de 

espesor se randomizaron a BSGC (y linfadenectomía si ésta era positiva) u 

observación ganglionar (y linfadenectomía si posteriormente se desarrollaba 

clíncamente una recurrencia local). En un análisis interino no se encontraron 

diferencias clínicamente significativas entre el grupo de observación y el de BSGC 

en cuanto a la supervivencia específica por melanoma a 5 años (86,6% vs 87,1%; 

hazard ratio, 0,92; intervalo de confianza del 95% [IC]: 0,67-1,25; p=0,58)(44). Sin 

embargo, en un análisis preespecificado, se valoró esta supervivencia en los 

pacientes del grupo de observación que desarrollaron recaída ganglionar (y que 

por tanto se sometieron posteriormente a una linfadenectomía) presentando una 

supervivencia específica por melanoma a 5 años significativamente peor que 

aquellos con BSGC positiva y sometidos por tanto a una linfadenectomía “precoz” 

(52,4% vs 72,3%; hazard ratio, 0,51; IC95%: 0,32-0,81; p=0,007). Esta 

comparación se acepta como válida al asumir que todas las micrometástasis 

presentes en la BSGC habrían progresado a enfermedad clínica si no se hubiesen 

tratado(260,261).  

El análisis final del estudio MSLT-I se publicó en 2014(45) sin encontrarse 

diferencias significativas relacionada con el tratamiento en la supervivencia 

específica por melanoma a 10 años en la población total del estudio. La media de 

la supervivencia libre de enfermedad a 10 años mejoró de manera significativa en 

el grupo en el que se realizó BSGC frente al grupo de comparación en los 

pacientes con melanomas intermedios definidos como los melanomas de 1,20 a 

3,5 mm (71,3±1,8% vs 64,7±2,3%; hazard ratio para recurrencia o metástasis de 

0,76; p=0,01) y para aquellos con melanomas gruesos, definidos como aquellos 
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con más de 3,50 mm (50,7±4,0% vs 40,5±4,7%; hazard ratio de 0,70; p=0,03). 

Para los pacientes con melanomas de espesor intermedio la supervivencia 

específica por melanoma a 10 años fue del 62,1±4,8% si presentaban metástasis 

frente a 85,1±1,5% si no la presentaban (hazard ratio de muerte por melanoma de 

3,09; p< 0,001); entre pacientes con melanomas gruesos los porcentajes 

respectivos fueron de 48,0±7,0% y 64,6±4,9% (hazard ratio de 1,75; p=0,03). El 

manejo de los pacientes mediante la BSGC mejoró la supervivencia libre de 

enfermedad a distancia a 10 años (hazard ratio para metástasis a distancia de 

0,62; p=0,02) y la supervivencia específica por melanoma (hazard ratio de fallecer 

por melanoma de 0,56; p=0,006) en los pacientes con melanoma de espesor 

intermedio y afectación ganglionar.  

Los autores concluyen que la estadificación mediante la BSGC de los melanomas 

de espesor intermedio o grueso proporciona una importante información 

pronóstica e identifica a los pacientes con afectación ganglionar que podrían 

beneficiarse de una linfadenectomía de inicio. El manejo de los pacientes basado 

en la BSGC prolonga la supervivencia libre de enfermedad en todos los pacientes 

y la supervivencia libre de enfermedad a distancia, así como la supervivencia 

específica por melanoma en los pacientes con afectación ganglionar en 

melanomas de espesor intermedio.  

Actualmente el grupo de Morton está llevando a cabo otro gran ensayo en 

melanoma, el Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial II (MSLT II; 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00297895) que pretende, teniendo en cuenta 

que hasta en un 80% de los pacientes con BSGC positiva la linfadenectomía no 

evidencia enfermedad y la morbilidad asociada a la propia linfadenectomía, 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00297895
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determinar el potencial beneficio de la linfadenectomía en los pacientes con BSGC 

positiva, esperándose sus resultados para 2022.  

 

2.3 Uso clínico  

La recomendación de realizar una BSGC se basa en el riesgo de que existan 

metástasis ganglionares regionales ocultas siendo el grosor tumoral y la ulceración 

factores predictores independientes de afectación del ganglio centinela(262,263), así 

como un elevado índice mitótico y la invasión linfovascular(154,264–267). En líneas 

generales se considera que los pacientes con melanoma cutáneo candidatos a la 

realización de una BSGC son aquellos con un tumor de al menos 1 mm de 

espesor o, si el espesor es menor de 1 mm, cuando presentan características de 

mal pronóstico como la ulceración, un índice mitótico elevado (≥1 mitosis por 

milímetro cuadrado), la invasión linfovascular, un nivel de Clark IV o superior o un 

margen profundo positivo en la biopsia. En varios centros, además, se considera 

individualmente la realización de BSGC si la lesión presenta algún tipo de 

regresión(159,160,268).  

Evidentemente la afectación ganglionar regional hace innecesaria la BSGC; la 

sospecha clínica debe excluirse mediante ecografía y punción para examen 

histológico antes de realizarla.  

Técnicamente se utiliza la inyección de un trazador isotópico con 99mTecnecio, 

asociado o no a un colorante vital, para determinar mediante gammagrafía 

preoperatoria el o los drenajes linfáticos desde el tumor primario(269) y, 

posteriormente, de forma intraoperatoria detectar el ganglio (o los ganglios) que 

presenta actividad al recibir el citado trazador (y tinción azul si se ha usado 
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colorante vital)(46). La gammagrafía preoperatoria facilita la planificación quirúrgica, 

dado que algunas localizaciones como el tronco y la región de cabeza y cuello, 

pueden presentar diversas áreas de drenaje linfático. En estas localizaciones, el 

uso de SPCT-CT (single-photon-emission computed tomography) mejora la 

localización prequirúrgica del ganglio centinela(270). 

Tanto el radiotrazador como el colorante vital (habitualmente azul de isosulfán) se 

inyectan intradérmicamente alrededor del lugar de la biopsia previa del melanoma 

primario o del mismo si no se ha extirpado completamente (biopsia incisional 

inicial). La localización intraoperatoria del ganglio se realiza habitualmente con una 

sonda de detección de radiación gamma que detecta la radioactividad emitida 

desde el radiotrazador acumulado en el ganglio centinela. Se detecta el punto más 

activo de manera transcutánea y posteriormente se realiza una incisión sobre 

dicha área. Mediante disección guiada por la sonda se localiza y biopsia el ganglio 

centinela, facilitada por la eventual tinción del ganglio centinela por el colorante en 

caso de usarse éste.  

El examen microscópico detallado del ganglio(s) centinela(s) se realiza 

habitualmente mediante el uso de tinciones de hematoxilina y eosina en las 

diferentes secciones y de tinciones de inmunohistoquímica de cada ganglio(271). Si 

bien la forma más adecuada de realizar las secciones y las tinciones no se ha 

determinado, hay un consenso general de que la evaluación del ganglio centinela 

de manera inmediata (intraoperatoria) en secciones congeladas no se recomienda 

al ser menos sensible que el examen en tejido fijado con formalina(272).  
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En el centro donde se ha realizado la investigación se siguen las siguientes 

recomendaciones(273):  

Para el estudio macroscópico se recomienda la realización de cortes 

perpendiculares al eje mayor del ganglio cada 2 mm, incluyéndose el mayor 

número posible de fragmentos en un mismo bloque. Los ganglios menores de 5 

mm pueden incluirse sin seccionar. 

Para el estudio microscópico se recomienda la realización de cortes seriados cada 

250 micras hasta agotar la muestra; en cada uno de estos niveles se recogen 5 

laminillas para las tinciones con hematoxilina-eosina, HMB-45 y Melan-A, 

quedando dos cortes sin teñir por si se precisaran otras tinciones o repetir alguna 

de las anteriores. 

La sola presencia de escasas células de melanoma identificadas bien con 

hematoxilina-eosina o mediante inmunohistoquimica, son diagnósticas. Se 

recomienda que el informe incluya el número de ganglios afectos del total remitido, 

así como la “carga tumoral” (midiendo el tamaño del mayor depósito tumoral en 

mm) y la localización de la metástasis (subcapsular o intraparenquimatosa o 

extracapsular).  

Si la BSGC es negativa, no es necesario realizar más intervenciones, salvo la 

mencionada ampliación de márgenes. En los pacientes con una BSGC positiva, se 

debe completar el tratamiento con una linfadenectomía, que si bien proporciona un 

control prolongado del drenaje regional, su efecto sobre la supervivencia 

específica por melanoma es controvertido(44,274). El conocimiento del estadio 

ganglionar puede suponer un cambio en las opciones del tratamiento, pues la 
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adyuvancia con interferón está indicada en estos pacientes y en un subgrupo de 

pacientes con ganglio centinela negativo(185).  

 

2.4. Efectos secundarios de la BSGC 

La cirugía sobre el drenaje ganglionar no está exenta de complicaciones y efectos 

adversos como las derivadas de la herida quirúrgica (infección, dehiscencia, 

formación de seromas o de hematomas), o las complicaciones regionales 

(linfedema, tromboflebitis, dolor, entumecimiento o limitación del movimiento), 

siendo menos frecuente en la BSGC que en la linfadenectomía: 10,1 vs 37,2% de 

complicaciones en el ensayo MSLT I(275) y 4,6 vs 23,2% en el Sunbelt Melanoma 

Trial(276); además en el MSLT I, hubo menor incidencia de linfedema y una 

estancia hospitalaria más corta en los pacientes en los que se realizó 

linfadenectomía inmediata (tras BSGC positiva) que en los que se realizó de 

mandera diferida (tras recaída ganglionar)(277).  

 

2.5 Controversias  

Existe cierta controversia sobre el papel de la BSGC en pacientes con melanomas 

gruesos, de más de 4 mm, por el elevado riesgo de estos pacientes de desarrollar 

metástasis a distancia tras el tratamiento del tumor primario; sin embargo, el 

estado ganglionar sigue siendo el factor predictor de supervivencia independiente 

más importante, incluso en estos pacientes(105,278,279).  

Por otro lado siguen existiendo algunos pacientes con melanoma finos (<1 mm) y 

riesgo elevado de afectación ganglionar en los que no está claro si realizar o no 

BSGC; en estos pacientes ciertas características del tumor, como la presencia de 
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ulceración, el nivel de Clark (IV o V), la presencia de 1 o más mitosis por milímetro 

cuadrado, un grosor de al menos 0,75 mm, la edad, la invasión linfovascular o la 

presencia de regresión, son algunos de los factores usados como criterios que 

apoyan la realización de la BSGC(158–160,280).  

Hasta un 85% de los pacientes que se someten a una linfadenectomía tras una 

BSGC positiva no presentan más afectación ganglionar(281), quedando pues por 

contestar en qué pacientes podría ser evitable esta linfadenectomía, 

proponiéndose diversos criterios de selección (como el tamaño de las metástasis 

del ganglio centinela o el grosor del tumor primario)(281,282) sin que se haya podido 

establecer unas recomendaciones acerca de en qué pacientes podría obviarse 

esta linfadencetomía, que quizá se contesten con los resultados del MSLT II 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00297895).  

Tampoco está bien definido el papel de la ecografía del área de drenaje ganglionar 

con punción-aspiración con aguja fina (PAAF) como una alternativa a la BSGC 

existiendo diversos estudios con resultados contradictorios(283–285).  

 

2.6 Recomendaciones  

Actualmente la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) considera que 

se debe proponer una BSGC a aquellos pacientes con melanomas de 1 mm de 

Breslow y a aquellos con melanomas con un Breslow entre 0,75 y 1 mm en el que 

se asocie algún factor de riesgo como la ulceración, una edad menor de 40 años, 

un nivel de Clark IV, la presencia de regresión o un índice mitótico elevado(163). 

Tras una BSGC positiva debe realizarse una linfadenectomía completa. 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00297895
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3.1 Justificación 

  

Recientemente se han desarrollado grandes avances en el tratamiento del 

melanoma metastásico, derivados principalmente de una mejor comprensión de 

las vías moleculares que regulan la señalización intracelular que controla los 

mecanismos de proliferación y diferenciación celular(239,286), pese a lo cual no se 

han mejorado aún los resultados en el tratamiento adyuvante del melanoma.  

La situación de adyuvancia queda definida cuando la enfermedad ha sido 

totalmente erradicada, generalmente con cirugía, al menos de manera 

macroscópica. En estos pacientes, la posibilidad de recaída es real y va a 

depender de numerosos factores. La instauración de un tratamiento con la 

intención de disminuir al máximo las posibilidades de recaída es lo que en 

oncología médica se denomina un tratamiento adyuvante. Para ello debe 

considerarse el escenario de una enfermedad con elevadas posibilidades de 

recurrencia y, además, disponer de fármacos eficaces que hayan demostrado en 

estudios adecuadamente realizados que su administración tras la exéresis del 

melanoma mejora los resultados sobre aquellos pacientes a los que no se les 

administra, entendiéndose por “mejoría del resultado” principalmente, si bien no 

únicamente, la supervivencia.  

Hoy por hoy el único tratamiento adyuvante reconocido como eficaz en melanoma 

es el IFN alfa 2b cuando se utiliza en un esquema de altas dosis(185,186,190) en 

pacientes con enfermedad bien en estadio II con lesión ulcerada o espesor mayor 

de 4 mm, bien en estadio III, es decir con afectación ganglionar, si bien sus 
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resultados han sido y son motivo de acaloradas discusiones científicas y su 

administración no es una pauta extendida ni habitual.  

 

La mayoría de los pacientes con melanoma clínicamente localizado de grosor 

intermedio se pueden considerar curados con la resección del tumor, pero hasta 

un 15-20% de éstos desarrollan metástasis ganglionares regionales(30). Dado que 

las metástasis ganglionares son el factor pronóstico más importante en los 

pacientes en estadios iniciales con melanoma, se ha invocado a la 

linfadenectomía como técnica para mejorar la estadificación y, posiblemente, la 

supervivencia. Sin embargo si bien la linfadenectomía podría ser beneficiosa en 

una minoría de pacientes con metástasis ganglionares ocultas, genera 

complicaciones y no ha demostrado mejoría de la supervivencia global, existiendo 

además evidentes dificultades en la definición de los territorios ganglionares 

dependiendo de la localización anatómica del melanoma(78,280,287–289). 

 

En la situación de adyuvancia el principal cambio referido a la estadificación surgió 

hace años con la descripción por parte de Morton y colaboradores de la técnica de 

la BSGC(253). Este procedimiento se ha extendido hasta convertirse en práctica 

clínica habitual de tal modo que, hoy día, no debería abordarse el manejo de 

ningún paciente con melanoma no metastásico sin tener en cuenta esta 

técnica(44,290). 

Si bien los estudios iniciales con la BSGC se hicieron comparando la evolución de 

pacientes a los que se les hizo o no ésta, poco se sabe de cómo ha cambiado esta 

práctica en el manejo de los pacientes, en aspectos como el impacto de la BSGC 
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en la decisión en cuanto al tratamiento a realizar y en el pronóstico final de los 

pacientes. Es preciso pues el desarrollo de estudios que nos indiquen si la 

realización de la BSGC implica un cambio en el enfoque terapéutico de estos 

pacientes.  

Esto sería especialmente interesante en los pacientes donde la BSGC aporta una 

información que puede modificar la actitud: los casos con ganglios clínicamente 

negativos, con riesgo intermedio de progresión y, por tanto subsidiarios de 

tratamiento sistémico si se evidencia extensión ganglionar.  

 

De otro lado estarían los casos con estadios II con lesión ulcerada o espesor 

mayor de 4 mm y los pacientes en estadio III por metástasis en tránsito o por 

satelitosis a los que, teóricamente, se les debe ofrecer tratamiento con interferón 

independientemente de la afectación ganglionar o no, por lo que la BSGC podría 

cambiar el estadio, pero no la indicación de recibir tratamiento. 

 

En este sentido debe tenerse en cuenta que no a todos los pacientes con teórica 

indicación de recibir tratamiento adyuvante se les ofrece éste (por práctica habitual 

en su centro, por edad, comorbilidades, experiencia del oncólogo que asume el 

tratamiento, etc).  

Así, si el hecho de detectar mediante la BSGC la presencia de metástasis ocultas 

ganglionares modifica la propuesta terapéutica, y ésta disminuye la posibilidad de 

recaída o de fallecer por melanoma, parece conveniente estudiar, en una serie con 

suficiente seguimiento, si la modificación de la propuesta de tratamiento a raíz de 
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los resultados de la BSGC implica una modificación en la actitud y el pronóstico de 

los pacientes, ya sea como supervivencia global o libre de recaída.   
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3.2 HIPÓTESIS 

 

3. 2. 1 Hipótesis principal 

- La positividad de la BSGC se asocia a tratamiento adyuvante con IFN. 

 

3. 2. 2 Hipótesis secundaria 

- En los pacientes en los que hay un cambio de propuesta terapéutica por el 

resultado de la BSGC se mejora el pronóstico, ya sea como supervivencia libre de 

enfermedad, supervivencia global o supervivencia específica por melanoma.  
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3.3 OBJETIVOS 

 

- Conocer las variables que se relacionan con la realización de la BSGC en la 

práctica clínica en pacientes con melanoma cutáneo. 

 

- Conocer si la positividad de la BSGC, con el cambio de estadificación que implica 

ésta y por tanto de propuesta terapéutica, determina que los pacientes sean 

tratados en adyuvancia con interferón.  

 

- Conocer si en los pacientes que reciben tratamiento adyuvante con interferón 

debido al resultado de la BSGC se mejora el pronóstico, ya sea como 

supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global o supervivencia 

específica por melanoma, con respecto a los pacientes que no reciben interferón 

tras la biopsia selectiva del ganglio centinela. 

 

- Definir las características de los pacientes que recaen y de la recaída 

dependiendo de si se realiza o no la BSGC. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

4. 1 Población de referencia y de estudio  

La Sección de Oncología Médica del Complejo Hospitalario de Cartagena (incluye 

los Hospitales Generales Universitarios “Santa María del Rosell” y “Santa Lucía”) 

atiende a la población con patología oncológica del área II de salud de la 

Comunidad Autónoma de la Región de Murcia (CARM) y es referencia para los 

pacientes con esta patología para el área VIII, representada en el Hospital General 

Universitario “Los Arcos del Mar Menor” (HGULAMM). La población de ambas 

áreas de salud es de aproximadamente 394.000 habitantes(291). Esta Sección 

inicia su actividad en 1998 en el Hospital General Universitario “Santa María del 

Rosell” y, en 2002, con la contratación de un segundo oncólogo, se asume la 

totalidad de la patología. Ubicada posteriormente en el Hospital Naval del 

Mediterrráneo (denominado finalmente “Hospital General Básico de la Defensa –

HGB- en Cartagena”) y más tarde en el Hospital General Universitario “Santa 

Lucía” (HGUSL) no ha modificado en estos tiempos las áreas sanitarias de 

atención. Desde el 2011 se aborda en el HGUSL de forma integral (diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento) la patología oncológica relacionada con los 

melanomas, salvo el diagnóstico y la realización de la BSGC de los pacientes del 

área VIII que es realizada por el HGUAMM. Previamente la radioterapia se 

realizaba en el Instituto Oncológico del Sureste y la BSGC en el Hospital General 

Universitario “Virgen de la Arrixaca”, tanto para los pacientes del área II como del 

área VIII. A partir de enero de 2008 se empieza en el área II de salud a realizar la 
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BSGC. La muestra comprende los casos observados y que presentaran al menos 

el 80% de los datos desde el primer registro localizado (02/09/96). 

La población de estudio fue aquella que, con diagnóstico de melanoma cutáneo, 

cumplió los siguientes criterios de selección: 

 

4. 1. 1 Criterios de inclusión 

Debían de cumplirse todos:  

Pacientes con melanoma cutáneo en las áreas II y VIII de salud de la CARM, así 

como los pacientes pertenecientes a otros servicios de salud (ISFAS o MUFACE 

entre otros) o de otras áreas (pacientes en ensayo), diagnosticados y tratados en 

los centros y de los que se tuvo acceso a sus historiales clínicos.  

Pacientes sin afectación ganglionar ni metastásica de inicio.  

Pacientes con un solo melanoma.  

Pacientes con al menos dos años de evolución desde el diagnóstico de melanoma 

o la realización de la BSGC, salvo evento como recaída local o a distancia.  

  

4. 1. 2 Criterios de exclusión  

Considerado como tal cualquiera de ellos: 

Pacientes con melanoma no cutáneo. 

Pacientes con melanoma y evidencia de afectación ganglionar inicial o de 

metástasis a distancia desde el inicio.  

Pacientes que recibieran quimioterapia o inmunoterapia previa. 

Pacientes con tratamiento ganglionar de inicio.  

Pacientes con dos o más melanomas.  
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Pacientes con melanomas in situ, salvo que progresen en su evolución.  

Pacientes en los que no se dispusiera de datos imprescindibles para la 

estadificación o la indicación de la realización de la BSGC (como son el número de 

mitosis/mm2 o el índice de Breslow). Se excluyeron también a aquellos pacientes 

en los que no se disponía del dato de realización o no de la BSGC.  

Pacientes en los que no fuera posible recabar información en, al menos, el 80% de 

las variables consideradas. 

Pacientes con menos de dos años de seguimiento, salvo evento como recaída 

local o a distancia.  

  

4. 2 Periodo preespecificado de estudio  

No ha habido un periodo preespecificado de referencia del estudio.  

 

4. 3 Diseño del estudio 

4. 3. 1 Tipo de estudio 

Se realizó un estudio observacional de cohortes, no intervencionista, con un 

diseño analítico longitudinal con carácter ambidireccional, puesto que se 

recogieron datos retrospectiva y prospectivamente. Se pretendió analizar las 

variables relacionadas con la realización de la BSGC, con el cambio de estadio y 

de propuesta de tratamiento, de pronóstico y de características de las recaídas, en 

los pacientes con melanoma cutáneo a los que se les realizó la BSGC respecto a 

la cohorte de pacientes con melanoma cutáneo a los que no se les realizó ésta.  
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4. 3. 2 Fuentes de datos 

Los datos de ambas cohortes se extrajeron del acceso a las bases de datos de los 

Servicios de Anatomía Patológica de los dos hospitales, obteniendo el número de 

historia clínica (NHC) de los pacientes con diagnóstico de melanoma. El Servicio 

de Anatomía Patológica (SAP) dispone de al menos 3 bases de datos distintas:  

- la propia del SAP en la que se manejan la inmensa mayoría de los 

pacientes en la actualidad. 

- la correspondiente a la actividad realizada en colaboración con el 

Hospital General Básico de la Defensa en Cartagena, ya en desuso pero 

accesible. 

- y una base de datos interna en la que se recogen pacientes que 

proceden de Atención Primaria u otros circuitos (también accesible). 

Posteriormente se revisó la historia clínica de archivo y la informatizada (Selene 

v5.3.2, ©UTE Siemens). 

La recogida de datos de los pacientes procedentes de otros sistemas de salud se 

realizó mediante los informes correspondientes aportados por estos.  

Se obtuvieron también datos a través de las consultas externas del Servicio de 

Dermatología y de la Sección de Oncología Médica al detectar la presencia de un 

paciente no incluido a través de las bases de datos.  

En caso de necesidad se solicitó al patólogo responsable la revisión de los 

informes de las biopsias (inicial y del ganglio centinela).  
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4. 3. 3 Tamaño muestral y tipo de muestreo 

Dado el diseño del estudio la muestra corresponde a la población asistida en los 

centros especificados previamente.  

En cuanto a la selección de sujetos, se incluyeron todos los que cumplieron todos 

los criterios de inclusión y ninguno de exclusión, de forma consecutiva, sin aplicar 

ningún procedimiento de muestreo. 

Respecto a la asignación a grupos se asignaron las cohortes según se realizara o 

no la BSGC teniendo en cuenta que el grupo en los que no se realizó está 

formado en su mayor parte, pero no de manera exclusiva, por pacientes antes del 

inicio de la BSGC como práctica habitual (empieza a realizarse en 2008, pero no 

se realiza de manera rutinaria hasta 2010).  

 

4. 4 Variables 

4. 4. 1 Variables clínico-epidemiológicas 

- Año de diagnóstico: año del diagnóstico expresado en el informe 

anatomopatológico.  

- Edad: edad del paciente en el momento del diagnóstico, expresada en años.  

- Género: sexo del paciente. 

- Localización: situación anatómica correspondiente al melanoma cutáneo 

primario, registrada y agrupada como cabeza y cuello, extremidades superiores, 

extremidades inferiores, tronco o no disponible.  
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4. 4. 2 Variables histopatológicas 

- Tipos de melanoma: diferenciando, según las definiciones ya expuestas en la 

introducción, entre melanoma de extensión superficial, melanoma nodular, 

melanoma léntigo maligno, melanoma acral y otros melanomas (desmoplásico, 

dérmico primario, spitzoide, nevoide,..) o melanoma no especificado.  

- Tamaño de la lesión: se recoge el diámetro mayor de la lesión primaria, 

expresado en mm.  

- Índice de Breslow: de la lesión primaria expresado en mm. La profundidad de 

Breslow se determina usando un micrómetro ocular en un ángulo recto a la piel 

para medir directamente la profundidad a la que las células tumorales han 

invadido ésta y se mide desde la capa granular de la epidermis (en el caso de un 

melanoma ulcerado, desde la base de la úlcera) hasta el punto más profundo de la 

invasión tumoral(292). 

- Nivel de Clark: expresado según el nivel (de I a V) o como no disponible (Tabla 

6)(138).  

- Ulceración: expresada como no disponible, ausente o presente. La ulceración 

del melanoma se define histológicamente como la ausencia de una epidermis 

intacta que recubra una porción significativa del tumor primario(136). 

- Regresión: expresada como no disponible, ausente o presente. Se define la 

regresión como la sustitución del tejido tumoral por fibrosis, células de melanoma 

degeneradas, proliferación linfocítica y formación de telangiectasias(152).  

– Infiltrado inflamatorio: expresado como no disponible, ausente, no intenso e 

intenso. Se considera que representa la respuesta immune a las células del 

melanoma, midiéndose ésta a través del nivel de infiltrado inflamatorio presente en 
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la base de la fase del crecimiento vertical del tumor y categorizada habitualmente 

como intensa, no intensa o ausente(138,293):  

Infiltrado ausente: No hay linfocitos presentes, o éstos no infiltran el tumor 

en absoluto. 

Infiltrado no intenso: Los linfocitos infiltran el melanoma sólo focalmente o 

sin llegar a hacerlo a lo largo de toda la fase de crecimiento vertical. 

Infiltrado intenso: Los linfocitos infiltran difusamente toda la base de la fase 

de crecimiento vertical o todo el componente invasivo del melanoma 

Los casos se han agrupado, considerando todos los términos hallados en los 

informes histopatológicos, en función de las categorías descritas.  

- Permeación: registrada como no disponible, ausente o presente; dentro de esta 

última categoría se clasifica la permeación como perineural y linfo-vascular en 

función de la estructura afecta. La invasión linfo-vascular es identificable al 

microscopio e incluye la invasión vascular, la linfática o ambas, quedando definida 

como la presencia de células de melanoma en el interior de los vasos sanguíneos 

(arteriales o venosos), linfáticos o ambos (invasión linfovascular); la permeación o 

invasión perineural es la disposición de células malignas alrededor de estructuras 

nerviosas(149). La heterogeneidad de los resultados obtenidos obliga a realizar la 

siguiente agrupación: Presente de alguna manera (incluye vascular, perineural, 

linfática o sus combinaciones), ausente o no disponible.  

- Mitosis: recogida como número mitosis por milímetro cuadrado. Se han 

establecido dos categorías, <1/ mm2 y 1/ mm2 o más. En ocasiones el número de 

mitosis ha venido descrito como mitosis por campos de gran aumento (CGA), 

habiendo tenido que transformar esta medida en mm2 y correspondiendo, en la 
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mayoría de los microscopios, 1 mm cuadrado a 4 CGA(294,295) en los microscopios 

de los centros implicados. Cuando ha sido posible se ha contactado con el 

patólogo firmante del estudio anatomopatológico para la revisión del número de 

mitosis y su transformación en mitosis/mm2. Cuando el dato del número de mitosis 

no ha estado disponible se ha eliminado el registro (paciente) de la base de datos.   

- Presencia o no de metástasis en tránsito/satelitosis: recogido como un 

concepto utilizado en la 7ª edición del sistema de la AJCC de estadificación(30) 

para la definición de la enfermedad N2c. La satetitosis por definición se produce a 

2 cm del tumor primario. Las metástasis en tránsito se definen como tumor 

intralinfático en piel o tejido subcutáneo a más de 2 cm del tumor primario pero no 

más allá de la cuenca linfática regional más cercana. Se incluyen a los pacientes 

con metástasis en tránsito o satelitosis (teóricamente N2c o N3); a efectos 

prácticos se les ha clasificado como cN0 para determinar si la BSGC, modifica el 

estado de la afectación ganglionar.  

 

4. 4. 3 Variables del ganglio centinela 

- BSGC: expresada como realizada o no. Se desestimaron todos los casos en los 

que no se dispusiera de esto dato concreto.  

- Resultado de la BSGC: expresada como positiva o negativa, 

independientemente de la carga tumoral evidenciada.  

- Drenaje del ganglio centinela: se registra el número de drenajes linfáticos 

desde el tumor primario.  

- Tipo de metástasis en la BSGC: registrada como  
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1.- Células tumorales aisladas (CTA): definido como lesiones metástásicas no 

mayores de 0.2 mm(296).  

2.- Micrometástasis: definidas según el sistema de estadificación de la 7ª edición 

de la AJCC(30) que considera la micrometástasis como aquella metástasis 

ganglionar diagnosticada tras el examen patológico de la BSGC o de la 

linfadenectomía, en los pacientes sin evidencia clínica o radiológica de metástasis, 

es decir, "clínicamente ocultas".  

3.- Macrometástasis: definidas como aquellas que son clínicamente detectables y 

se confirman por linfadenectomía terapéutica o bien, como sería en esta serie, 

pues un motivo de exclusión es la afectación ganglionar clínicamente evidente, 

cuando la metástasis ganglionar muestra una extensión extracapsular 

macroscópica.  

- Número de ganglios afectados en la linfadenectomía: Se registra número de 

ganglios resecados, afectos y porcentaje sobre el total de ganglios aislados.  

-Estadio previo a la BSGC: A efectos de unificar criterios se les ha aplicado a 

todos los casos la clasificación de la AJCC en su 7ª edición.  

- Estadio posterior a la BSGC: en el caso de que se realice. A efectos de unificar 

criterios se les ha aplicado a todos los casos la clasificación de la AJCC en su 7ª 

edición.  

- Modificación de estadio: se recoge, en el que caso de que se realice la BSGC, 

si modifica o no el estadio. Al incluir a los pacientes con metástasis en tránsito o 

satelitosis (teóricamente N2 o N3) se les ha clasificado, a efectos prácticos, como 

cN0 para determinar si la BSGC, modifica el estado de la afectación ganglionar.  
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4. 4. 4 Variables del tratamiento 

- Modificación de indicación de interferón: recogida como si se produce o no en 

función, exclusivamente, del resultado de la BSGC.  

- Linfadenectomía del drenaje correspondiente: recogida como realizada, no 

realizada, y realizada posteriormente tras recaída, o no aplica (casos en los que 

no está indicada y no se realiza BSGC) 

- Resultado de la linfadenectomía: recogida como número de ganglios 

resecados, afectos y porcentaje de afectos sobre los resecados por drenaje y en el 

total de drenajes.  

- Tratamiento real con interferón: recogido como uso (de inicio o a la recaída) o 

no de interferón. Difiere del teórico (o indicación de interferón) pues no todos los 

pacientes con teórica indicación de interferón son finalmente tratados, como se 

comentó previamente. 

- Tratamiento con radioterapia: recogido como uso o no de radioterapia, además 

de la localización e intención en su caso. 

- Tratamiento sistémico: recogido como uso o no de tratamiento sistémico, 

además del tipo (terapias dirigidas, inmunoterapia o quimioterapia) y su intención. 

 

4. 4. 5 Variables de seguimiento 

- Estado actual del paciente: recogido como ausencia o presencia de recaída y 

su localización (cutánea, ganglionar o ambas vs visceral con o sin afectación 

cutánea o ganglionar) indicando si vive, con o sin enfermedad, o si se ha 

producido el fallecimiento, en relación (mortalidad por melanoma) o no (mortalidad 
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por otras causas o por una causa no especificada en la historia clínica) con el 

melanoma.  

- Supervivencia libre de enfermedad (SLE): tiempo, expresado en meses, que 

transcurre desde el diagnóstico de la enfermedad hasta la recaída o último 

seguimiento.  

- Supervivencia global (SG): tiempo, expresado en meses, que transcurre desde 

el diagnóstico de la enfermedad hasta el éxitus por cualquier causa.  

- Supervivencia específica por melanoma (SEM): tiempo, expresado en meses, 

que transcurre desde el diagnóstico de la enfermedad hasta el éxitus por 

melanoma. 

 

4. 5 Recogida de datos 

Mediante el acceso a las bases de datos del SAP y a las historias clínicas 

(informatizadas y en formato papel) de los pacientes, se han incluido todos los 

pacientes que cumplían todos los criterios de inclusión y ninguno de exclusión. 

Cada paciente sólo se ha incluido una vez, aunque haya más de una biopsia 

posterior con diagnóstico de melanoma, ya sea por un segundo melanoma 

(considerado como criterio de exclusión del registro –paciente-) o por una recidiva 

del inicial. 

La fecha del último seguimiento incluido ha sido el 12/12/2016. 

 

4. 6 Control de calidad en los datos recogidos 

Los datos extraídos de los pacientes, a través de las historias clínicas, se 

consignaron en archivo en formato “Excel”, procediéndose a la revisión de 
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posibles inconsistencias de los datos en varias ocasiones, con corrección de los 

errores detectados. Posteriormente se realizó la codificación y anonimización de 

los datos, asignando a las variables o a sus categorías un valor numérico concreto 

y asignando un número de caso a cada paciente evaluado. 

 

4.7 Análisis estadístico de los datos 

Se realizó un estudio descriptivo de las variables, tanto de la serie general como 

de los grupos de estudio.  

En las variables cualitativas se calcularon las frecuencias y los porcentajes y, en 

las cuantitativas, se calculó la media y la mediana, con la desviación estándard y 

los valores máximos y mínimos, así como el rango intercuartílico. Se calcularon los 

intervalos de confianza con un nivel de confianza del 95%.  

Las comparación de las variables cuantitativas se realizó mediante un contraste de 

medias con el test de la t-Student en el caso de las variables con distribución 

normal y con la prueba U de Mann-Whitney para las que no seguían tal 

distribución. La valoración de la normalidad de la distribución de las variables 

continuas se realizó con los test de Kolmogorov-Smirnov y de Shapiro-Wilk. En la 

comparación de las variables cualitativas se utilizó un análisis de residuos con 

tablas de contingencia mediante el test de la chi-cuadrado y el test exacto de 

Fisher.  

Se analizó la SLE, SG y SEM de los grupos con y sin BSGC, diferenciando entre 

positiva y negativa para determinar si la realización de la BSGC aún siendo 

negativa tuviera algún impacto en la supervivencia, mediante curvas de 
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supervivencia de Kaplan Meier y la prueba de log-rank. 

Para realizar el análisis estadístico se utilizó el programa SPSS 20 (IBM SPSS 

Statistics v.22. Chicago: SPSS Inc). Se consideraron significativos los valores p 

<0,05. 

 

4. 8 Dificultades y limitaciones del estudio 

La diversa procedencia de los pacientes podría representar un sesgo por la 

heterogeneidad de los datos recogidos. Sin embargo, antes del inicio de la 

realización de manera habitual de la BSGC, la práctica totalidad de los pacientes 

eran atendidos en el HGUSMR y en el HGBD por los mismos facultativos que 

valoraban también a otros pacientes procedentes de otros sistemas de salud; 

algunos de estos facultativos se trasladaron al HGULAMM y, actualmente tanto 

cirujanos, dermatólogos y anatomopatólogos procedentes de este Hospital 

participan en el “Comité de piel y melanoma” que se realiza conjuntamente en las 

áreas II y VIII. Por otro lado, el Hospital General Universitario Santa Lucía es 

referencia para el área VIII en lo que respecta a Medicina Nuclear, Oncología 

Médica y Oncología Radioterápica. Por todo ello se decidió incluir pacientes con 

diagnóstico de melanoma procedentes de dicho área y otros sistemas de salud, 

considerándose mínimo el posible sesgo de selección. 

La principal fuente de información del estudio ha sido la historia clínica. La 

extracción de esta información es una de las actividades más complicadas y 

difíciles de la investigación clínico-epidemiológica y requiere de frecuentes 

valoraciones subjetivas por parte del revisor. En este estudio, toda la información 

fue obtenida por un solo médico con el objeto de homogeneizar al máximo los 



Material y métodos 

 

122 

 

criterios subjetivos y mejorar la consistencia de datos. Para realizar esta tarea se 

utilizó un cuaderno de recogida de datos (CRD) diseñado y estructurado a tal 

efecto (Anexo I) que permitió recoger la información de una forma ordenada, 

secuencial y lógica, minimizando la pérdida de información por parte del revisor. 

La principal dificultad ha sido la homogeneización de datos procedentes de los 

informes de anatomía patológica, pues no era infrecuente encontrar ausencia de 

datos básicos, principalmente para la determinación de la indicación de la 

realización de la BSGC. Esto se debe, entre otros motivos, a su no realización en 

el centro de manera habitual hasta 2010 y a la ausencia de criterios uniformes en 

cuanto a la interpretación de variables con componente subjetivo, como son la 

presencia de regresión, de infiltrado inflamatorio o el procedimiento para 

contabilizar el número de mitosis.  

En cualquier caso, ante la presencia de datos incompletos o incoherentes, 

principalmente a la hora determinar el estadio de la lesión o la indicación de 

realización de la BSGC, se ha contactado con el patólogo responsable del informe 

anatomopatólogo inicial o, en su defecto, con el de referencia en el centro de 

lesiones melánicas para homogeneizar los datos, descartando el registro del 

paciente si no era posible obtener datos imprescindibles y si no se dispuso al 

menos del 80% de las variables recogidas.  

 

4.9 Cumplimiento de normas éticas y legales 

El Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital Universitario Santa 

Lucía ha valorado y autorizado el actual proyecto de investigación (Anexo II). 
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En todo momento se ha atendido la legislación vigente sobre protección de datos 

(Ley Orgánica 15/99, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 

Personal y el Real Decreto 944/1999, de 11 de junio), respetando los aspectos 

éticos de confidencialidad, almacenamiento y mantenimiento de los datos 

recogidos y de inocuidad de los resultados del estudio para los pacientes 

registrados. 
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5. RESULTADOS 

 

La muestra definitiva está constituida por 233 pacientes, 105 en la cohorte sin 

BSGC y 128 en la cohorte con BSGC. En la actual serie la primera BSGC fue 

realizada en el HUV Arrixaca el 07/04/2002. El seguimiento medio fue de 56,18 

meses (IC 95%: 51,70-60,66) y la mediana de 51,3 meses (mínimo: 3,63 meses; 

máximo: 239,7 meses). Para los pacientes sin BSGC (n=105) la media de 

seguimiento ha sido de 63,66 meses (IC 95%: 56,55-70,77) y la mediana de 63,73 

meses (mínimo 3,63; máximo: 239,7); para aquellos en los que se realizó BSGC 

(n=128) la media de seguimiento fue de 50,05 meses (IC 95%: 44,48-55,62) y la 

mediana de 42,53 meses (mínimo 7,86; máximo: 173,33). 

Sólo se ha incluido un registro con melanoma in situ al progresar con afectación 

ganglionar pasados más de 8 años del diagnóstico inicial.  

 

5. 1. Análisis descriptivo de las variables de la muestra 

 

5. 1. 1 Análisis descriptivo de las variables clínicoepidemiológicas de la 

muestra 

5. 1. 1. 1 Año de diagnóstico 

El resultado del análisis de la variable “fecha de diagnóstico”, expresada como año 

de diagnóstico, se muestra en el gráfico 2. La mayoría de los pacientes 

corresponden al período 2008-2013. 
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Gráfico 2. Distribución de frecuencia para la variable “fecha del diagnóstico” (expresada 
como año de diagnóstico) de melanoma en la muestra. 

 

 

5. 1. 1. 2 Edad 

Respecto al resultado del análisis de la variable “edad” en la totalidad de la 

muestra, la media encontrada fue de 57,7(± 16,08) años, con una edad mínima de 

18 años y máxima de 94 años (Tabla 9). Para la utilización de la variable edad en 

el estudio se agruparon a los pacientes en estratos etarios definidos en el gráfico 

3. 

 

 Media ± DE Mediana (RIC) IC 95% Mín Máx 

Edad (n=233) 57,7 (± 16,08) 60,0 (25) 55,63-59,78 18 94 

Tabla 9. Estadístico descriptivo de la edad en la muestra. Datos en años. DE: Desviación 
estándar. RIC: Rango intercuartílico. IC: Intervalo de confianza. Mín: Mínimo. Máx: Máximo.  
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Gráfico 3. Distribución de frecuencia por grupos etarios. 

 

5. 1. 1. 3 Género 

En cuanto al resultado del análisis de la variable género, 125 casos eran mujeres 

(53,6%) y 108 (46,4%) eran hombres (gráfico 4). 

 

Gráfico 4. Diagrama de sectores para la variable “género” en la muestra. 
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5. 1. 1. 4 Localización 

La variable localización de las lesiones melánicas se muestra en el gráfico 5. La 

mayoría de los melanomas (43,3%) se localizaban en el tronco.  

 

Gráfico 5. Distribución de frecuencia para la variable “localización” en la muestra. ND: No 
disponible; CC: Cabeza y cuello; EESS: Extremidades superiores; EEII: Extremidades inferiores.  

 

 

5. 1. 2 Análisis descriptivo de las variables histopatológicas de la muestra 

5. 1. 2. 1 Tipos histológicos de melanoma 

La distribución en porcentaje según el tipo de melanoma especificado en el 

informe de anatomía patológica se refleja en el gráfico 6. La gran parte de los 

casos (63,1%) correspondían al melanoma de extensión superficial.  
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Gráfico 6. Distribución de frecuencia para la variable “tipos histológicos de melanoma” en la 
muestra. MES: Melanoma de extensión superficial.  

 

 

5. 1. 2. 2 Tamaño de la lesión 

Respecto al resultado del análisis de la variable tamaño de la lesión en la totalidad 

de la muestra, la media encontrada fue de 13,02(± 10,62) mm, con un tamaño 

mínimo de 1 mm y máximo de 100 mm (Tabla10).  

 

Tamaño Media ± DE Mediana (RIC)  IC 95% Mín Máx 

N=215 (92,3%) 13,02 (± 10,62)  10 (8) 11,59-14,45 1 100 

Tabla 10. Estadístico descriptivo del tamaño de la lesión en la muestra. Datos en mm. 
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5. 1. 2. 3 Índice de Breslow 

Los resultados del análisis de la variable índice de Breslow, con una media de 

2,132 (± 3,04) mm, se muestran en la tabla 11.  

 

Breslow  Media ± DE Mediana (RIC)  IC 95% Mín Máx 

N = 233 2,132 (± 3,04) 1,00 (1,8)  1,73-2,52 0 23,0 

Tabla 11. Estadístico descriptivo del índice de Breslow en la muestra. Datos en mm.  

 

 

El análisis del índice de Breslow, mostrado en el gráfico 7, se ha realizado según 

tres subgrupos: < 1 mm vs ≥ 1mm, <1 mm vs ≥ 1 mm ≤ 4 mm vs > 4 mm y < 1 mm 

vs ≥ 1mm - ≤ 2 mm vs >2 mm.  

 

Gráfico 7. Distribución de frecuencia para la variable “índice de Breslow” en la muestra.  
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5. 1. 2. 4 Nivel de Clark 

La distribución de la variable nivel de Clark se muestra en el gráfico 8. La mayoría 

de los casos corresponden a niveles II y, sobre todo, III. 

 

Gráfico 8. Distribución de frecuencia para la variable “nivel de Clark” en la muestra. 

 

5. 1. 2. 5 Ulceración 

La distribución de la variable ulceración se muestra en el gráfico 9. Menos de la 

tercera parte de los casos presentaron ulceración en la lesión primaria. 

 

Gráfico 9. Diagrama de sectores para la variable “ulceración” en la muestra. ND: No 
disponible 
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5. 1. 2. 6 Regresión 

La mayoría de las lesiones no presentaban regresión, y en las que la presentaron, 

más de la mitad lo hacían en menos del 75% de su extensión. El análisis de la 

variable regresión se muestra en el gráfico 10. 

 

Gráfico 10. Diagrama de sectores para la variable “regresión” en la muestra. ND: no 
disponible. 

 

 

5. 1. 2. 7 Infiltrado inflamatorio 

El 73% de los melanomas presentaban un infiltrado inflamatorio según la 

definición expuesta, aunque solo se consideró intenso en el 17,6% de ellos. Los 

resultados de esta variable se representan en el gráfico 11. 
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Gráfico 11. Diagrama de sectores para la variable “infiltrado inflamatorio” en la muestra. ND: 
no disponible.  

 

 

5. 1. 2. 8 Permeación 

Sólo en el 3% de los casos se evidenció permeación linfovascular en el estudio de 

la lesión primaria. El análisis de estaa variable se representa en el gráfico 12.  

 

Gráfico 12. Diagrama de sectores para la variable “permeación” en la muestra. ND: no 
disponible.  
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5. 1. 2. 9 Mitosis 

El estudio de la variable mitosis (número de mitosis) se representa en el gráfico 

13. El 56,7% de los pacientes presentaban 1 o más mitosis por mm2.  

 

  

Gráfico 13. Diagrama de sectores para la variable número de mitosis en la muestra. 

 

 

5. 1. 2. 10 Presencia de metástasis en tránsito o satelitosis 

De los 233 pacientes, 8 presentan bien metástasis en tránsito, bien satelitosis. En 

7 de ellos se lleva a cabo una BSGC, siendo positiva en 5, lo que modificaría en 

estos el estadio (considerados cN0). En los dos restantes a los que se realiza la 

BSGC, ésta es negativa, existiendo una diferencia entre el estadio clínico y 

patológico de la N, no por el resultado de la BSGC sino por la presencia de 

satelitosis, por lo que no se consideran en el análisis de modificación del estadio 

por el resultado de la BSGC.  

En uno de ellos la BSGC no se realiza debido a la situación general de paciente.  
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 Gráfico 14. Diagrama de sectores para la variable número de “metástasis en tránsito o 

satelitosis” en la muestra. 

 

 

5. 1. 3 Análisis descriptivo de las variables del ganglio centinela de la 

muestra 

5. 1. 3. 1 Realización de la BSGC  

Los resultados de la variable BSGC (realizada o no) se representan en el gráfico 

15. La BSGC se realizó en el 55% de los pacientes. Posteriormente se describirán 

los resultados por subgrupos de variables según se haya realizado o no la BSGC y 

según el resultado de ésta.  
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Gráfico 15. Diagrama de sectores para la variable “BSGC” en la muestra. 

 

 

5. 1. 3. 2 Resultado de la BSGC 

El análisis de la variable resultado de la BSGC se representa en los gráficos 16 y 

17. De los paciente en los que se realizó la BSGC (128; 55% del total) ésta fue 

positiva en 30 de ellos (23,4% de los pacientes en los que se realiza; 12.8% del 

total de pacientes) y negativa en 98 (42% del total).  
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Gráfico 16. Diagrama de sectores para la variable “resultado de la BSGC” en la muestra. 

 

 

Gráfico 17. Diagrama de sectores para la variable “resultado de la BSGC” en los pacientes 
en los que se realiza ésta. 
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5. 1. 3. 3 Número de drenajes del ganglio centinela  

En los gráficos 18 y 19 se muestran los resultados del análisis de la variable 

drenajes del ganglio centinela. La BSGC se realizó en 128 de los 233 pacientes 

(55%) de la muestra, presentando 105 un solo drenaje, 17 dos drenajes y 6 

pacientes presentaron 3 o más drenajes (Gráfico 18).  

 

Gráfico 18. Diagrama de sectores para la variable número de drenajes del ganglio centinela 
en la muestra. 
 

 

Gráfico 19. Diagrama de sectores para la variable número de drenajes del ganglio centinela 
en los pacientes en los que se realiza la BSGC. 
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De los 30 pacientes con BSGC positiva se han localizado hasta 39 drenajes 

distintos con un rango entre 1 y 3 (22 pacientes con 1 drenaje, 7 con 2, 1 con 3). 

De la primera estación ganglionar, en un paciente no disponemos del número de 

ganglios aislados; en los 29 pacientes restantes, se han extirpado hasta 65 

ganglios (1-8), siendo positivos 33 (50,7%). En el 2º drenaje se han localizado 

hasta un total de 19 ganglios, de los que sólo 3 han sido positivos (15,8%). No han 

habido ganglios positivos en un tercer drenaje.  

 

5. 1. 3. 4 Tipo de metástasis en la BSGC 

Los gráficos 20 (para el total de la muestra) y 21 (para los pacientes con BSGC 

positiva) representan los resultados del estudio de la variable tipo de metástasis 

en la BSGC. En 203 pacientes (87%) no procede el análisis, pues o no se realizó 

la BSGC o ésta fue negativa. En los 30 pacientes restantes de la muestra (13%; 

BSGC realizada y positiva), 22 pacientes presentaban micrometástasis, 4 

macrometástasis, 3 presentaban células tumorales aisladas y en un caso el dato 

no estaba disponible.  
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Gráfico 20. Diagrama de sectores para la variable tipo de metástasis del ganglio centinela en 
la muestra. 

 

 

Gráfico 21. Diagrama de sectores para la variable tipo de metástasis del ganglio centinela en 
la muestra con BSGC positiva. ND: No disponible. CTA: Células tumorales aisladas.  
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5. 1. 4 Análisis descriptivo de las características de las variables del 

tratamiento 

5. 1. 4. 1 Linfadenectomía del drenaje correspondiente  

Se realizó linfadenectomía del primer drenaje en 28 pacientes de los 30 pacientes 

con BSGC positiva (Gráfico 22): en uno de los casos se obvió la linfadenectomía 

al tratarse de una paciente de 84 años con un foco, en el ganglio centinela, de 0.2 

mm; en el otro caso, el ganglio positivo era un “ganglio de intervalo”, sin drenaje 

ganglionar que resecar.  

De los pacientes sometidos a linfadenectomía por recaída ganglionar (15; 6,4%) 

en 5 no se había realizado BSGC por no estar indicada (3) o haber sido rechazada 

(2); de los 10 restantes, 8 pacientes recayeron en la misma región ganglionar en la 

que previamente la BSGC había resultado negativa. En 190 pacientes no fue 

preciso en ningún momento realizar linfadenectomía.  

 

Gráfico 22. Distribución de la actuación sobre la primera estación ganglionar.  
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5. 1. 4. 2 Número de ganglios afectados en la linfadenectomía  

Se resecaron hasta un total de 323 ganglios en 28 pacientes (media de 11,5 

ganglios por paciente). En 5 pacientes (17,8%), se detectaron nuevos ganglios 

afectos (21 ganglios afectos; 6,5% del total). La linfadenectomía de un segundo 

drenaje se efectuó en dos pacientes, siendo positivos 3 de 8 ganglios en uno de 

ellos (cuya BSGC del primer drenaje también era positiva) y ninguno de 18 en el 

segundo. Ningún paciente precisó linfadenectomía de un tercer o posterior 

drenaje.  

 

5. 1. 4. 3 Tratamiento con radioterapia e intención del tratamiento 

De los 233 pacientes, 26 (11,2%) han recibido radioterapia como tratamiento a lo 

largo de su evolución; 16 (61,5%) lo han hecho con intención radical y 10 (38,5%) 

con intención paliativa (Gráfico 23). 

 

 Gráfico 23. Tratamiento con radioterapia y su intención en la muestra.  

  

No: 207 
(89%) 

Radical: 16 
(7%) 

Paliativa: 10  
(4%) 

Sí: 26 
(11%) 

Tratamiento con RT 
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5. 1. 4. 4 Tratamiento sistémico y tipo de tratamiento  

El análisis de la variable tratamiento sistémico evidencia que de los 233 pacientes 

de la muestra, 21 pacientes (9%) han recibido tratamiento de primera línea para la 

enfermedad avanzada, de los que en 16 se realizó BSGC. Del total, 13 recibieron 

quimioterapia, 5 inmunoterapia y 3 terapias dirigidas (gráfico 24).  

 

 

Gráfico 24. Distribución del tratamiento sistémico de primera línea recibido por los 

pacientes de la muestra. QT: quimioterapia. IT: inmunoterapia. TD: Terapias dirigidas.  
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5. 1. 5 Análisis descriptivo de las variables del seguimiento 

5. 1. 5. 1 Estado del paciente 

Aproximadamente un 80% de los pacientes no presentan recaída; entre los que 

recaen, la distribución en visceral vs no visceral es prácticamente del 50%. El 

resultado del estudio de la variable “estado actual del paciente” queda reflejado en 

la gráficos 25 y 26. 

 

 

 

Gráfico 25. Pacientes que presentan recaída en su evolución y su localización.  
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Gráfico 26. Análisis de la variable “estado actual del paciente”. 

 

 

5. 1. 5. 2 Supervivencia libre de enfermedad, global y global específica por 

melanoma 

Los datos resultantes del análisis de la supervivencia (SLE, SG y SEM) se 

muestran en la tabla 12 y en los gráficos 27, 28 y 29. El hazard ratio para cada tipo 

de supervivencia es, respectivamente, de 0,803, 0,878 y 0,905.  

 Media ± DE Mediana (RIC) Mín Máx HR 

SLE (n=233) 

Eventos (n=48) 

53,13 (± 34,26) 

49,84 (± 33,99) 

47,43 (43,37) 

43,53 (46,68) 

3,63 

7,87 

239,70 

173,33 

0,803 

SG (n=233) 

Eventos (n=35) 

56,18 (± 34,72) 

46,26 (± 38,77) 

51,30 (42,87) 

36,60 (43,73) 

3,63 

3,63 

239,7 

205,50 

0,878 

SEM (n=222) 

Eventos (n=11) 

55,78 (± 33,20) 

64,34(± 59,44) 

51,28 (41,43) 

52,90 (70,43) 

7,87 

3,63 

239,7 

205,50 

0,905 

 

Tabla 12. Estadísticos descriptivos de la supervivencia (SLE, SG y SEM) en la muestra 
(datos en meses). HR: hazard ratio 

Fallecido 
por no 

melanoma 
11  

(4,7%) 

Vive con 
enfermedad 

9 (3,9%) 

Fallecido por 
melanoma 
24 (10,3%) 

Vive sin 
enfermedad 

189 
 (81,1%) 

Estado del paciente 



Resultados

 

148 

 

 
 
Gráfico 27. Supervivencia libre de enfermedad. FS (Fin de seguimiento): 95 meses 
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Gráfico 28. Supervivencia global. FS: 205 meses  
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Gráfico 29. Supervivencia específica por melanoma. FS: 69 meses.  
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5. 2 Análisis comparativo de las variables de la muestra  

5. 2. 1 Análisis comparativo de las variables clínico-epidemiológicas de la 

muestra 

Los resultados del análisis comparativo de las variables clínico-epidemiológicas de 

la muestra aparecen en la tabla 13. 

 

Variable 
n 

Total 
233  

Sin BSGC 
105 

Con BSGC 
128 

p 

Edad 
Media 

 
 

 
61,04* 

 
54,97 

 
p=0,004* 

Género 
Mujer 
Varón 

 
125 (53,6%) 
108 (46,4%) 

 
62 (59,0%) 
43 (41,0%) 

 
63 (49,2%) 
65 (50,8%) 

 
p=0.134 

Localización 
No disponible 
Cabeza y cuello 
EeSs 
EeIi 
Tronco 

 
3 (1,3%) 

29 (12,6%) 
42 (18,3%) 
58 (25,2%) 
101 (43,9) 

 
 

21 (20,2%)* 
17 (16,3%) 
24 (23,1%) 
42 (40,4%) 

 
 

8 (6,3%) 
25 (19,8%) 
34 (27,0%) 
59 (46,8%) 

 
 
 

p=0,019* 

Tabla 13. Análisis comparativo de las variables clínico-epidemiológicas de la muestra. EeSs: 
Extremidades superiores. EeIi: Extremidades inferiores.  

 

Con respecto a la variable edad, la cohorte de pacientes que se someten a BSGC 

es significativamente más joven (p=0,004) que la cohorte que no se somete a 

ésta.  

En relación a la variable localización de la lesión los pacientes con melanomas 

localizados en la región de cabeza y cuello se someten menos a BSGC, de 

manera estadísticamente significativa (p=0,019).   
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5. 2. 2 Análisis comparativo de las variables histopatológicas de la muestra 

El resultado del análisis comparativo de las variables histopatológicas se muestra 

en la tabla 14.  

 

Variable Total Sin BSGC Con BSGC p 

Tipos de 
melanoma 
MNEs 
MES 
MN 
MLM 
MA 
Otros 

 
 

9 (3,8%) 
147 (63,1%) 
49 (21,1%) 
16 (6,9%) 
4 (1,7%) 
8 (3,4%) 

 
 

4 (3,8%) 
70 (66,6%) 
15 (14,3%) 
13 (12,4%)* 

2 (1,9%) 
1 (1,0%) 

 
 

5 (3,9%) 
77 (60,1%) 
34 (26,6%)* 

3 (2,3%) 
2 (1,6%) 
7 (5,5%) 

 
 
 
 

p=0,007* 

Tamaño 
ND 
Disponible 

 
18 (7,7%) 

215 (92,3%) 

 
 

96 (44,6%) 

 
 

119 (55,4%) 

 
 

p=0,746 
Índice de 
Breslow 

 2,012 mm 2,230 mm p=0,587 

Índice de 
Breslow* 
<1mm 
≥1mm 

 
 

115 (49,4%) 
118 (50,6%) 

 
 

69 (65,7%) 
36 (34,3%) 

 
 

46 (35,9%) 
82 (64,1%)* 

 
 
 

p<0,0005* 
Índice de 
Breslow* 
<1 mm 
≥1-2 mm 

>2 mm 

 
 

115 (49,4%) 
52 (22,3%) 
66 (28,3%) 

 
 

69 (65,7%) 
14 (13,3%) 
22 (21,0%) 

 
 

46 (35,9%) 
35 (27,4%)* 
47 (36,7%)* 

 
 
 

p<0,0005* 
 

Índice de 
Breslow* 
<1 mm 
≥1-4 mm 

>4 mm 

 
 

115 (49,4%) 
89 (38,2%) 
29 (12,4%) 

 
 

69 (65,7%)* 
23 (21,9%) 
13 (12,4%) 

 
 

46 (35,9%) 
66 (51,6%)* 
16 (12,5%) 

 
 

p<0,0005* 
 

Nivel de Clark 
0 
I 
II 
III 
IV 
V 

 
2 (1,1%) 
2 (1,1%) 

78 (33,1%) 
85 (36,2%) 
59 (25,1%) 
8 (3,4%) 

 
1 (1,0%) 
1 (1,0%) 

58 (55,1%)* 
24 (22,9%) 
19 (18,1%) 
2 (1,9%) 

 
1 (0,8%) 
1 (0,8%) 

20 (15,6%) 
61 (47,7%)* 
40 (30,4%)* 

6 (4,7%) 

 
 
 

p<0,0005* 
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Ulceración 
ND 
Si 
No 

 
15 (6,5%) 
63 (27,0%) 

155 (66,5%) 

 
6 (5,7%) 

18 (17,1%) 
81 (77,2%) 

 
9 (7,0) 

45 (35,1%)* 
74 (57,9%) 

 
 

p=0,001* 

Regresión 
ND 
Ausente 
Presente (ne) 
<75% 
>75% 

 
24 (10,3%) 

149 (63,9%) 
17 (7,3%) 
40 (17,2%) 
3 (1,3%) 

 
12 (11,2%) 
66 (63,4%) 
10 (9,2%) 
16 (15,2%) 
1 (1,0%) 

 
12 (9,4%) 

83 (64,9%) 
7 (5,5%) 

24 (18,7%) 
2 (1,5%) 

 
 
 

p=0,597 

Infiltrado 
inflamatorio 
ND 
Ausente 
Intenso 
No intenso 
Presente (ND) 

 
 

4 (1,7%) 
59 (25,3%) 
41 (17,6%) 

127 (54,5%) 
2 (0,9%) 

 
 

2 (1,9%) 
25 (23,9%) 
16 (15,2%) 
60 (57,1%) 
2 (1,9%) 

 
 

2 (1,5%) 
34 (26,6%) 
25 (19,5%) 
67 (52,4%) 

0 (0,0%) 

 
 
 

p=0.326 

Permeación 
ND 
Presente 
Ausente 

 
17 (7,3%) 
7 (3,0%) 

209 (89,7%) 

 
7 (6,7%) 
1 (1,0%) 

97 (92,3%) 

 
10 (7,9%) 
6 (4,6%) 

112 (87,5%) 

 
 

p=0,130 

Mitosis 
<1/mm2 
≥1/mm2 

 
101 (43,3%) 
132 (56,7%) 

 
67 (63,8%) 
38 (36,2%)  

 
34 (26,6%) 
94 (73,4%)* 

 
 

p<0.0005 

Metástasis en 
tránsito/satelitos
is 

No 
Si 

 
 
 

225 (96,6%) 
8 (3.4%) 

 
 
 

104 (99,0%) 
1 (1%) 

 
 
 

121(94,5%) 
7 (5,5%) 

 

 
 
 
 

p=0,060 

Tabla 14. Análisis comparativo de las variables histopatológicas de la muestra. ND: No 
disponible. Presente (ne): Presente, no especificado. Tipos de melanoma: MNes: Melanoma No 
especificado; MN: melanoma nodular; MLM: melanoma lentigo maligno; MA: melanoma acral.  
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Se observa que en los pacientes con melanomas nodulares se realiza más BSGC 

frente a los casos de melanoma lentigo maligno en los que se indicó menos la 

BSGC (p=0,007). También se observa una tendencia a la significación en los 

considerados como “otros tipos de melanomas” (desmoplásicos, melanoma sobre 

nevus azul, melanoma nevoide, entre otros) a hacerse la BSGC.  

 

En relación al índice de Breslow los pacientes con un índice de Breslow menor de 

1 se someten menos (p=0,0005) a BSGC que los pacientes con un índice de 

Breslow mayor o igual a 1. Esta diferencia se mantiene incluso al analizar los 

pacientes con un índice de Breslow mayor o igual a 1 por estratos (entre 1 y 2 mm 

o mayor de 2 mmm y entre 1 y 4 mm).  

Al analizar el índice de Clark, se observa que en los pacientes con índice de Clark 

III o IV se realizan, de manera estadísticamente significativa (p=0,0005), más 

BSGC.  

 

Del mismo modo, se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,001) a favor de los pacientes con melanoma ulcerado en los que se hace la 

BSGC. 

 

En los pacientes con un número de mitosis ≥1/mm2 se realizan más BSGC, de 

manera estadísticamente significativa (p=0,0005) que en los que presentan un 

recuento de mitosis menor a 1/mm2.  
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5. 2. 3 Clasificación TNM y estadio previo y posterior a la BSGC 

Los resultados del análisis de las variables “modificación del TNM y modificación 

del estadio” previo y posterior a la BSGC se muestran en la tabla 15. 

 

Estadio 

preBSGC 

 

 n BSGC 

no 

BSGC 

si 

No 

cambia 

Cambia 

TNM (%) 

Cambia a 

estadio III 

(%) 

Estadio 0 pTis 1 1 0 0 - - 

Estadio IA pT1a 78 62 16 14 2 (12,5%) 12,5% 

Estadio IB pT1b 42 14 28 25 3 (10,7%) 15,4% 

pT2a 32 8 24 19 5 (20,8%) 

Estadio IIA pT2b 11 3 8 8 0 19,0% 

pT3a 16 3 13 9 4 (30,7%) 

Estadio IIB pT3b 22 1 21 14 7 (33,3%) 32% 

pT4a 7 3 4 3 1 (25%) 

Estadio IIC pT4b 24 10 14 6 8 57,1% 

 Total 233 105 128 98 30  

Tabla 15. Estadio y TNM pre y post BSGC  

 

El estadio cambia en 30 pacientes de los 128 en los que se realiza la BSGC 

(23,43%), asumiendo los pacientes con metástasis en tránsito o satelitosis como 

cN0.  

En el gráfico 30 se aprecia cómo aumenta la relación BSGC+/BSGC realizadas 

conforme aumenta el estadio clínico de la lesión en la serie presentada.  
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Gráfico 30. Relación BSGC+/BSGC realizadas y estadio clínico de la lesión 

 

 

5. 2. 4 Análisis comparativo de las variables del tratamiento de la muestra  

5. 2. 4. 1 Variables del tratamiento con IFN y modificación de la indicación de 

IFN 

Del total de pacientes (n= 233):  

- en 105 no se realiza BSGC. De ellos en 14 hay inicialmente indicación 

de IFN;  

- de los 128 pacientes en los que se realizó la BSGC el número de 

pacientes que pasan de tener indicación de IFN cambia de 39 (antes de 

la BSGC) a 54 (tras la BSGC) para un total de 68 pacientes (53 previos 

a la BSGC más 15 tras ésta) con indicación de IFN adyuvante (ver 

gráfico 31). 

12,5% 
15,4% 

19,0% 

32,0% 

57,1% 

Estadio IA Estadio IB Estadio IIA Estadio IIB Estadio IIC

Relación BSGC+/BSGC realizadas 
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De las 30 BSGC que fueron positivas y que teóricamente modifican estadio e 

indicación de IFN, 15 lo fueron en pacientes con indicación inicial ya de IFN 

(estadio T3b en adelante o pacientes con satelitosis o metástasis en tránsito; n= 

53). Hay más pacientes que, presentando indicación inicial de IFN se someten a 

BSGC (p=0,001). La diferencia es aún mayor entre aquellos pacientes con 

indicación de IFN tras BSGC versus sin BSGC (p<0,0005). En la tabla 16 y en la 

figura 2 se puede observar la distribución de los pacientes según indicación de IFN 

previa y posteriormente a la realización de la BSGC.  
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Tabla 16. Modificación del indicación de IFN tras BSGC 

                              

 

VARIABLES DEL TRATAMIENTO 
Modificación de indicación de interferón 

 Antes de 
BSGC 

Sin BSGC Con BSGC Tras BSGC p 

Pre BSGC Post BSGC 

Sin indicación de IFN 180 (77,3%) 91 (86,7%) 89 (69,5%) 74 (57,8%) 165 (70,4%)  
 
p=0,001* 
p<0,0005** 

Con indicación de IFN 53 (22,7%) 14 (13,3%) 39 (30,5%)* 54 (42,2%)** 68 (29,6) 

Totales 233 (100%) 105 128 128 233 (100%) 
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Gráfico 31. Diagrama de barras para la modificación de la indicación de tratamiento con IFN 
en la muestra. 

 

 

Figura 2. Evolución de los pacientes según indicación o no de IFN previo a la realización de 
la BSGC.   
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5. 2. 4. 2 Tratamiento real con IFN 

 De los 233 pacientes, 14 (6%) recibieron tratamiento adyuvante con IFN. Todos 

fueron sometidos a BSGC, siendo positiva en 10 de ellos y negativa en 4 (71,4 y 

28,6% respectivamente). En 9 había de entrada indicación de tratamiento con IFN 

por el estado de la T (T3b o superior); todos ellos fueron sometidos a BSGC, que 

fue positiva en 5 y negativa en 4. En cinco pacientes la positividad de la BSGC 

supuso modificar el tratamiento, proponiéndose adyuvancia con IFN y recibiendo 

realmente IFN.  

Otros 9 pacientes recibieron adyuvancia tras recaída; de ellos sólo se realizó 

BSGC en 4 de los 7 en los que había indicación. Ninguna de las BSGC fue 

positiva. Sólo un paciente presentaba indicación de IFN según T, 

independientemente del estado del ganglio centinela, que fue negativo (Figura 3). 
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Figura 3. Evolución de los pacientes que reciben IFN según realización de BSGC.   
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5. 2. 4. 3 Análisis del tratamiento con radioterapia 

Del análisis de los pacientes tratados con radioterapia se evidencia que 26 

pacientes recibieron radioterapia, 16 con una intención radical y 10 con intención 

paliativa, sin encontrarse diferencias entre los que se realizó y los que no se 

realizó la BSGC, ni en su indicación ni en su intencionalidad (Tabla 17). 

Tabla 17. Tratamiento con radioterapia 

 
.  

5. 2. 4. 3 Análisis del tratamiento sistémico 

El análisis del tratamiento sistémico muestra una diferencia estadísticamente 

significativa (p=0,04) a favor de los pacientes en los que se realizó la BSGC y 

acaban recibiendo tratamiento sistémico (tabla 18).  

Tabla 18. Tratamiento sistémico 

 

 

VARIABLES DEL TRATAMIENTO 

Tratamiento con radioterapia 
 

 Total Sin BSGC Con BSGC p 

No 
Si 

207(88,8%) 
26 (11,2%) 

94 (89,5%) 
11 (10,5%) 

113(88,3%) 
15 (11,7%) 

 
p=0,836 

Intención de la radioterapia 
 

Radical 
Paliativa 

16 (61,5%) 
10 (38,5%) 

7(63,6%) 
4(36,4%) 

9 (60%) 
6 (40%) 

 
p=0,851 

VARIABLES DEL TRATAMIENTO 

Tratamiento sistémico 

 Total Sin BSGC Con BSGC p 

No realizado 
Realizado 

212 (91%) 
21 (9%) 

100(95,2%) 
5 (4,8%) 

112 (87,5%) 
16 (12,5%)* 

 
p=0.04* 
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5. 2. 5 Análisis comparativo del seguimiento de los pacientes  

5. 2. 5. 1 Análisis global del seguimiento  

El análisis global del seguimiento se muestra en la tabla 19, como “estado actual 

del paciente”. 

 

Variables del seguimiento 

Estado Actual el paciente 

 Total  Sin BSGC Con BSGC p 

Vive sin enfermedad 189 (81,1%) 
 

87 (82,9%) 
 

102 (79,7%) 
 

 
 
 

p=0,093 
 

Vive con enfermedad 9 (3,9%) 
 

3 (2,9%) 
 

6 (4,7%) 
 

Muerto por melanoma 
 

24 (10,3) 7 (6,7%) 17 (13,3%) 

Muerto por no melanoma 
 

11 (4,7%) 8 (7,5%) 3 (2,3%) 

Tabla 19. Análisis global del seguimiento. Estado actual del paciente.  

 

 Aunque no hay relación estadísticamente significativa entre el haber fallecido y 

haber sido sometido a BSGC, hay una tendencia a la significación estadística 

entre haber fallecido por melanoma y haberse realizado la BSGC, así como entre 

haber fallecido por causa no relacionada con el melanoma y no realizarse la 

BSGC. 
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5. 2. 5. 2 Análisis de la supervivencia  

A continuación se expondrá el análisis realizado sobre 4 aspectos para cada una 

de las tres modalidades de supervivencia (es decir, SLE, SG y SEM) pues el 

aspecto general se comentó en el apartado de análisis descriptivo. Estos aspectos 

específicos son:  

a) Supervivencia de los pacientes según se hayan sometido o no a BSGC. 

b) Supervivencia de los pacientes sometidos a BSGC según el resultado de 

ésta. 

c) Supervivencia de los pacientes con evento (recaída, muerte o muerte por 

melanoma) según se hayan sometido o no a BSGC. 

d) Supervivencia en los pacientes con evento (recaída, muerte o muerte por 

melanoma) según el resultado de la BSGC. 

 

5. 2. 5. 2. 1 Análisis de la SLE 

5. 2. 5. 2. 1. a SLE en los pacientes según se hayan sometido o no a BSGC 

Hay una diferencia estadísticamente significativa (p<0,0005) en la supervivencia 

libre de enfermedad a favor de los pacientes que no se someten a BSGC (gráfico 

32 y tabla 20). El hazard ratio de SLE es del 0,887 para los pacientes no 

sometidos a BSGC y del 0,712 para aquellos en los que se realiza la BSGC.  
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Gráfico 32. SLE según los pacientes se hayan sometido o no a BSGC. Morado: pacientes 
con BSGC. Naranja: pacientes sin BSGC Datos en meses. FS: 239 meses en aquellos sin 
BSGC y 173 meses en aquellos con BSGC realizada.   
 

SLE 
(n=233) 

Total  Sin BSGC 
n=105 

Con BSGC 
n=128 

p  

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
53,13 (±34,26) 
47,43 (43,37) 

 
62,42* (±37,54) 
63,73* (46,13) 

 
45,50 (±29,35) 
37,61 (36,48) 

 
p<0,0005* 
p<0,0005* 

Tabla 20. Análisis de la SLE según los pacientes se hayan sometido o no a BSGC. Datos 
expresados en meses 
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5. 2. 5. 2. 1. b SLE en los pacientes sometidos a BSGC según el resultado de 

ésta 

En los pacientes sometidos a BSGC no hay diferencias en supervivencia libre de 

enfermedad independientemente de que el resultado del análisis de la BSGC sea 

positivo o negativo (gráfico 33 y tabla 21). El hazard ratio de SLE es de 0,506 para 

los pacientes con BSGC positiva y de 0,783 para aquellos con BSGC negativa. 

 

Gráfico 33. SLE según el resultado de la BSGC. Morado: pacientes con BSGC negativa. 
Naranja: pacientes con BSGC positiva. FS: 119 meses en aquellos con BSGC positiva y 173 
meses en aquellos con BSGC negativa. NS: No significativo.   
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Pacientes con BSGC 
(n=128) 

BSGC + 
n=30 

BSGC – 
n=98 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
41,36 (±29,17) 
36,91 (41,25) 

 
46,77 (29,43) 
37,71 (36,05) 

 
p=0,328 
p=0,835 

Tabla 21. Análisis de la SLE según el resultado de la BSGC. Datos expresados en meses. 

 

5. 2. 5. 2. 1. c SLE en los pacientes que recaen según se hayan sometido o 

no a BSGC 

En los pacientes que recaen (n=48) no hay diferencias en supervivencia libre de 

enfermedad independientemente de que se hayan sometido o no a BSGC (gráfico 

34 y tabla 22).  
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Gráfico 34. SLE en los pacientes que recaen según se sometan o no a BSGC (n=48). Morado: 
pacientes sin BSGC. Naranja: pacientes con BSGC. FS: 173 meses en aquellos con BSGC 
realizada y 104 meses en aquellos sin BSGC realizada.   
 

Pacientes con evento 
(n=48) 

Sin BSGC 
n=15 

Con BSGC 
n=33 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
32,87 (±25,98) 
25,16 (19,27) 

 
32,86(±22,60) 
30,00 (33,93) 

 
p=0,833 
p=1,000 

Tabla 22. Análisis de la SLE en los pacientes con evento según se hayan sometido o no a 
BSGC. Datos expresados en meses. 
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5. 2. 5. 2. 1. d SLE en los pacientes que recaen según el resultado de la 

BSGC 

En los pacientes que fallecen por melanoma que se someten a la BSGC (n=33) no 

hay diferencias en supervivencia libre de enfermedad independientemente de que 

el resultado de ésta sea positiva o negativa (gráfico 35 y tabla 23). 

 

Gráfico 35. SLE en los pacientes que recaen según el resultado de la BSGC (n=33). Morado: 
pacientes con BSGC negativa. Naranja: pacientes con BSGC positiva. FS: 77 meses en 
aquellos con BSGC positiva y 173 meses en aquellos con BSGC negativa.   
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SLE 
(n=33) 

BSGC- 
n=19 

BSGC+ 
n=14 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
37,03 (±23,29)  
32,70 (30,83) 

 
27,20 (±21,14) 
21,90 (34,55) 

 
p=0,174 
p=0,364 

Tabla 23. Análisis de la SLE en los pacientes con evento sometidos a BSGC (n=31) según el 
resultado de ésta. Datos expresados en meses 

 

 

5. 2. 5. 2. 2 Análisis de la SG 

5. 2. 5. 2. 2. a SG en los pacientes según se hayan sometido o no a BSGC 

Hay una diferencia estadísticamente significativa (p<0,001) en la supervivencia 

global a favor de los pacientes que no se someten a BSGC (gráfico 36 y tabla 24). 

El hazard ratio de SG para los pacientes sometidos a BSGC es de 0,875 y de 

0,876 para los que no se someten a BSGC.  
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Gráfico 36. SG según los pacientes se hayan sometido o no a BSGC. Morado: pacientes sin 
BSGC. Naranja: pacientes con BSGC. FS: 239 meses en aquellos sin BSGC y 173 meses en 
aquellos con BSGC realizada.   

 

SG 
(n=233) 

Total  Sin BSGC 
n=105 

Con BSGC 
n=128 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
56,18 (±34,72) 
51,30 (42,87) 

 
63,66* (±36,74) 
63,73* (45,00) 

 
50,05 (±31,83) 
42,53 (37,75) 

 
p=0,001* 

p<0,0005* 

Tabla 24. Análisis de la supervivencia global (SG) según los pacientes se hayan sometido o 
no a BSGC. Datos expresados en meses.  
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5. 2. 5. 2. 2. b SG en los pacientes sometidos a BSGC según el resultado de 

ésta 

En los pacientes sometidos a BSGC no hay diferencias en la SG 

independientemente de que el resultado del análisis de la BSGC sea positivo o 

negativo (gráfico 37 y tabla 25). El hazard ratio de SG para aquellos con BSGC 

positiva es de 0,710 y de 0,931 para aquellos con BSGC negativa.  

Gráfico 37. SG según el resultado de la BSGC. Morado: pacientes con BSGC negativa. 
Naranja: pacientes con BSGC positiva. FS: 173 meses en aquellos con BSGC negativa y 119 
meses en aquellos con BSGC positiva.   
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Pacientes con BSGC 
(n=128) 

BSGC + 
n=30 

BSGC – 
n=98 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
46,94 (±37,88) 
44,16 (41,75) 

 
51,00 (±33,01) 
40,91 (34,12) 

 
p=0,723 
p=0,531 

Tabla 25. Análisis de la supervivencia global según el resultado de la BSGC. Datos 
expresados en meses 

 

5. 2. 5. 2. 2. c SG en los pacientes que fallecen según se hayan sometido o 

no a BSGC 

En los pacientes fallecidos no hay diferencias en supervivencia global 

independientemente de que se hayan realizado o no la BSGC (gráfico 38 y tabla 

26).  
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Gráfico 38. SG en los pacientes fallecidos (n=35) según se hayan sometido o no a BSGC. 
Morado: pacientes sin BSGC. Naranja: pacientes con BSGC. FS: 205 meses en aquellos sin 
BSGC y 114 meses en aquellos sin BSGC.   
 

 

Pacientes fallecidos 
(n=35) 

 

Sin BSGC 
n=15 

Con BSGC 
n=20 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
40,81 (±49,46) 
27,20 (37,80) 

 
50,35 (±29,09) 
49,75 (41,50) 

 
p=0,093 
p=0,057 

Tabla 26. Análisis de la SG en los pacientes fallecidos según se hayan sometido o no a 
BSGC. Datos expresados en meses. 

 



Resultados 

 

175 

 

5. 2. 5. 2. 2. d SG en los pacientes que fallecen según el resultado de la 

BSGC 

En los pacientes que fallecen y sometidos a BSGC no hay diferencias en SG, 

independientemente de que el resultado de ésta sea positiva o negativa (gráfico 

39 y tabla 27). 

 

Gráfico 39. SG en los pacientes fallecidos según el resultado de la BSGC (n=20). Morado: 
pacientes con BSGC negativa. Naranja: pacientes con BSGC positiva. Datos en meses. FS: 
69 meses en aquellos con BSGC positiva y 114 meses en aquellos BSGC negativa.   
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Pacientes fallecidos 
con BSGC  

(n=20) 

BSGC-  
(n=10) 

BSGC+ 
 (n=10) 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
63,08 (±30,05) 
64,95 (53,28) 

 
37,61 (±22,86) 
35,28 (48,03) 

 
p=0,043 
p=0,179 

Tabla 27. Análisis de la SG en los pacientes fallecidos sometidos a BSGC según el resultado 
de ésta. Datos expresados en días. 

 
 

5. 2. 5. 2. 3 Análisis de la SEM 

5. 2. 5. 2. 3 a SEM en los pacientes según se hayan sometido o no a BSGC. 

Hay una diferencia estadísticamente significativa (p<0,003) en la SEM a favor de 

los pacientes que no se someten a BSGC (gráfico 40 y tabla 28). El hazard ratio 

de SEM es de 0,870 para los pacientes sometidos a BSGC y de 0,935 para los 

que no se someten a ésta.  
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Gráfico 40. SEM según los pacientes (n=222) según se hayan sometido o no a BSGC. 
Morado: pacientes sin BSGC. Naranja: pacientes con BSGC. FS: 239 meses en aquellos sin 
BSGC y 173 meses en aquellos con BSGC.   

 

SEM 
(n=222) 

Total  Sin BSGC 
n=105 

Con BSGC 
n=128 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
55,78 
51,28 

 
64,65 (±33,69)* 
64,33 (42,22)* 

 
48,89 (±31,24) 
41,50 (37,63) 

 
p<0,0005* 
p<0,0005* 

Tabla 28. Análisis de la SEM según los pacientes se hayan sometido o no a BSGC. Datos 
expresados en meses.  
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5. 2. 5. 2. 3 b SEM en los pacientes sometidos a BSGC según el resultado de 

ésta 

En los pacientes sometidos a BSGC no hay diferencias en la SEM 

independientemente de que el resultado del análisis de la BSGC sea positivo o 

negativo (gráfico 41 y tabla 29). El hazard ratio para la SEM es de 0,710 para los 

pacientes con BSGC positiva y de 0, 927 para aquellos con BSGC negativa.  

 

Gráfico 41. SEM según el resultado de la BSGC. Morado: pacientes con BSGC negativa. 
Naranja: pacientes con BSGC positiva. FS: 119 meses en aquellos con BSGC positiva y 173 
meses en aquellos con BSGC negativa.   
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Pacientes con BSGC 
(n=125) 

BSGC + 
n=30 

BSGC – 
n=95 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
46,94 (±27,88) 
44,16 (41,75) 

 
49,50 (±32,35) 
39,26 (37,13) 

 
p=0,890 
p=0,497 

Tabla 29. Análisis de la SEM según el resultado de la BSGC. Datos expresados en meses 

 

 

5. 2. 5. 2. 3 c SEM en los pacientes que fallecen por melanoma según se 

hayan sometido o no a BSGC 

En los pacientes fallecidos por melanoma no hay diferencias en SEM 

independientemente de que se hayan realizado o no la BSGC (gráfico 42 y tabla 

30). 
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Gráfico 42. SEM en los pacientes fallecidos por melanoma según se hayan sometido o no a 
BSGC. Morado: pacientes sin BSGC. Naranja: pacientes con BSGC. FS: 68 meses en aquellos 
sin BSGC realizada y 69 meses en aquellos con BSGC realizada.   

 

Pacientes fallecidos 
 

Sin BSGC 
n=7 

Con BSGC 
n=17 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
28,53 (±18,93) 
25,16 (15,07) 

 
41,86 (±21,65) 
44,6 (42,97) 

 
p=0,234 
p=0,371 

Tabla 30. Análisis de la SEM en los pacientes fallecidos según se hayan sometido o no a 
BSGC. Datos expresados en meses. 
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5. 2. 5. 2. 3 d SEM en los pacientes que fallecen por melanoma según el 

resultado de la BSGC 

En los pacientes que fallecen por melanoma y sometidos a BSGC no hay 

diferencias en SEM, independientemente de que el resultado de ésta sea positiva 

o negativa (gráfico 43 y tabla 31). 

 

Gráfico 43. SEM en los pacientes fallecidos por melanoma según la BSGC sea positiva o 
negativa. Morado: pacientes con BSGC negativa. Naranja: pacientes con BSGC positiva. FS: 
69 meses en aquellos con BSGC + y 67 meses en aquellos con BSGC negativa.   
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Pacientes fallecidos 
con BSGC  

(n=17) 

BSGC-  
(n=7) 

BSGC+ 
 (n=10) 

p 

 
Media (± DE) 

Mediana (RIC) 

 
47,93 (±19,84) 
52,73 (36,53) 

 
37,61 (±22,86) 
35,28 (48,03) 

 
p=0,270 
p=0,637 

Tabla 31. Análisis de la SEM en los pacientes fallecidos sometidos a BSGC según el 
resultado de ésta. Datos expresados en meses. 

 

 

5. 2. 5. 3 Análisis global de las recurrencias 

 5. 2. 5. 3. 1 Localización de las recaídas según los pacientes se hayan 

realizado o no BSGC  

No hay diferencias estadísticamente significativas en la localización de la recaída 

(ganglionar o cutánea vs visceral) independientemente de que los pacientes que 

recaen se hayan sometido o no a BSGC, o del resultado de ésta (Tablas 32 y 33).  

 

Pacientes con recaída  
(n=48) 

Sin BSGC  
n= 15 

Con BSGC 
n= 33 

p 

 
Recaída ganglionar o 

cutánea 
 

Recaída visceral 

 
8 (53,3%) 

 
7 (46,7%) 

 
18 (54,5%) 

 
15 (45,5%) 

 

 
 

p=0,938 

Tabla 32. Localización de la recaída según los pacientes se hayan sometido o no a BSGC  

 

Pacientes con recaída y 
BSGC (n=33) 

BSGC - 
n= 19 

BSGC + 
n= 14 

P 

 
Recaída ganglionar o 

cutánea 
 

Recaída visceral 

 
8 (57,1%) 

 
6 (42,9%) 

 
10 (52,6%) 

 
9 (47,4%) 

 

 
 

p=0,797 

Tabla 33. Localización de la recaída según el resultado de la BSGC  
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5. 2. 5. 4 Análisis de la SV según uso de IFN (pacientes con BSGC positiva) 

Los datos obtenidos de supervivencia según uso o no de IFN en aquellos 

pacientes con BSGC positiva se muestran, para la SLE, en el gráfico 44 y en la 

tabla 34 y, para la SG y la SEM, en el gráfico 45 y en la tabla 35. La SG y la SEM 

tienen los mismos datos puesto que todos los pacientes fallecidos lo fueron por 

melanoma (n=10). No se han observado diferencias estadísticamente 

significativas en SLE, SG ni en SEM.  

Gráfico 44. SLE en los pacientes según uso de IFN. Morado: pacientes sin tratamiento con 
IFN. Naranja: pacientes tratatados con IFN. FS: 119 meses en aquellos con BSGC + tratados 
con IFN y 97 meses en aquellos con BSGC + sin iIFN.   
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 Media (±DE) Mediana (RIC) Mín Máx p 

Con IFN (n=14) 

Sin IFN (n=16) 

44,40 (±31,79) 

38,70 (±27,43) 

36,91 (47,34) 

38,31 (38,75) 

8,13 

4,33 

119,20 

97,77 

p=0,728 

p=1,000 

Tabla 34. Análisis de la SLE en los pacientes según uso de IFN.  

 

 

Gráfico 45. SG y SEM en los pacientes según uso de IFN. Morado: pacientes sin tratamiento 
con IFN. Naranja: pacientes con tratamiento con IFN. FS: 119 meses en aquellos con BSGC + 
tratados con IFN y 97 meses en aquellos con BSGC + sin IFN.   
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 Media (±DE) Mediana (RIC) Mín Máx p 

Con IFN (n=14) 

Sin IFN (n=16) 

45,59(±30,66) 

48,11(±26,16) 

36,91 (39,68) 

49,01 (47,25) 

9,97 

7,87 

119,20 

97,77 

p=0,580 

p=0,272 

Tabla 35. Análisis de la SG y SEM en los pacientes según uso de IFN.  
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6. DISCUSIÓN 

 

En esta investigación hemos analizado los pacientes con melanoma en un centro 

concreto en el que se asume la realización de una técnica quirúrgica con posibles 

implicaciones en la estadificación, en la propuesta terapéutica y en el pronóstico.  

La realización de la BSGC de manera habitual en los pacientes con melanoma, 

bajo unos criterios de indicación establecidos, permite una estadificación más 

correcta al conocer el estado ganglionar, pero son muchas las dudas que surgen 

sobre su papel en la influencia del tratamiento y, sobre todo, en el pronóstico a 

corto y largo plazo, tanto en lo que se refiere a la presencia de recaídas locales 

como a distancia. Por otro lado, se espera en un futuro próximo la publicación de 

nuevos estudios cuyos resultados orienten de una mejor manera acerca del 

manejo de la estación de drenaje ganglionar en función de la carga tumoral 

detectada.  

En paralelo a lo que ocurre en situaciones similares con otros tumores sólidos, 

como en el cáncer de mama, es posible que una linfadenectomía sobre una 

estación ganglionar sea un gesto terapéutico excesivamente agresivo en ciertos 

pacientes en los que la carga tumoral es mínima(297,298). Sin embargo no debe 

asumirse que la historia natural del cáncer de mama y del melanoma son ni tan 

siquiera similares, por lo que hacen falta estudios específicos en esta situación.  

El presente estudio descriptivo retrospectivo y prospectivo de cohortes pretende 

conocer el impacto que tiene la realización de la BSGC en los pacientes atendidos 

en el área II y VIII del Servicio Murciano de Salud, viéndose limitado este 

conocimiento por la posible influencia de los cambios que han ido apareciendo en 
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el manejo general de los pacientes con melanoma (mejoría de técnicas 

diagnósticas, mejoría de opciones terapéuticas, implantación de comités de 

tumores, entre otros). En cualquier caso, estos cambios se interpretan como 

“mejorías” por lo que no parece incierto asumir que de ellos se espera un impacto 

positivo en el proceso de atención a estos pacientes.  
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6. 1 Discusión respecto a las características clínico-epidemiológicas, 

histológicas y del ganglio centinela de la muestra.  

 

En este trabajo se han incluido los pacientes atendidos en un solo centro con 

diagnóstico de melanoma cutáneo sin afectación clínica ganglionar. El primer caso 

incluido fue diagnosticado el 02 de septiembre de 1996 y el último el 24 de 

septiembre de 2015.  

 

La distribución de casos diagnosticados de melanoma por año, como muesta 

el gráfico 2, refleja un aumento progresivo de casos debido, no sólo al hecho del 

aumento de la incidencia de melanoma ya comentado, sino básicamente a la 

posibilidad de detectar los casos a partir del uso informatizado de la historia clínica 

a través del programa denominado “Selene®”, implantado en los centros 

hospitalarios de la CARM desde hace una década, como herramienta de gestión 

clínica; el hecho de no disponer de los datos suficientes se une a la explicación de 

porqué se recoge tan escaso número de pacientes los primeros años; por otro 

lado la frecuencia es creciente hasta los dos últimos años (2014 y 2015), en los 

que disminuye, al incluir sólo a aquellos pacientes con al menos dos años de 

seguimiento o con recaída, como criterio de selección del estudio a la hora de 

obtener un mínimo de seguimiento. Dado que no se recogen todos los pacientes, 

al excluirse pacientes sin los datos o el tiempo de seguimiento suficiente, no es 

posible generar unos datos de incidencia en la población estudiada que se 

aproximen a la población real. En cualquier caso, la tasa bruta en la CARM para el 

periodo 2007-2009 fue de 10,9 casos por 100.000 habitantes en mujeres y 9,5 en 
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varones(5); los datos recogidos en este estudio reflejan la presencia de 58 

pacientes (28 varones y 30 mujeres) en estos 3 años lo que constituye, 

extrapolando los datos a una teórica población general, una tasa aproximada de 

4.66/100.000 varones y 5/100.000 mujeres/año (asumiendo una población de 

400.000 habitantes)(291); menor que la descrita al no incluirse pacientes con más 

de un melanoma, pacientes con melanomas in situ (salvo progresión en su 

evolución), pacientes con melanomas en estadios inicialmente avanzados o 

metastásicos y pacientes con melanomas no cutáneos o de origen no filiado, o con 

escaso seguimiento.  

 

La media de edad de los pacientes al diagnóstico en este estudio está situada en 

los 57,7 años (IC 95%: 55,63-59,78) y una mediana de 60 años (rango 18-94); 

estos datos concuerdan con los encontrados por otros estudios tanto 

nacionales(299,300) como europeos(301).  

 

Gráfico 46. Medias de edad en diversas muestras
(299,301)

. Datos en años. 

 
 

57,7 

57 

60,3 

55

56

57

58

59

60

61
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El grupo de edad entre 21-40 años en este estudio supone el 16,2% del total de 

pacientes, de 41 a 60 años el 36,4% y entre los 61 y 80 años el 42,3%, 

constituyendo éste el grupo etario con mayor frecuencia en la serie actual; el 

grupo de pacientes mayores de 80 años supone en esta muestra el 4,2%; 

porcentajes muy similares a la serie española del registro de tumores(299), salvo en 

las edades extremas, justificándose la diferencia por disponer de una muestra 

pequeña en estos sectores. Como puede observarse en la tabla 36, la proporción 

de casos en cada grupo etario es muy parecida a la aportada por otros autores. 

 

 <20  21-40 41-60 61-80 >80 

Serie actual (n=233) 0,8% 16,2% 36,4% 46,3 4,3% 

Ríos299 (n= 10581) 1,4% 20,4% 35,6% 34,8% 7,9% 

Tabla 36. Distribución (%) según grupos etarios en diversas series. 

 

 

En la serie presentada los pacientes que se someten a BSGC tienen, de manera 

estadísticamente significativa, menos edad que la cohorte que no se somete a 

ésta (54,97 vs 61,04 años respectivamente; p=0,004), lo que podría traducir la 

selección que se produce al indicar esta técnica principalmente en los pacientes 

menos añosos, sobre todo al inicio de su implantación; por otro lado, las personas 

de más edad son las que presentan habitualmente más patologías o situaciones 

sociales más complejas que pueden favorecer la decisión de no realizar una 

BSGC. En las diversas series publicadas en la literatura, al referirse 
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principalmente a ensayos, se pretende que los grupos de pacientes a estudio sean 

homogéneos, por lo que no se encuentra diferencias entre estos por edad. Sin 

embargo, Kachare et al(38) evalúan el impacto de la BSGC sobre la supervivencia 

específica por melanoma al comparar retrospectivamente dos cohortes similares 

de pacientes en las que se realiza o no la BSGC; si bien se recogen los datos de 

pacientes con tumores entre 1 y 4 mm, podemos observar que en esta población 

procedente del registro de tumores del National Cancer Institute “SEER” 

(Surveillance Epidemiology and End Results) hay, como en la serie presentada, 

una diferencia estadísticamente significativa a favor de realizar la BSGC en 

pacientes más jóvenes (media de edad en 15274 pacientes de 62,6 años; en los 

10605 pacientes sometidos a BSGC la media es de 59,2 años; en los 4669 

pacientes en los que se realiza observación de 70,2). Del mismo modo la serie de 

Van der Ploeg(37) analiza 5840 pacientes sometidos a BSGC o a observación 

evidenciando una diferencia estadísticamente significativa en la edad de pacientes 

que se someten a BSGC (más jóvenes; media de 56,1 años) o a observación 

(media de 60,2 años). Otras series(302) también tienen en su distribución una 

diferencia estadísticamente significativa con pacientes más añosos en el grupo de 

observación.  

 

En relación al género de los pacientes en la muestra estudiada 124 casos 

corresponden a mujeres (53,2%) y 109 (46,8%) a varones, datos muy similares a 

los conocidos en España y en Europa(299,301). 
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Gráfico 47. Distribución (%) según género en diversas series
(299,301)

. 

 

Con respecto a la localización del melanoma cutáneo en la muestra estudiada, 

como se observa en el gráfico 5, la localización más frecuente del melanoma fue 

en el tronco (43,4%), seguido de las extremidades inferiores (24,9%), superiores 

(18%) y región de cabeza y cuello (12,5%); en 3 pacientes (1,2%) no se disponía 

del dato. Aunque la incidencia en el tronco es ligeramente superior en los datos 

del presente estudio, estos resultados tienen una distribución y porcentajes muy 

similares a los de otras series españolas y europeas(5,299,301) siendo las diferencias 

atribuibles a la inclusión en otras series de los melanomas de mucosas, múltiples 

o localmente avanzados o metastásicos de inicio (no incluidos en la serie 

presentada) o a la no contabilización de los casos “perdidos” o con datos “no 

disponibles”.  

En la serie estudiada, los pacientes con melanomas localizados en la región de 

cabeza y cuello se someten (p=0,019; tabla 13) menos a BSGC. Algo similar 

ocurre en otras series(37,302); entre los motivos para justificar estas diferencias se 

encuentran la dificultad técnica y de localización del ganglio centinela(302), que 

46,8 43,5 48,6 

53,2 56,5 51,4 

Serie actual (n=233) Ríos (n= 10581) Minini (n= 8469)

Distribución según género 

Varones Mujeres
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puede motivar que se deriven para realización de la BSGC a menos pacientes con 

melanomas en esta localización, principalmente al inicio de la implantación de la 

técnica.    

 

En relación a los tipos de melanoma registrados en la serie presentada el más 

frecuente es el melanoma de extensión superficial, responsable del 63,1% de los 

diagnósticos, seguido del resto de variedades histológicas, incluyendo un grupo 

heterogéneo de melanomas (desmoplásicos, melanoma sobre nevus azul, 

melanoma nevoide, etc) que representan el 3,4% de todos los melanomas 

registrados; no se ha dispuesto del tipo histológico de melanoma en 9 casos 

(3,8%). Como puede apreciarse en la tabla 37, estos resultados son muy similares 

en distribución y porcentaje tanto a los de series españolas como 

europeas(5,299,301), explicándose las diferencias por el bajo número de casos en 

grupos poco frecuentes, como el melanoma acral. Llama la atención el elevado 

porcentaje de lesiones clasificadas como “no disponible” (“MNOS, melanoma not 

otherwise specified”) en la serie de Minini y cols(301), que puede hacer que la 

distribución del resto de melanomas difiera algo de las otras series.  

 

Como en otros estudios, se observa que existen diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,007) en la realización o no de la BSGC en función del tipo de 

melanoma de que se trate (Tabla 39); así, se realizan más BSGC en los pacientes 

con melanomas nodulares(37,303) (siendo esta relación inversa y estadísticamente 

significativa en el melanoma léntigo maligno). Por otro lado, hay una tendencia a la 

diferencia estadísticamente significativa en los otros tipos de melanomas 
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(desmoplásicos, melanoma sobre nevus azul, melanoma nevoide, entre otros) a 

hacerse la BSGC; el pequeño tamaño de esta muestra sea posiblemente la causa 

de no llegar a la significación estadística.  

 

 MES MN MLM MA Otros ND 

Serie actual (n=233) 63,1% 21,11% 6,9% 1,7% 3,4% 3,8% 

CARM(5) (n=2253) 49% 15,0% 10,0% - 6% - 

Ríos(299) (n= 10581) 65,1% 19,8% 8,9% 5,8% - - 

Minini(301) (n= 8469) 41,1% 16,5% 13,5% 5,0% 2,8% 21,2% 

Tabla 37. Distribución (%) según tipos de melanoma en diversas muestras. MES: Melanoma 
de extensión superficial; MN: Melanoma nodular; MLM: Melanoma lentigo maligno; MA: Melanoma 
acral; ND: No disponible.  

 
 

Con respecto al tamaño de las lesiones, en la serie presentada, el tamaño medio 

de éstas ha sido de 13,02 mm (IC 95%: 11,59-14,45), muy similar también a las 

escasas series disponibles en la literatura(304), que obtiene en 1610 casos de 

melanoma un tamaño medio de 12,89 mm (IC 95%: 12,42–13,36).  

 

En cuanto al índice de Breslow, la muestra estudiada presenta una media de 

2,132 mm (rango de 0 a 23,0 mm; se incluye un paciente con un melanoma in situ 

por progresar posteriormente con afectación sistémica), con una mediana de 1,0 

mm (IC 95%: 1,73-2,52). El índice de Breslow medio en otros estudios, como el 

del registro nacional de melanomas tras 15 años de seguimiento(299) es de 1,97 

mm (IC 95%: 1,91 a 2,03), con una mediana de 1 mm.  
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Clasificando las lesiones según su espesor o índice de Breslow, es posible 

apreciar que en la serie presentada, los datos obtenidos son muy similares a los 

de otros estudios, principalmente a la serie española(299) (tabla 38). 

 

 < 1mm 1-2 mm >2 mm > 4mm ND 

Serie actual (n=233) 49,4% 22,3% 15,8% 12,4% - 

Ríos299 (n= 10581) 50,1% 21,3% 16,6% 12,0% - 

Minini301 (n= 8469)* 60,0% 16,5% 10,9% 6,1% 6,5% 

Tabla 38. Distribución (%) según índice de Breslow en diversas series.  

  
 

Los pacientes con melanoma cuyo índice de Breslow es menor de 1 mm (Tabla 

14) se someten menos (p<0,0005) a BSGC que los pacientes con un índice de 

Breslow mayor o igual a 1, lo cual es acorde con la indicación principal de la 

BSGC (por encima de 1 mm, salvo ulceración o un número de mitosis ≥ 1/mm2). 

En la Tabla 39 se observa la realización de BSGC según el índice de Breslow y su 

comparación con otras series(37,303).  

 

Analizando el nivel de Clark es posible observar que el nivel más frecuente es el 

nivel III en esta serie (gráfico 8), dato muy similar al de otras(299), como se aprecia 

en el gráfico 48. 
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Gráfico 48. Distribución (%) según nivel de Clark en la serie actual y en la de Ríos
299

.  

 
 
Los pacientes con un índice de Clark III o IV se realizan (p<0,0005) más BSGC 

(Tabla 14) siendo este hecho similar a lo ocurrido en series parecidas(305). Los 

pacientes con melanoma con un nivel de invasión Clark V muestran una tendencia 

a someterse a más BSGC, sin llegar a la significación estadística posiblemente por 

no representar una muestra lo suficientemente importante en la serie actual; es 

lógico asumir que cuanto mayor es el nivel de Clark presente el melanoma de un 

paciente, más probabilidad hay de someterle a una BSGC, dado que el nivel de 

Clark no deja de ser, de uno u otro manera, un indicador de la profundidad de la 

invasión de la lesión, si bien como factor pronóstico ha perdido importancia, al ser 

una medida subjetiva y dependiente de la localización del melanoma.  

En relación a la presencia de ulceración en el melanoma primario, en la muestra 

analizada el 66,5% de los casos no presentan ulceración y sí lo hacen el 27%, no 

estando disponible este dato en el 6,5% de los pacientes; la serie del registro 
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33,10% 
36,20% 

25,13% 

3,40% 
0% 

29,10% 

37,40% 

27,20% 

5,70% 

I II III IV V

Distribución del nivel de Clark según 
series 

Serie actual (n=233) Ríos (n= 10581)
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nacional(299) presenta ulceración en el 20,6% de los pacientes con este dato 

disponible y no la presenta en el 79,4%, si bien no se contabilizan en esta serie los 

datos no disponibles, que constituyen casi el 30% de la muestra. Hay una 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,001) a favor de los pacientes con 

melanoma ulcerado y que se hacen la BSGC, lógica por un lado al ser un criterio 

de indicación de BSGC(163) y similar a la observada en análisis parecidos, como 

el de Möhrle y cols(303).  

 

En cuanto a la presencia de regresión en la serie analizada ésta se presenta en el 

25,8% de los casos, está ausente en el 63,9% y no está disponible en el 10,3%; 

habitualmente la regresión está presente en el 10-35% de los casos(306), si bien 

otras series más recientes la situan en torno a un 18-25%(159,307).  

 

Con respecto al infiltrado inflamatorio éste se encuentra presente en el 73% de 

los casos; una de las series más recientes y numerosas que estudia de manera 

específica la presencia de infiltrado inflamatorio en el melanoma es la de Azimi y 

cols(308), en la que se distinguen hasta 4 categorías; en esta serie el infiltrado 

inflamatorio, en mayor o menor grado, está presente hasta en el 65 % de los 

casos. Las diferencias entre ambas series podrían explicarse por el escaso 

número de pacientes en la serie presentada con respecto a la de Azimi (233 vs 

11865) y por ser un dato de recogida no obligatorio en los informes 

anatomopatológicos habituales (gráfico 49).  
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Gráfico 49. Distribución (%) según infiltrado inflamatorio en la serie actual y la de Azimi
308

.  

 
 
 

Al analizar la permeación ésta está presente sólo en el 3% de los casos siendo lo 

habitual en las series entre un 7-15% según la definición o que el estudio sea 

retrospectivo o prospectivo(145,147), como ocurre en el estudio de Straume(147), 

retrospectivo, con 102 pacientes y analizándose sólo la permeación vascular. La 

importancia relativa de estos factores, su dificultad para reconocerlos al 

microscopio o la necesidad de tinciones específicas son los principales 

responsables de una menor frecuencia en la presente serie de la habitualmente 

comunicada.  

 

En referencia al número de mitosis/mm2 en ésta serie se distribuye un 43,3% de 

los casos con menos de 1 y un 56,7% con 1 o más mitosis/mm2. En la serie de 

Thompson et al(106) el porcentaje de pacientes con un índice mitótico <1/mm2 es 

del 28,4% y en la de Azzola(309) del 22% (gráfico 50). Es posible que estas 
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diferencias se deban, entre otros motivos, a que al ser una serie menos 

prolongada en el tiempo, y más cercana al momento actual (el 88,8% de la serie 

presentada corresponde a pacientes diagnosticados a partir del 2008; gráfico 2) el 

porcentaje de pacientes con tumores menos evolucionados sea mayor que en las 

series con las que se compara (la serie de Azzola está compuesta por unos 20000 

pacientes con melanoma registrados por el Sydney Melanoma Unit entre 1960 y 

2002 y en la de Thompson, se incluyeron a 13296 pacientes en los que se recogía 

el índice mitótico entre 1999 y 2008) y también debido al aumento en la proporción 

de melanomas in situ y finos evidenciado en otros estudios(304,310). El índice 

mitótico ha sido utilizado en la 7ª edición del sistema de estadificación de la 

AJCC(130) para diferenciar, junto a la ulceración, el estadio T1 en T1a y T1b y esta 

clasificación ha sido la aplicada en este trabajo; sin embargo, la reciente 

clasificación de la 8ª Edición de la AJCC(31) no considera ya el índice mitótico 

como un criterio en la estadificación del melanoma al usar, para subclasificar los 

estadios T1, un nuevo punto de corte en el grosor del melanoma de 0,8 mm en 

vez de 1 mm debido a una mayor asociación con el pronóstico entre éste criterio 

que la obtenida utilizando la presencia o ausencia de mitosis. En cualquier caso, el 

índice mitótico permanece como un determinante del pronóstico 

independientemente del grosor de la lesión y se recomienda su determinación y 

registro en los informes anatomopatológcos.  

Al igual que ocurre con el índice de Breslow, al ser una indicación principal de la 

BSGC, los pacientes con un número de mitosis ≥1/mm2 se realizan más BSGC 

(p<0,0005) que los que presentan un recuento de mitosis menor a 1/mm2. 
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Gráfico 50. Distribución (%) según mitosis por mm
2
 según series (Azzola

309
 y Thompson

106
). 

 
 

La presencia de metástasis en tránsito o satelitosis aparece en la serie actual, 

al diagnóstico microscópico, en 8 de 233 casos (3,4%); pocos trabajos analizan 

este hecho; sin embargo en la serie de Rampen(311), un estudio de 489 casos para 

determinar las diferencias de las metástasis en tránsito o satelitosis entre varones 

y mujeres, se describen hasta 43 pacientes con este tipo de lesiones clínicamente 

evidentes (8,8%) de los que sólo en 18 pacientes las lesiones son clínicamente no 

evidentes y se diagnostican microscópicamente (3,6%), datos muy similares a los 

presentados en el estudio actual. Destaca también el trabajo de Bartlett(312), 

orientado al análisis de la BSGC en estos pacientes, con una frecuencia del 6,0%; 

en este estudio la positividad de la BSGC fue del 43%, muy por debajo de lo 

obtenido en la presente serie (gráfico 14), lo que parece principalmente debido a la 

escasa muestra reclutada. 
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 Serie actual (n=233) van der Ploeg37 (n=58840) Möhrle303 (n=2888) 

 Sin BSGC Con 

BSGC 

p Sin 

BSGC 

Con 

BSGC 

p Sin 

BSGC 

Con 

BSGC 

p 

Tipos de melanoma (%) 
MN 

MLM 
Otros 

 
14,3 
12,4* 
1,0 

 
26,6* 
2,3 
5,5* 

 
 

p=0,007* 

 
29,2 

- 
27,8 

 
36,5 

- 
24,1 

 

 
 

p<0,001 

 
10,62 
6,92 
2,52 

 
24,72 
1,48 
5,54 

 

 
 
p<0,0001 

Índice de Breslow (%) 
< 1 mm* 
≥ 1 mm 

 
65,7 
34,3 

 
35,9 
64,1* 

 
 

p<0,0005* 

 
27,7 
72,3 

 

 
11,3 
88,7 

 
p<0,001 

 
69,81 
30,19 

 
18,08 
81,92 

 
p<0,0001 

Tabla 39. Comparación de la serie actual con otras similares en los que se refiere a la distribución de pacientes según características 
histológicas y realización o no de BSGC. *En las series de van der Ploeg y Möhrle hace referencia a ≤1 
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Un aspecto especialmente reseñable del presente estudio, es la realización de la 

BSGC que, en la serie presentada, se llevó a cabo en el 55% de los pacientes. 

Tres estudios(303,305,313) analizan de manera simitar a este trabajo series de 

pacientes con o sin BSGC, no siendo equiparable la proporción de pacientes 

sometidos a BSGC o no, pues la distribución de éstos en cada uno de ellos es 

aleatoria; sin embargo si puede afirmarse que, en el trabajo realizado, de estos 

233 pacientes, en 176 (75,5%) se aplicó o no la técnica en función de su 

indicación según criterios estrictos de Breslow, ulceración o mitosis. En 13 

pacientes (5,5%) se realizó sin que se cumpliera estos criterios (presentaban otros 

como la edad o la presencia de regresión) y en 44 (19%) no se realizó a pesar de 

presentar criterios estrictos para su indicación, principalmente por no disponer de 

la técnica en ese momento (debe recordarse que hasta enero del año 2008 no se 

inicia su realización en el área II), por rechazo del paciente a su realización, o por 

desestimarse por cuestiones técnicas o por la edad, la comorbilidad, etc.  

 

De las 128 BSGC realizadas 30 fueron positivas (23,4%). El porcentaje habitual de 

positividad de la BSGC no suele sobrepasar el 20%(253); sin embargo, otras series, 

como la de Azimi(308), con un 22,1% de positividad en la BSGC, o series que 

relacionan la positividad de la BSGC con el índice de Breslow, como la de Paek y 

van Akkooy(265,314) obtienen un 29 y un 26,7% de positividad en la BSGC 

respectivamente, lo que hace que en la serie actual, con un índice de Breslow 

medio de 2,23 mm, una positividad del 23,4% sea acorde a lo esperado (gráfico 

50). 
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Grafico 50 Porcentaje de BSGC positivas e índice de Breslow
(253,265,308,314)

. 

 

En cuanto al número de drenajes desde el tumor primario la mayoría de los 

pacientes (105: 82%) presentaban un solo drenaje, 17 (13,3%) dos drenajes, y 6 

pacientes (4,7%) presentaron tres o más drenajes (gráfico 18). Datos muy 

similares aparecen en otras series (gráfico 51), como la de Piñero y cols(315) con 

112 casos de los que 93 (83%) pacientes presentaban un solo drenaje linfático, 16 

(14,3%) dos y 3 casos tres drenajes (2,7%), o la serie de Federico y cols(316) en la 

que con 2060 pacientes obtienen un 83% de casos con un solo drenaje y un 17% 

con dos o más.  
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Gráfico 51. Distribución (%) del nº de drenajes desde el tumor primario según series
(315,316)

. * 
La serie de Federico agrupa la presencia de dos ó más drenajes. 

 
De los 30 pacientes con BSGC positiva 22 (73%) presentaban micrometástasis, 

3 presentaban células tumorales aisladas (10%), 4 macrometástasis (14%) y en un 

caso el dato no estaba disponible; la heterogeneidad al describir la afectación 

ganglionar, tanto en localización como en carga, sin tener en cuenta criterios 

habituales como los de Dewars o Rotterdam(317,318) hacen imposible cualquier 

análisis lógico de estos datos.  

 

Al analizar estudios que consideran el impacto de la carga tumoral microscópica 

en el ganglio centinela sobre la afectación sincrónica de algún ganglio no 

centinela(281), se describe que ésta se da en forma de afectación macroscópica 

también en un 14%, como en la serie presentada.  
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6. 2 Discusión respecto a la modificación de la clasificación TNM y a las 

características del tratamiento 

 

Es evidente que la positividad de la BSGC implica un cambio al estadio III en la 

clasificación de la lesión. Diversos estudios han analizado los factores que se 

asocian a la positividad de la BSGC, encontrándose entre los más importantes una 

relación proporcional con el índice de Breslow, con el índice mitótico o con la 

presencia de ulceración, entre otros(264,265,308); factores al final y al cabo vinculados 

de manera directa a la estadificación, por lo que los resultados obtenidos son 

concordantes con lo publicado en otras series; así, en la serie de Paek et al(265) los 

pacientes con melanomas con índice de Breslow entre 1 y 2 mm presentan 

afectación ganglionar en la BSGC en un 19,4%, cuando el Breslow está entre los 2 

y 4 mm la positividad pasa al 31,6% y, en aquellos por encima de los 4 mm, al 

44,5%; la positividad de la BSGC en la serie presentada al analizarla por estadios 

es del 19% para el estadio II-A, 32,0% para el estadio IIB y 57,1% para el estadio 

IIC (gráfico 30). Del mismo modo, los pacientes con satelitosis presentan 

positividad de la BSGC en un 49-53%(151,312), muy por debajo de la frecuencia 

hallada en la serie actual, muy probablemente por el escaso número de pacientes 

(7; BSGC positiva en 5 -71,4%-) con satelitosis.  

 

En relación a la realización de la linfadenectomía se considera, a efectos 

expositivos, que la linfadenectomía realizada ante una positividad del ganglio 

centinela es un gesto técnico que puede tener carácter terapéutico y, por tanto, se 

analiza en el contexto de las variables relacionadas con el tratamiento más que 
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con el diagnóstico o la estadificación. En este punto de las linfadenectomías 

realizadas a 28 de los 30 pacientes (gráfico 22) con BSGC positiva se obtuvieron 

un total de 323 ganglios (media de 11,5 ganglios por paciente) de los que sólo en 

5 pacientes (17,8%) se hallaron nuevos ganglios afectos, coincidiendo con lo 

hallazgos publicados habitualmente, que oscilan entre el 15 y el 20% de los 

pacientes(274,290,305). Así, el estudio de Koskivuo et al(305) obtiene un 16,4% de 

BSGC positivas para un total de 50 pacientes, realizándose linfadenectomías a 49 

de ellos, hallando otros ganglios afectos en 9 pacientes (18%).  

Tiene sentido preguntarse si realmente debe someterse a un paciente a una 

BSGC si, siendo ésta positiva e independientemente de la carga tumoral presente, 

no se va a realizar posteriormente linfadenectomia. En la serie actual sólo en un 

paciente se obvió la realización de una linfadenectomía tras un resultado positivo 

de la BSGC (en otro paciente, no era técnicamente posible al hallarnos ante una 

metástasis en un “ganglio de intervalo”, sin drenaje ganglionar que resecar); 

Podría especularse que en situaciones especiales (edad avanzada o escasa carga 

tumoral, entre otras) es razonable realizar una BSGC y, siendo ésta positiva, no 

ofrecer posteriormente una linfadenectomía al tener en cuenta que la 

supervivencia en pacientes en estadios III varía enormemente en función, entre 

otros factores, de la carga tumoral en el ganglio afecto(318–320); se debe recordar 

además que, si bien se ha demostrado el beneficio de la BSGC(45), se está a la 

espera de los resultados del ensayo MSLT II para determinar el impacto de la 

linfadenectomía en el pronóstico de los pacientes.  
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En la serie presentada de los 15 pacientes sometidos a linfadenectomía por 

recaída ganglionar en 8 ésta se produjo en la misma región ganglionar en la que 

previamente la BSGC había resultado negativa, lo que representaría un 6,2% de 

falsos negativos, similar también a la de otros estudios(44,257,321–323).  

 

En cuanto a la modificación de la indicación de tratamiento con IFN y 

tratamiento real con IFN, la positividad de la BSGC cambia, en el sistema de 

clasificación TNM, el estado de la categoría N, el estadio de la lesión y y por tanto 

la orientación terapéutica. Ningún sentido tendría concluir que la positividad de la 

BSGC implica modificación del estadio si no se analiza si este cambio tiene o no, 

en el medio en el que se realiza esta investigación, un impacto en la práctica 

clínica habitual en cuanto a la realización posterior de una linfadenectomía y a la 

oferta de la opción de tratamiento adyuvante con IFN. 

 

En relación al cambio en la indicación de tratamiento con IFN se ha comentado 

previamente que el porcentaje de positividad de la BSGC del ganglio centinela en 

la serie presentada es similar al de otras y, dado que esta positividad implica un 

cambio del estadio y de la indicación de IFN, estos hechos se modifican en la serie 

presentada del 22,7 al 29,6% tras la BSGC (incremento teórico absoluto del 6,9%). 

Sin embargo el análisis del tratamiento real con IFN presenta grandes 

limitaciones, dado que el tratamiento con IFN no es generalizado (no a todos los 

pacientes con teórica indicación de recibir tratamiento adyuvante se les ofrece 

éste y no todos los pacientes a los que se le es ofrecido lo aceptan), no habiendo 

datos reales de cuántos pacientes sobre el total de pacientes en los que estaría 
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indicado reciben o no finalmente adyuvancia con IFN. En la serie presentada se 

tratataron con IFN adyuvante un 6% de los pacientes (n=14), lo que constituye el 

20,58% del total de 68 pacientes con teórica indicación de IFN; la BSGC se realizó 

en los 14 pacientes, pero su positividad realmente modificó el tratamiento en 5, 

pues en 9 pacientes había ya de entrada indicación de tratamiento con IFN por el 

estado de la T. Se desconoce si en estos pacientes con estadio T3b o superior la 

positividad de la BSGC fue un factor más en la toma de decisiones para la 

indicación de adyuvancia si bien, de los 9 pacientes en esta situación, 5 tenían 

BSGC positiva y 4 negativa; lo que sí es cierto es que a todos se les sometió a 

BSGC lo que indica que ésta se realizó no tanto como una ayuda en la toma de 

decisiones sino también como un gesto diagnóstico, al menos. Por otro lado, de 

los 128 pacientes sometidos a BSGC en al menos 5 (3,9%), dado que no es 

posible determinar, como se ha comentado, si alguno de los pacientes con 

estadios T3b o superior de inicio se hubiera sometido a adyuvancia sin haberse 

realizado previamente una BSGC, el resultado de ésta modificó la actitud 

terapéutica pasando de la observación al tratamiento. Así pues, de los 14 

pacientes que recibieron IFN, en 5 (35,71%) lo hicieron debido a que la BSGC 

cambió el estadio de la enfermedad y la actitud terapéutica; estas cifras suponen 

un incremento real absoluto de los pacientes que, del total de la serie, reciben 

finalmente IFN del 2,14% (de 9 pacientes -3,86%- a 14 pacientes -6.00%-) y un 

incremento, del total de pacientes susceptibles de tratamiento con IFN del 3,6% 

(de 9 de 53 pacientes -16,98%- a 14 de 68 pacientes -20,58%-), asumiendo que 

los 9 pacientes con indicación de IFN previo a la BSGC hubieran sido tratados con 

IFN independientemente del resultado de la BSGC (Tabla 40).  
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IFN 

Indicado 

 

Tratamiento 

teórico (n=233) 

 

Tratamiento real 

 

 

Total (n=233) 

Pacientes con 

indicación 

(n=53*;n=68**) 

% Δ 

teórico 

Recibe 

IFN 

% Δ real % Δ real 

n=53*  22,7%  

6,9% 

9 3,86%  

2,14% 

16,98%  

3,6% n=68** 29,6% 14 6,0% 20,58% 

Tabla 40. Modificación del tratamiento teórico al real con IFN. *pre BSGC; ** post BSGC.  

 

 

A la recaída, y tras exéresis de ésta, se ofreció tratamiento adyuvante a otros 9 

pacientes, práctica habitual si la resección de la recaída (generalmente ganglionar) 

devuelve al paciente a un estado teórico de ausencia de enfermedad al resecar 

toda la enfermedad al menos macroscópicamente visible; de hecho el ensayo 

inicial de Kikwood incluía un brazo de pacientes tras resección de recurrencia, que 

constituyó el grupo más numeroso (60,8%) de los pacientes tratados con 

interferón adyuvante(185).  

 

Del mismo modo que ocurre con la realización de linfadenectomía tras una BSGC 

positiva, cabe preguntarse si realmente debe someterse a un paciente a una 

BSGC si, siendo ésta positiva e independientemente de la carga tumoral presente, 
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no se propone posteriormente un tratamiento adyuvante con IFN. Se ha 

comentado previamente que el tratamiento con IFN no es ofrecido a todos los 

pacientes; de hecho, no es práctica habitual en todos los medios y en las guías 

clínicas suele ofrecerse como recomendación; así, la guía de la NCCN(55) entre 

otras opciones contempla la observación como una alternativa al tratamiento con 

IFN o ipilimumab. Por otro lado, no sólo son los factores dependientes del paciente 

(como las condiciones de éste o su aceptación o rechazo de la propuesta) los que 

pueden determinar el tratamiento final con IFN sino que también influye la 

infraestructura y experiencia del Servicio encargado del tratamiento, siendo 

frecuente la modificación de dosis y la suspensión del tratamiento antes de su 

finalización(324). En cualquier caso los resultados del ensayo MSLT I confirman 

que, para los pacientes con melanomas de menos de 3,5 mm de espesor y con 

metástasis ganglionares clínicamente ocultas, la BSGC mejora, a 10 años, tanto el 

índice de supervivencia libre de enfermedad a distancia como la SEM(45), por lo 

que, en el caso de no considerarse la adyuvancia con IFN, se puede esperar de la 

BSGC no sólo un gesto diagnóstico, sino también una intervención terapéutica. 

Por otro lado, en poco tiempo estarán disponibles los resultados de los ensayos en 

adyuvancia con nuevos fármacos(325–327) que, en caso de resultar favorables, 

supondrán una opción más, y probablemente menos tóxica, de tratamiento 

adyuvante.  

 

Con respecto al tratamiento con radioterapia y la intención de ésta, cabe 

comentarse que si bien es cierto que la radioterapia se ha considerado 

históricamente como poco efectiva, debido a asumir al melanoma como un tumor 
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radiorresistente, su uso puede ser de utilidad en el tratamiento de los pacientes 

con melanoma en algunas situaciones(196,259):  

- Bien como tratamiento adyuvante (intención radical) en aquellos pacientes 

con alto riesgo de recaída o con imposibilidad o contraindicación para una 

cirugía adecuada, como algunos casos de melanoma lentigo maligno 

(principalmente en su localización facial), grandes conglomerados 

adenopáticos, pacientes pluripatológicos o recaídas ganglionares tras 

linfadenectomías previas, entre otras.  

- Bien como tratamiento local de la enfermedad sistémica, como el caso de 

las metástasis cerebrales, los síndromes de compresión medular, el 

sangrado, el dolor óseo, etc. 

En la serie presentada, 26 pacientes (11,2%) han recibido radioterapia como 

tratamiento a lo largo de su evolución; 16 (7%) lo han hecho con intención radical 

y 10 (4%) con intención paliativa. En el primer caso, la localización ha sido 

principalmente sobre estaciones ganglionares o el primario; en el segundo caso ha 

sido en su mayoría por metástasis cerebrales y, en menor proporción, por dolor 

óseo. Debe tenerse en cuenta que estos pacientes representan a un grupo 

heterogéneo en los que se incluyen desde pacientes en situación adyuvante, con 

recaídas manejables adecuadamente sólo con tratamiento local o pacientes en 

situación paliativa en los que la radioterapia es el único tratamiento realizado.  

Es escasa la literatura referente al uso de radioterapia en el tratamiento del 

melanoma, destacanto el estudio de Delaney et al(328) en el que se determina 

mediante modelos matemáticos el uso que de la radioterapia debería hacerse en 

los pacientes con melanoma, concluyendo que en los pacientes en estadio I-III 



Discusión 

 

215 

 

hasta el 14% de ellos debieran recibir en algún momento de su evolución 

radioterapia y en los estadios IV hasta en el 21%. Si se tiene en cuenta que en el 

estudio realizado sólo se ha analizado el uso de la radioterapia en su primera 

indicación y que se excluyen a los pacientes con más de un melanoma, con 

afectación ganglionar clíncamente evidente o metastásica de inicio y las 

localizaciones no cutáneas y de primario desconocidas, el 7% representa, en la 

serie actual, una aproximación a lo que parece más una situación real que 

matemática; por otro lado, en el estudio que se presenta progresaron a estadio IV 

33 pacientes (24 fallecen por melanoma y 9 viven con enfermedad), recibiendo 

radioterapia un tercio de ellos (10 pacientes), por encima del 21% comentado para 

el artículo de Delaney, probablemente, si bien no exclusivamente, por un mayor 

uso y accesibilidad de la radioterapia y una mayor concienciación de su utilidad en 

pacientes con melanoma, entre otras causas.  

 

Como en los pacientes que reciben radioterapia, al analizar a los pacientes que 

han recibido tratamiento sistémico y el tipo de éste, se encuentra un grupo 

heterogéneo de pacientes en el que probablemente el dato más llamativo sea la 

disminución del uso de quimioterapia en primera línea (utilizada en 8 de 16 

pacientes) en beneficio de nuevas terapias, como reflejo de la implantación de 

estos tratamientos. Si bien, en el conocimiento del autor, y tras una búsqueda 

bibliográfica específica, no hay datos reales de la proporción de pacientes que se 

someten a tratamiento sistémico y qué tipo de tratamiento reciben, se asume que 

la aparición de nuevas opciones de tratamiento, ya sea en práctica clínica habitual 

o en ensayo, y sus características (algunas orales incluso, con evidente eficacia y 
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toxicidad escasa y manejable), sea la principal causa de que el porcentaje de 

pacientes con opción a recibir tratamiento en situación metastásica haya 

aumentado.  

No se han encontrado diferencias entre aquellos pacientes sometidos o no a 

BSGC y que hayan recibido o no radioterapia ni con la intención de ésta; sí la hay 

(p=0,04) en aquellos pacientes que reciben tratamiento sistémico y son sometidos 

a BSGC respecto a aquellos en los que no se realiza ésta BSGC. La razón que 

puede explicar estas diferencias es la aceptación del tratamiento sistémico como 

la principal opción treapéutica en pacientes metastásicos, mientras que la 

radioterapia es una opción de tratamiento sólo en algunas situaciones (dolor óseo, 

sangrado, metástasis cerebrales, entre otras); posiblemente con un mayor número 

de casos, hubiera existido una relación entre el uso de la radioterapia y la 

realización de la BSGC, puesto que son los pacientes en los que se realiza la 

BSGC los que más recaen y, por tanto, más susceptibles a recibir, en algún 

momento de su evolución, cualquier tipo de tratamiento, como la radioterapia.  
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6. 3 Discusión respecto a las características del seguimiento 

 

Dado el aumento de la incidencia del melanoma y de los cambios en el 

treatamiento, es importante entender los patrones no sólo de SG, sino también de 

SLE y de SEM por estadios. Comunicar la SEM por estadios es de tanta 

importancia como la SG, ya que ésta puede confundir debido al aumento 

progresivo de la proporción de pacientes diagnosticados en estadios iniciales y al 

cambio en la estadificación realizado con la práctica de la BSGC. Los resultados 

de los escasos estudios que analizan estos datos ofrecen una información variable 

y a menudo incompleta, observando poblaciones heterogéneas y con distintos 

diseños, lo que hace difícil comparaciones detalladas con el trabajo presentado.  

 

El hazard ratio para SLE ha sido del 0,803, del 0,878 para la SG y del 0,905 para 

la SEM. Considerando el seguimiento medio de más de cuatro años (media de 

seguimiento de 4,68 años; mediana de 4,27) y que 48 pacientes (20,6%) han 

presentado recaída, con 35 fallecimientos (11 (5%) sin relación con melanoma y 

24 (10%) por melanoma), la SG del 85% de la serie coincide con la supervivencia 

global comunicada para los estadios I y II de melanoma, que oscila, a los 5 años 

entre el 97% para los pacientes con enfermedad T1a y el 53% para aquellos con 

enfermedad T4b(30).  

 

En relación a la SLE, la serie presentada (media de seguimiento de 4,42 años; 

mediana de 4,21) se sitúa en el 79% y es del 90% para la SEM (media de 

seguimiento de 4,64 años y mediana de 4,27).  
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La diferencia numérica observada entre los pacientes que recaen (49 casos) y los 

que fallecen por melanoma (24 casos) viene explicada por la presencia de 

pacientes con recaída local o a distancia en los que la resección quirúrgica del 

tumor o cualquier otro tratamiento (RT, inmunoterapia) puede considerarse 

efectiva, consiguiendo que los pacientes permanezcan vivos, con o sin 

enfermedad.  

Una revisión sistemática de la literatura acerca de la SG y de la SLE en pacientes 

con melanoma(329) sitúa, a 5 años, la SG en un 95-100% para estadios I, en un 65-

92,8% para estadios II y en un 41-71% para estadios III y la SLE, comunicada 

menos frecuentemente, en un 56% para los estadios II y un 28%-44% para los 

estadios III. Todos ellos datos cercanos a los obtenidos en la serie actual, si bien 

no es posible una comparación directa por varios motivos:  

En primer lugar, no se ha analizado en el presente estudio la supervivencia en 

función del estadio, sino de manera global y tras realizarse o no la BSGC; en 

cualquier caso, la mayoría de los pacientes reclutados son estadios I y II (sólo son 

estadios III aquellos con microsatélites o metástasis en tránsito o con BSGC 

positiva -33 pacientes; 14,16%-)  

En segundo lugar al tratarse, el estudio de Svedman(329), de una revisión de 

diversos trabajos se analizan, entre otras situaciones, objetivos, poblaciones, años 

de reclutamiento o sistemas de estadificación diferentes y, por tanto difícilmente 

comparables sus resultados con los de la serie actual.   
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Al analizar el estado actual del paciente, y como se ha señalado al describir los 

resultados, se observa que, si bien no hay relación estadísticamente significativa, 

hay una tendencia a la significación estadística entre haber fallecido por 

melanoma y haberse realizado la BSGC, así como entre haber fallecido por causa 

no relacionada con el melanoma y no realizarse la BSGC (Tabla 19). 

Posiblemente se deba, en el primer caso, a que los pacientes que se someten a 

BSGC son aquellos que, de una manera u otra, tienen peores factores 

pronósticos, como el grosor, la ulceración o el índice mitótico entre otros, lo que 

implica un mayor riesgo de recaer y fallecer por melanoma; por otro lado, la 

tendencia que existe a fallecer por no melanoma en aquellos que no se someten a 

BSGC podría ser debida a la presencia en este grupo de pacientes en malas 

condiciones de salud, lo que haría que se rechazara por este motivo la realización 

de una BSGC y que falleciera el paciente. Llama la atención que, con una 

mediana de seguimiento de la serie de algo más de 4 años, un 3,9% de los 

pacientes se encuentren “vivos con enfermedad”; son aquellos pacientes que han 

acabado desarrollando enfermedad metastásica, no resecable quirúrgicamente, y 

actualmente en tratamiento activo, lo que no deja de ser un reflejo indirecto de la 

mejora de las opciones de tratamiento al prolongar paulatinamente los tiempos de 

supervivencia(234,286).  

 

En la serie presentada el hazard radio para la SG es del 0,878, del 0,803 para la 

SLE y del 0,905 para la SEM (Tabla 12). El hazard ratio en función de que se 

hayan sometido o no a BSGC es del 0,875 y 0,876 para la SG, 0,712% y 0,887 

para la SLE y del 0,870 y 0,935 para la SEM, respectivamente. En el estudio 
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MSLT I(44) la SEM a 5 años comunicada en pacientes con melanoma primario de al 

menos 1 mm de espesor ha sido del 86,6% en los pacientes sin BSGC y de 87,1% 

en aquellos con BSGC. En el estudio presentado se observa una diferencia 

estadísticamente significativa a favor de un mayor tiempo de supervivencia en 

todas sus modalidades (SLE, SG y SEM) para los pacientes que no se someten a 

BSGC. Estos resultados lejos de hacer pensar que el hecho de realizar a un 

paciente una BSGC confiere un peor pronóstico ratifica el peor pronóstico que 

tienen de por sí los pacientes que se someten a BSGC, como lo demuestra el 

hecho que sean significativamente más los pacientes sometidos a BSGC que tiene 

un mayor Breslow, mayor Clark, un mayor índice mitótico o aquellos con 

melanomas nodulares o ulcerados (Tabla 14).  

Con respecto a los resultados obtenidos en otros estudios destacan tres análisis 

de poblaciones inicialmente similares. El primero, de Möhrle et al(303), en el que se 

comparan 2617 pacientes en estadio I y II en un brazo de seguimiento estrecho 

frente a 283 pacientes sometidos a BSGC; los pacientes sometidos a BSGC 

tienene mejor SG (p=0,017); un segundo estudio(313) evalúa 673 pacientes según 

se hayan realizado (n=296) o no (n=377) BSGC, hallando una mejor SLE 

(p<0,001), supervivencia sin metástasis a distancia (p=0,006) y SG (p= 0,049) 

para los pacientes sometidos a BSGC. Por último, un tercer estudio de Koskivuo et 

al(305), analiza 921 pacientes (305, prospectivos, con BSGC, y 616 retropectivos, 

sin BSGC) sin encontrar diferencias en ningún tipo de supervivencia entre 

pacientes con o sin BSGC. Si bien pudiera parecer que los resultados de los 

estudios mencionados son contradictorios con los resultados del presente análisis, 

hay que tener en cuenta que en el Möhrle et al(303) el seguimiento de los pacientes 
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no sometidos a ganglio centinela se realiza de manera diferente a la habitual al 

utilizar la ecografía como método de determinación del estado ganglionar, lo que 

hace que sea más frecuente la presencia de recaída ganglionar, además de 

detectarla precozmente, pudiendo explicar esta situación las diferencias con el 

estudio actual, ya que además, las medianas de seguimiento difieren ampliamente 

entre los dos grupos (35 meses para el grupo sometido a BSGC y 58 meses para 

el brazo sin BSGC y seguido con ecografía del drenaje ganglionar); por otro lado, 

las diferencias en la distribución de la localización del melanoma entre ambas 

ramas puede explicar también la aparente contradicción de los resultados 

obtenidos al existir, en el grupo de observación, más pacientes con lesiones en la 

región de cabeza y cuello, con peor pronóstico (15,13% vs 7,38%), y menos con 

lesiones en extremidades inferiores (29,31% vs 40,22%), con mejor pronóstico(119). 

El segundo estudio mencionado(313) incluye sólo pacientes con lesiones entre 1,2 y 

3,5 mm de grosor, por lo que sus datos no son totalmente equiparables a los 

presentados. El estudio más similar al realizado es el ya mencionado de Koskivuo 

et al(305), no existiendo diferencias en supervivencias entre el grupo de pacientes 

con BSGC o sin ésta, si bien la mediana de seguimiento para los pacientes con 

BSGC es de solo 16 meses, lo que parece un tiempo excesivamente corto para 

analizar los eventos en este brazo, mientras que en los pacientes sin BSGC la 

mediana de seguimiento es de 74 meses. Posiblemente con un seguimiento más 

prolongado, los eventos en el brazo de pacientes con BSGC serían más 

numerosos, como ocurre en el estudio actual.  

En los pacientes sometidos a BSGC no hay diferencias ni en SLE, SG ni en SEM 

independientemente de que el resultado del análisis de la BSGC sea positivo o 
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negativo. Koskivuo et al(305) encuentran diferencias en la SEM (p<0,001) entre 

pacientes con BSGC negativa y positiva; además los resultados del MSLT I(44), 

muestran que en los pacientes sometidos a BSGC, la presencia de afectación 

ganglionar fue el principal factor pronóstico (supervivencia a 5 años del 72,3% en 

los pacientes con BSGC positiva frente al 90,2 en aquellos con BSGC negativa; 

p<0,001). Posiblemente un mayor número de pacientes en el estudio presentado 

acabara generando unas diferencias con significación estadística en este sentido.  

 

En los pacientes que recaen, fallecidos, o fallecidos por melanoma (n=48, 35 o 24 

respectivamente) no se han observado diferencias en supervivencia (SLE, SG ni 

SEM) independientemente de que se hayan sometido o no a BSGC; y de éstos, 

en los que se han sometido a BSGC (n=33, 20 o 17, respectivamente) no hay 

diferencias en SLE, SG ni SEM independientemente de que el resultado de ésta 

sea positiva o negativa. Si bien, como se ha comentado anteriormente, este 

estudio no es comparable en cuanto a población a estudio ni a resultados al 

MSLT-I(290), es cierto que este demuestra que la realización de la BSGC se 

correlaciona favorablemente con la SLE, siendo el estado del ganglio centinela un 

factor pronóstico; de nuevo es posible que tanto el número de pacientes como la 

inclusión de pacientes sin indicación de BSGC, explique las diferencias 

encontradas.  

En los pacientes que recaen (n=48) no hay diferencias en la localización de la 

recaída (ganglionar o cutánea vs visceral) en función de que se haya realizado o 

no BSGC; en los trabajos de Koskivuo y Satzger(305,313) la recaída ganglionar fue 

significativamente más frecuente en el grupo sin BSGC; del mismo modo que en 
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los análisis previos, el escaso número de pacientes con recaídas y la selección de 

pacientes sin indicación de BSGC parecen las causas más probable de que no se 

encuentren diferencias en los datos presentados.  

 

Como es esperable, no se han encontrado tampoco diferencias, en los distintos 

tipos de análisis de supervivencia tomando como variable el uso de interferón, 

pues su beneficio, en estudios con mayor seguimiento y mayor número de 

pacientes, sigue siendo escaso y posiblemente el uso de interferón sólo beneficie 

a algunos subgrupos de pacientes(191).  

 

Al analizar la recaída en los pacientes que no se sometieron a BSGC a pesar de 

estar indicado (por no disponer de la técnica, edad o rechazo, entre otros factores) 

se evidencia recurrencia de la enfermedad en 10 pacientes (22,7%), porcentaje 

similar al encontrado en series como la de Morton (26,8%)(44) o Koskivuo 

(25,9%)(305). 



 

 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Conclusiones 
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7. CONCLUSIONES 

1.- Las variables que se relacionan con la realización de la BSGC en la práctica 

clínica en pacientes con melanoma cutáneo en la serie analizada son la presencia 

de melanomas nodulares, de melanomas ulcerados, un índice de Breslow 

mayor o igual a 1, un índice de Clark III o IV y un número de mitosis ≥1/mm2. 

 

2.- La realización de la biopsia selectiva del ganglio centinela, con el cambio de 

estadificación que implica su positividad y, por tanto, de propuesta terapéutica, 

determina que los pacientes sean tratados en adyuvancia con interferón en al 

menos un tercio de los pacientes que finalmente reciben interferón tras el 

diagnóstico inicial de melanoma.  

 

3.- En la serie presentada, no es posible demostrar una mejoría del pronóstico en 

los pacientes que reciben tratamiento adyuvante con interferón con respecto a los 

pacientes que no reciben interferón tras una biopsia selectiva del ganglio centinela 

positiva. 

 

4.- En la serie presentada no es posible encontrar diferencias en las 

características de los pacientes que recaen ni en las características de las 

recaídas dependiendo de que se realice o no la biopsia selectiva del ganglio 

centinela. 
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9.1 Anexo I. Cuaderno de recogida de datos  

Variables clínico-epidemiológicas 

Variable Codificación 
Edad  
Género 1: Varón 

2.: Mujer 
Localización 0: No disponible 

1: Cabeza y cuello 
2: Extremidades superiores 
3: Extremidades inferiores 
4: Tronco 

Variables histopatológicas 
Diagnóstico (Tipos de melanoma) 0: Melanoma no especificado  

1: Melanoma de extensión superficial 
2: Melanoma nodular, 
3: Melanoma léntigo maligno 
4: Melanoma acral  
5: Otros melanomas  

Fecha de diagnóstico - 
Tamaño - 
Índice de Breslow 0: < 1 mm: 0 

1: ≥ 1 mm: 1 
Índice de Breslow* 0: < 1 mm 

1: ≥ 1mm y ≤ 4 mm 
2: > 4 mm 

Nivel de Clark 0: No disponible 
1: I 
2: II 
3: III 
4: IV 
5: V 

Ulceración 0: No disponible 
1: Presente 
2: Ausente 

Regresión 0: No disponible 
1: Si 
10: Presente no especificado 
11: Menos del 75% 
12: Más del 75% 
2: N0 
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Infiltrado inflamatorio 0: ND 
1: Si (presente) 
11: Intenso 
12: No intenso 
13: No especificado 
2: No (ausente)  

Permeación 0: ND 
1: Si 
11: Perineural 
12: Linfática 
13: Vascular y perineural 
2: No 

Mitosis 0: ND 
1: <1 
2: ≥1 

Presencia o no de metástasis en 
tránsito/satelitosis 

0: No 
1: Si 

Variables del ganglio centinela 
BSGC 0: No realizada 

1: Realizada 
Resultado de la BSGC 0: No aplica 

1: Negativo 
2: Positivo 

Nº de drenajes del ganglio centinela - 
Tipo de metástasis en la BSGC 0: No disponible/no definido 

1: CTA (células tumorales aisladas) 
2: Micrometástasis 
3: Macrometástasis 

Número de ganglios afectos en la 
BSGC 

- 

Estadio previo a la BSGC 0: 0 o Tis 
1: IA 
2: IB 
3: IIA 
4: IIB 
5::IIC 

Estadio posterior a la BSGC 0: 0 o Tis 
1: IA 
2: IB 
3: IIA 
4: IIB 
5: IIC 
6: III 

Modificación de estadio 0: No 
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1: Si 
 

Variables del tratamiento 
Modificación de indicación de 
interferón 

0: No 
1: Si 

Tratamiento real con interferón 0: No 
1: Si 
2: A la recaída 

Linfadenectomía del drenaje 
correspondiente 

0: No aplica 
1: Si 
2: No 
3: A la recaída 

Resultado de la linfadenectomía Número de ganglios resecados y 
afectos 

Tratamiento con radioterapia 0: No 
1: Si 

Intención de la radioterapia 0: No aplica 
1: Radical 
2: Paliativa 

Tratamiento sistémico 0: No 
1: Si 

Tipo de tratamiento 0: No aplica 
1: Quimioterapia 
2: Inmunoterapia 
3: Terapias diana 

Variables de seguimiento 
Estado actual del paciente (recaída) 0:No 

1: Si 
Estado actual del paciente 
(localización de la recaída) 

0: Cutánea, ganglionar o ambas  
1: Visceral con o sin afectación 
cutánea o ganglionar 

Estado actual del paciente 0: Vive sin enfermedad 
1: Vive con enfermedad 
2: Muerto por melanoma 
3: Muerto por no melanoma 

Supervivencia libre de enfermedad 
(SLE) 

- 

Supervivencia global (SG) - 
Supervivencia específica por 
melanoma (SEM) 

- 
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Anexo 9. 2 Modelo de autorización del Comité Ético de Investigación Clínica 

del HGUSL  
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