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I.- INTRODUCCIÓN.- 

 

I.1.- MELANOMA CUTÁNEO . 

El melanoma cutáneo (MC) es un tumor de origen melanocitario con un elevado 

potencial metastático y una incidencia y mortalidad en aumento. Su historia natural es 

bien conocida e incluye el crecimiento local de la neoplasia, la producción de 

metástasis por vía linfática y hemática que originan la diseminación de la enfermedad 

y la muerte del paciente. Su pronóstico está en relación directa con la precocidad del 

diagnóstico y la eficacia del tratamiento. En la actualidad se considera que el estado 

de los ganglios linfáticos es el principal factor pronóstico en el MC.(Balch CM,2004; 

Phan GQ,2009) 

1.1.-Epidemiología.  

La incidencia del MC está aumentando de forma alarmante en los individuos de raza 

blanca en todos los Registros de Cáncer. Las cifras se duplican cada 10-20 años y 

con 80 casos por millón de habitantes anualmente en Europa Occidental. Ocupa el 1 y 

1.8% de los todos tumores en hombres y mujeres respectivamente. 

En el Volumen IX de la publicación Cancer Incidence in five Continents, publicado por 

la International Agency for Research on Cancer (IARC) de la OMS, que recoge datos 

procedentes de 300 registros de cáncer representativos sólo del 11% de la población 

mundial en el periodo 1998-2002 (Curado. M, 2007) se han registrado un total de 

1.051.080 melanomas, 575.970 en hombres (54,80%) y 475.110 en mujeres 

(45,20%). En los registros españoles, de acuerdo con la misma fuente, se registraron 

un total de 1.577. (Tabla 1). 

 
REGISTRO 

 

Nº de Casos 
 

 Varones     Mujeres 

Tasa Cruda 
 

  Varones  Mujeres 

ASR (W) 
 

Varones    Mujeres 
Albacete 55 57 7.6 7.8 5.0 4.8 
Asturias 152 272 5.9 9.7 3.4 5.8 
País Vasco 308 447 7.5 10.5 4.9 6.6 
Islas Canarias 181 242 5.0 6.6 3.9 4.8 
Cuenca 31 28 6.2 5.6 3.3 2.0 
Girona 114 142 8.4 10.3 5.2 6.6 
Granada 112 147 5.6 7.1 4.3 4.8 
Murcia 239 276 8.4 9.5 6.5 7 
Navarra 143 149 10.3 10.7 6.6 7.5 
Tarragona 113 146 9.6 12.2 6.4 8.7 
Zaragoza 129 148 6.3 6.8 4.0 4.2 
TOTAL 1,577 2054     
 
Tabla 1.- Incidencia del MC en los registros de cáncer españoles (Curado M, 2007). 
ASR (W): Age-world-standardized incidence rate. 
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En el “Proyecto Globocan 2002” de la IARC-OMS, se ofrece una incidencia mundial de 

MC con tasas brutas de 2,5 y ASR (W) de 2,8 en hombres y de 2,6 en mujeres. En los 

países desarrollados, la tasa bruta y ASR son de 11,2 y 8,3 para hombres y de 10,8 y 

7,5 para mujeres. Por el contrario en los países menos desarrollados son de 0,6 y 0,7 

en hombres y mujeres. En esta misma publicación encontramos cifras de mortalidad 

mundial por MC con una tasa bruta y ASR respectivamente de 0,7 y 0,8 para los 

hombres y de 0,6 y 0,6 para mujeres, cifras que son mayores en los países 

desarrollados (2,6 y 1,8 para hombres y de 1,9 y 1,2 para mujeres) que en los menos 

desarrollados (0,3 y 0,3 para hombres y mujeres) (Globocan, 2002). En España, la 

tasa bruta de incidencia y ASR es de 7,5 y 5,3 en varones y de 8,6 y 5,5 

respectivamente en mujeres. En el mismo periodo la tasa de mortalidad por MC 

ajustada por edad es de 3,2 y 0,9 en hombres y mujeres respectivamente. 

(Globocam,2002) 

En la década del 2005, la incidencia y la mortalidad aumentaron en Australia 

respectivamente el 22% y el 16% en hombres y el 17% y 6% en mujeres, y en el 

Reino Unido el aumento fue del 60% y 20% en hombres. En la población blanca de 

USA, en hombres y mujeres, y en mujeres del Reino Unido la incidencia aumentó en 

un 17%, 19% y 45% respectivamente, mientras que la mortalidad disminuyó en un 

2%, 7% y 10% respectivamente. (Thompson JF,2009) 

En el año 2002, en EEUU se diagnosticaron 53,000 nuevos casos de melanoma, que 

ocasionaron más de 7,000 muertes. Las tasas de mortalidad también crecieron con el 

aumento de la tasa de incidencia, aunque a menor ritmo, a la vez que la tasa global de 

supervivencia experimentó un aumento considerable, debido a los programas de 

prevención secundaria y a los avances en el diagnóstico y tratamiento de la 

enfermedad. (Geller AC, 2003). 

En la actualidad el melanoma cutáneo es responsable del 1% de las muertes por 

cáncer. Produce unas 5000 muertes al año en la UE y se considera el cáncer cutáneo 

de mayor mortalidad aunque sólo representa el 4% de los mismos (Meriño R, 2001). 

Es posible que en los próximos años las cifras de incidencia y mortalidad se 

estabilicen e incluso comiencen a descender de forma global, datos ya demostrados 

sobre algunas poblaciones en el Reino Unido y Holanda (Marks R, 2000). En las 

últimas cifras de que disponemos (Curado M, 2007) encontramos la máxima 

incidencia en Brasil (Registro de Goiânia, capital del estado de Goiás) con un ASR de 

198,1 para varones y 177,1 en mujeres. En Europa, la máxima incidencia se produce 

en Suiza, con un ASR de 18,5 para hombres (Registro de Ginebra) y de 19,6 para 

mujeres (Registro de Vaud). En España la máxima incidencia se encuentra en el 

Registro de Navarra con una ASR de 6,6 para varones y en el de Tarragona con un 
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8,7 para mujeres. En el Registro de Granada la incidencia en varones es de 4,3 y de 

4,8 en mujeres, cifras más bajas que las recogidas anteriormente por Parkin (Parkin 

DM, 2002) con una tasa bruta de 8,11 y 4,96 en hombres y mujeres respectivamente. 

En general, se encuentra un aumento anual de las tasas de incidencia variables entre 

el 3 y 7% en la población caucásica (Diepgen TL, 2002) y si se mantienen estas cifras 

podemos estimar que cada 10 – 20 años se duplicaría su incidencia. (Saenz S, 2005). 

A la vez que aumenta la incidencia disminuye la mortalidad, se ha creído que debido 

al diagnóstico precoz (Garbe C,2007) aunque cuando se han analizado los datos se 

ha visto que no hay variaciones significativas en la edad, sexo, localización ni espesor 

tumoral (Peric B, 2008). 

 

1.2.- Marcadores y factores de riesgo de MC . 

Se define como “marcador” de melanoma a una serie de signos propios del paciente o 

de su entorno que alertan sobre la posibilidad de que un individuo desarrolle un MC. 

Se cuantifica numéricamente (factor de riesgo) indicando el número de veces más o 

posibilidades que tiene la persona que expresa ese signo de padecer la enfermedad 

que otra que no lo exprese. Un “precursor” de MC es una lesión, generalmente 

benigna (nevus), sobre la que puede desarrollarse un melanoma. Los principales 

factores de riesgo se incluyen en la Tabla 2.  

 

EVIDENCIA FUERTE 
 

EVIDENCIA DEBIL INCONSISTENTE 

 
Factores ambientales  
 
. Exposición al sol. 
. Localización geográfica 
 

 
Factores ambientales  
 
. Bronceado UV. 
. Obesidad. 
. Empleo industrial 

 
Factores ambientales  
 

 
Factores individuales  
 
. Número de nevus. 
. Nevus displásicos. 
. Historia familiar de MC. 
. Inmunosuresión. 
. Dificultad para broncearse. 
. Ojos azules o verdes. 
. Pelo rubio o rojo. 
 

 
Factores individuales  
 
. Historia de cancer cutaneo 
no melanoma (CCNM). 
. Nível socieconómico alto. 
. Pelo marrón. 
. Sexo varón. 
. Hormonas endógenas. 

 
Factores individuales  
 
. Embarazo 

 
Tabla 2.- Factores de riesgo para melanoma (Markovic SN,2007) 
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a) Edad .- El MC es raro antes de la pubertad, con una edad media al diagnóstico 

de 45 años y su incidencia aumenta progresivamente hasta los 85 años. Este 

comportamiento es similar en los registros europeos, de USA y Australia, tanto en 

hombres como en mujeres (Curado M P,2007) (Tabla 3). 

Ries y cols. describen un aumento lineal de la incidencia desde los 15 a los 50 años y 

después decrece, especialmente en mujeres (Ries LA, 2000), situación que no 

encontramos en la bibliografía actual. 

 

En los registros españoles se produce el mismo aumento progresivo de la incidencia a 

medida que aumenta la edad. En el Registro de Granada, se mantiene la misma 

tendencia salvo un 

descenso entre los 20 y 

30 años y otro entre los 

50 y 60 en hombres 

(Curado MP, 2007) 

(Tabla 4).  

b) Sexo : El MC es más 

frecuente en las mujeres, 

aunque la tendencia 

actual es a igualarse la 

incidencia entre ambos 

sexos (tablas 3 y 4), auque en las mujeres la enfermedad tiene mejor pronóstico. Es la 

sexta neoplasia en frecuencia en mujeres, y la más común entre mujeres de 25 y 29 

años (Darayani D, 2003). La localización anatómica del tumor primario también varía 

en función del sexo. La zona anatómica más afectada en hombres es el tronco, 

concretamente la región dorsal superior, y en mujeres las extremidades inferiores, que 
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se relacionan a una exposición de forma intermitente a la radiación solar. Los 

melanomas de cabeza y cuello, que se relacionan a una exposición más prolongada a 

largo plazo, se diagnostican en la edad adulta en ambos sexos, con ligera inclinación 

por el sexo masculino (Elwood JM,1996). Se cree que las tasas hombre/mujer se 

relacionan directamente con la exposición solar de forma que en los países con baja 

incidencia de MC y baja intensidad de radiación ultravioleta, la incidencia de MC es 

mayor en las mujeres y viceversa (Diepgen TL, 2002). 

También se ha sugerido una relación entre factores hormonales y melanoma maligno. 

El hecho de que las células de melanoma presenten con frecuencia receptores 

estrogénicos, la hiperpigmentación que se produce durante el embarazo y con la toma 

de anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva, podrían explicar la mayor 

incidencia de MC entre las mujeres. Sin embargo no queda demostrado que estos 

factores aumenten de forma significativa el riesgo de la enfermedad. Se ha 

demostrado que los melanomas diagnosticados en el embarazo son más gruesos que 

los detectados en mujeres no embarazadas (Travers RL, 1995), aunque el curso de la 

enfermedad, el pronóstico y la tasa de supervivencia es igual en pacientes 

embarazadas que no embarazadas y va a depender, como en los demás casos, del 

espesor del tumor primario y del estado del ganglio centinela (Schwartz, 2003). 

Recientemente se ha comprobado el efecto negativo del embarazo sobre la paciente 

con MC (Miller E, 2009). El espesor medio en el grupo de casos fue de 4.28 mm y en 

los controles de 1.69 mm; la proporción de pacientes con ganglio centinela positivo fue 

mayor en las embarazadas que en los controles (p<0.0001), así como la mortalidad 

(p=0.0532). A pesar de todo persisten las controversias (Lens M, 2009). 

De todas formas, existe un consenso general de que el embarazo no es aconsejable 

al menos hasta dos años después de la extirpación del tumor. Cada caso se debe 

individualizar en función del tipo de tumor, la edad de la paciente y el deseo de quedar 

embarazada (Australian Cancer Network,1997). En caso de embarazo hay que instruir 

a la paciente en la autoexploración de la piel y regiones ganglionares. Además se 

debe tener en cuenta que aunque infrecuente, el MC es el tumor que con más 

frecuencia metastatiza a placenta y feto, por lo que se recomienda el examen 

histológico de la placenta y la exploración del neonato (Schwartz 2003). Aunque la 

mayoría de estudios no han demostrado una relación significativa entre MC y 

anticoncepción oral, o terapia hormonal sustitutiva, no se debe excluir, y lo mismo que 

decíamos para embarazo se puede afirmar del empleo de estas terapias (Holly EA, 

1994; Holly EA, 1995). 

c) Clase social : En algunos estudios se ha propuesto el lugar de residencia y la clase 

social como factor de riesgo. Las personas de clase social alta y las que viven en las 
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ciudades son las que con más frecuencia se exponen a la radiación solar de forma 

intermitente y se protegen menos durante el desarrollo de actividades lúdicas y 

deportivas, mientras que las que habitan en el campo, aunque la exposición sea 

mayor y más continuada, tienen la piel más engrosada y están acostumbrados a 

protegerse (Geller AC,1996). Se ha demostrado una influencia en la supervivencia con 

una correlación positiva entre el nivel socioeconómico y la precocidad del diagnóstico 

(Clegg LX,2009) 

d) Raza: El riesgo de desarrollar un MC en los individuos de raza blanca es diez veces 

mayor que en los de raza negra, asiática o hispana, debido a las diferencias en las 

características fenotípicas. La piel clara, el pelo rubio o rojo, los ojos azules o verdes, y 

la tendencia a la quemadura solar y formación de pecas, es decir, los fototipos bajos, 

son marcadores de riesgo. En la raza blanca el riesgo es doce veces mayor que en la 

raza negra, aunque la tasa de mortalidad sea mayor en la raza negra, debido al 

retraso en el diagnóstico y a la mayor frecuencia de melanoma nodular y lentiginoso 

acral (Goldstein BG, 2001). 

e) Fototipo . Los pacientes con fototipo I y II de Fitzpatrick tienen un riesgo tres veces 

mayor de padecer melanoma (Schaffer JV, 2004) 

f) Nevus melanocíticos congénitos . Los nevus presentes al nacer se clasifican de 

acuerdo con su tamaño en pequeños (<15 cm), medianos (>1,5 y <20 cm) y gigantes 

(>20 cm). En general, aunque el riesgo existe, no está suficientemente evaluado 

(Paradela S, 2009). 

g) Nevus melanocíticos adquiridos. El riego de desarrollar MC se ha establecido 

con el número, localización, tipo y tamaño de los nevus que tiene un individuo. El 

general el riesgo aumenta desde 1,5 en las personas con 11 a 25 nevus al doble si 

hay más de 25 y se multiplica por dos cada vez que aumenta el número en 25 veces 

(Markovic SN, 2007). 

h) Nevus displásicos.  En el síndrome del Nevus Displásico, definido en 1992 en la 

Conferencia de Consenso (NIH, 1992) como la presencia de MC en uno o más 

miembros de la familia (primero y segundo grado) y la presencia de gran número de 

nevus (>50) algunos con características de forma y tamaño atípicas e histología 

diferente a los nevus comunes, el riesgo de desarrollar un MC es 100 veces mayor 

y cuando se desarrolla un MC, en la mitad de los casos ocurre antes de los 50 años 

de edad (Tucker MA, 1993). Se estima que entre el 1,8 y 18% de la población 

tienen alguno de estos nevus sin carácter familiar (Nevus displásico esporádico), 

con mayor riesgo de padecer MC, aunque menos que cuando existen casos 

familiares (Arumi-Uria M,2008). 
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i) Exposición solar : La exposición solar es la principal causa de melanoma cutáneo. 

La radiación ultravioleta es un carcinógeno por sí misma sobre los melanocitos al 

inducir su proliferación tanto en sitios expuestos como no expuestos, favoreciendo su 

transformación clónica. Además, se comporta como promotora de lesiones melánicas 

previas, especialmente en nevus clínicamente atípicos, produciendo roturas 

cromosómicas y alterando la estructura del ADN celular. (Kovalyshyn I,2009). 

La concentración, intensidad, y cantidad de radiación solar que se recibe va a variar 

en función de la altitud y latitud, de las condiciones climáticas y del estado de la capa 

de ozono. La incidencia de MC es mayor en áreas próximas al Ecuador y en climas 

secos y soleados, y menor en latitudes altas. Las tasas más altas se registran desde 

hace años en individuos de raza blanca de Australia, Nueva Zelanda y USA, y las 

incidencias más bajas en la India, Japón, y la población no judía de Israel (Gonzalez 

Barón M, 1998). La capa de ozono protege de la radiación de longitud de onda menor 

de 300nm. Aunque no existen datos que confirmen una relación directa entre la 

disminución de la capa de ozono y aumento de melanoma, se estima que por cada 

1% que disminuya la capa de ozono, aumentaría en un 1.3-1.5% la cantidad de UVB 

que llegaría a la superficie terrestre. Los países de Europa del Norte y del cono sur 

son los más afectados. 

El antecedente de quemadura solar en los primeros años de vida supone una 

duplicación del riesgo. Las quemaduras antes de los 20 años se asocian a un mayor 

riesgo de melanoma y de sus lesiones precursoras, siendo la odds ratio (OR) de 1.4 

para melanoma, nevus melanocíticos, y nevus atípicos (Kennedy C, 2003). 

Debido a que las quemaduras solares se producen principalmente por la radiación 

UVB (280-320nm), con el consiguiente daño en el ADN, se ha prestado menor 

atención a la radiación UVA (320-400nm), de mayor longitud de onda y por tanto 

mayor penetración que los UVB, aunque su energía es menor. Normalmente sólo un 

5-10% de la energía solar incidente en la superficie terrestre es UVB, y un 90-95% 

corresponde a UVA. Se estima que un 50% de la radiación UVA alcanzan los 

melanocitos, y sólo lo hace un 9% a un 14% de la radiación UVB, situación que hay 

que tener en cuenta máxime cuando la UVA puede proceder de otras fuentes 

artificiales y además atraviesa el cristal de ventana (Wang S, 2001), lo que representa 

un daño silente pero continuo. (Serrano Ortega S, 2002). 

El desarrollo y aparición de nevus se asocia a las características fenotípicas del 

individuo, a la exposición al sol, así como a la historia de quemaduras solares 

(Rodenas JM, 1997).  

Se han descrito cambios histológicos en los nevus después de la exposición a 

radiación ultravioleta con aumento de los melanocitos localizados por encima de la 
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capa basal y mayor expresión de HMB-45 (Tronnier M, 1995), cambios que se 

inducen con dosis eritema y en menor proporción con dosis más altas si se dan 

fraccionadas (Tronnier M, 1997), lo que reafirma la importancia de la exposición solar 

aguda en la génesis del MC y que las quemaduras solares frecuentes juegan un papel 

importante en la progresión de un nevus a MC en personas con un elevado número 

de nevus (Carli P, 1999).  

j) Exposición a fuentes artificiales de radiación ultravioleta . El uso de cabinas de 

bronceado, más extendido entre los adolescentes y adultos jóvenes, supone una 

exposición adicional e innecesaria a UVA. Desde 1991 sabemos que la lámparas UVA 

emiten una cantidad variable de UVB debido al proceso de envejecimiento del equipo 

(Diffey BL,1991). En la normativa española que regula los salones de bronceado (RD 

1002/2002 BOE nº 243 de 10/10/2003), se acepta la emisión de una pequeña fracción 

de UVB. En un estudio realizado en la población inglesa se estima una mortalidad por 

melanoma de 100 muertes al año debida al uso de radiación artificial (Diffey BL. 

2003). En un estudio realizado en Suiza se encuentra un aumento del riesgo (OR 1.8) 

para el desarrollo de MC cuando se superan las 250 sesiones anuales en cabinas de 

bronceado con un mayor riesgo en personas de menos de 36 años (Westerdhal J. 

2003).  

Se ha relacionado con el aumento de riesgo para MC los tratamientos con 

fotoquimioterapia PUVA (Stern RS, 2001) o KUVA (Kellina+UVA) (Carlie G, 2003), 

aunque no se ha encontrado asociación entre la incidencia de MC y tratamientos con 

UVB de banda estrecha (Hearn RMR, 2008). 

k) Inmunosupresión : Se ha demostrado que existe mayor riesgo de MC en los 

pacientes inmunodeprimidos. Aunque el mecanismo exacto se desconoce se plantean 

varias hipótesis (Greene MH, 1981). 

l) Xeroderma pigmentoso : En el Xeroderma pigmentoso existe una mayor 

disposición a padecer cáncer cutáneo no melanoma (CCNM) y melanoma como 

consecuencia de un defecto en la endonucleasa que repara el ADN lesionado por la 

RU. El riesgo de MC es 200 veces mayor que la población general. El MC 

desarrollado en pacientes con xeroderma está claramente asociado a la exposición 

solar, se desarrolla a edades muy tempranas, y la forma clínica más frecuente es el 

LMM (Fazaa B, 2001).  

m) Otros factores:  Aunque se han establecido relaciones con otros factores como 

la posible influencia de intervenciones quirúrgicas, antecedentes de ciertas 

enfermedades cutáneas e infecciones virales, no se han realizado estudios de 

casos y controles que permitan establecer de una forma clara el riesgo. El 

antecedente de trauma mecánico en la patogenia del melanoma es incierto. La 
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mayoría de autores defienden que si bien el traumatismo no es la causa directa del 

melanoma, sí puede ser la causa del diagnóstico (Kaskel P, 2000). 

 

1.3.- Precursores de melanoma cutáneo.-  

Los “precursores” de MC son tumores benignos (nevus), sobre los que puede 

desarrollarse un melanoma. Los nevus se consideran tanto precursores como 

marcadores de riesgo (Weinstock MA, 1989). Cuando se desarrolla un MC sobre un 

nevus implica una serie de cambios a nivel clínico, histológico y submicroscópico y 

su conocimiento facilita el diagnóstico precoz del MC. 

El comportamiento de los nevus como precursores de MC es un hecho frecuente en la 

clínica, y en estudios anatomopatológicos se ha descrito la persistencia de nevus con 

MC en un número variable de casos que oscila según los estudios, entre el 10 y el 

50%. (Marks R, 1990; Sagebiel RW, 1993; Carli P, 1999). El riesgo de aparición de un 

melanoma sobre un nevus común adquirido es de un 0.5-1%, cifra muy baja pero 

considerable ya que el 100% de la población los presenta en mayor o menor número 

(Sanchez-Conejo Mir J, 2003). 

Existe un paralelismo entre la distribución anatómica de los melanomas y los nevus 

adquiridos (Kruger SB, 1989; Rodenas J, 1997), ya que la distribución de los nevus 

adquiridos es la misma que la de los MC, de forma que puede predecirse el riesgo de 

desarrollar un melanoma en el tronco y en las piernas contando el número de nevus 

en esas localizaciones. Las diferencias en el patrón de localización de los nevus en 

ambos sexos son también similares al de los melanomas como se ha demostrado en 

un estudio descriptivo de nevus en escolares (Gallagher RP, 1990).  

Se estima un riesgo anual de malignización de cualquier nevus del 0.0005% en 

menores de 40 años, y del 0.003% para los varones mayores de 60 años, cifra algo 

mayor debido a que el riesgo global de MC aumenta en estas edades y además, el 

número de nevus tiende a disminuir (Tsao H, 2003). En este mismo estudio se 

encuentran restos de nevus en el 28% de MC en hombres y en el 25% de los MC de 

las mujeres. 

Aunque las características genéticas influyen en la aparición de los nevus, el principal 

determinante es la exposición solar, con una mayor densidad de nevus en las zonas 

fotoexpuestas (Wachsmuth RC, 2001). 

Los melanomas desarrollados sobre nevus tienen mejor pronóstico que aquellos en 

los que no se encuentran restos de nevus (Carli P, 1999). En general se admite que 

los melanomas que se desarrollan sobre un nevus adquirido lo hacen en la juntura 

dermoepidérmica mientras que los que aparecen sobre nevus congénito pueden 

hacerlo a partir de cualquier zona del nevus, sobre todo en la parte más profunda lo 
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que dificulta el diagnóstico clínico y por tanto el tratamiento precoz con el consiguiente 

peor pronóstico (Alvarez de Mon M, 1997).  

El 80% de los melanomas diagnosticados en los años 1988 y 1989 en el laboratorio 

de Dermatopatología de la NY University Medical Center  se desarrollaron de novo, sin 

restos de nevus en la biopsia. El 20% restante se habían desarrollado sobre un nevus 

y en la mayoría de ellos se encuentra asociado un nevus de Clark (Ackermann AB, 

1990). 

Los nevus clínicamente atípicos o displásicos se consideran marcadores de riesgo 

y precursores directos de melanoma. El riesgo relativo varía de 2 hasta 14, según el 

estudio y el número de nevus. Se encuentra restos de nevus displásico en el 55.4% 

de MC y en el 71.4% de los MC desarrollados en pacientes con antecedentes de 

MC en los cinco años siguientes a la extirpación del primario (Stam-Posthuma J, 

2001). La extirpación profiláctica de los nevus displásicos no elimina ni disminuye el 

riesgo de melanoma. Hay que extirpar aquellos nevus con algún carácter de sospecha 

o simplemente que no se puedan vigilar (Serrano Ortega S, 1992).  

Síndrome FAMM (Familial Atypical Mole and Melanoma Syndrome): El riesgo de 

desarrollar un melanoma a lo largo de la vida es superior a 100. Se caracteriza por la 

presencia de más de 50 nevus, algunos con atipias y tamaño variable, antecedentes 

de melanoma en uno o más familiares de primero o segundo grado y algún nevus 

histológicamente atípico.  

Los familiares de pacientes con melanoma tienen un riesgo mayor de desarrollar un 

MC que la población general. Suelen asociarse a múltiples nevus displásicos y 

melanomas primarios y fenotipo de riesgo. La edad de presentación es menor que la 

media, y el pronóstico parece más favorable, bien por un control más intenso, o 

porque se presentan con menor espesor. Aparece el melanoma familiar en un 5-10% 

de los casos. 

Es conocido que el melanoma familiar es heterogéneo genéticamente. Los locus para 

el melanoma familiar se han identificado en el cromosoma 1p y 9p. Otras alteraciones 

genéticas se implican en la patogénesis del melanoma (De Braud F, 2003). Hay que 

tener en cuenta que, además de las alteraciones cromosómicas descritas, los 

miembros de una misma familia suelen tener unos rasgos fenotípicos similares y unos 

hábitos de vida comunes, con patrones de fotoexposición parecidos que aumentan la 

susceptibilidad. 

En la prevención del MC es imprescindible el conocimiento de los nevus que 

clínicamente pueden ser nevus melanociticos adquiridos, nevus clínicamente atípicos 

y nevus melanociticos congénitos. 
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a.- Nevus adquiridos.  

Son proliferaciones de melanocitos que aparecen en la infancia o después, y que 

progresan desde la situación intraepidérmica o juncional a la intraepidérmica e 

intradérmica (nevus compuesto) y posteriormente a la intradérmica. 

Histopatológicamente se distinguen varios tipos de nevus adquiridos que tienen el 

común denominador de formar tecas uniformes, ser simétricos, circunstritos, de límites 

bien definidos y que sus células maduran a medida que profundizan en la dermis. Se 

distinguen varios tipos anatomoclínicos: 

- Nevus juntural: .Los melanocitos proliferan y forman nidos o tecas en contacto con 

la juntura dermoepidérmica. Son más frecuentes en la infancia y se manifiestan 

como una lesión pigmentada plana, de color oscuro uniforme, tamaño diferente y 

con un retículo pigmentado uniforme formado por pigmento que se difumina de 

forma insensible en la piel de alrededor. 

- Nevus Compuesto:. Se considera una forma de transición. La progresión del tumor 

implica la aparición de nidos de melanocitos en la dermis papilar primero y luego 

con la dermis media y profunda, pero siempre mantienen el contacto con la juntura 

dermoepidérmica. Su aspecto es uniforme con un tamaño variable y una 

pigmentación regular, suelen estar algo elevados sobre todo en el centro que se ve 

más oscuro, rodeado de un retículo pigmentado uniforme. 

- Nevus Intradérmicos: A medida que el nevus madura va perdiendo el contacto con 

la juntura dermoepidérmica y las tecas se localizan exclusivamente en la dermis. 

Son nevus más o menos elevados o verrugosos, con frecuencia tienen pelos y una 

pigmentación variable que incluso puede faltar. De acuerdo con su aspecto clínico 

se pueden distinguir cuatro tipos de nevus intradérmicos (Ackermann AB, 1990): 

- Nevus de Unna. Se trata de un nevus maduro, exofítico, polipoide, verrugoso o 

papilomatoso, que aparece con más frecuencia en mujeres a partir de los 30 años 

de edad. Son del mismo color de la piel o están pigmentados y suelen medir menos 

de 1 cm de diámetro. Histopatológicamente se ven tecas en la dermis papilar y la 

dermis reticular no suele afectarse y casi nunca se ve componente juntural. Las 

tecas suelen disponerse formando cordones radiados en el componente 

papilomatoso. Las posibilidades de que sobre ellos se desarrolle un melanoma son 

escasas. 

- Nevus de Miescher. Descrito por Miescher en 1935 (Miescher G, 1935). Son 

nevus exofíticos, hemisféricos, duros, de superficie lisa, y color ligeramente 

pigmentado. Son más frecuentes en las mujeres que en los hombres y el 90% se 

localizan en la cara, con mayor frecuencia en las mejillas (24%), la nariz (14%), 

barbilla (12%), frente (10%) y alrededor de la boca (8%). No suelen medir más de 
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medio centímetro de diámetro (Ackermann AB, 1990). La asociación con melanoma 

es también rara. 

- Nevus de Spitz. Tumor de evolución benigna y apariencia histológica maligna. 

Descrito por Sophie Spitz en 1948 (Spitz S, 1948) es más un factor de confusión 

entre benigno-maligno que un precursor de melanoma (Spats A, 1996). Afectan por 

igual a ambos sexos y se localiza en las piernas, tronco, cabeza y cuello. Se trata 

de un nevus juntural o compuesto que se diferencia de los otros nevus adquiridos 

en dos hechos fundamentales, la presencia de melanocitos de gran tamaño y una 

gran variedad de cambios arquitecturales como la hiperqueratosis ortoqueratósica 

compacta con hipergranulosis, hiperplasia epidérmica irregular, fisuras entre las 

elongadas tecas de melanocitos y queratinocitos de alrededor y edema de la parte 

superior de la dermis  con un moderado o denso infiltrado de linfocitos y presencia 

de telangiectasias. En la mayoría de los casos se encuentra “cuerpos de Kamino”. 

La asociación con melanomas se pone en entredicho (Ackermann AB, 1990). 

- Nevus de Clark. Nevus adquirido descrito por Clark en 1978 (Clark WH, 1978) 

como un nevus con características clínicas e histológicas diferentes a las habituales 

que se presenta asociado a melanoma familiar. Posteriormente se describen 

distintas formas que difieren de la descripción original. El diagnóstico de sospecha 

se establece por la clínica ya que estos nevus son asimétricos, tienen los bordes 

irregulares, pigmento con varios tonos de color o eritema y su diámetro es superior 

a los 5-6 mm. Pueden ser de superficie levemente elevada, lisa o ligeramente 

mamelonada en el centro y plano en la periferia. Generalmente se localizan en el 

tronco. El diagnóstico se confirma por el estudio anatomopatológico que pone de 

manifiesto desórdenes arquitecturales con asimetría, fibroplasia subepidérmica 

(eosinofílica concéntrica y/o lamelar) e hiperplasia melanocítica lentiginosa con 

melanocitos de aspecto epitelioide o fusiforme agrupados en tecas de tamaño 

diferente e infiltrado linfocitario de intensidad variable. Pueden observarse o no 

atipias celulares que, en algunos casos, son tan alarmantes que es difícil diferenciar 

de un melanoma in situ (Metcalf JS, 1999). 

b.- Nevus congénitos.  

Son proliferaciones de melanocitos que aparecen ya en el momento del nacimiento. 

Todos los nevus congénitos (pequeños, menores de 1.5 cm, medianos, de entre 1.5 y 

19.9 cm, y gigantes, mayores o iguales de 20 cm) se consideran precursores de 

melanoma cutáneo. Los principales indicadores de transformación maligna son el 

tamaño del nevus, la profundidad, la presencia de ulceración, la localización 

anatómica (axial), las satelitosis,  y las variantes histológicas (Stephen K, 2002). De 

acuerdo con su tamaño se distinguen: 
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- Nevus cogénitos pequeños. Su incidencia se establece alrededor del 1% de todos 

los recién nacidos de raza blanca (Paláu-Lázaro MC ,2008) y el riesgo acumulado de 

MC a lo largo de la vida en un individuo que supere los sesenta años oscila entre el 

0.8 y 4.9 %. Cuando se considera el antecedente referido por el paciente, de nevus 

congénito pequeño, el riesgo de que se desarrolle un MC en el nevus es 21 y de 10 

cuando sólo se tiene en cuenta la presencia de restos de nevus en el estudio 

histológico del MC. Su tratamiento no suele plantear problemas y debe realizarse de 

acuerdo con el riesgo de malignización. Algunos (Rhodes AR, 1982) recomiendan la 

extirpación profiláctica y otros cuestionan dicha conducta, por lo que el tratamiento 

debe individualizarse (Ruiz Maldonado R, 1999).  

- Nevus congénitos medianos. No se ha establecido ni su incidencia ni el riesgo de 

malignización aunque deben ser intermedios entre los nevus pequeños y gigantes. 

- Nevus congénitos gigantes. Se ha establecido una incidencia de uno por cada 

20.000 nacimientos (Ruiz Maldonado R, 1999). El riesgo de desarrollar un MC es 

motivo de controversia, posiblemente por la escasez de series amplias. Los riesgos 

propuestos oscilan entre el 2 y 31% y se producen con mayor frecuencia en los 

primeros años de la vida (Clemente Ruiz de Almirón A, 2009), sobre todo en la zona 

paravertebral. Cualquier decisión terapéutica debe individualizarse (Ruiz Maldonado 

R, 1999). 

c) Otras formas anatomoclínicas.  

Existen otros nevus que pueden ser precursores de MC. 

- Nevus azul. Los nevus azules constituyen un cúmulo de melanocitos en la dermis, 

sin afectación epidérmica, producido por una detención anormal en la dermis 

durante el periodo embrionario de los melanocitos en su proceso de migración 

desde la cresta neural a la juntura dermoepidérmica. Se presenta como un nódulo 

de superficie uniforme y lisa, color azul metálico o negro azulado, generalmente de 

diámetro menor a 1 cm y bordes bien definidos. Suele aparecer en nalgas, región 

sacra, dorso de manos y pies. Su malignización es posible (Serrano S, 1986) 

comportándose como un melanoma de gran agresividad, lo que no hay que confundir 

con las “metástasis benignas” que producen alrededor del 5% los nevus azules 

celulares en los ganglios linfáticos regionales (Golddenhersh MA, 1988). 

- Nevus spilus o nevus sobre nevus. Se trata de una mancha café con leche en la 

que hay un aumento numérico de melanocitos a lo largo de la juntura 

dermoepidérmica sobre la que se desarrollan pequeños nevus que le confieren un 

aspecto moteado. Es posible que sobre él se desarrolle un MC con una elevada 

agresividad (Armijo M, 1998). 
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1.4.-Historia natural de la enfermedad.  

El melanoma representa un problema de salud importante. Su incidencia va en 

aumento, su mortalidad también y el consumo de recursos para su tratamiento es 

elevado (Almazán Fernández F, 2009). Además, es un tumor extremadamente 

vulnerable con índices de curación próximos al 100% cuando se diagnostica y trata 

precozmente.  

En el proceso de carcinogénesis influyen tanto factores endógenos como exógenos 

que interactúan entre sí. La exposición solar como principal factor de riesgo es en la 

mayoría de los casos, el agente iniciador y promotor más importante. La radiación 

ultravioleta actúa sobre una piel con características heredadas (fototipo) con 

melanocitos normales y melanocitos alterados genéticamente (nevus comunes y 

nevus displásicos), iniciando un proceso de transformación, promoción, selección, y 

progresión que conlleva a la aparición del melanoma. Desde la primera descripción 

de etapas realizada por el grupo de trabajo de Clark (Clark WH, 1984) el melanoma 

se considera al inicio como una lesión in situ, limitada a la epidermis y sin 

capacidad de producir metástasis. En la fase de crecimiento radial el tumor va 

invadiendo las distintas capas de la epidermis, llegando a dermis con un potencial 

bajo de metástasis, y finalmente existe un crecimiento vertical, donde el melanoma 

se hace invasor con mayor riesgo de diseminación metastásica y un mal pronóstico.  

Esta secuencia histológica se relaciona a cambios a nivel genético y molecular. Se 

pasa de una estabilidad genética y ausencia de proliferación celular, a un daño 

reparable con una proliferación celular controlada y limitada, y por último a la 

inestabilidad genética con una proliferación incontrolada que se correlaciona con la 

evolución clínica de la enfermedad. Sin embargo, existe una gran heterogeneidad 

entre melanomas clínica e histológicamente similares. Podría explicarse por las 

diferencias genéticas e influencia molecular e inmunológica que interaccionan en la 

patogenia del MC. 

 

En la historia natural de la enfermedad distinguimos tres periodos: periodo de 

inducción, periodo de progresión, y diseminación de la enfermedad. 

 

a) Primer periodo: Período de inducción.  

En este periodo ocurre la transformación del melanocito normal en célula 

neoplásica. Se han demostrado cambios en los cromosomas 1, 6, 7, 9 y 12 

relacionados con la patogenia de la enfermedad. En el 83, 66 y 61 % de los 

melanomas se encuentran reordenamientos en los cromosomas 1, 6 y 7 
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respectivamente, y en el cromosoma 9 en la mitad de los melanomas y en algunos 

nevus displásicos (Alvarez de Mon M, 1997).  

El primer vínculo genético en casos de melanoma familiar se estableció en el 

cromosoma 1 (1p36), basándose en la existencia de nevus displásicos como 

fenotipo marcador de riesgo para melanoma, aunque actualmente está en desuso 

por la falta de especificidad en el diagnóstico de nevus displásico (Piepkorn M. 

2000).  

Al inicio se demostró como única alteración la pérdida o reordenamiento del 

cromosoma 9, existiendo en un 85% de los casos pérdidas hemicigóticas y 

homocigóticas en el 10%. En el cromosoma 9 (locus 9p21) se identifica un gen 

supresor de melanoma llamado gen supresor múltiple de tumores (MTS1 ó CDKN2), 

que codifica dos proteínas, la p16 y la p14ARF. La P16 es una proteína reguladora del 

ciclo celular que inhibe la actividad de la CDK4 y CDK6 (cyclin D1-cyclin-dependent 

kinase 4 and 6). La p14 actúa por la vía de p53 induciendo la muerte o apoptosis 

celular. La frecuencia de mutaciones en el gen CDKN2 varía en función del área 

geográfica, pero existe una relación directa con el número de melanomas en una 

misma familia. Se ha identificado en un 20% de familias con tres o más miembros 

afectados por la enfermedad y en un 10% de pacientes con melanomas múltiples que 

no tenían historia familiar (Goldstein AM, 2001). 

En el estudio de Vozza y cols, se demuestra que la mayor alteración genética de entre 

las estudiadas se encuentra a nivel del cromosoma 9p21, con delección homocigótica 

del CDKN2A/p16 y CDKN2B/p15. Otros genes inhibidores ciclina dependientes como 

el p21 y p27, no se modificarían en las distintas líneas celulares (Vozza A, 2003). 

Las alteraciones a nivel del cromosoma 6 provocan la pérdida o inactivación del gen 

supresor localizado en 6q22-6q27, que estaría relacionado con el crecimiento tumoral 

del melanocito, invasión vascular, y diseminación tumoral. Así mismo parece estar 

implicado el cromosoma 6p21.2, donde se localiza el gen WAF1, que actúa de forma 

similar al CDKN2 (Gonzalez Barón M, 1998). 

En el cromosoma 12 (12q13) se ha identificado un nuevo gen de melanoma, el CDK4, 

con muy poca frecuencia de aparición, que parece actuar como oncogen con 

resistencia a la inhibición fisiológica de p16 (Goldstein AM, 2001). 

Genes supresores y oncogenes. El melanoma cutáneo es genéticamente 

heterogéneo. Las alteraciones genéticas en el melanoma se desarrollan en función de 

dos tipos de genes definidos como genes supresores de tumor, que regulan a la baja, 

y oncogenes con una regulación al alza. Mutaciones o delecciones en éstos suponen 

una desregulación en el crecimiento celular con una tendencia a la malignidad. 
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- Oncogenes Ras. Los oncogenes Ras fueron los primeros que se implicaron en la 

fisiopatología del cáncer humano (Barbacid M, 1987). Esta familia de oncogenes se 

localizan en distintos cromosomas y se denominan H-ras, K-ras y N-ras porque se 

encontraron en los genomas de los virus de ratas Harvey, Kirsten y en 

Neuroblastomas respectivamente. Las mutaciones que se producen en la familia de 

oncogenes Ras, que codifican la proteína p21 Ras, se han implicado en la etiología 

del melanoma. Mutaciones puntuales en los codones 12, 13 y 61 convierten a la 

proteína Ras normal en una forma oncogénica (Bos J, 1988). Éstas aparecen en un 

momento concreto de la progresión del melanoma primario y no existen en las 

lesiones precursoras ni en los primeros estadios del tumor, no siendo necesarias 

para la iniciación del melanoma. Así mismo, no se requiere su sobreexpresión para 

la formación de metástasis o aumento de la proliferación celular. Sin embargo, la 

mayoría de las mutaciones aparecen en tumores que inician el crecimiento vertical 

con un comportamiento más agresivo. En el 24% de las líneas celulares estudiadas 

se encontraron mutaciones en el codon 61 de los genes Ras y sólo se encontraron 

en el 5 a 6% de los melanomas primarios o metastásicos, pero no se vieron ni en 

nevus pigmento celulares ni en los displásicos, lo que sugiere por una parte, una 

acción importante de la radiación ultravioleta en algunos melanomas y, el hecho de 

no encontrarse en lesiones precursoras sugiere que la mutación genética se 

produce en el momento de la iniciación (Sáez-Castresana J, 1998). En otros 

estudios se encuentran porcentajes similares lo que sugiere que estos genes están 

implicados en la etiología de algunos MC pero no en todos los casos. Las 

mutaciones en los genes de la familia Ras no se encuentra en los melanomas in 

situ y ya aparecen en melanomas con niveles II y III de Clark, por lo que 

participarían en la fase de progresión de le enfermedad, asociados al crecimiento 

vertical (Ball NJ, 1994; Heidorn SJ, 2010). 

El papel que juega la radiación ultravioleta en el origen de la mutación de los genes 

Ras se confirma por el hecho de que en MC localizados en zonas habitualmente 

expuestas se encuentran mutaciones en el 56% de los tumores y sólo en un el 21% 

de los MC que se localizan en zonas no expuestas (Ball NJ, 1994), situación que se 

confirma en un trabajo posterior en el que se encuentran mutaciones en N-ras en el 

26% de los MC localizados en zonas expuestas y en 0% de otras localizaciones, y 

eran más frecuentes en pacientes australianos (24%) que en los europeos del norte 

de Europa (12%) (Van Elsas A, 1996). 

- Genes supresores. En el ciclo celular existen reguladores positivos y negativos que 

controlan la proliferación celular. Son complejos proteicos de ciclinas y cinasas 
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dependientes de ciclina (CDK), las D1, D2, D3, y las CDK4 y CDK6 que controlan la 

fase G1 del ciclo celular. Cualquier alteración en éstos favorece la génesis tumoral. 

Estos complejos son inhibidos por otras proteínas de bajo peso molecular como la 

p16, p15, y p18 que al sufrir delecciones o mutaciones, llevan a un crecimiento 

descontrolado comportándose como genes de supresión tumoral  

- p16.-. El gen p16 está situado en el cromosoma 9p21 y regula negativamente al 

complejo ciclina D/CDK4 inhibiendo su función, por inhibición de la fosforilación de la 

proteína del riboblastoma (RB). La supresión del gen p16 se debe a que la RB 

hipofosforilada es activo, se une al factor de transcripción E2F, impidiendo que éste 

ejerza su función en el ciclo celular, mientras que RB hiperfosforilado por la acción del 

complejo es inactiva liberándose de E2F que actúa libremente activando otros genes 

de la división celular (Piepkorn, 2000). La pérdida de expresión del p16 no es 

necesaria para la iniciación del tumor y está más relacionada a la capacidad invasiva y 

metastatizante del tumor (Li N, 2002). 

- p53.- El gen p53 es el gen supresor que se muta con mayor frecuencia en el 

cáncer humano. Está situado en el cromosoma 17p, contiene 11 exones, del 5 al 8 

son los que mutan con mayor frecuencia. Existen estudios que intentan demostrar 

mutaciones en p53 que influyan en la progresión tumoral de melanoma, mostrando 

una escasa probabilidad. Respecto a la expresión de p53 existen datos 

contradictorios, aunque la mayoría de los estudios coinciden que es mayor en 

lesiones avanzadas de espesor mayor de 1.5.mm , recidivas o metástasis, con 

función similar al antígeno Ki67, otros muestran resultados similares entre lesiones 

primarias y metastásicas, e incluso a favor de las primeras. Puede ser debido a las 

diferentas técnicas de inmunohistoquímica utilizadas y al material de estudio (Li 

N,2002). La p53 se expresa en la mayoría de melanomas, aunque sólo se 

encuentra mutada en el 15% de melanomas y se asocia con invasión tumoral y mal 

pronóstico. Además, podría ser un índice de quimiorresistencia. In Vitro se ha 

demostrado que junto a p53, actúa sobrerregulando a p21 un nuevo gen supresor 

de tumores, el p33-ING1, que se involucra en la apoptosis, reparación del ADN, y 

respuesta a tratamiento (Campos EI, 2002). La pérdida de la heterogeneidad de la 

p53 podría ser una de las causas de la falta de expresión de esta proteína que 

invalidaría los resultados de muchos de los estudios realizados (Ruiz Villaverde R, 

2003; Serrano Falcon MªM, 2001). 

- NF1.-  El gen de la susceptibilidad a la neurofibromatosis tipo I (NF1) descubierto en 

1987, se ha implicado como gen supresor en gran cantidad de tumores de forma 

independiente al padecimiento de la neurofibromatosis. Está localizado en el 
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cromosoma 17 y codifica una proteína, la neurofibromina, que comparte homología 

con el dominio catalítico de la proteína Ras activadora de GPTasa (ras GAP). El 

dominio GAP de la neurofibromina ejerce una regulación negativa sobre Ras y si no 

existe, Ras queda en estado GPT permanente estimulando la proliferación celular de 

forma descontrolada. Se ha encontrado mutación a este nivel en la neurofibromatosis 

y de forma esporádica en el adenocarcinoma de colón, síndrome mielodisplásico, 

astrocitoma anaplásico, neuroblastoma y en el melanoma. Respecto a la inactivación 

del NF1 en la génesis y progresión del melanoma, los resultados son contradictorios, 

ni se excluye ni se afirma como gen supresor. 

- Otros genes: Se ha descrito la posible participación de otros genes de carácter 

supresor. La pérdida o inactivación del gen supresor localizado en 6q22-6q27 se 

relaciona con la invasión vascular. Las mutaciones en el gen WAF1 localizado en 

6p21.2, tiene una función similar a la CDKN2 y el NM23 cuya expresión está 

disminuida en células metastásicas. Los genes relacionados con la apoptosis 

celular parecen jugar un factor importante en la patogenia del MC y se ha visto que 

un aumento de la expresión de Bc12 posibilita la supervivencia de las células con 

ADN alterado (Sáez Castresana J, 1989). 

La radiación solar se comporta como iniciador y promotor del melanoma cutáneo. Se 

ha demostrado la influencia de la radiación solar sobre los genes Ras. La radiación 

ultravioleta muta el gen N-ras preferentemente en el codón 61, de forma más 

frecuente en las zonas expuestas a la luz (56%) que en las no expuestas o de 

exposición intermitente (21%) (Ball NJ, 1994). Parece que p53, al igual que ocurre 

con la familia de genes Ras, también sufre mutaciones inducidas por la radiación 

solar, siendo más frecuentes las transiciones de C a T en lugares de dipirimidinas. 

Aunque no se ha demostrado para el melanoma cutáneo, si lo ha sido en carcinomas 

basocelulares y espinocelulares. Más clara es la implicación de la luz solar en las 

alteraciones del gen p16, encontrándose transiciones de C a T, y en menor número de 

casos dobles mutaciones (CC a TT), típicas de las producidas por la luz ultravioleta. 

 

b) Segundo periodo: Periodo de progresión. 

El crecimiento del melanocito depende de una serie de señales que modulan la 

trascripción de diferentes genes y su propia actividad metabólica. 

- Invasión local. Las células invasoras de MC necesitan progresar a través de la 

dermis, por lo que precisan de una variedad de moléculas de adhesión, factores de 

motilidad y receptores. Las moléculas de adhesión CAM (Celular Adhesion Molecule) 

juegan un papel primordial en la unión de la célula tumoral a la matriz extracelular. 
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Destacan tres familias; la familia de las inmunoglobulinas ICAM (Intercelular Adhesion 

Molecule), la VCAM (Vascular Cell Adhesion Molecule) y la Mel-CAM (Melanomar Cell 

Adhesion Molecule), la familia de las integrinas y las cadherinas y por último, las 

selectinas que intervienen en la interacción entre linfocitos y neutrófilos con las células 

endoteliales de los vasos y el CD44. 

La molécula de adhesión intercelular (ICAM1) se ha asociado a melanoma. Su 

expresión es más fuerte y más frecuente en tumores melanocíticos malignos que 

benignos y tiene una relación directa con el espesor del tumor. La Mel-CAM, de la 

familia de las inmunoglobulinas, se expresa en todos los melanomas primarios y 

metastáticos y su expresión se relaciona con el espesor del tumor y el potencial 

metastático de la enfermedad, aunque no es específica de melanoma (Graus A, 

1997). 

La familia de las Cadherinas constituye un grupo amplio de moléculas de adhesión 

calcio dependiente de las cuales la E-Cadherina es la más estudiada en relación al 

MC. Interviene en la interacción de los melanocitos epidérmicos con los queratinocitos 

vecinos. Se expresa en nevocitos y melanocitos normales y se pierde en células de 

melanoma invasor o metastático. No hay estudios hasta ahora enfocados a su valor 

pronóstico (Silye R, 1998).  

Las Integrinas son glicoproteínas transmembrana formadas por dos subunidades, alfa 

y beta, unidas por un enlace no covalente que actúan en la interacción célula-célula y 

célula-matriz extracelular. La expresión de β1 y β3 integrinas se ha relacionado a la 

progresión del MC y la aparición de metátasis de tal forma que se encuentra ausente o 

baja en la fase de crecimiento radial y aumenta en la fase de crecimiento vertical y en 

melanomas metastáticos. También se ha observado un incremento con el espesor del 

tumor, y con la recidiva de la enfermedad (Hieken TJ, 1999). 

Para que se cumpla el último paso de la invasión, la migración celular, es preciso que 

las células tumorales atraviesen la membrana basal y el estroma estimuladas por 

factores quimiotácticos producidos por células normales y tumorales y por 

componentes de la matriz como laminina, fibronectina y colágeno IV.  En la piel normal 

se producen una serie de factores solubles que impiden o dificultan la invasión local 

del tumor en los estadios iniciales. Los fibroblastos producen una sustancia capaz de 

inhibir el crecimiento local del tumor cuando su tamaño es muy pequeño, pero no 

después. Igual ocurre con otras citocinas como la IL-6, IL-1α, IL-1β, TNF- α y β, pero 

los melanocitos de melanomas invasivos ya no responden a estos estímulos 

inhibitorios. En la proteolisis de la membrana basal están implicadas varias 
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proteinasas que se producen por la interacción de las células tumorales con la matriz 

extracelular. Hay dos familias de proteinasas, unas dependientes del sistema plasmina 

activador del plasminógeno y las metaloproteinas (MMP) de las que se distinguen 

varios tipos como las colagenasas intersticiales, las estromelisinas y la colagenasa 

tipo IV, en íntima relación con la invasión vascular. 

- Factores de crecimiento. Se trata de un grupo de citocinas cuya función común es 

estimular el crecimiento celular. Entre ellas están el factor de crecimiento básico de 

fibroblastos (bFGF), el más importante, el de hepatocitos, y el de insulina, que al 

inhibirse o al suprimir su traducción limitan el crecimiento del melanoma. La citocina 

denominada estimuladora del crecimiento del melanoma o MGSA/GRO, tiene 

actividad promotora y su sobreexpresión se asocia a la transformación tumoral. La IL-

8 se comporta de la misma forma. Otras como el factor de crecimiento alfa y el factor 

de crecimiento epidérmico, también poseen efecto inductor de la proliferación de 

melanocitos transformados, además de verse implicados en la inducción de la 

neoangiogénesis. El factor de crecimiento de plaquetas y la IL-1 son otras citocinas 

con actividad autocrina en el melanoma. Con efecto supresor, con actividad inhibidora 

del crecimiento, se han descrito la IL-6 y el factor de crecimiento de colonias 

granulocito-macrofago (Alvarez-Mon M, 1997). 

En las transformaciones genéticas que experimenta la célula tumoral se producen 

anomalías en los mecanismos enzimáticos que regulan estos procesos metabólicos, 

produciéndose una síntesis anómala y espontánea de algunos factores de crecimiento 

que se encargan de estimular a la propia célula y perpetuar sus anomalías y su 

crecimiento. 

El factor básico de crecimiento de fibroblastos (bFGF) es un factor esencial para el 

crecimiento de las células de MC desde el principio de la transformación tumoral. 

Es el factor que se expresa de forma más uniforme en las células del melanoma y 

no lo hace en los melanocitos normales. Si se inhibe, se detiene la proliferación de 

células tumorales tanto in vivo como in vitro. Además, tiene un efecto mitogénico 

sobre otras células como queratinocitos, fibroblastos, y células endoteliales. Se ha 

relacionado con el crecimiento del tumor en la fase vertical. No hay diferencias en 

cuanto a su expresión en función del espesor tumoral ni en las recidivas tumorales 

(Redondo P, 2003)  

El factor de crecimiento de plaquetas (PDGF) es una citocina con actividad autocrina 

en el MC ya que sus células producen PDGF y expresan el receptor (Westermark B, 

1986). 
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El factor de crecimiento TGF-α es un factor de crecimiento con una elevada 

homología con el EGF y comparte el mismo receptor. Su receptor se expresa en el 

60% de las líneas celulares de melanoma, tanto in vitro como in vivo. Se ha 

demostrado que los niveles de TGF-α en orina disminuyen cuando se extirpa un 

melanoma (Westermark B, 1986) y está relacionado con síndromes paraneoplásicos 

asociados a melanoma. 

El factor de crecimiento TGF-β es un factor de crecimiento negativo para los 

melanocitos, y  puede tener un efecto supresor en el desarrollo del MC. Las células de 

MC no son sensibles a los efectos inhibitorios del TGF-β que se produce en un 60% 

de los melanomas. Todos los melanocitos, los normales y los tumorales, expresan su 

receptor. Aunque tanto el TGF-β1 como TGF-β3 se expresan en células melánicas 

tumorales y no tumorales, se ha visto que TGF-β2 sólo se sintetiza por las células de 

MC, por lo que cobra interés en la invasión tumoral y desarrollo de metástasis. Puede 

además existir una correlación del TGFβ con el VEGF (factor de crecimiento vasculo 

endotelial) y con el bFGF, de tal forma que actúa con actividad paracrina ayudando a 

la regulación de la melanogénesis y de la angiogénesis por la promoción de estos dos 

últimos factores (Redondo P, 2003). 

Se han detectado niveles aumentados de otras citocinas en el suero de pacientes con 

melanoma, como son las interleuquinas (IL-1, IL.6, IL-8, IL-10), receptor soluble de la 

IL-2, y moléculas de adhesión celular. Su papel en la patogenia del melanoma es aún 

desconocido. No son específicos de melanoma y no se consideran por su baja 

sensibilidad y especificidad, como verdaderos marcadores de MC.  

La Interleucina 1 (IL1) la producen en las células de Langerhans, queratinocitos, 

fibroblastos y monocitos. Las células de MC producen una IL1α-like en algunos 

tumores primitivos y en muchos metastásicos (Bennicelli JL, 1989). 

La Interleucina 10 (IL10), aunque se ha considerado como un factor de crecimiento 

para MC, su papel en la progresión tumoral se relaciona más con la inmunosupresión 

sobre células T. Cuando se expresa, las células dendríticas se convierten en 

anérgicas, disminuyendo la respuesta inmune normal del huésped al tumor. Se ha 

encontrado elevada en estadios avanzados de MC, pero no todas las metástasis de 

MC producen y segregan IL-10. (Redondo P, 2003). 

- Factores angiogénicos.- En la progresión de la enfermedad se produce un 

crecimiento del número de células tumorales que precisan mantener su viabilidad y 

nutrición adecuada. Cuando un tumor mide menos de 2 mm de diámetro las células 

tumorales se nutren por difusión, pero para alcanzar mayores dimensiones es preciso 

un adecuado aporte de nutrientes que se consigue con la formación de nuevos vasos, 
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consecuencia de la respuesta a factores de crecimiento angiogénicos que producen 

las células tumorales y las del estroma. Los factores angiogénicos más comunes son 

el aFGF y bFGF (factor de crecimiento de los fibroblastos ácido y básico 

respectivamente), el VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular), VPF (factor 

de permeabilidad vascular), PDECGF (factor endotelial dependiente de plaquetas), los 

factores de transformación a y b (TGFa y TGFb), la angiogenina, angiofibrina y el 

TNF-α.  

Puede suceder que el aporte vascular no sea suficiente para mantener la viabilidad de 

las células tumorales, bien porque el crecimiento del tumor haya sido muy grande y 

rápido o porque no se hayan formado todos los vasos necesarios. En esta situación se 

produciría en mayor o menor grado, una hipoxia que las células de MC resisten 

perfectamente al reducir su consumo energético. El aumento de la red de vasos 

linfaticos (linfangiogénesis) es de gran importancia en la aparición de metástasis 

ganglionares. Se ha demostrado una tupida red linfática peritumoral que contrasta con 

la pobreza de linfáticos neoformados en el seno del tumor (De Waal RM, 1997). 

El VEGF es un factor mitogénico potente para las células del MC y el mayor regulador 

de la angiogénesis, promueve el crecimiento del tumor y a la vez estimula su 

vascularización. Se ha asociado, al igual que el bFGF, con el crecimiento en la fase 

vertical del MC. A diferencia del bFGF, el VEGF sí ha mostrado diferencias en función 

del espesor tumoral haciéndose positivo en los MC con espesor de Breslow mayor a 

1.5 mm y en MC metastáticos. El origen tumoral de esta citocina se ha demostrado en 

otros cánceres (pulmón, estómago, tiroides y ovario). De todas formas aún faltan 

estudios más amplios para considerarlo un factor útil en el pronóstico del MC 

(Redondo P, 2003). 

 

c) Tercer periodo: Diseminación de la enfermedad. 

La aparición de metástasis está en función de la interacción de factores propios de las 

células tumorales con otros del huésped. Pueden producirse por vía linfática y 

sanguínea. La secuencia es progresiva. Después de la primera transformación 

maligna de un melanocito se forman distintas poblaciones celulares que dan lugar al 

tumor primitivo. Cuando aumenta la masa tumoral se produce mayor vascularización 

sanguínea y linfática, que clínicamente se traduce en una hipertermia local. Después 

algunas células empiezan a invadir el estroma y como consecuencia de la secreción 

de proteinasas, se produce la infiltración de la pared vascular de los pequeños vasos 

linfáticos y venas neoformadas muy finas y poco resistentes. Los receptores para la 

matriz extracelular del grupo de las moléculas de adhesión, sobre todo las integrinas, 

regularán no sólo el paso de las células tumorales a través del intersticio sino también 
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la interacción con la membrana basal del vaso. Con la invasión vascular se ponen en 

la circulación células tumorales que por una u otra vía, producen pequeños émbolos 

que si logran sobrevivir, se detendrán en la luz de algún capilar desde donde después 

de romper su pared, se desarrollarían en el parénquima de cualquier órgano donde 

originarían las metástasis. Si las condiciones son favorables, el proceso continúa y a 

partir de estas metástasis pueden iniciarse nuevos procesos metastáticos que 

terminarían generalizando la enfermedad (Carrillo E, 2006). 

Respuesta inmune del huésped frente a melanoma . La transformación neoplásica 

de la célula tumoral implica la aparición de estructuras proteicas extrañas para el 

organismo con capacidad antigénica que son la base de la respuesta inmune del 

huésped frente al tumor. 

Para que la respuesta inmune sea eficaz es preciso que existan antígenos, que éstos 

sean presentados adecuadamente a los linfocitos T, y que se genere una respuesta 

citotóxica eficaz. 

Antígenos tumorales.- No se ha encontrado un modelo específico de 

inmunoreactividad en los MC primitivos frente a los antígenos de diferenciación 

asociados a la transformación maligna de la célula (Pierard-Franchimont C, 1998)  

Se distinguen varios tipos:  

 Antígenos de diferenciación, que normalmente no se encuentran en las células 

de las que deriva el tumor y sólo se presentan en determinadas fases de la 

diferenciación celular. 

 Antígenos asociados a tumor (TSA) que se originan directamente en la célula 

tumoral como consecuencia de los cambios en sus proteínas durante el proceso de 

diferenciación neoplásica. Estos TSA constituyen la mayoría de los antígenos y se 

expresan en las células tumorales y en otras células normales. Pueden ser los 

antígenos oncofetales o de diferenciación (Melan-A/Mart-1, tirosinasa, gp100/pMel 

17), los antígenos derivados de la sobreexpresión de moléculas en células tumorales 

(gangliósidos GM1, GM3, y GD2 que se expresan en tumores de origen 

neuroectodérmico y mucinas MUC-18 en melanomas metastásicos), los antígenos 

silentes (MAGE-1 y MAGE-3) frente a los que se genera una respuesta citotóxica de 

linfocitos T y por último, los antígenos secundarios a la glicosilación aberrante de 

proteínas y lípidos en las células tumorales (antígeno sanguíneo de tipo A en tumores 

gastrointestinales) (Benacerraf B, 1986). 

 Antígenos específicos de tumor o antígenos asociados a melanoma (MAA) se 

pueden clasificar en tres grupos: Antígenos específicos de un determinado melanoma, 

antígenos que se encuentran en melanomas de distintos individuos pero no en otros, y 
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los antígenos no específicos de melanoma que se pueden presentar en otros tumores 

de células neuroectodérmicas (neuroblastoma, gliomas, etc), antígenos oncofetales 

(α-fetoproteina y antígeno carcinoembrionario) y antígenos del sistema HLA 

(Houghton AN, 1992).  

En general, los antígenos que se observan en las células de melanoma se agrupan en 

cuatro tipos. Los que no se expresan por los melanocitos normales, los que se 

expresan sólo por los melanocitos fetales y de recién nacidos pero no por los de los 

adultos, los que sólo se expresan en los adultos pero no en los demás, y los que se 

expresan en todos los melanocitos. Los antigenos que no se expresan en los 

melanocitos se detectan sólo en MC muy indiferenciados; los que sólo se expresan en 

melanocitos de fetos y recién nacidos marcarían células tumorales en un estadio 

intermedio de diferenciación y los que se expresan sólo en los melanocitos adultos 

marcarían estados finales de la diferenciación. Esta diferenciación es la responsable 

de la heterogeneidad característica de los melanomas, más intensa cuanto más 

avanzada esté la enfermedad (Houghton AN, 1987).  

Antígenos de histocompatibilidad. El sistema HLA está formado por un grupo de 

genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6. Se clasifican en tres grupos: 

 Los HLA de Clase I (A, B y C) intervienen en la fase de reconocimiento y 

contacto entre el linfocito y la célula diana en la respuesta citotóxica y se expresan en 

la mayoría de las células y en los melanocitos normales. Las moléculas de clase I son 

marcadores de lo propio para los linfocitos T citotóxicos que sólo podrán ejercer la 

respuesta citotóxica en aquellas células que expresen estas moléculas.  

- Las moléculas HLA de Clase II (DP, DQ y DR) intervienen en la comunicación entre 

células del sistema inmune. Las expresan los linfocitos B, linfocitos Th activados y las 

células presentadoras de antígenos. En condiciones normales los melanocitos no las 

expresan (Holzmann B, 1987). Son necesarias para la presentación de antígenos a 

los linfocitos Th. Si no se realiza la presentación de forma adecuada se altera  la 

respuesta inmune en su primer paso. La pérdida de expresión de moléculas de Clase I 

conlleva la neoexpresión de moléculas de Clase II, que las hace insensibles al ataque 

de los linfocitos T citotóxicos, por lo que este desequilibrio se relaciona con la 

progresión de la enfermedad (López Nevot MA, 1986; García Lora E, 1989) . 

- Las moléculas HLA de Clase III incluyen los componentes del complemento C2, C4 y 

Bf y participan en la lisis celular y en la inflamación. 

Nuestro grupo de trabajo demostró que la progresión del MC está asociada a cambios 

en la expresión de antígenos HLA de Clase I y II estableciendo una relación con 

parámetros clínicos (termografía), histológicos ( Nivel de Clark, espesor de Breslow e 

intensidad del infiltrado) y evolutivos  (Estadio evolutivo), y que la disminución de 
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moléculas de clase I refleja la incapacidad de las células citotóxicas para reconocer y 

destruir las células tumorales que se traduciría en un mayor crecimiento de éstas y 

aparición de metástasis. Con la expresión de moléculas de clase II se estimula 

linfocitos supresores, creándose una inmunotolerancia que favorecería la 

diseminación de la enfermedad (Lopez Nevot MA, 1986; García Lora E, 1989). 

Respuesta inmune. El objetivo principal de la respuesta inmune es la destrucción de la 

célula tumoral y/o su anulación funcional. Una vez presentado el antígeno se generan 

dos tipos de respuesta de acuerdo con los linfocitos efectores: respuesta mediada por 

linfocitos B y respuesta mediada por linfocitos T y células NK. La acción de los 

anticuerpos en la destrucción de la célula tumoral parece ser indirecta uniéndose a la 

célula para facilitar su opsonización y fagocitosis por parte de los macrófagos o 

mediante citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. La respuesta de los 

linfocitos T está mediada por los linfocitos citotóxicos. Los linfocitos Th1 (CD4), 

restringidos por el HLA de clase II, regulan los linfocitos citotóxicos, NK y macrófagos 

por la secreción de IL-2 e INF-γ que estimulan a los linfocitos citotóxicos (CTL) ó CD8, 

que lisan directamente la célula neoplásica mediante un reconocimiento específico de 

la célula tumoral restringido por moléculas HLA de clase I. La lisis celular inducida por 

células NK y macrófagos no está restringida por moléculas del sistema HLA. 

En los fenómenos de regresión del MC están implicadas las citocinas producidas por 

los CD4-Th1 y no las que producen los Th2 (Lowes MA, 1997).  

La respuesta inmune tiene lugar tanto en el propio tumor como en sangre periférica 

para destruir las células circulantes de MC que originarían nuevas metástasis. En 

sangre periférica la inmunovigilancia está a cargo fundamentalmente de monocitos y 

células NK, pero no de los linfocitos T (Itoh K, 1992).  

Escape inmunológico: El crecimiento del tumor en presencia de un sistema inmune 

normal se explica porque el propio tumor produce sustancias capaces de bloquear la 

respuesta citotóxica o bien porque a lo largo del crecimiento del tumor, se destruyen 

grupos celulares sensibles y resisten otros grupos de células poco o nada 

inmunogénicas. Todo ello produce un “escape tumoral” con progresión de la 

enfermedad y muerte del paciente.  



Introducción 
 
 

 26 

1.5.- Formas anatomoclínicas.  

En la Unidad de Melanomas del Hospital Universitario San Cecilio de Granada el 

17,4% fueron LMM, el 54,8% MES, el 20,5% MN y el 7,3% MLA (Martín Casañez E, 

1997), con una incidencia de metástasis menor para el LMM mientras que el MES, el 

MN y el MLA tienen una tasa de metástasis 2.9, 4.1 y 4.6 veces superior al LMM. 

Estas cifras coinciden con las de De Braud, siendo la forma más frecuente el MES 

(65%), seguido del MN (25%), MLA (5%) y el menos frecuente el LMM (De Braud, 

2003).  

Melanoma de Extensión Superficial (MES): Es la forma anatomoclínica más frecuente 

de MC en individuos de raza blanca, con una localización preferente en los miembros 

inferiores de las mujeres y en la espalda de los hombres. Tiene un patrón de 

crecimiento bifásico, radial u horizontal al inicio (intraepidérmico), seguido de una fase 

de crecimiento vertical que corresponde a la invasión secuencial de dermis e 

hipodermis. Su historia natural es lenta, con un promedio de 1 a 5 años. Clínicamente 

es muy polimorfo, puede aparecer como un tumor pigmentado, policromo, que al 

principio es plano, de bordes irregulares y asimétrico, y posteriormente se eleva, 

incluso con la aparición de un nódulo en cualquier sitio de su superficie, de color 

azulado negruzco, negro, marrón gris o amelanótico, que pronto tiende a ulcerarse 

con una secreción serohemorrágica. La aparición de metástasis por vía linfática y/o 

hemática es frecuente (De Braud F, 2003).  

El cuadro anatomopatológico se caracteriza por cúmulos de melanocitos atípicos 

relativamente uniformes, de citoplasma grande con abundancia de pigmento fino y 

polvoriento. Es poco frecuente el pleomorfismo celular, más característico del LMM. 

En fases más avanzadas es muy frecuente la agrupación de melanocitos en tecas que 

a diferencia del LMM, se encuentran en todas las capas de la piel. Se pueden 

diferenciar células con aspecto pagetoide, más frecuente en las zonas 

hiperpigmentadas algo elevadas, que obliga a técnicas especiales para diferenciarlo 

de la enfermedad de Paget. En otros casos se plantea el diagnóstico diferencial con el 

nevus de Spitz, siendo característico de las células de MC los cúmulos de cromatina y 

una membrana nuclear irregularmente engrosada (Alvarez de Mon, 1997). 

Léntigo Maligno Melanoma (LMM): Representa el 15% de todos los tumores de 

cabeza y cuello. Se localiza casi de forma exclusiva en la piel fotoexpuesta de la 

cabeza y cuello en personas de edad avanzada. Su crecimiento también es bifásico, 

con una evolución algo más lenta, entre 5 y 50 años. En una proporción variable entre 

el 5% y 50% de los casos se desarrolla sobre una lesión precursora (Lentigo Maligno, 

melanosis precancerosa de Dubreuilh o peca maligna de Hutchinson) (Weinstock MA, 
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1989). Lo más frecuente es que se presenten como tumores planos con varios tonos 

de negro y grises, de contorno geográfico y tamaño variable sobre los que se 

desarrolla un nódulo de pocos milímetros que corresponde a la segunda fase de 

crecimiento. Cuando es palpable nos indica MC invasor con plena capacidad 

metastásica (Kelly JW, 1992; Porras BH, 1997) 

En el LMM, los melanocitos se distribuyen de forma numerosa a lo largo del estrato 

basal en las áreas pigmentadas de tono claro. Cuando domina el negro, las células 

forman una lámina a nivel de la unión dermoepidérmica. Los melanocitos atípicos se 

continúan por el folículo pilosebáceo y llegan a extenderse por el acrosiringio de las 

glándulas sudoríparas, motivo de recidiva local tras la extirpación insuficiente del 

tumor. En la dermis se encuentran linfocitos y macrófagos cargados de melanina. 

Siempre existe pigmento abundante. Con el paso del tiempo se forman nidos de 

melanocitos (fase de invasión vertical) que correspoden a los nódulos en la superficie 

del tumor (Serrano Falcón MªM, 2001). 

Melanoma Lentiginoso Acral (MLA): Su frecuencia es muy variable en función de las 

razas, poco frecuente en nuestro medio y muy frecuente en individuos de raza negra 

(60-72%). Aunque su crecimiento también es bifásico, la fase de crecimiento radial es 

de duración generalmente corta e inadvertida lo que conlleva a un retraso del 

diagnóstico, la mayoría cuando ya el tumor es invasivo. El mal pronóstico del MLA se 

debe más a este hecho que a diferencias en el comportamiento biológico del tumor. 

Se localiza con mayor frecuencia en la piel de las palmas de las manos y las plantas 

de los pies y en el aparato ungueal. No todos los MC de esta localización 

corresponden a MLA, sólo un 68% corresponden a un MLA (Hayes IM, 1995).  

Melanoma Nodular (MN): Tumor con patrón de crecimiento monofásico, invasor desde 

el principio, sin fase de crecimiento radial. Es la forma anatomoclínica más agresiva 

con una evolución media de 6 a 18 meses. Se localiza principalmente en tronco, 

cabeza y cuello, y se manifiesta como un tumor de aspecto globuloso, nodular y a 

veces pediculado, pigmentado, aunque en un 5% de los casos es del color de la piel 

normal (MN amelanótico), situación que dificulta el diagnóstico. El diagnóstico 

diferencial hay que establecerlo con el granuloma piógeno, hemangioma, poroma 

ecrino y nevus azul entre otros.  

El MN se origina en la unión dermoepidérmica y se extiende hacia dermis, como un 

tumor invasivo de aspecto cupuliforme, con células atípicas de diferente morfología, 

fusiformes o epitelioides entremezcladas. 

En ocasiones el crecimiento nodular, tanto en el MN como en los nódulos de los SSM 
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y LMM, toma una morfología polipoide, con escasa invasión en profundidad pero con 

un gran volumen tumoral. Son los llamados melanomas polipoides en los que el nivel 

de invasión suele ser bajo pero el espesor es muy alto (Alvarez de Mon, 1998). 

Otras formas de melanoma. Las presentaciones clínicas de los melanomas son 

muy variadas y a veces se diferencian claramente de las formas clásicas descritas, 

tanto en su aspecto como en su comportamiento biológico (Barnhill RL,2009). 

Melanomas Nevoides: Adquieren una arquitectura muy parecida a los nevus con 

una diferenciación muy complicada ya que no se han establecido aún criterios de 

consenso (Barnhill RL,2009). La mayoría de los casos se han descrito en mujeres 

con predilección por las piernas y tronco. En la mayoría de las ocasiones no 

cumplen los criterios de melanoma. Suelen medir menos de 5 a 7 mm de diámetro, 

pueden no ser asimétricos, carecer de crecimiento pagetoide e incluso puede 

observarse una maduración de las células en profundidad. Son criterios de 

sospecha, la presencia de mitosis en el componente dérmico, las anomalías 

nucleares y el angiotropismo. El pronóstico y tratamiento es igual que los demás 

melanomas. 

Melanoma spitzoide, de apariencia clínica similar al nevus de Spitz con una histología 

donde es característica la formación de nidos de melanocitos con atipias nucleares 

que a diferencia del nevus de Spitz, no maduran en profundidad, y la presencia de 

figuras mitóticas en la base del tumor. La mayoría de diagnósticos se han establecido 

de forma retrospectiva en aquellos casos que se diagnosticaron de “nevus de Spitz” y 

posteriormente hicieron metástasis. 

En general los nevus de Spitz suelen ser menores de 5 mm de diámetro, con bordes 

bien definidos, simétricos, de color rosado aunque en el 10 % pueden ser 

pigmentados, y afectan a individuos de menos de 20 años y se localiza en la cara y 

extremidades. Cuando estos parámetros no ocurren hay que pensar en un “melanoma 

spitzoide” con unos signos de sospecha en la biopsia bastante bien definidos: 

Diámetro mayor de 1 cm, invasión en profundidad hasta la grasa, asimetría, presencia 

de ulceración, crecimiento pagetoide, cuerpos de Kamino, ausencia de maduración, 

número de mitosis, entre otros signos que se pueden presentar tanto en melanomas 

como en nevus de Spitz (Barnhill RL, 2009). En estos casos de tumores Spitzoides 

dudosos, la realización de la biopsia selectiva del ganglio centinela puede aportar 

más información diagnóstica (Murali R, 2008). 

Melanoma Desmoplásico: Son tumores raros, con un comportamiento muy agresivo, y 

una tasa alta de recidiva local. La mayoría se localizan en la piel de la cabeza y el 

cuello expuesta al sol, en personas de edad avanzada. Se observan como un tumor 
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pigmentado de tonalidades diferentes, con aspecto morfeiforme debido al componente 

fibroblástico. La palpación es firme, similar al tejido fibroso y cicatricial (Porras 

BH,1997). En general, estos tumores suelen desarrollarse asociados a Léntigo 

Maligno, sobre piel fotodañada o sobre cicatrices de quemaduras (Lee JY, 1992). 

Desde el punto de vista histológico aparece como un nódulo fibroso de tejido colágeno 

denso que reemplaza la dermis reticular, y entre éste células de melanoma 

hipercromáticas y fusiformes dispersas, melanófagos y más o menos mucina. Es 

característica la infiltración del endoneuro y perineuro de los nervios cutáneos.  

Melanoma con desviación mínima: Se describe como un tumor de crecimiento nodular 

sin la agresividad de las células atípicas encontradas en los melanomas 

convencionales. La historia natural de este melanoma es más benigna y se asocia a 

una baja potencialidad metastásica (Mihm MC, 1990; Porras BH, 1997). 

Nevus Azul Maligno: El Nevus Azul Maligno es una forma rara de melanoma que 

probablemente proviene de células de nevus azules. Estas lesiones frecuentemente 

se desarrollan en la dermis y la grasa subcutánea, no estando implicada la epidermis 

en un principio. Son más frecuentes en el cuero cabelludo y se presentan como 

nódulos azulados profundos de un diámetro mayor a un centímetro. En la historia 

clínica es importante reconocer restos de nevus azul para el diagnostico. El riesgo de 

recidiva y metástasis es alto (Serrano S, 1986; Barnhill RL, 2009). 

Melanoma de las mucosas: Se incluyen aquellos melanomas primitivos localizados en 

las mucosas de cabeza y cuello (orofaringe, nasal, senos paranasales), que 

representan más de la mitad de los casos, mucosa genital y anorectal. Su incidencia 

es baja, variable entre el 0.1 y el 8%, predominan en el sexo masculino con una edad 

media de 56 años. Presentan mayor agresividad y peor pronóstico que los cutáneos, 

presumiblemente por un diagnóstico más tardío. Sin embargo, la afectación ganglionar 

es menor pero cuando ocurre, por la gran vascularización de las mucosas, la 

diseminación hematógena y aparición de metástasis viscerales es la norma (Hicks MJ, 

2000). 
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1.6.- Diagnóstico del melanoma cutaneo .-  

El diagnóstico de MC se sospecha por la clínica y se confirma por el estudio 

anatomopatológico. Distintos procedimientos aparecidos en los últimos años, 

especialmente la dermoscopia, aumentan la sensibilidad y especificidad del 

diagnóstico clínico pero sin sustituir en ningún caso, al estudio anatomopatológico. 

a) Diagnóstico precoz (Screening). 

El diagnóstico precoz del MC es la mejor oportunidad que ofrece la medicina actual 

para la curación de la enfermedad. En el estadio I la tasa de supervivencia a los 10 

años es de un 80-90%, en el estadio II del 50-60%, en el estadio III menor del 50% a 

los 5 años, y del 30% a los 10 años, y en el estadio IV, el pronóstico ya es muy 

precario con tasas de supervivencia menores al 20% a los 5 años.  

En los casos en los que se puede realizar el tratamiento correcto del tumor primario la 

supervivencia a los cinco años, en los países de Europa occidental, es del 80%. En los 

MC de menos de 1 mm de espesor, la supervivencia a los 10 años es del 85 a 95%, 

pero cuando el espesor está entre 1 y 2 mm se reduce al 60-80%, y al 50-60% cuando 

el espesor varía entre 2 y 4 mm, descendiendo hasta el 30-50% cuando es mayor de 

cuatro milímetros, dependiendo de si hay o no ulceración (Balch CM, 2001a). Cuando 

se produce recidiva local, satelitosis o metástasis en tránsito se reduce la 

supervivencia a los cinco años en un 20% y cuando se afectan los ganglios 

linfáticos regionales se reduce la supervivencia a los cinco años entre un 30 y 50% 

dependiendo de que la afectación sea micro o macroscópica( Cascinelli N,1984; 

Coit DG, 1991). 

Si importante es el diagnóstico del MC en fases tempranas, más aún es identificar a 

aquellos grupos de riesgo para MC. Se pueden clasificar en dos grupos en función del 

riesgo: 

- Pacientes con riesgo moderado. Son aquellos que tienen antecedentes 

personales de MC y múltiples nevus algunos de los cuales presentan atipias. Se 

aconseja auto exploración y control dermatológico. 

- Pacientes con alto riesgo. Los individuos con nevus congénito gigante, y aquellos 

con tres o más miembros de la familia con MC. Deben ser controlados por un 

especialista. 

b) Diagnóstico clínico. 

Se basa en la historia clínica y exploración detallada del tumor pigmentado 

sospechoso. La historia clínica debe incluir como mínimo, los antecedentes familiares 

y personales, fototipo, datos relacionados a la mayor o menor exposición solar, la 
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localización, el tamaño, la descripción morfológica, síntomas y cambios 

experimentados en el tumor. 

b.1.-Observación clínica.  

Para establecer la sospecha de MC diferenciamos una serie de caracteres que 

establecen la posible naturaleza “benigna o maligna” del tumor (Rhodes AR, 1987). 

Habitualmente empleamos los siete puntos de Glasgow, y el ABCD clínico. 

 Siete puntos de Glasgow. Constituyen una serie de criterios mayores (cambios 

en el tamaño, en la forma, y en el color) y menores (presencia de inflamación, 

sangrado o costras, síntomas como dolor, picor, escozor..., y tamaño > 7mm) de gran 

utilidad para la derivación del paciente al especialista (Mackie RM,1990). 

 ABCD Clínico. Los melanomas suelen ser asimétricos, de bordes irregulares, 

policromos, con varios tonos de color sobre todo de negro, gris azulado y rojo y, el 

diámetro suele ser mayor de seis milímetros. Para recordar estos signos se emplea el 

acróstico ABCD de Asimetría, Bordes, Color y Diámetro (McCarthy JT. 1995). Como 

diferencia, los nevus suelen ser simétricos, de bordes regulares, monocromos, y de 

menor tamaño. Para aumentar la sensibilidad del algoritmo, más tarde se introdujo al 

acróstico la letra E de Evolución, refiriéndose a los cambios en el tumor (Thomas L, 

1998; Hazen BP,1999). Estos algoritmos son buenos criterios de derivación del 

paciente al especialista. 

b.2.-Dermoscopia o Microscopia de epiluminiscencia 

Conocida también como microscopía de superficie, dermoscopía, o microscopía de luz 

incidente, es una técnica no invasiva que consiste en el examen microscópico in vivo 

de los tumores pigmentados mediante la aplicación de un fluido (aceite, agua, gel de 

ultrasonido) sobre el tumor que elimina la superficie de reflexión y hace translúcida la 

capa córnea. De esta forma se contrarresta las limitaciones del ojo humano y es 

posible ver estructuras más allá de la epidermis (Serrano S, 1989; Argenziano G, 

1998; Argenziano G, 2001). 

El uso de la dermatoscopia está justificado porque aumenta la sensibilidad y 

especificidad del diagnóstico clínico entre un 20 a 30% según los algoritmos 

empleados (Argenziano G, 2003). La confirmación diagnóstica siempre se hará con el 

estudio anatomopatológico considerado como “patrón oro” en el diagnóstico de MC. 

Existe correlación entre los parámetros clínicos, dermatoscópicos e histopatológicos, 

lo que nos permite un análisis distinto y complementario de los tumores cutáneos. 

El método de dermatoscopia más aceptado y utilizado es el ”método en dos etapas”: 

En la primera etapa se diferencia entre tumor melánico o no melánico, y en la segunda 

se diferencia entre tumor benigno o maligno, ya restringida a los tumores 

melanocíticos (Fernández Pugnaire MA, 1995a; Fernández Pugnaire MA,1995b). 
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Primera etapa. Los criterios específicos de lesión melanocítica son: 

- Presencia de retículo pigmentado: Red de líneas marrones sobre un fondo marrón 

difuso. Histológicamente corresponde al depósito de pigmento de melanina en la 

unión dermoepidérmica. El dibujo se debe al depósito en papilas y procesos 

interpapilares. Tiene algunas excepciones ya que puede presentarse en queratosis 

seborreicas, pocos carcinomas basocelulares y en la periferia de algunos 

histiocitomas. 

- Estrías o ramificaciones lineales en los bordes: Estructuras lineales regulares o 

irregulares, más o menos convergentes, más evidentes en la periferia del tumor. 

Corresponden a agregados de células paralelas a la superficie cutánea en la zona de 

crecimiento radial. 

- Presencia de puntos o glóbulos de distintas tonalidades según la profundidad del 

agregado de melanocitos en nidos o tecas.  

Si están presentes estas características definimos el tumor como melanocítico y 

continuamos con el segundo paso. Si no están presentes existe la posibilidad de que 

estemos ante un tumor de origen no melánico, y tendremos que valorar otros criterios 

específicos de tumores no melánicos (carcinoma basocelular, queratosis seborreica, 

dermatofibroma, tatuajes, etc), y su ausencia debe plantear de nuevo el diagnóstico de 

tumor melanocítico. 

Segunda etapa: Consiste en decidir sobre la naturaleza benigna o maligna del tumor. 

Para ello podemos aplicar el análisis de patrones y algunas de las características 

típicas de melanoma que aunque es acertado, nos da una visión muy general. Para 

aumentar la sensibilidad y especificidad en el diagnóstico se dispone de diferentes 

algoritmos: 

1.-ABCD de Stolz: Es el primer procedimiento alternativo al análisis de patrones que 

se describió. Se evalúan 4 puntos: asimetría, bordes, color, y las estructuras 

dermatoscopicas. 

Asimetría. Se divide el tumor en dos ejes de 90º y se valora la simetría en el color, la 

forma y las estructuras internas en uno o en los dos ejes, asignando de 0 a 2 puntos. 

Bordes. Se divide el tumor en 8 sectores y se concede 1 punto por cada segmento en 

que el borde termine de forma abrupta, no difusa, no gradual. 

Color: Se diferencian 6 colores y por cada color que esté presente se suma 1 punto. 

Criterios Dermoscópicos. Se valora la presencia o ausencia de parámetros 

dermatoscópicos específicos de tumor melánico maligno (Presencia de retículo 

pigmentado, veteados o bifurcaciones, 3 o más glóbulos pardos, 3 o más puntos 

negros y, áreas desestructuradas en más del 10% de la superficie del tumor). Por 

cada signo presente se suma 0.5 puntos (Nachbar F, 1994;  Stolz W,1994). 
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Se aplica en cada paso un factor de corrección y finalmente se calcula el Índice 

dermatoscópico total que orienta hacia tumor benigno (0- 4,75), sospechoso (4,75 - 

5,45) o maligno (mayor de 5,46).  

En 1999, el sistema clásico de ABCD de Stolz se modifica por Kittler y cols, incluyendo 

la E como acrónimo de “enlargement”, de crecimiento y cambios en el tamaño, color, 

forma, ulceración, sangrado, etc, que aumenta la precisión diagnóstica en un 3.2% 

(Kittler H,1999). 

Más recientemente se ha diseñado un nuevo ABC más sencillo y más práctico de 

aplicar, con una sensibilidad, especificidad y diagnóstico de certeza superiores al 

ABCD clásico. Como novedad separa la asimetría en la silueta y en el interior de la 

lesión, y valora los cambios en los últimos 3 meses (Blum A, 2003). 

2.- Método de Menzies: Define once criterios y valora la presencia o ausencia de 

éstos. Tiene la ventaja de que al no existir gradaciones, sólo si es positivo o negativo, 

las diferencias inter e intra observador son mínimas. 

Para considerar el tumor como melanoma no deben existir criterios negativos, y al 

menos 1 de los positivos tiene que estar presente (Menzies SW,1996). 

3.- Regla de los siete puntos: Se puntúa la presencia de siete criterios dermoscópicos 

con más asociación a MC. Si la suma total es mayor de 3 se considera melanoma: 

- Retículo pigmentado atípico: mallas irregulares y líneas gruesas (2 puntos). 

- Velo blanco azulado: áreas sin estructura de pigmento azul, cubierto por una 

película blanquecina (2 puntos). 

- Patrón vascular atípico (2 puntos). 

- Proyecciones irregulares (1 punto). 

- Distribución del pigmento irregular (1 punto). 

- Puntos y globos irregulares (1 punto). 

- Signos de regresión: Son la despigmentación blanca pseudocicatricial y puntos 

azules en pimienta que histológicamente corresponden a fibrosis y melanofagia 

respectivamente (1 punto). 

El perfil dermoscópico de un tumor benigno sería aquel con aspecto uniforme, 

simétrico, bordes regulares y difusos, color uniforme, sin pseudópodos ni proyecciones 

radiales, elevados con una superficie lisa con pelos, ausencia de retículo pigmentado 

irregular, puntos negros distribuidos en el centro, ausencia de regresión y ausencia de 

capilares. Sin embargo, sugieren malignidad el aspecto polimorfo con múltiples tonos, 

la asimetría y los bordes irregulares y cortados a pico con pseudópodos y 

proyecciones radiales. El retículo pigmentado es irregular y se observan puntos 

negros que predominan en periferia, hay  áreas de despigmentación que no se 
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dispone alrededor de los folículos pilosebáceos y zonas de regresión (Serrano Ortega 

S, 2006). 

b.3.-Otras técnicas:  

Teletermografía. Es la representación gráfica de la energía infrarroja que emite el 

cuerpo humano, y se ha utilizado durante años en el diagnóstico de MC al ser estos 

tumores exotérmicos, con una actividad metabólica elevada, mayor vascularización y 

síntesis de melanina, que produce a nivel local un aumento de temperatura. El grado 

de hipertermia es proporcional al nivel de invasión y espesor del tumor por lo que su 

valor es pronóstico. Sin embargo, debido a la gran cantidad de falsos negativos y 

positivos hoy no se emplea en el diagnóstico del MC (Serrano Ortega S, 1987). 

Biopsia cutánea superficial. Sólo ofrece información de la superficie cutánea y las 

capas superficiales de la epidermis, por lo que el diagnóstico es de aproximación 

(Pierard GE, 1989). Es útil para diferenciar entre angioqueratomas y melanoma, entre 

nevus y melanomas, y entre pigmento hemosiderínico y melanina.  

c) Diagnóstico histológico . 

c.1.- Estudio histológico básico.- Se considera el patrón oro en el diagnóstico del MC.  

La escisión o biopsia escisional (extirpación biopsia) sirve para confirmar el 

diagnóstico y obtener criterios de histopronóstico, especialmente el espesor de 

Breslow que nos permitirá planificar el tratamiento posterior. Se debe hacer con unos 

márgenes laterales de 2-5 mm y hasta tejido subcutáneo en profundidad.  

La Biopsia incisional (extirpación incompleta del tumor mediante escisión tangencial o 

biopsia punch) sólo nos confirma el diagnóstico clínico. La escisión tangencial sólo 

facilita el diagnóstico de MC, y además altera el estudio histológico posterior al impedir 

calcular el espesor (McKenna DB, 2004).  

Para diferenciar entre melanoma y nevus existen una serie de criterios histológicos 

que se clasifican en estructurales, citomorfológicos, y otros (Nestle FO,2003). 

 - Criterios estructurales: Asimetría, pobre delimitación del componente 

melanocítico intraepidérmico, la pérdida de la silueta del tumor, nidos de melanocitos 

de distinto tamaño y forma, algunos confluyentes entre sí, migración de melanocitos 

aislados hacia dermis y extensión a epitelios anexiales. 

 - Criterios citomorfológicos: Presencia de melanocitos atípicos con núcleos 

pleomórficos de un diámetro mayor superior a 10 micrones, nucleolos prominentes, 

figuras mitóticas y necrosis de melanocitos. 

 - Otros criterios: Signos de regresión, elastosis actínica,  distribución de la 

melanina no uniforme, y células plasmáticas en la base del tumor. 
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El informe de la biopsia debe incluir, al menos el espesor de Breslow, presencia de 

ulceración, mitosis por mm2, estado de los márgenes en superficie y profundidad, 

presencia de satelitosis y niveles de Clark para los tumores igual o menores de 1 

mm (Coit DG, 2009) y, de acuerdo con la Guideline de la AAD, una información 

adicional que debe incluir la localización del tumor, regresión, TIL, fase de 

crecimiento vertical, invasión angiolinfática, neurotropisomo y forma anatomoclínica 

(Sober A, 2001). 

c.2.-Estudio inmunohistoquímico.- No son técnicas de rutina y su uso se limita a los 

casos dudosos. Existen una amplia variedad de anticuerpos monoclonales que 

reaccionan con antígenos específicos de MC. Los más utilizados son el S-100, HMB-

45, y MART-1. 

- Proteína S-100. Es una proteína termolábil, calcio dependiente, que es expresada 

por las células melánicas. Consta de dos subunidades, α y β. Su utilidad en el MC es 

doble. Por una parte sirve para identificar las células del tumor en cortes en parafina y 

por otra parte su determinación sérica tiene valor pronóstico. La subunidad β es la que 

se usa en la demostración sérica de la proteina S-100. Su determinación se lleva a 

cabo por radioinmunometría o luminoinmunometría, con mayor sensibilidad. El grado 

de vascularización del tumor influye para que los niveles de S-100 sean detectables 

en sangre periférica, no así la proliferación linfática. Igual ocurre con MIA. 

- Melan-A. Es el segundo marcador en orden a sensibilidad después de la proteína S-

100. Tiñe de forma difusa la mayoría de las lesiones benignas y malignas. Su 

importancia sólo es sobre algunos melanomas metastásicos y desmoplásicos con una 

tinción positiva en parches. El anticuerpo MELAN-A es más sensible que el HMB-45 

pero menos que la proteína S-100. 

- HMB-45. Es menos sensible que  los anteriores ya que es levemente positivo en las 

células inmaduras de los nevus y con resultados muy variables en melanomas 

primitivos y metastásicos  

- RT-PCR Tirosinasa. La tirosinasa es una enzima que participa en la biosíntesis de 

melanina, y algunos autores la han utilizado para detectar células tumorales en sangre 

periférica, con resultados variables del 0 al 100% (Palmieri G, 1999; Aránega A, 2001).  

d) Diagnóstico de extensión . 

La historia natural de la enfermedad no siempre queda limitada a piel, por lo que son 

necesarios estudios adicionales, que por el orden lógico de progresión se dirigen a la 

detención precoz de satelitosis, metástasis en tránsito, metástasis ganglionares y 

metástasis viscerales. 

Afectación ganglionar.- El factor pronóstico más importante en los pacientes con MC 
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es la afectación ganglionar. Para el estadiaje completo de la enfermedad se precisa la 

extirpación de las adenopatías y su estudio histológico para confirmar o descartar la 

presencia o ausencia de células tumorales. Hasta la introducción de la biopsia 

selectiva del ganglio centinela (BSGC) (Morton, 1992) en los casos de riesgo, se 

realizaba la disección ganglionar completa con fines profilácticos o terapéuticos ante la 

presencia de ganglios palpables sospechosos. Más tarde se demostró que el 

vaciamiento ganglionar sólo aumentaba la supervivencia en los pacientes que tenían 

los ganglios invadidos mientras que a los demás no les reporta ningún beneficio en 

términos de supervivencia teniendo que soportar una morbilidad asociada del 75%-

80% (Haro V, 1993; McMasters KM, 1999).  

La BSGC en el MC es una técnica sencilla, poco invasiva y con muy baja morbilidad 

que permite detectar la presencia de micrometástasis dentro de un ganglio de aspecto 

clínico normal. Sólo si el ganglio centinela es positivo se procede al vaciamiento 

ganglionar completo, ya que el 16% de estos pacientes tendrán invadido algún otro 

ganglio de la cadena de drenaje (Reeves ME, 2003). Se basa en la premisa que la 

diseminación linfática del melanoma sigue un curso ordenado y secuencial de forma 

que el estado del primer ganglio del grupo linfático donde drena el tumor, el ganglio 

centinela, puede predecir la presencia o ausencia de metástasis de melanoma en ese 

grupo ganglionar.  

El beneficio de la BSGC en la identificación de micrometástasis es superior que el 

obtenido con otras técnicas de imagen como la ecografía, ecografía doppler, TAC, 

RMN, o el PET. La ecografía convencional tiene una sensibilidad baja (39%) con una 

alta proporción de falsos negativos (61%), sin embargo en el 10% de los casos la 

ecografía combinada con una punción aspiración (PAAF) puede obviar la BSGC 

(Rossi CR, 2003). La PET es más útil en el estadiaje y posterior seguimiento de 

pacientes con MC que las técnicas convencionales como el TAC o la RMN, sin 

embargo su sensibilidad es baja comparada con la BSGC (0-22% vs 94.4-100% en 

estadios I y II) y no es capaz de detectar metástasis microscópicas (Longo MI, 2003; 

Acland KM, 1999). La ecografía doppler, con o sin contraste, tiene beneficio sobre la 

ecografía convencional por su capacidad de distinguir entre ganglios inflamatorios y 

tumorales en función del patrón de vascularización que se presente, sin embargo no 

supera a la BSGC en el diagnóstico precoz de invasión ganglionar (Schmid MH, 

2002).  

Afectación visceral. Metástasis a distancia.- La exploración clínica y anamnesis por 

órganos y aparatos en los controles rutinarios nos orientan hacía donde debe ir 

dirigida la prueba de imagen, ya que hacer éstas de forma rutinaria, en ausencia de 
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clínica, tiene escaso valor y aumenta el gasto. Como norma general toda persona 

diagnosticada de MC primario necesita: 

- Inspección de toda la superficie corporal buscando recidivas locales o el desarrollo 

de un segundo melanoma, y palpación de forma ordenada de todas las áreas 

ganglionares, empezando por la más próxima al tumor y una exploración abdominal. 

- Pruebas de laboratorio: Hemograma y bioquímica elemental que incluya LDH. 

- Estudios de imagen de rutina: Radiografía de tórax y ecografía abdominal, para la 

detención precoz de metástasis pulmonares, las más precoces y frecuentes en el 

MC, y metástasis hepáticas. El TAC tiene mayor sensibilidad y especificidad en el 

diagnóstico, pero no queda justificado su uso de rutina en ausencia de síntomas 

clínicos. 

1.7.- Sistema de estadiaje en el melanoma cutáneo . 

La clasificación inicial del MC dividía a los pacientes en tres grupos según la extensión 

de la enfermedad, localizada (estadio I), con metástasis regionales (estadio II), y 

metástasis a distancia (estadio III). Esta clasificación sencilla tenía el inconveniente 

que la mayoría de los pacientes se clasificaban en el estadio I y no todos tenían el 

mismo pronóstico (De Braud F, 2003). En el año 1999 se formó el comité para MC 

dentro de la AJCC (American Joint Committee on Cancer) en el que se incluyen 

distintos factores clínicos e histológicos que reflejan la biología de la enfermedad, y 

con ello se hace una división más exacta de los pacientes. Esta versión se actualizó 

posteriormente y es la que seguimos. (Balch C, 2001b; Balch C, 2003; Balch C, 2004; 

Greene F, 2002). Recientemente se ha modificaco la anterior clasificación (Balch C, 

2009a).  

El principal criterio para definir pT es el espesor del tumor (mm) y la presencia o 

ausencia de ulceración. El 

espesor de Breslow se 

relaciona con un riesgo 

mayor de recidiva local, 

metástasis y con la 

supervivencia del paciente. 

La ulceración se relaciona 

con tumores más 

profundos, con mayor 

índice mitótico y con pronóstico similar al de tumores con un pT del nivel 

inmediatamente superior. El nivel de Clark, que en anteriores clasificaciones sólo se 
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considera en los tumores de menos de 1 mm, desaparece en la actual clasificación y 

se sustituye por el 

número de mitosis por 

mm3 (Balch C, 2009a). 

La presencia de 

afectación ganglionar se 

define por N. Se 

consideran el número de 

ganglios y la carga 

tumoral. Se consideran 

micrometástasis las no 

detectadas en el examen clínico, pero sí por el histológico, mientras que las 

macrometástasis son 

evidentes clínicamente 

y se confirman con el 

examen histológico 

(Figura 1). La 

supervivencia es 

significativamente 

menor en aquellos 

pacientes que 

presentan 

macrometástasis comparado con aquellos con micrometástasis (Balch C, 2003; Balch 

C, 2004; Balch C, 

2009b).  

En pacientes con 

metástasis a distancia, 

M, se considera su 

localización y los 

niveles de LDH. A 

medida que avanza el 

estadio evolutivo 

disminuye la 

supervivencia (Tablas 

5, 6 y 7). 
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De acuerdo con los criterios anteriores se agrupan los pacientes en cuatro estadios 

con pronóstico diferente y que marcan el proceso evolutivo de la enfermedad (Tabla 

8). 

 

1.8.- Factores de pronóstico.  

Conocer los factores pronóstico de riesgo de progresión de la enfermedad es crucial 

para plantear el tratamiento y seguimiento adecuados.  

Se han identificado distintos factores pronóstico que en mayor o menor medida, 

influyen en la progresión y supervivencia de los pacientes con MC. El espesor, la 

localización y tipo histológico del tumor, el sexo y la ulceración son los principales 

factores de pronóstico (LeBoit PE, 2006). 

Los podemos clasificar en factores clínicos, histológicos y biológicos aunque no todos 

se han tenido en cuenta para establecer la clasificación actual de la AJCC. 

a) Factores de pronóstico clínicos . Obtenidos por la historia y la exploración clínica. 

1) Sexo.- Aunque el MC es más frecuente en las mujeres, su pronóstico es mejor. 

La incidencia de ganglios linfáticos afectados en la BSGC es menor en mujeres que 

en hombres de la misma edad. Para algunos autores estas diferencias están en 

relación con el espesor del tumor (Osborne JE, 2001), mientras otros lo consideran 

como factor independiente (Serrano Falcón MªM, 2001, Ruiz Villaverde R, 2003), 

aunque también pudiera estar relacionado con la acción de factores hormonales 

que modulen el crecimiento y la progresión tumoral en el sexo femenino (Chao C, 
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2004). Por otra parte, la localización en extremidades inferiores, la precocidad en el 

diagnóstico y la menor frecuencia de ulceración, más frecuente en las mujeres, 

también podría explicar estas diferencias. 

2) Edad.- La tasa de mortalidad en el MC se incrementa con la edad (Balch CM, 

2004). Al aumentar la edad, también lo hace el espesor de Breslow, la presencia de 

ulceración y regresión tumoral y además, la proporción de hombres, todos ellos 

factores de mal pronóstico en el MC. Paradójicamente aunque a edades avanzadas la 

supervivencia es menor que en jóvenes, la tasa de metástasis ganglionares 

identificada en la BSGC es menor, lo que se puede explicar bien por una menor 

sensibilidad de la técnica, o por un comportamiento biológico del tumor diferente en 

estas edades (Chao C, 2004). 

3) Localización. Para muchos se considera un factor independiente de 

supervivencia. Los MC en extremidades se asocian a un mejor pronóstico que los 

localizados en cabeza-cuello, tronco y zonas acras. Además, se ha visto que la 

localización influye sobre otros factores como son el espesor del tumor y la 

presencia de recidivas locales, regionales o a distancia. La supervivencia es mayor 

en tumores delgados que en los más gruesos y los MC localizados en los miembros 

inferiores son más delgados que los que se presentan en brazos o tronco. Esta 

diferencia se hace mayor en los MC de cabeza y cuello, y en los acrales (Osborne 

JE, 2001). Por otra parte, la localización del tumor determina la vía de progresión 

tumoral, con patrones distintos para los MC localizados en el tronco y las 

extremidades superiores, en las extremidades inferiores y cabeza y cuello (Meier F, 

2002), en función de la densidad de vasos linfáticos y sanguíneos de la zona. Los 

MC de tronco producen con más frecuencia metástasis a distancia que los de las 

extremidades, donde son más frecuentes las metástasis en tránsito, o en los de 

cabeza y cuello que tienden a la recidiva local. Las localizaciones de mal pronóstico 

se pueden recordar bajo las siglas TANS (trunk, upper arms, neck, scalp) que se 

corresponden con las áreas BANS (back, posterior arm, posterior neck, scalp) 

definidas con anterioridad (Leiter U, 2004). 

4) Forma anatomoclínica. No se considera como factor pronóstico independiente, sino 

que está en función del tipo de crecimiento, radial o vertical y del espesor del tumor. 

Como norma general de mejor a peor pronóstico, sería el LMM en primer lugar 

seguido del MES, MLA, y MN. Los melanomas desmoplásicos tiene una supervivencia 

a los 5 años del 68% si el espesor es menor de 4 mm y del 61% si es mayor (Skelton 

HG, 1995). 

5) Tiempo de evolución. Es el tiempo transcurrido desde que el paciente nota el primer 
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síntoma hasta que se hace el primer tratamiento. En general cuanto mayor sea, peor 

será el pronóstico por la mayor progresión de la enfermedad. 

6) Historia personal y familiar de melanoma. Los pacientes con historia personal de 

melanoma tienen nueve veces más posibilidades de padecer otro melanoma (Rhodes 

AR, 1987). La edad de presentación es menor que la media y su pronóstico parece 

más favorable posiblemente por un control más minucioso que supone un diagnóstico 

en los estadíos iniciales de la enfermedad (De Braud F, 2003). 

b) Factores de pronóstico histológicos . Obtenidos por el estudio 

anatomopatológico completo de la pieza operatoria. 

1) Espesor del Tumor.- El espesor tumoral representa el factor pronóstico más 

importante en el MC. Si fuese preciso elegir un solo factor de pronóstico se elegiría el 

espesor de Breslow (LeBoit PE, 2006). Los pacientes con tumores finos tienen una 

supervivencia mayor que aquellos que presentan tumores gruesos. Está influenciado 

por la edad (aumento del espesor con la edad), sexo (los hombres presentan MC de 

mayor grosor) y localización. Además se ha visto que conforme va aumentando el 

espesor, el tumor tiende a elevarse, y a presentar menos características de malignidad 

(lista de los siete puntos de Glasgow), situación que puede ocasionar falsos negativos 

en el diagnóstico clínico (Osborne JE, 2004).  

2) Presencia de ulceración.- La presencia de ulceración está incluida en la nueva 

clasificación TNM como factor pronóstico que aumenta el riesgo de metástasis, 

comparado con un tumor no ulcerado del mismo espesor y la tasa de supervivencia 

se equipara a la de un MC no ulcerado con una categoría pT superior. En el estudio 

de McKinnon sobre MC de menos de 1mm de espesor, la supervivencia a los diez 

años disminuyó de un 92.3% a un 83% en función de estar o no ulcerados 

(McKinnon JG, 2003). Aunque se considera como factor pronóstico independiente, 

la presencia de ulceración está relacionada con el espesor del tumor y su índice 

mitótico. El espesor se relaciona con la ulceración de forma que la ulceración es 

mayor conforme va aumentando el espesor, desde un 6% en tumores finos menores 

de 1mm, al 63% en tumores mayores de 4mm (Balch C, 2004). El índice mitótico se 

relaciona con la ulceración ya que por norma general, el número elevado de mitosis va 

asociado a la presencia de ulceración. 

3) Niveles de Clark.- El nivel de invasión se ha considerado durante años como uno de 

los factores pronósticos más importantes. Su mayor limitación es que requiere una 

interpretación sobre la máxima profundidad que alcanza y que no en todas las 

localizaciones anatómicas el grosor de la piel es el mismo. Actualmente no se 

considera en la nueva clasificación AJCC (Balch C, 2009). En la anterior clasificación, 
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sólo se consideraba en los tumores finos (espesor <1mm), donde el nivel de Clark se 

supone predice mejor la supervivencia que la presencia de ulceración, todo lo 

contrario que ocurre en tumores de mayor grosor (Balch C, 2004). 

4) Indice mitótico.- Se define como el resultado de multiplicar el espesor del tumor en 

milímetros por el número de mitosis por milímetro cuadrado. Cuando es mayor de 

6/mm², tiene un significado pronóstico. Se ha incluido en la nueva clasificación AJCC 

(Balch C, 2009) sólo en tumores T1, de menos de 1 mm de espesor. Cuando el 

número de mitosis es menor de 1 por mm2 se incluye en el T1a y si es mayor en el 

T1b (Balch C, 2009) 

5) Otros factores. Aunque no se incluyen en la clasificación de la AJCC por no ser 

factores pronósticos independientes, algunos consideran otros factores a tener en 

cuenta: 

Crecimiento radial vs vertical.- Aunque algunos autores lo hayan considerado como 

factor independiente lo cierto es que el patrón de crecimiento está en función del 

espesor tumoral. El MES comparado con el MN, con patrones de crecimiento 

diferentes desde su inicio, presentan la misma tasa de supervivencia si se compara 

exclusivamente con el espesor de Breslow (Brown M, 1997). 

Presencia de signos de regresión.- Clínicamente la regresión se manifiesta como 

áreas de despigmentación que pueden adoptar según el momento evolutivo, colores 

que varían entre blanco, rojizo, azulado y gris. Cuando se estudia la pieza, 

aproximadamente entre el 10 y 35 % de los melanomas presentan regresión 

histológica. En la mayoría de los estudios se considera como un factor de mal 

pronóstico, aunque en otros se defiende todo lo contrario, posiblemente por la 

disparidad de criterios que se siguen para definirla. En un trabajo reciente se 

proponen una serie de criterios para definir la regresión: Disminución o desaparición 

de melanoma en un área definida del tumor, infiltrado inflamatorio, fibrosis, 

presencia de melanófagos y neovascularización, adelgazamiento epidérmico con 

queratinocitos/melanocitos necróticos o apoptóticos. En la regresión temprana se 

produce una disminución focal del melanoma con infiltrado inflamatorio, con o sin 

queratinocitos/melanocitos necróticos o apoptóticos, y posibilidad del resto de 

criterios histológicos, salvo la fibrosis. En la regresión ya establecida la desaparición 

focal del melanoma o áreas de fibrosis es evidente, con o sin melanófagos, 

neovascularización y adelgazamiento epidérmico (Requena C, 2009). 

En otro estudio que incluye 1.349 melanomas cutáneos, de los que en 931 se realizó 

la biopsia selectiva del ganglio centinela, el ganglio centinela fue positivo en el 18 % 
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de los pacientes sin signos de regresión y en el 10% de los que lo tenían, y estas 

diferencias eran independientes del espesor de Brelow (Morris KT, 2008). En otro 

estudio se comprueba todo lo contrario: en los pacientes con MC delgados con signos 

de regresión el riesgo de desarrollar metástasis ganglionares regionales era diez 

veces mayor que en aquellos pacientes con MC sin signos de regresión (Oláh J, 

2003). Otros estudios no encuentran ningún riesgo relacionado con la presencia o 

ausencia de regresión, y en ambos grupos encuentran el mismo porcentaje (29%) de 

ganglios centinelas positivos (Fontaine D, 2003). Nosotros, en tanto no se aclare la 

controversia, consideramos la regresión como un “factor de confusión”, ya que su 

presencia pone en duda el espesor que anteriormente tuvo el tumor (Serrano Ortega 

S, 2008). 

Presencia de Infiltrado peritumoral.- La presencia de células linfoides alrededor del 

tumor se ha considerado como factor favorable de pronóstico al suponer una 

respuesta citotóxica útil frente a las células tumorales y por tanto un freno a la 

progresión tumoral, sin embargo este hecho es muy discutido. Otros han relacionado 

el espesor del infiltrado con el volumen del tumor, presentando mayor supervivencia 

con índices superiores (Weedon D, 2002). 

Invasion linfática y vascular.- El paso de células tumorales a los vasos linfáticos y la 

presencia de angiogénesis y de células tumorales en la circulación sanguínea es un 

indicador de agresividad y mal pronóstico, ya que se relaciona con diseminación 

linfática y hematógena. La supervivencia a los cinco años pasa a ser de un 20-50% 

cuando existen metástasis ganglionares regionales, y de sólo un 1-2% a los dos años 

cuando hay metástasis viscerales (De Braud F, 2003; Leiter U, 2004). De todas 

formas la presencia de células circulantes de melanoma no es una sentencia de 

metástasis (Aránega A, 2001). 

Citología.- En general el tipo celular no ha demostrado valor pronóstico. Hay algunas 

publicaciones donde relacionan el tipo fusocelular con una mayor supervivencia. La 

desmoplasia no se asocia a un pronóstico peor, pero sí el neurotropismo. Los 

melanomas nevoides son de mejor pronóstico que el esperado. El melanoma de 

desviación mínima, aunque no tiene una aceptación generalizada, sugiere una buena 

diferenciación en los tumores de bajo grado de malignidad y un curso menos agresivo 

(Weedon D, 2002). Sin embargo, por la poca frecuencia de estos tumores es 

imposible hacer análisis significativos de pronóstico. 

Microsatelitosis.- Se definen como el desarrollo de nódulos metastáticos a dos 

centímetros del tumor primario y que miden más de 0.05 mm de diámetro. De las 
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recidivas del MC se ha estimado que un 20% corresponde a satelitosis, el 50% a 

metástasis ganglionares y un 30% a metástasis viscerales. El tiempo medio desde el 

diagnóstico del tumor primario al hallazgo de satelitosis es de 17 meses. Se relaciona 

con mal pronóstico, con la aparición posterior de ganglios afectados y enfermedad 

metastásica, sin embargo no se considera un paso necesario en la vía de 

diseminación de la enfermedad (Leiter U, 2004).  

Márgenes de extirpación.- Los márgenes de extirpación se han definido en función del 

espesor del tumor primario. Cuando los márgenes no son los adecuados, las 

posibilidades de recidiva y/o metástasis son mayores (Serrano S, 2003). 

Estadio evolutivo. La tasa de supervivencia disminuye conforma avanza el estadio 

(Balch C, 2009b). 

c) Factores biológicos  

Además de los factores clínicos e histológicos, con los nuevos conocimientos sobre la 

historia natural y progresión del MC, han aparecido distintos marcadores 

inmunohistoquímicos con relevancia pronóstica (Li N, 2002) aunque no existe ningún 

marcador que pueda predecir de forma precisa el comportamiento biológico del tumor 

(Carlson JA, 2005). 

Para una mejor exposición clasificamos estos marcadores en tisulares, serológicos y 

moleculares: 

c.1.- Marcadores titulares : Son aquellos estudiados por técnicas de 

inmunohistoquímica sobre cortes histológicos del tumor.  

Marcadores de proliferación celular, oncogenes y genes supresores : 

Ki 67 . Es uno de los métodos más fácil y más rentable para conocer la proliferación 

celular. Una expresión alta de Ki 67 se asocia de forma significativa e independiente 

con el riesgo de enfermedad metastásica y con una menor supervivencia. Sin 

embargo, esta asociación parece ocurrir sólo en MC con espesor mayor de 1.5mm y 

no en los finos. Debido a la heterogeneidad fenotípica en las distintas partes del 

tumor, la expresión de Ki 67 puede ser diferente dependiendo de la sección histológica 

analizada, por lo que se recomienda hacer los test de inmunohistoquímica en la zona 

de espesor máximo del tumor (Serrano Falcón M, 2001). Se ha comprobado que es 

un factor pronóstico independiente que se asocia al espesor, presencia de ulceración, 

índice mitósico, localización del tumor, edad y sexo del paciente (Ostmeier H, 2001). 

P53. La sobreexpresión de p53 se correlaciona con la de Ki 67 y con la progresión del 

MC. De la misma forma que para Ki 67 esta relación sólo es válida para tumores 

mayores de 1.5 mm, melanoma invasor y melanoma metastático (Ruiz Villaverde R, 

2003). 
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P16. La pérdida de expresión de la proteína p16 se ha detectado en células tumorales 

de estadios avanzados del MC. Aunque algunos autores la consideran como factor 

iniciador en el MC se ha visto que en melanomas in situ la expresión es mínima, y que 

la pérdida de p16 es progresiva en los distintos estadios de la enfermedad. Straume y 

cols.  demuestran una menor tasa de supervivencia con la pérdida de expresión de la 

proteína nuclear p16 y la consideran como factor pronóstico independiente y asociado 

al índice de proliferación celular Ki67 (Straume O, 2000). 

P21 waf1 y P27 kip1. Se han encontrado niveles bajos o indetectables en tumores 

melánicos benignos y una expresión aumentada en melanoma. Se ha encontrado una 

asociación entre los niveles de p21 y el espesor de Breslow y nivel de Clark, sin 

embargo, no se ha encontrado correlación con el estadio clínico ni con el pronóstico 

del tumor. Por tanto su valor pronóstico es aún incierto (Mayr B, 2000). 

C-myc. Es un oncogen que produce una oncoproteina que actúa aumentando la tasa 

de proliferación celular y el potencial metastásico de la célula tumoral por lo que se ha 

propuesto como marcador de mal pronóstico en MC primario y metastásico. Se ha 

asociado al espesor tumoral y a la presencia de ulceración (Egistelli L, 2009). 

Enzimas de la matriz extracelular : 

Activadores de plasminógeno. Son un grupo de proteasas implicadas en la 

degradación de la matriz extracelular del tumor. En algunos cánceres, como el de 

pulmón, los niveles elevados de uPA (Urokinase plasminogen activator), de PAI-1 

(serine proteinase inhibitors-1), y de uPAR (urokinase plasmogen activator receptor) 

se han relacionado con menor tiempo libre de enfermedad, mientras que niveles 

elevados de tPA (tissue plasminogen activator) y de PAI-2 (serine proteinase 

inhibitors-2) se relaciona a un mejor pronóstico de la enfermedad. En el MC las 

proteasas más estudiadas son la uPA, que puede ser útil para evaluar el grado de 

atipia de los nevus, y la tPA que se considera factor pronóstico independiente (Ferrier 

CM, 2000). 

Metaloproteinasas de la matriz (MMP). Constituyen un sistema enzimático proteolítico. 

Tanto las MMP como sus inhibidores específicos se expresan por las células de MC y 

su sobreexpresión aumenta con la progresión del tumor (Li N, 2002). En los MC con 

espesor menor de 1mm y MTT positivo tienen un riesgo mayor de desarrollar 

enfermedad metastásica similar al que desarrollan los tumores con espesor de 1.5 a 

4mm, por lo que sería necesario un control más estrecho sobre estos pacientes 

siendo candidatos a la BSGC. Estos autores la proponen como una técnica fácil y 

asequible que predice el pronóstico de la enfermedad (Weinlich G, 2003). 
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Moléculas de adhesión celular : 

Integrinas. Tanto la ß1 como la ß3 integrinas se asocian a MC y su aumento se 

relaciona de forma positiva con la progresión de la enfermedad. No se encuentran en 

los nevus, excepto en los nevus de Spitz donde la ß3 se expresa de forma llamativa. 

En la fase de crecimiento vertical del tumor y en las metástasis de MC es donde se 

encuentran valores más altos. Además la expresión de los diferentes tipos de 

integrinas puede indicar el tipo y localización de las metástasis, así la ß3 integrina se 

asocia con metástasis pulmonares, y la ß1 con la afectación ganglionar (Kageshita T, 

2000). 

CD44. Se expresa en los nevus melanocíticos y en los displásicos, y  en el melanoma. 

Sus niveles aumentan en función del espesor del tumor, y la presencia de invasión 

ganglionar y metástasis. En otros estudios se demuestra lo contrario, que los niveles 

bajos de CD44 se relacionan a mal pronóstico. No se puede establecer su valor 

pronóstico (Chua R, 2009). 

Otras moléculas de adhesión. Destacamos la Mel-CAM (melanoma cell adhesion 

molecule) que confiere un elevado índice de transformación tumoral a las células 

melánicas y un elevado potencial metastásico, la ICAM-1 (intercellular adhesion 

molecule-1) asociada a la progresión del MC, y la Cadherina-E con un valor pronóstico 

aun incierto. 

Otros :  

Actividad telomerasa (TA). Se expresa en la mayoría de tumores como responsable 

de la expansión clonal de la célula tumoral. En la piel, está aumentada en carcinomas 

basocelulares. En el MC se considera un factor iniciador y un factor de progresión 

tumoral que aumenta con la evolución natural de la enfermedad, con el nivel y el 

espesor tumoral (Smith KJ, 2000). 

Factor de transcripción asociado a microftalmia (Mitf). Es una proteína nuclear 

necesaria en el desarrollo embriológico y viabilidad posterior del melanocito. Es un 

marcador diagnóstico de melanoma que, con la excepción de los melanomas 

desmoplásicos, se expresa en el 100-82.5% de todos los melanomas primitivos y 

metastáticos, incluso cuando son negativos para S-100 y HMB-45. Además de su 

valor diagnóstico puede considerarse marcador pronóstico en MC de grosor medio-

alto, encontrándose una supervivencia mayor en los pacientes con Mitf positivo. 

Cuando falta la expresión del Mitf en el tumor primario suele asociarse con metástasis 

ganglionares regionales y, cuando la expresión es mayor del 50%, con una menor 

incidencia de invasión ganglionar (Salti Gi,2000). 
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c.2.- Marcadores serológicos : Son moléculas secretadas o depositadas en la 

circulación sanguínea por las células tumorales o como respuesta del sistema inmune. 

Antígenos asociados a melanoma . 

S-100-ß. La proteína S-100 se utiliza como marcador diagnóstico de células 

melánicas. En los últimos años su determinación en suero se ha propuesto como 

factor pronóstico en el MC con una sensibilidad y especificidad del 94% y 91% 

respectivamente. Depende del estadio tumoral, en estadios I/II los niveles son del 0-

12%, mientras que en el estadio IV varía del 48-100%. Su uso queda limitado en fases 

tempranas de la enfermedad, y sólo ofrece información pronóstico en estadios 

avanzados. Además, los valores de S-100-ß en suero son de utilidad para valorar la 

respuesta al tratamiento, disminuyendo cuando éste es eficaz (Brochez L, 2000; 

Bonfrer JM, 2001). Sin embargo, no predice la presencia de micrometástasis en los 

ganglios regionales (Acland K, 2002). 

MIA (melanoma inhibitory activity). Es una proteína soluble autocrina que funciona 

inhibiendo el crecimiento celular. Se expresa en melanocitos malignos mientras que 

en nevocitos y piel normal se muestra en pequeñas concentraciones o no se expresa. 

Se detecta en suero mediante el sistema ELISA con una sensibilidad en MC 

comparable e incluso mayor que la S-100. La positividad de MIA en suero aumenta 

con la evolución de la enfermedad y se correlaciona con estadios avanzados, con los 

niveles de LDH y S-100, y también predice la respuesta al tratamiento (Bosserhoff AK, 

2001; Li N, 2002). 

Garbe y cols demostraron la importancia de ambos marcadores en el screening de 

MC metastático. En pacientes de alto riesgo en estadios II y III, tanto S-100 como MIA 

son superiores en sensibilidad (29% S-100, 22% MIA), especificidad (93% S-100, 97% 

MIA) y diagnóstico de certeza (84% S-100, 86% MIA) a LDH. Si se encuentran cifras 

elevadas en suero es obligado a hacer una reevaluación clínica (Garbe C, 2003). 

NSE (Neuron specific enolase). Es una enzima glicolítica específica de células 

derivadas del neuroectodermo que se ha usado como marcador de tumores 

neuroendocrinos, entre ellos el MC, con resultados muy contradictorios. La 

sensibilidad y especificidad de NSE es baja (27 y 77% respectivamente). El aumento 

gradual de NSE en suero indica progresión de la enfermedad y unos niveles elevados 

una menor supervivencia (Brochez L,2000). 

LASA-P (Lipid-bond sialic acid). Su sensibilidad (65%) es mayor que la de NSE, y la 

especificidad comparable (76%). No se considera factor pronóstico de MC aunque en 

algunos estudios se haya mostrado correlación entre los niveles elevados y la 

presencia de recidiva (Abdel-Wahab Z, 1993). 
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Amiloide A sérico. El aumento de amiloide A sérico es un marcador de evolución de la 

enfermedad de gran utilidad en los estadios precoces (Findeisen P, 2009). 

En general, la proteína S-100 es el antígeno asociado a MC con mayor valor 

pronóstico; MIA se considera igual que S-100, y NSE y LASA-P son poco valorables, 

aunque en combinación con otros marcadores puedan mejorar su valor predictivo.  

Metabolitos de la melanina : Se proponen como marcadores de MC por su elevada 

especificidad (Wakamatsu K, 2006). 

5SCD (5-S-cysteinyldopa). Es un metabolito de la feomelanina o pigmento marrón que 

producen los melanocitos y células del MC. Sus niveles aumentados, tanto en suero 

como en orina, indican progresión de la enfermedad. Esos niveles disminuyen 

después del tratamiento quirúrgico y cuando aumentan después de la cirugía sugieren 

la presencia de metástasis (Shikuma K, 2009). En pacientes con MC metastático es 

un indicador de respuesta a la inmunoquimioterapia. La posibilidad de falsos positivos 

hay que tenerla en cuenta después de una exposición solar ya que la radiación 

ultravioleta puede elevar los niveles de 5SCD hasta el triple (Kärnell R, 2000). 

6H5MI2C (6-hydroxy-5-methoxyindole-2-carboxylic acid). Es el metabolito de la 

eumelanina, y tiene un valor pronóstico inferior a 5SCD (Wakamatsu K, 2006). 

Citocinas, receptores de citocinas y moléculas de adhesión celular . Los 

pacientes con MC presentan niveles aumentados de distintas citocinas como 

interleucinas (IL-6, IL-8, IL-10), el receptor soluble de la IL-2, la ICAM-1 (intercellular 

adhesion molecule 1), y la VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule), con un papel 

aún desconocido. Se han relacionado a sobrecarga tumoral, progresión de la 

enfermedad y peor pronóstico y son de gran utilidad para controlar la respuesta al 

tratamiento con inmunoterapia (Burgdorf SK, 2009). 

 

Lactato deshidrogenasa  (LDH). Los niveles aumentados de LDH en suero se 

consideran como un factor pronóstico independiente en el estadio IV de la 

enfermedad. Reflejan la invasión y aumento de la carga tumoral con una 

supervivencia menor en estos pacientes. El valor de LDH tiene una menor 

sensibilidad, especificidad y diagnóstico de certeza que S-100 y MIA en pacientes de 

MC de alto riesgo (estadio III y IV) (Garbe C, 2003). 

c.3.- Marcadores moleculares . Se basa en la detención de mutaciones de genes 

supresores y oncogenes o de la expresión de mRNA de genes asociados al tumor 

utilizando la reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR). 

La RT-PCR tirosinasa (enzima implicada en la biosíntesis de melanina) se utiliza para 

la detención de células de melanoma, aunque su sensibilidad diagnóstica en el MC es 

baja. Los resultados encontrados son muy variables en los distintos estadios de la 
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enfermedad por lo que tampoco sería útil como marcador pronóstico independiente 

(Palmieri G, 2003). Algunos autores sin embargo, sí han encontrado relación entre la 

positividad a la tirosinasa en sangre perférica y el espesor tumoral, el estadio clínico, 

el sexo masculino y la localización en miembros inferiores (Proebstle TM, 2000). Una 

RT-PCR tirosinasa positiva se relaciona a menor periodo libre de enfermedad, a 

mayor riesgo de mortalidad y en un 21% a 52% de los pacientes en estadio III y IV a 

recurrencia. Tras el tratamiento quirúrgico del tumor primario los valores se 

negativizan en un 65% de los pacientes (Aránega A, 2001; Carrillo E, 2006). 

La combinación de distintos marcadores aumenta la precisión diagnóstica y pronóstica 

en el melanoma cutáneo. 

MART-1/Melan A es el marcador más utilizado en combinación con la tirosinasa, 

aumentando la sensibilidad en un 30% (Li N, 2000). Garbe y cols demostraron el 

escaso valor pronóstico en el MC de esta técnica combinada, con una sensibilidad del 

0.24% y una especificidad del 80%, la más baja encontrada comparándola con otros 

marcadores como el S-100, MIA y LDH (Garbe C, 2003).  

Más actual es el uso de la RT-PCR para detectar micrometástasis de MC sobre 

muestras de ganglios linfáticos. En un 35-51% de los pacientes con ganglios 

negativos con las técnicas habituales de hematoxilina-eosina e inmunohistoquímica 

fueron positivos mediante PCR. Sin embargo en un 0.7-12.2% de los casos aparecen 

falsos positivos de la tirosinasa RT-PCR debido a la presencia de nevocitos en la 

periferia de la cápsula agrupados en nidos, que se han demostrado en un 4 a 22% de 

los casos. En estos casos son positivos para S-100, pero muestran negatividad frente 

a HMB-45 (Li W,2000). 

 

1.9.- Tratamiento y seguimiento de pacientes con MC .-  

El plan terapéutico del MC se inicia con la extirpación del tumor primario y 

reconstrucción del defecto resultante de acuerdo con los principios básicos de la 

cirugía dermatológica, recogidos en múltiples estudios y “guidelines” con escasas 

diferencias (Veronesi U, 1991; Cohn-Cedermark G 2000; Balch CM, 2001c; Khayat 

D, 2003; Thomas JM, 2004; Sober A, 2001; Roberts DL, 2002; ESMO, 2003; Garbe 

C, 2008; Coit DG, 2009) en las que se definen los pasos a seguir para el diagnóstico, 

tratamiento y seguimiento. En general se recomienda hacer una extirpación-biopsia 

del tumor y en función del resultado se amplían los márgenes. La exploración de las 

áreas ganglionares es necesaria para estadiar correctamente el tumor y realizar una 

disección ganglionar si están invadidos. De todas formas, el cumplimiento de estas 

normas no se lleva a cabo en su totalidad. Los márgenes de extirpación propuestos en 

las distintas publicaciones se cumplen en el 87% de los Tis y T1 y en el 60% de los 
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T2-T4; la exploración de los ganglios linfáticos para estadiar el tumor se hace en el 

11% de los T1a, en el 64% de los T1b, en el 74% de T2, en el 63% de los T3 y en el 

47% de los T4 (Erickson JL, 2008). 

Tratamiento quirúrgico del tumor primario.- 

Cuando el tumor primario se extirpa correctamente las posibilidades de satelitosis, 

metástasis en transito o de recidiva local son raras. La extirpación del tumor primario 

se debe hacer con un margen de seguridad en superficie y en profundidad de 

dimensiones variables según el espesor (McMasters KM, 2003; Coit DG, 2009): 

 

In situ 0,5 cm 

≤ 1 mm 1,0 cm 

1,01 – 2 mm 1 – 2 cm 

2,01 – 4 mm 2 cm 

> 4 mm 2 cm 

 

Según la actual guía para MC se recomienda márgenes de 0.5 cm para MC in situ, de 

1 cm para tumores menores de 1mm de espesor, de 1-2 cm cuando el espesor es de 

1 a 2 mm, y de 2cm cuando es mayor de 2 mm. 

La cirugía micrográfica de Mohs se muestra con resultados muy contradictorios. Para 

unos la supervivencia a los cinco años con cirugía de Mohs es similar a la obtenida 

con la cirugía convencional con los márgenes estándar y para otros presenta una 

mayor eficacia en términos de seguridad. Permite explorar toda la superficie del tumor 

y márgenes disminuyendo la posibilidad de recidiva local ya que el crecimiento radial 

es asimétrico y, mejora la calidad estética obviando la extirpación amplia innecesaria 

(Bub JL, 2004).  

Reparación del defecto secundario a la extirpación. 

No influye en la evolución posterior del paciente. En general es preciso ofrecer buenos 

resultados estéticos pero nunca a costa de disminuir la eficacia. Siempre que sea 

posible es mejor resolver el defecto mediante un cierre directo aproximando bordes o 

con un colgajo local. En ocasiones, sobre todo en las extremidades, es preciso poner 

un injerto dermoepidérmico (Serrano Ortega S, 2001). 

Exploración de las áreas ganglionares.- 

La disección ganglionar adyuvante, en ausencia de ganglios palpables, sólo aumenta 

la supervivencia en los pacientes que tienen los ganglios invadidos y en los demás no 

reporta ningún beneficio. Entre el 75 - 80% de ellos sufre una morbilidad asociada a 

una intervención sin beneficios (Haro V, 1993; McMasters KM, 1999). La técnica de la 

biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) es un procedimiento fácil, seguro, y de 
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baja morbilidad, que identifica metástasis ganglionares ocultas. Esta técnica 

proporciona información pronóstico, identifica a los pacientes que se beneficiarían de 

una disección ganglionar y a los candidatos al tratamiento adyuvante (Serrano Ortega 

S, 2001). 

Manejo de los pacientes con ganglios positivos. 

En los pacientes con ganglio centinela positivo se realiza disección ganglionar del área 

afecta después de estudio de extensión. En la región inguinal si hay sólo uno o dos 

ganglios positivos por debajo del ligamento inguinal, se indica una disección inguinal 

del triángulo femoral. En caso de que estén afectados más ganglios o que el ganglio 

de Cloquet sea positivo se hará una disección completa incluyendo en el bloque los 

ganglios iliacos y obturadores. En el cuello, dependiendo del número de ganglios 

afectos y dónde estén localizados se plantea una disección funcional o radical. En la 

axila está indicada la disección en bloque. El informe histológico de la muestra debe 

incluir como mínimo el número de ganglios aislados, los afectados y la presencia o no 

de metástasis extracapsulares (Roberts DL, 2002). 

Tratamiento adyuvante. 

Hasta la fecha el único tratamiento que ha demostrado mejorar la supervivencia en 

estadios avanzados del MC es el Interferón-alfa 2b a altas dosis y es único aprobado 

por la FDA y CEE como tratamiento adyuvante en pacientes con MC de alto riesgo. El 

régimen más utilizado es el de Kirkwood. Consiste en la administración de 20 millones 

de unidades (MU) diarios por metro cuadrado de superficie corporal intravenoso 

durante cinco días a la semana durante cuatro semanas, seguido de 10 MU/m²/día 

subcutáneo tres veces a la semana durante 48 semanas. Con esta pauta se ha 

demostrado en varios estudios un aumento de la supervivencia en términos globales y 

del tiempo libre de enfermedad frente a controles (Kirkwood JM, 1996; Kirkwood JM, 

2000; Kirkwood JM, 2001).  

Tratamiento la enfermedad metastásica. 

La enfermedad metastásica se asocia con un mal pronóstico. Se han empleado 

distintos regímenes de quimioterapia, incluida dacarbazina y temozolomida solas o 

combinadas, con resultados muy variables (Coit DG, 2009). La supervivencia media 

es de 2 a 8 meses en función de la localización anatómica y del número de 

metástasis. La cirugía en metástasis aisladas de pulmón, hígado y cerebro aumenta el 

tiempo de supervivencia global pero con unas tasas de curación muy bajas. La 

radioterapia sobre metástasis óseas y pulmonares, al igual que ocurre en las cutáneas 

puede tener un beneficio en el control de los síntomas sólo como tratamiento paliativo. 

No hay estudios que demuestren la eficacia de unas pautas respecto a otras, y hasta 

ahora se considera de elección el uso simple de la dacarbazina (DTCI), con una tasa 
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de respuesta entre el 12-20% (Roberts DL, 2002). En estos casos la metastasectomía 

sólo sirve para disminuir la masa tumoral y facilitar la acción de otras alternativas 

terapéuticas. 

 

Tratamiento en los distintos estadios de AJCC.  

- Melanoma in situ: Sólo tratamiento quirúrgico del tumor primario. Extirpación con 0.5 

cm de margen alrededor del tumor y hasta la fascia muscular en profundidad.  

- Estadio I (IA: pT1a No Mo - IB: pT1bT2a No Mo): Extirpación del tumor con 

márgenes adaptados al espesor de Breslow (1-2 cm).  No se recomienda terapia 

adyuvante. Biopsia selectiva del ganglio centinela si se asocian otros factores de 

riesgo. 

- Estadio II (IIA: pT2bT3a No Mo – IIB: pT3bT4a No Mo – IIC:T4a No Mo): Extirpación 

del tumor con márgenes adaptados al espesor de Breslow (2 cm) y realización de 

BSGC. 

- Estadio III (Cualquier T, cualquier N, Mo): Extirpación del tumor primario según el 

espesor de Breslow y BSGC. En caso de afectación ganglionar en la BSGC o ganglios 

palpables invadidos se practica una disección ganglionar completa y tratamiento 

adyuvante con IF-α2b. 

- Estadio IV (Cualquier T N2 Mo – Cualquier T, cualquier N, M1): En caso de 

enfermedad metastásica, además del tratamiento realizado en el estadio anterior, se 

deriva al paciente a tratamiento paliativo con quimioterapia. 

Seguimiento en los pacientes con MC .- 

No hay una agenda de seguimiento totalmente aceptada (Francken AB, 2009). En un 

estudio sobre 118 pacientes en estadio II y III en seguimiento durante un mínimo de 

dos años, se produjo recidiva de la enfermedad en el 35% de los cuales el 43% 

desarrollaron metástasis a distancia. De todos ellos, sólo en el 7% se 

diagnosticaron las metástasis por pruebas de imagen y el 26% restante por el 

examen y la historia clínica. Otro estudio realizado con 108 pacientes en estadio 

IIIA y IIIB (Morton RL, 2009),  realiza un revisión cada seis meses con una Rx de 

tórax además del seguimiento clínico. Aparecieron metástasis en el 21% de los 

pacientes, de los cuales se detectaron sólo un 48% por la radiografía de tórax,  y 

calculan la sensibilidad y especificidad de la prueba en un 48% (CI 0.27 – 0,68) y 

78% (CI 0.77–0.79), respectivamente. 

En la Guía NCCN (Coit DG, 2009) recomiendan el siguiente esquema de seguimiento: 

- Pacientes en Estadio IA: Historia clínica y exploración cada 3 a 12 meses durante 5 

años. 
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- Pacientes en Estadio IB a IV sin evidencia de enfermedad: se debe realizar historia y 

exploración clínica cada 3 a 6 meses durante dos años y cada 3-12 meses durante 

tres años. Se realizara una radiografía de tórax, LDH y hemograma cada 6 a 12 

meses. En ausencia de datos valorables se debe realizar TAC, RMN y/o PET. 

 

Nosotros, siguiendo la Roberts (Roberts DL, 2002) realizamos: 

- En casos de melanoma in situ una única revisión tras el tratamiento quirúrgico. 

- En los demás casos revisiones trimestrales durante los 3 primeros años, y a partir del 

tercer año para los tumores menores de 1mm no son precisos más controles, y para el 

resto cada 6 meses hasta los 5 años. 

Los controles deberán incluir: 

- Anamnesis dirigida. 

- Exploración física de todo el tegumento por la posibilidad de un segundo melanoma, 

bien en nuevos nevus o sobre los ya existentes. Además, mayor atención a la zona 

donde se localizaba el tumor para descartar recidiva local y metástasis en tránsito. 

- Palpación de áreas ganglionares. En caso de ser positiva se hará una punción 

aspiración citológica del ganglio y en caso dudoso una ecografía de la zona. 

- Técnicas de imagen: Radiografía de tórax y ecografía hepática/abdominal. En casos 

sospechosos y de alto riesgo se valora la realización de un Tac toracoabdominal, y de 

un PET. 

- Bioquímica elemental que incluya la LDH. 
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I.2 – BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA (BSGC) . 

El concepto actual de ganglio centinela se basa en tres principios generales: 

- La existencia de un drenaje linfático ordenado y previsible a los ganglios linfáticos 

regionales. 

- El primer ganglio localizado entre el tumor primitivo y el área ganglionar de drenaje 

es un filtro o escala donde primero se producen las metástasis (Morton, 1992). 

- Las metástasis de melanoma, igual que sucede en otros tumores sólidos, se produce 

de forma ordenada y secuencial (Reintgen DS, 1994). 

La teoría de Halsted destaca la importancia del tratamiento locorregional, la extensión 

de las células cancerosas a los ganglios linfáticos puede ser un indicador de 

metástasis a distancia por lo que debe realizarse tratamiento adyuvante (Halsted 

WS,1894).  

La necesidad de hacer la BSGC se basa en: 

a) Las áreas ganglionares regionales son el primer sitio de recidiva en el 60 a 

70% de los pacientes con MC.  

b) El estado del GC es un factor pronóstico independiente en pacientes con 

estadio clínico I y II.  

c) La información que proporciona la BSGC se incluye en la clasificación de la 

AJCC, y sólo para aquellos que es positiva se recomienda la disección ganglionar 

completa. 

2.1.- Antecedentes históricos . 

En el siglo XIX Virchow describió que los ganglios linfáticos se comportaban como 

verdaderos filtros del sistema linfático. Basándose en esta premisa, Halsted 

introdujo la mastectomía radical para el tratamiento del cáncer de mama (Halsted 

WS, 1894), filosofía que se ha mantenido durante años en la mayoría de los 

cánceres. 

En 1951, Gould aconseja el examen intraoperatorio de un ganglio localizado en la 

unión de la vena facial anterior y posterior para, si está invadido, continuar con el 

vaciamiento cervical completo en las parotidectomías por cáncer de parótida. A este 

ganglio le llamó “ganglio centinela” (Gould EA, 1960). Cabañas, en 1977, describió 

un ganglio centinela asociado a la vena epigástrica superficial, en la proximidad del 

tubérculo púbico, en el cáncer de pene, que se identificaba previamente con una 

linfangiografía (Cabañas RM, 1977). Unos años después, Weissbach y cols. 

demostraron los ganglios centinelas en la disección retroperitoneal en pacientes 

con cáncer de testículo (Weissbach L,1987). Kett, en 1970, empleó por vez primera 

el colorante azul inyectado alrededor de la areola mamaria para identificar los 

ganglios en el cáncer de mama (Kett K, 1970), y diez años después se observaron 
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mediante linfoescintografía los “primeros ganglios de drenaje” en cáncer de mama 

(Christensen B, 1980). Desde 1977 en el John Wayne Cancr Institute, el equipo de 

Morton venía empleando linfoescintigrafía con oro coloidal para identificar el drenaje 

linfático en pacientes con melanomas localizados en zonas donde era difícil 

localizar el área ganglionar de drenaje (Morton DL, 1992). Como complemento de 

esta técnica operatoria desarrollaron el “mapeo intraoperatorio” para la extirpación 

de forma selectiva de los ganglios donde primero drena el melanoma. Consideran 

como ganglio centinela el primer ganglio donde se produce la metástasis. En estos 

trabajos se basan los conceptos y la técnica actual de la biopsia selectiva del ganglio 

centinela en el melanoma cutáneo. El "ganglio centinela" es el primer ganglio de la 

cadena linfática localizado entre el tumor y su área ganglionar de drenaje. La técnica 

se fundamenta en el hecho de que las metástasis ganglionares de melanoma se 

producen “en oleadas” y la primera parada es en el ganglio centinela y luego, si la 

enfermedad progresa, ocurrirá una invasión secuencial de los demás ganglios. La 

técnica consiste en inyectar alrededor o en el mismo tumor una sustancia que se 

absorbe por vía linfática y se fija e identifica en la cadena ganglionar. El primer ganglio 

es el centinela que se extirpa para biopsia.  

2.2.- Biopsia selectiva del ganglio centinela vs disección ganglionar.  

Antes de la introducción de la BSGC se realizaba disección ganglionar profiláctica (en 

ausencia de enfermedad) o terapéutica (con ganglios metastáticos palpables). De la 

primera sólo se beneficiaban los pacientes con ganglios positivos mientras que los 

demás se sometían a una intervención innecesaria. Se ha demostrado que la BSGC 

es más sensible para demostrar micrometástasis que la disección ganglionar 

(Doubrovsky A, 2004). Por otra parte,  se considera que cuanto mayor sea la carga 

tumoral en el ganglio (van Akkooi AC, 2008; van Akkooi AC, 2009) y el número de 

ganglios invadidos (Balch C, 2001) más probable es encontrar más ganglios afectados 

en la disección ganglionar. La disección ganglionar después de ganglio centinela 

positivo ha demostrado que reduce la mortalidad cuando se compara con la disección 

ganglionar terapéutica (Sabel MS, 2007; Ghaferi AA, 2009) 

En el MSLT-1 (Multicenter Selective Lymphadenectomia Trial), un estudio 

multicéntrico randomizado que incluye 2001 pacientes, se comparan los resultados en 

supervivencia libre de enfermedad y supervivencia total en dos grupo de pacientes, un 

grupo control formado por pacientes a los que se le realiza extirpación del tumor y 

observación con disección ganglionar si aparecen ganglios palpables, y otro grupo de 

pacientes a los que se les realiza la extirpación del tumor y BSGC con disección en 

caso de GC positivo. En 1269 pacientes con melanomas de espesor comprendido 

entre 1,2 y 3,5 mm de espesor (“espesor intermedio”), encontraron micrometástasis en 
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el GC en el 16%, mientras que el 3,4% de los pacientes con GC negativo 

desarrollaron posteriormente metástasis en la misma área ganglionar (falsos 

negativos). En el grupo control, el 15,6% de los pacientes desarrollaron metástasis 

ganglionares en los cinco años de observación y en el 20,5% a los diez años, mientras 

que en el grupo de BSGC, sumando los positivos y los falsos negativos eran el 20,8%. 

El número de ganglios positivos en el grupo BSGC fue de 1,4 y en el control de 3,3, lo 

que indica que durante el periodo de observación hay una mayor progresión de la 

enfermedad (p<0.001). La supervivencia total a los cinco años fue superior en el grupo 

BSGC que en el control (78,3% vs 73,1%).  

También se encuentra una correlación entre la supervivencia y el estado del GC, de 

forma que en los pacientes con GC negativo la supervivencia total a los cinco años fue 

del 90,2% y en los que el ganglio fue positivo se reduce al 72,3% (p<0.001). Además, 

en los pacientes con GC positivo y disección inmediata la supervivencia los cinco años 

fue del 72,3% mientras que en el grupo control fue del 52,4% (p=0,004). Todo esto 

demuestra que las micrometástasis en el GC pueden progresar a metástasis 

clínicamente evidentes con la consiguiente disminución de la supervivencia global 

(Phan GQ, 2009). 

2.3.- Selección de pacientes : 

La BSGC está indicada en los pacientes con enfermedad clínica localizada (Estadio I y 

II), en pacientes con tumor primitivo mayor de 1mm y ausencia de ganglios palpables. 

Por ello es preciso un estudio de extensión previo para descartar la enfermedad 

metastásica, que incluye la exploración clínica, analítica general y estudios de imagen 

con PET, o en su defecto TAC toracoabdominal o Ecografía (Coldiron BM, 2000). 

Tanto la ecografía como el PET tiene una sensibilidad muy baja (8%) para el 

diagnóstico de ganglios regionales comparada con la BSGC, sin embargo su precisión 

en el diagnóstico de macrometástasis y metástasis a distancia es elevada, siendo de 

utilidad para descartar enfermedad diseminada pero no como método de estadiaje 

inicial (Hafner J, 2004). 

Las indicaciones actuales de la BSGC en pacientes con melanoma se basan en la 

presencia de factores predictores para ganglio centinela positivo: 

- Espesor de Breslow. En un principio se excluyen los MC de menor de 1mm 

de espesor debido a la baja proporción de casos positivos que oscila entre 0 y 5% 

según los estudios, con una tasa de curación del 98%, y los MC de mayor de 4mm, ya 

que el riesgo de metástasis, tanto regionales como a distancia, es muy elevado (20-

65% y mayor del 60% respectivamente). En las recomendaciones dictadas por la 

ESMO (European Society for Medical Oncology) indican que la BSGC debe 
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realizarse en los MC con un Breslow >1 mm, especialmente en los MC de grosor 

intermedio (1-4 mm) (Dummer R, 2009). 

Melanomas de Breslow ≤ 1 mm: Existe una serie de trabajos en pacientes con MC de 

< 1 mm en los que existe riesgo de invasión ganglionar, por lo que debe considerarse 

la BSGC. 

En un estudio retrospectivo (Karakousis GC, 2006) que incluye 882 pacientes con MC 

con un espesor <1 mm y un seguimiento medio de 16,4 años, el 4,3 % desarrollaron 

metástasis en los ganglios regionales y el 3,9% metástasis a distancia. Los factores de 

riesgo para la aparición de metástasis fueron el sexo (OR=2,5), indice mitótico >0.2 

(OR=3,3), la presencia de ulceración (OR=7,6) y la fase de crecimiento verical 

(OR=7,9).  

Otro estudio parecido (Kalady MF, 2003) en 1558 melanomas delgados (<1 mm) con 

un seguimiento medio de 11 años, en el 3,7% aparecieron metástasis en los 

ganglios linfáticos regionales y en el 3,9% a distancia. Los factores de riesgo fueron 

el sexo masculino (=R=1,4) y el espesor ≥ 0,75 mm (OR=1,4). 

Otro estudio (Ranieri JM, 2006) con 184 pacientes encuentra metástasis en el 6,5% 

de los GC, en el 2,3% de los pacientes con MC de < 0,75 mm y en el 10,2% de los 

pacientes cuando el espesor de Breslow es ≥ 0.75 mm. 

En un estudio reciente que incluye 631 pacientes con melanomas delgados, el GC 

fue positivo en el 5% de los casos, encontrando como factores asociados a GC 

positivo el sexo femenino (p=0,02) y la edad ≤ 50 años (Wright BE, 2008). En este 

mismo trabajo encuentra una supervivencia a los diez años del 84% en pacientes 

con GC positivo frente al 98% de los que tuvieron el GC negativo (p<0,001). 

Estos estudios avalan realizar la BSGC en algunos melanomas delgados, sobre 

todo en aquellos de >0,75 mm con un índice mitótico elevado. 

En la actualidad se acepta, aunque no existe consenso, que en los MC T1 

ulcerados, con un índice mitótico igual o mayor a 1/mm2 y un nivel de Clark IV ó V, 

especialmente si el espesor es > 0,75 mm, debe realizarse la BSGC (Balch CM, 

2009b). La BSGC no se recomienda en pacientes con MC ≤0,75 mm, con un riesgo 

de metástasis alrededor del 1%. No obstante estas indicaciones se modifican 

cuando existe ulceración, nivel de Clark IV-V, factores incluidos en la actual 

clasificación de la AJCC o un índice mitótico ≥ 1/ mm2, factor pronóstico incluido en 

la séptima versión de la clasificación de la AJCC (Chakera AH, 2009). 

Melanomas de espesor intermedio (1-4 mm).  

El riesgo de metástasis ganglionares aumenta del 8 al 30% (Nieweg OE, 2001). En 

general existe consenso para realizar la BSGC en este grupo de pacientes 

(Chakera AH, 2009). 
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Melanomas de espesor > 4 mm.  

El riesgo de metástasis ganglionares no palpables es del 40%, y es muy elevada la 

posibilidad de metástasis a distancia. De todas formas, el estado del GC ofrece una 

buena información pronóstico (Lens MB, 2002), por lo que debe ofrecerse la 

realización de la BSGC (Chakera AH, 2009), después de diagnóstico de extensión 

negativo. En los pacientes con GC negativo el pronóstico es muy bueno en relación 

con los que tienen el GC positivo (Gajdos C,2009). 

- Nivel de Clark. En la actual clasificación de la AJCC desaparece el nivel de 

Clark, concediendo mayor importancia pronostico al índice mitótico. En la anterior 

clasificación, el nivel de Clark se consideraba un factor pronóstico independiente sólo 

para los MC delgados (< 1 mm) (Balch C, 2009b). En los niveles de invasión IV y V se 

han demostrado GC positivos en el 16 a 31% de los casos, por lo que 

independientemente del espesor se indica la BSGC en estos pacientes (Chakera AH, 

2009). 

- Ulceración. La presencia de ulceración sobreestadía el tumor y se ha 

demostrado una clara relación entre la presencia de ulceración y la positividad en la 

BSGC. Además el hecho de que esté ulcerado el tumor no nos permite establecer el 

verdadero espesor tumoral. La presencia de ulceración se considera, junto con la 

microsatelitosis, la invasión vascular y el índice mitótico, como un factor de alto riesgo 

para GC positivo (Mraz-Gernhard S,1998). 

- Presencia de signos microscópicos de regresión. Se define como la 

presencia de una zona del tumor sin epidermis ni dermis, con fibrosis, vasos dilatados, 

y con frecuencia signos inflamatorios. En el estudio de Oláh y cols. el GC es positivo 

en el 64% de los pacientes con signos de regresión frente al 15% cuando no hay 

regresión. Establecen un riesgo relativo de 10 para los pacientes con MC y signos de 

regresión (Oláh J, 2003). En un estudio más reciente (Cecchi R, 2008) no se 

encuentra importancia pronóstico de la regresión en MC delgados. 

- Indice mitótico. Cada vez se le concede más importancia pronóstico. En la 

actual clasificación de la AJCC se introduce como un factor pronóstico (Chakera AH, 

2009; Balch C, 2009). 

2.4.- Contraindicaciones y situaciones especiales : 

Se consideran contraindicaciones de la técnica el mal estado general o enfermedad 

grave asociada, la falta de consentimiento, la enfermedad generalizada y la 

extirpación amplia anterior que puede modificar el drenaje linfático (Gannon CJ, 

2006). 

En el embarazo, el riesgo de exposición a la radiación del feto es insignificante, por 

lo que no existe una contraindicación absoluta en la mujer embarazada. En la 
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lactancia se aconseja interrumpirla 24 horas antes y después de realizar la técnica. 

En niños y adolescentes se siguen las misma recomendaciones que en los adultos 

(Chakera AH, 2009). 

2.5.- Evolución de la técnica : 

La técnica consta de dos partes bien diferenciadas, la identificación y extirpación 

quirúrgica del ganglio,  y el estudio anatomopatológico.  

En el año 1989, Morton presentó la técnica de la BSGC en la World Health 

Organisation’s Second Internacional Conference on Melanoma en 1989 (Morton DL, 

1989) y tres años después publicó sus primeros resultados en los Archives of Surgery 

(Morton DL, 1992). Inyecta en la dermis, alrededor del tumor o de la cicatriz de 

extirpación biopsia, un colorante azul vital (Azul patente-V o Azul Isosulfán al 1%) que 

se absorbe por vía linfática y marca el primer ganglio de drenaje donde hace escala, 

posteriormente se difunde a los demás ganglios. A los 20-30 minutos se hace una 

incisión en la cadena ganglionar que se identifica visualmente y se diseca el primer 

ganglio linfático de la misma teñido de azul. Un año después se sustituyó el colorante 

por un radiocoloide que se inyecta de la misma forma y, después se sigue de una 

linfogammagrafía para identificar la localización del GC. En quirófano se localiza el 

ganglio centinela con la ayuda de una radiosonda manual que nos permite una cirugía 

radioguiada para disecar y extirpar el GC donde se concentra la radiación. La ventaja 

de un método sobre otro es que con el colorante sólo se identifica el ganglio en el 87% 

y con la cirugía radiodirigida en el 99% (Gershenwald JE,1998). Algunos grupos de 

trabajo emplean los dos métodos unidos. Se inyecta el colorante que permite la 

identificación visual del ganglio y el radiocoloide para la cirugía radioguiada (Gennari 

R, 2000). Una vez extirpado el ganglio se hace el estudio anatomopatológico.  

2.6.- Descripción de la técnica .  

Linfogammagrafía. Se basa en el transporte de un radiotrazador de forma fisiológica a 

través de la vía natural de drenaje del tumor hasta el primer ganglio de la cadena 

donde queda retenido y posteriormente pasará a los demás ganglios. Su utilidad en la 

BSGC es:  

a) Identificar y definir todas las cadenas ganglionares de drenaje con riesgo de 

presentar metástasis, sobre todo, en aquellos enfermos con MC en localizaciones de 

drenaje ambiguo (cabeza, cuello, zona media del tronco). 

b) Identificar la presencia de ganglios centinelas fuera de las cadenas ganglionares 

(ganglios aberrantes). En un 8% de los casos el GC se encuentra fuera de la vía de 

drenaje esperada (Doting MHE, 2002). 

c) Identificar la localización del GC en relación con el resto de ganglios de la cadena 

ganglionar. 
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d) Conocer el número de ganglios centinelas en la cadena ganglionar que tendrán que 

ser extirpados. 

Se realiza mediante la inyección intradérmica de un radiocoloide (azufre coloidal 

marcado con Tc99) en los cuatro puntos alrededor del tumor primario o cicatriz de 

anterior biopsia escisional. Posteriormente con una gammacámara se obtienen las 

imágenes en dos fases, dinámica y estática. La fase dinámica se realiza 

inmediatamente después de la inyección tomando imágenes secuenciales cada 

minuto durante 30 minutos, y la fase estática a las dos horas (Brady MS, 2004). El 

drenaje linfático puede ser lento, rápido, o combinado, influenciado por factores 

individuales como edad, sexo y peso del individuo, cambios en la posición del 

paciente, masa muscular o la temperatura ambiental, y factores técnicos en relación 

con el tamaño de la partícula del nanocoloide. Cuando el drenaje es lento la 

posibilidad de que el GC sea positivo es mínima, mientras que un GC al que difunde 

de forma rápida el trazador lo más probable es que sea positivo (Maza S, 2003).  

Inyección del trazador (Figura 2).- Con una jeringa de insulina y aguja de 25 ó 27 G se 

inyecta 0.1 ml del trazador en la dermis a una distancia de 0,1 a 1 cm de la cicatriz o el 

borde del tumor en los cuatro puntos cardinales. En la cabeza, cuello y tronco se 

inyectan cuatro dosis a las 3, 6, 9 y 12 h ya que el drenaje puede ser craneocaudal e 

incluso pasar la línea media; en las extremidades es suficiente con dos inyecciones, 

una lateral y otra medial (Chakera AH, 2009). Normalmente empleamos sólo el 

radiocoloide, aunque se ha demostrado un claro beneficio de la combinación del 

coloide con azul de isosulfán (Gershenwald JE, 1998; Perrott RE, 2003). 

El tamaño de la partícula influye de forma inversa en la velocidad de absorción y 

difusión por los linfáticos de forma que cuanto menor sea el tamaño de la partícula 

mayor y más rápida es la difusión (Weiss M, 2003). Como la vida media del Tc99 es 

de seis horas, a medida que pasa el tiempo disminuye la radiación. 

Entre los radiotrazadores más utilizados encontramos: 

 

Radiotrazador 
 

Tamaño partícula 
 

Identificación GC GC positivo 

Albumina Humana Menor de 80nm 80%-99% 20% 
Sulfuro coloidal Menor de 100nm 75% 25% 
Sulfato de renio 100nm 100% 22% 

 
Nosotros habitualmente empleamos la albúmina nanocoloidal marcada con Tecnecio 

99 (Nanocoll®) con un 80% de partículas de un tamaño menor a 30 nm, lo que 

permite la visualización de los linfáticos, y el 20% restante están entre los 30 y 80 nm 

por lo que se retiene en los ganglios. Se inyecta 100 microcurios por cada 0.1 ml. La 
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radiación que se recibe en el acto quirúrgico es muy baja y no se precisa de una 

monitorización del personal de quirófano (Bermúdez MC, 2000; Sera T, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Localización y disección del ganglio centinela. Después de localizar el GC con la 

radiosonda de mano se hace una pequeña incisión cutánea y se diseca el plano 

subcutáneo. Introducimos la sonda para localizar el plano exacto donde se encuentra 

el ganglio y proceder a su disección. Una vez extirpado se comprueba la región 

ganglionar por la posibilidad de que el radiotrazador haya difundido a otro ganglio y si 

la radiación es al menos del 10% de cuentas del GC debe extirparse para estudio 

histológico (Serrano Ortega S, 2001). Por último se comprueba la muestra obtenida y 

se sutura la herida. 

Estudio anatomopatológico (figura 3). 

Para aumentar la sensibilidad y la especificidad en la identificación de micrometástasis 

en el ganglio centinela se siguen tres técnicas, ya que en el 4,1% de los pacientes con 
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GC histológicamente negativo aparecieron metástasis en la misma área del ganglio 

centinela (Gershenwald JE, 1998). 

a) Técnicas clásicas de hematoxilina-eosina (H&E). 

b) Técnicas de inmunohistoquímica. 

c) Técnicas de biología molecular (PCR) (Blaheta HL, 2000). 

A pesar de la utilidad que representaría el disponer de un informe inmediato, no se 

recomienda el estudio intraoperatorio mediante cortes por congelación (Chakera AH, 

2009).  

En la técnica clásica con H&E, el GC se envía en un frasco con formalina al 

laboratorio donde después de 12 a 24 horas de fijación se procesa. Actualmente se 

recomiendan al menos 10 secciones seriadas, preferiblemente desde el centro del 

ganglio ya que las micrometástasis se encontrarían en el plano central del ganglio, 

entre el infundíbulo y la parte más ancha de éste (Cochran AJ, 1999). La sensibilidad 

de la tinción con H&E es limitada y capaz de detectar una célula tumoral entre 104-

105 células, por lo que es preciso aumentar la sensibilidad con otras técnicas.  

Con técnicas de inmunohistoquimica se consigue una mayor sensibilidad. Con 

tinciones con la proteína S-100 y HMB45 se incrementan la sensibilidad del 

diagnóstico en un 10%. El anticuerpo S-100 tiene una sensibilidad del 97 al 100% y 

una especificidad del 75-87% (Ordoñez NG, 1988; Ohsie SJ, 2008). La sensibilidad 

del HMB-45 es del 69-93% en MC primario y del 56-83% en las metástasis (Zubovits 

J, 2004; Ohsie SJ, 2008). La sensibilidad del MART-1/Melan A es de 75-92% y la 

especificidad del 95-100% (Orchard GE, 2000). La tirosinasa tiene una sensibilidad 

del 84-94% que disminuye cuando 

aumenta el estadio y en las 

metástasis, y una especificidad del 

97 a 100% (Busam KJ, 2005; Ohsie 

SJ,2008). Otros marcadores 

inmunohistoquímicos son el NK1C3, 

más sensible que HMB-45, pero con 

especificidad similar a S-100 y más 

costoso, el MAGE-3 que se expresa 

en el 60% de las metástasis 

ganglionares y no afecta a células 

normales del ganglio, el MITF muy 

sensible (81-100%) y específico (88-

100%), el NKI/C3 sensible (86-100%) y muy poco específico, y otros en fase de 

investigación (Ohsie SJ,2008). 



Introducción 
 
 

 63 

El protocolo seguido por la EORTC (Cook MG, 2003) emplea H&E y S-100 en una 

serie de cortes seriados y en la UCLA se incluye además el HMB45 y MART-1 

(Roberts AA, 2004) (Figura 4). 

En los últimos años se ha producido una proliferación de marcadores 

inmunohistoquímicos, pero el de mayor sensibilidad sigue siendo la proteína S-100 

y los demás, como el HMB-45 el MART-1/Melan-A, tirosinasa y MITF tienen una 

especificidad bastante buena pero una sensibilidad menor que la S-100. El Ki67 es 

el mejor marcador para diferenciar entre melanoma y nevus (Ohsie SJ, 2008). 

El empleo de marcadores moleculares, como el RT-PCR tirosinasa, puede demostrar 

metástasis submicroscópicas y es un complemento al estudio histológico. Permite un 

examen completo de todo el tejido ganglionar con una sensibilidad mucho mayor y es 

fácil y rápido de realizar al ser un proceso automatizado. En la mayoría de los estudios 

comparativos se identifican micrometástasis en el 17-20% de los pacientes con el 

estudio patológico negativo (H&E e inmunohistoquímica), frente al 50- 70% con RT-

PCR, por lo que hay que cuestionarse la especificidad de la técnica (Cook MG, 2003). 

Estas discrepancias se podrían explicar por la presencia de falsos positivos o mala 

realización de la técnica. Son pruebas con una alta sensibilidad, pero con baja 

especificidad, lo que le resta validez diagnóstica a la prueba (Davids V, 2003) y 

posiblemente induzca a un sobretratamiento en bastantes casos (Starz H, 2003), por 

lo que se precisan estudios multicéntricos más amplios y con mayor tiempo de 

seguimiento como se sugiere en las conclusiones del estudio MSLT-II (Amersi F, 

2007). 

Validez de la técnica de la BSGC . 

La validez de una prueba diagnóstica se refiere al grado en que esa prueba mide 

realmente lo que pretende medir y depende fundamentalmente de la sensibilidad y 

especificidad. La sensibilidad global de la BSGC es mayor del 96% con una 

proporción baja de falsos negativos. En los MC de cabeza y cuello la sensibilidad es 

menor. La especificidad, sin embargo, es baja, y depende principalmente de las 

técnicas utilizadas en el examen histológico e inmunohistoquimico de la muestra. 

Falsos positivos (FP). La causa principal de “falsos positivos” es la presencia de 

“nevus ganglionares” que forman nidos de células melánicas de menor tamaño que 

las metástasis y no muestran reacción del estroma ni actividad mitótica. Se han 

demostrado en el 6.9% de los pacientes con MC y en el 4.9% de los GC positivo 

(Gutzmer R, 2002). Las células dendríticas son S-100 positivas y al contrario que las 

metástasis, suelen localizarse en el área paracortical. Cuando se emplean técnicas 

moleculares el porcentaje de GC positivos aumenta y posiblemente los “falsos 

positivos”, que se pueden explicar por: 
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- La tirosinasa es una enzima que participa en la biosíntesis de la melanina y no es 

específica de las células del melanoma por lo que también se identificarían len los 

nevus que no son HMB45 positivos y se identifican bien con H&E (Rimoldi D, 2003).  

- Los macrófagos presentes en el ganglio que han fagocitado melanocitos y/o 

células de melanoma son positivos para PCR-Tirosinasa. De todas formas los 

macrófagos se localizan con más frecuencia en el seno medular y zona subcapsular y 

pueden contener gránulos de melanina muy evidentes y mostrar leve atipia nuclear. 

- Durante la intervención quirúrgica se puede contaminar el ganglio con melanocitos 

(Durrani AJ, 2003). 

Falsos negativos (FN). Los “falsos negativos” se identifican por la aparición de recidiva 

en el área ganglionar donde el GC fue negativo. Su incidencia es muy variable, desde 

el 16 hasta el 38% (Nieweg OE, 2001), en el estudio MSLT-1 la proporción de falsos 

negativos fue del 17,6% (Morton DL, 2006). Estas variaciones dependen 

principalmente del estudio anatomopatológico del ganglio, la medicina física y el 

cirujano, sin olvidar características biológicas (Doting MH, 2002, Brady MS, 2004, 

Nieweg OE, 2009). El mayor riesgo de falsos negativos se relaciona con la 

localización (cabeza y cuello: OR=3,67) y el espesor tumoral (OR=1,16). La 

supervivencia a los cinco años de los pacientes con GC falso negativo es similar a 

los pacientes con GC positivo (Carlson GW, 2008). La variabilidad de la proporción 

de falsos negativos entre los distintos estudios se explica por distintas razones: 

- Histopatológicas. El análisis histológico no detectó la presencia de 

micrometástasis en el ganglio cuando en realidad las había, situación que se ha 

demostrado en una gran proporción de casos después de revisar las biopsias de GC 

negativos. Se disminuye la proporción de falsos negativos con una técnica depurada y 

protocolizada (Cook MG, 2003, Roberts AA, 2004). 

- El cirujano. No se identificó y extirpó el verdadero ganglio centinela. Requiere una 

experiencia y formación quirúrgica adecuada. En la mayoría de las Guidelines se 

aconseja “sentinel lymph node biopsy should be performed only by skilled teams in 

experienced centres” (Dummer R,2009). 

- Medicina Nuclear. Es posible que el radiocoloide no difunda correctamente por 

error en la forma de inyección o por una mala absorción. Por ello se recomienda 

siempre hacer la linfogammagrafía dinámica previa (Chaquera AH, 2009) que nos 

demuestra tanto la vía de drenaje como el ganglio. 

- Biológicos. La recidiva ganglionar pudiera deberse a la existencia de 

micrometástasis en tránsito o satelitosis residuales a la extirpación del tumor primario 

y por tanto las metástasis aún no habían llegado al ganglio o, simplemente, por que no 
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en todos los casos se produzcan las metástasis ganglionares de forma ordenada 

(Nieweg OE, 2009). 

 

2.7.- Controversias.  

A lo largo de la historia del GC en el MC se han levantado una serie de controversias 

que ponen en duda su indicación y utilidad de la técnica. Las principales controversias 

se iniciaron en 2003. Unos desaconsejan la BSGC (Medalie NS,2003; Medalie NS, 

2004) y otros la defienden (Morton DL,2005; Thomas JM, 2005; McMasters 

KM,2005).  

El principal origen de las controversias es la propia filosofía del GC basada en los 

principios generales de Snow (Snow H, 1892) y Handley (Handley WS, 1931), que 

propugnan una progresión gradual de la enfermedad a partir del tumor primario 

desde donde pasaría a los ganglios linfáticos que se portarían como una barrera 

temporal para la progresión de la enfermedad y finalmente se producirían las 

metástasis a distancia. Con esta filosofía nació la disección ganglionar profiláctica o 

electiva cuya eficacia se trató de evaluar en cuatro trabajos prospectivos y 

randomizados (Veronesi U, 1977; Sim FH, 1986; Balch CM, 1996; Cascinelli N, 

1998) sin que lograran demostrar beneficios en la supervivencia global del grupo 

“extirpación+disección electiva” frente al grupo control (extirpación+disección 

terapéutica). Por tanto la BSGC que se realiza con el fin de seleccionar pacientes 

para la disección ganglionar no tendría razón de ser (Coldiron BM,2009). 

El GC se define como “el primer ganglio de la cadena linfática donde drena el 

tumor” (Morton DL, 1999), según la hipótesis del crecimiento ordenado y secuencial 

de la enfermedad (Reintgen D, 1994), asumiendo por tanto que la histología de GC 

predice la de los demás ganglios de la cadena. Existen muchos trabajos que 

demuestran una supervivencia mayor en los pacientes con CG negativo que 

aquellos en los que es positivo (Gershenwald JE,1999; McMasters KM,1999; Balch 

CM, 2001; Ferrone CR, 2002), aunque existen falsos positivos y falsos negativos 

que se traducen en la aparición de metástasis a distancia en algunos paciente, 

alrededor del 3%, con GC negativo y de metástasis en el mismo área ganglionar 

donde se localizó el centinela, situación analizada anteriormente. La aparición de 

metástasis a distancia en los pacientes con GC negativo podría explicarse por la 

existencia de varias hipótesis que definen modelos distintos de producción de 

metástasis: 

- Modelo de diseminación secuencial, en el que se basa la BSGC. 

- Modelo de diseminación simultánea, que defiende que las metástasis se 

producen de forma simultánea por vía linfática y hemática, de forma que cuando los 
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ganglios están invadidos ya se habrán producido metástasis por vía sanguínea. Es 

el modelo contrario a la BSGC que defiende Ackerman (Medalie N, 2004) y que 

Morton denomina “hipótesis del marcador” defendiendo la idea de que si esto fuese 

así, la BSGC sería de gran utilidad pronóstico ya que cuando el GC es positivo 

sería un marcador de enfermedad generalizada de gran utilidad para seleccionar 

pacientes para tratamiento (Morton DL, 2004). 

- Modelo de los patrones diferenciales (“de la semilla”). Es el más antiguo. 

Descrito por Paget (Fidler IJ, 2003) postula que hay tumores capaces de formar 

metástasis sólo en los ganglios linfáticos, otros en los ganglios y en otros tejidos, y 

otros sólo a nivel sistémico. El clásico ejemplo es el labrador que esparce las 

semillas pero sólo crecerán en los sitios adecuados a esa semilla. Esta teoría 

explicaría situaciones difícilmente explicables con las anteriores. En los pacientes 

que sólo metastatizan a los linfáticos regionales, la BSGC y la linfadenectomía 

aumentaría la supervivencia, mientras que en los que diseminan a otras 

localizaciones la BSGC negativa no es una garantía,  y en los casos donde se 

produzcan metástasis por ambas vías la BSGC sería un marcador de enfermedad 

generalizada (Tejera-Vaquerizo A, 2007). 

De acuerdo con el nivel actual de conocimientos la BSGC se impone como 

tratamiento estándar de los pacientes con MC, de acuerdo con sus indicaciones y 

limitaciones (Mandalà M, 2009). En todos los estudios se admite que la situación de 

los ganglios linfáticos regionales es el principal factor pronóstico en los pacientes 

con MC (Balch CM, 2004) y su valor es mayor que el espesor tumoral y otros 

factores relacionados con el tumor primario para conocer la supervivencia global y el 

tiempo libre de enfermedad (Gershenwald JE, 1999).  

En general, los pacientes con GC positivo tienen una menor supervivencia 

(Gershenwald JE, 1999; Balch CM, 2000; Balch CM, 2001; Ferrone CR, 2002) y 

pueden beneficiarse del tratamiento adyuvante con INF α, único medicamento 

aprobado por la FDA (González-Larriba JL, 2000) y de la disección ganglionar 

terapéutica para identificar i eliminar otros posibles ganglios. 

 

Ante todo lo dicho cabe preguntarnos:  

 

¿Debe considerarse la BSGC como tratamiento estándar ? 

La respuesta es Sí porque: 

- Es necesario para clasificar adecuadamente la enfermedad, de acuerdo con la 

AJCC. (Balch CM, 2001; Greene F, 2002; Balch CM, 2009). 
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- Está incorporado en la Guideline de la el NCCN (Nacional Comprensive Cancer 

Network). (NCCN, 2009), la EORTC (Eggermont AM, 2002; van Akkooi AC, 2009), 

UK (Roberts DL,2002), Alemania (Garbe C,2008), ESMO (Jost LM, 2005; Dummer 

R, 2008; Dummer R,2009), etc. 

- Lo hacen la mayoría de los cirujanos especialistas de los Estados Unidos, 

Australia y Europa Occidental (Balch CM, 2009). 

 

 



Introducción 
 
 

 68 

I.3.- FACTORES DE RIESGO PARA GANGLIO POSITIVO.  

La invasión del GC supone una progresión de la enfermedad en la que las células 

de MC abandonan el tumor primitivo, pasan a las vías linfáticas y llegan a los 

ganglios linfáticos. Todo ello está determinado por la interacción de una serie de 

factores que podemos considerar como predictores de GC positivo. La 

supervivencia libre de enfermedad a los cinco años en pacientes con GC positivo es 

del 35,2% comparado con el 75,9% con los de GC negativo (p<0,0001), y la 

supervivencia global del 42,9% vs 88,7% (p<0.0001) (Mandalà M, 2009).  

En los últimos años se han realizado muchos estudios para conocer características 

del paciente y del tumor, que pueden tener utilidad para predecir el estado del GC 

antes de la intervención (Mraz-Gernhard S, 1998; Landi G,2000; Cascinelli N,2000; 

McMasters KM,2001; Sondak VK,2004). 

Estos factores los podemos clasificar en clínicos, histológicos y moleculares. 

(Nathanson SD, 2003). 

 

Factores clínicos Factores histológicos Factores moleculares 

Edad Espesor de Breslow Índice mitótico (ADN) 

Sexo Nivel de Clark Mutaciones en P53 

Localización 

anatómica 

Presencia de ulceración Moléculas de adhesión 

Forma anatomoclínica Grado de invasión 

linfática 

Proteasas 

 Invasión vascular Factores de angiogénesis 

 Presencia de regresión Expresión de 

glicoesfingolípidos 

  VEGF-C 

  CCR7 

 

3.1.- Factores clínicos . 

Edad . En general se considera que cuando aumenta la edad disminuye la 

supervivencia (Balch CM ,2001), mientras que a medida que la edad disminuye las 

posibilidades de GC positivo aumentan (Sondak VK, 2004). Los pacientes jóvenes 

tienen más riesgo de metástasis ganglionares que los de edad avanzada de forma 

que la edad menor de 35 años predice la afectación del GC, afirmación que resulta 

paradójica ya que la edad es un factor pronóstico independiente para la supervivencia 

global de los pacientes con MC. En individuos de menos de 50 años el RR es de 1.81 
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con un IC al 95% de 1.31 - 2.51 y p=0.003 (Rousseau DL Jr,2003). Para unos, la 

relación entre edad y GC positivo es lineal (Sondak VK, 2004) y para otros, la 

proporción de GC positivos aumenta hasta los 40 años y a partir de esta edad 

comienza a decrecer (Thompson JF, 2004). Los pacientes jóvenes tienen un riesgo 

mayor del GC positivo independientemente del espesor tumoral, mientras que los 

pacientes de más edad muestran el GC positivo con mayor dependencia al espesor. 

El índice mitótico influye sobre la invasión ganglionar en los pacientes jóvenes de 

forma independiente al espesor, mientras que en los pacientes mayores sólo afecta a 

los tumores delgados, siendo el espesor de Breslow el mayor predictor de invasión 

ganglionar (Sondak VK, 2004; Thomson JF, 2004). 

Sexo.  Las mujeres jóvenes tienen más riesgo de presentar afectación ganglionar que 

las de edad avanzada y en las mujeres de menos de 40 años el sexo es una variable 

independiente asociada a GC positivo. Las posibles explicaciones son la influencia de 

factores hormonales en la mujer y que la sensibilidad de la técnica sea menor en 

edades avanzadas por las diferencias que existen en el flujo y densidad de los vasos 

linfáticos ya que con la edad se van atrofiando los vasos linfáticos dérmicos, o que los 

pacientes de mayor edad desarrollen de forma simultánea metástasis ganglionares y a 

distancia mientras que los pacientes jóvenes, gracias a una competencia mayor del 

sistema inmune, sólo hagan miscrometástasis en los ganglios (Chao C, 2004). En 

otros estudios no se encuentran asociaciones (Rousseau DL Jr, 2003). 

En los pacientes con MC de <1 mm el sexo varón se asocia de forma significativa 

con la invasión del GC tanto en el estudio univariante como en el multivariante 

(Karakousis GC, 2006). 

Localización . Las localizaciones axiales y sobre todo los MLA subungueales tienen 

mayores posibilidades de GC positivo (Nahabedian MY, 2003). Los MC de tronco y 

extremidades superiores son los que muestran mayor asociación con GC positivo 

(Carlson GW, 2004; Chao C, 2004).  

En un estudio multivariante (Mandalà M, 2009) la localización en las extremidades 

versus las localizaciones axiales (tronco y cabeza y cuello) es un factor protector 

para GC positivo con una OR=0,49 (95% IC 0,25 – 0,98) y la localización axial 

representa un RR de 1.45  (95% IC =1.05 - 2.02) (Rousseau DL Jr, 2003). 

En otros estudios la edad, el sexo y la localización parecen no tener ninguna 

importancia en la predicción de GC positivo (Mraz-Gernhard S, 2009). 

3.2.- Factores histológicos.  

En los pacientes sin factores histológicos de alto riesgo (HRF) definidos como tales 

la presencia de ulceración, microsatelitosis, invasión vascular y seis o más mitosis 

por milímetro, tienen una incidencia del 14% de GC positivos, porcentaje que 
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aumenta al 31% si sólo existe un HRF, al 47% se existen dos y hasta el 75% si 

existen más. 

De acuerdo con la clasificación de la AJCC el espesor y la presencia de ulceración 

son los factores predictivos de supervivencia (Balch CM, 2001) y también los 

mejores factores para predecir GC positivo (Wong SL, 2005). 

Espesor de Breslow . Es el factor predictivo más estudiado y a menudo se emplea 

como factor único para indicar la BSGC. En general, a medida que aumenta el 

espesor aumentan las posibilidades de que el GC sea positivo (Sondak VK, 2004; 

Testori A, 2009). Cuando se valora el espesor de forma aislada, el riesgo en los MC 

de menos de 1 mm de tener el GC positivo es inferior al 5% y para los mayores de 

3 mm oscila entre el 20 y 50% (Clark WH,1989; Gershenwald J, 1999; McMasters 

K, 2001; Vuylsteke RJ, 2003;Taylor RC, 2007; Kaur C, 2008) El riesgo global para 

GC positivo es de 3.42 (95% IC= 2.54 - 4.61) (Rousseau DL Jr, 2003). 

El riesgo de metástasis ganglionares aumenta con el espesor tumoral, pero no de 

forma uniforme, aunque con mayores posibilidades en pacientes con tumores de 

espesor comprendido entre 3 y 4,99 mm. El 50% de los pacientes con tumores con 

espesor entre 3 y 3,9 tienen el GC positivo, y el 41% de los que tienen un espesor 

entre 4 y 4,9 mm. En los pacientes con tumores con un espesor entre 1 y 1,9 mm 

tienen un 16% de posibilidades de GC positivo y del 18% con espesores de entre 1 y 

1,4 mm y del 14% cuando el espesor es entre 1,5 y 1,9 mm (Mraz-Gernhard S, 1998). 

Para tumores menores de 1mm de espesor la posibilidad de afectación ganglionar es 

menor del 5%, del 20% para tumores entre 1 y 4 mm, y del 35% para MC de más de 

4mm (McMaster , 2003).  

Esto hace que la indicación principal de la BSGC sean los tumores T2 y T3. 

En pacientes con MC de <1mm, la eficacia de la BSGC es dudosa ya que el riesgo de 

mortalidad es muy bajo y la tasa de supervivencia alcanza el 90% a los 5 años, 

aunque el riesgo de metástasis a distancia existe, y se estima entre un 1 y 5.5% para 

los tumores menores de 0.75mm. La afectación del GC en estos pacientes varía del 

5.6% al 7% (Lowe JB, 2003), pero debe considerarse cuando el espesor es igual o 

mayor de 0,8 mm (Zapas JL, 2003) y realizarse cuando es igual o mayor de 0.9 mm 

independientemente de otros criterios (Nahabedian MY,2003). En pacientes con 

melanomas de >0,75 mm y <1 mm, tienen 2,8 veces más posibilidades de GC 

positivo que en aquellos con MC ≤0,75 mm (Karakousis GC,2006). De todas 

formas, en un metaanálisis reciente (Warycha MA, 2009) se llega a la conclusión que 

actualmente no disponemos de ningún factor clínico ni histológico capaz de predecir el 

estado del GC en pacientes con MC de menos de 1 mm.  
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En un estudio multivariante el espesor > 4 mm es un factor predictivo de alto riesgo 

con una OR=24 (95% IC 4,91-119,13) (Mandalà M, 2009) y, en otro anterior (Nguyen 

CL,2001) se demuestra que el espesor mayor de 1,5 mm (p=0.01), la presencia de 

ulceración (p<0,01), y la invasión linfovascular (p=0,05) son factores que predicen la 

invasión del GC. 

De todas formas el espesor no debe emplearse como factor predictivo único (Sondak 

VK, 2004) ya que cuando se emplea de forma aislada tiene una sensibilidad y 

especificidad bajas, aunque en este mismo estudio, cuando se emplea 

conjuntamente con la edad y el índice mitótico, sobre todo en los melanomas de <1 

mm ó de >4 mm tiene gran valor predictivo. Todo ello nos induce a establecer el 

riesgo combinando con más variables (Wong SL, 2005). 

Nivel de Clark . En MC menores de 1mm de espesor, el nivel de Clark IV ó V se 

asocia con un riesgo mayor de metástasis y aumento de la mortalidad. Algunos 

autores sugieren que para MC menores de 1mm y Clark III o mayor, también se 

considere la BSGC, al encontrar este criterio como único factor predictivo de 

positividad del GC (Corsetti RL, 2000; Lowe JB, 2003). En el 7,9% de los pacientes 

con MC de < 1 mm y nivel IV tienen el GC positivo y sólo el 3,8% del mismo grupo con 

niveles II o III (Karakousis GC, 2006). Por el contrario, en otros estudios el nivel de 

Clark no supone un factor de riesgo para MC de menos de 1 mm (Rousseau DL Jr, 

2003). Además del nivel de Clark, la presencia de ulceración y presencia de signos de 

regresión en el examen histológico recomienda la BSGC en estos pacientes. Un 5% 

de los pacientes con MC menor de 1mm y con Clark IV y/o ulceración sometidos a 

BSGC muestran positividad del GC. Cuando sólo se considera el espesor el 

porcentaje disminuye al 1%. (Cascinelli N, 2000).  

Número de mitosis . El número de mitosis por mm2 (aproximadamente el nº de 

mitosis por cuatro campos con objetivo x40), se considera un factor pronóstico de tal 

importancia que se ha incluido en la clasificación 2009 de la AJCC (Balch CM, 2009). 

En todos los pacientes con GC positivo, el número de mitosis fue >0 y más de la 

mitad tenían 5 ó más mitosis por mm2 (Kesmodel SB, 2005). En el 71,1% de los 

pacientes con GC positivo y melanomas de <1 mm, tenían un número de mitosis >0 

(Karakousis GC, 2006). La mayor importancia como factor asociado a GC positivo 

se produce en pacientes de 35 años o menores, en los que el aumento del número 

de mitosis se asocia con mayor positividad de GC y los pacientes jóvenes con MC 

de <1 mm, pero con elevado número de mitosis tienen un riesgo mayor de GC 

positivo, lo que justificaría realizar la BSGC en estos individuos (Sondak VK, 2004). 

En pacientes con un número de mitosis >0 y un espesor ≥0,76 mm forman un grupo 
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de alto riesgo para GC positivo, con una proporción del 12,3% (Kesmodel SB, 

2005). 

Infiltrado linfocitario . Los TILs (Tumor-infiltrating lymphocytes) se consideran 

relacionados con la respuesta inmune del huésped frente al tumor aunque su 

significado pronóstico está sometido a controversias. La presencia vs ausencia de 

TILs es un factor de protección de metástasis en el GC con una OR= 0,47 (95% IC 

0,25 – 0,90). En un estudio multivariante reciente en el que incluyen 875 pacientes, 

sólo el espesor (p<0,0001), la ulceración (p=0,0004), el sexo varón (p=0,03), y la 

ausencia de TILs (p=0,0003) fueron factores independientes en la predicción de 

metástasis en el GC (Taylor RC,2007). Por el contrario, en otros estudios carece de 

valor predictivo (Mraz-Gernhard S, 1998) 

Ulceración . La AJCC define la ulceración como “la ausencia de la epidermis intacta 

que cubre al MC”. Desde su inclusión en la clasificación de la AJCC se le considera un 

factor pronóstico tanto para la supervivencia como en la predicción del estado del GC 

y representa un riesgo de 2.21 (95% IC =1.57 - 3.13) (Rousseau DL Jr, 2003). En la 

mayoría de los estudios se considera la ulceración como un factor asociado a GC 

positivo (Sondak VK, 2004), aunque hay otros estudios que no lo consideran así 

(Gershenwald JE,1999; Nguyen CL, 2001), posiblemente por la diferencia de criterios 

que se han seguido para definir la ulceración (Sondak VK, 2004). En los MC de < 1 

mm, la ulceración está presente sólo en el 13,2% de los pacientes con GC positivo 

(Karakousis GC, 2006). En un estudio multivariante, cuando se considera la 

ulceración con la edad y el número de mitosis el OR estimado de la ulceración es 

de 1,48 (95% IC = 0,81-2,70), pero si se considera solo con la edad, excluyendo el 

número de mitosis, el OR de la ulceración es de 2,01 (95% IC =1,14-3,54). En más 

de la mitad de pacientes con GC positivo el MC estaba ulcerado (Mraz-Gernhard S, 

1998). 

Fase de crecimiento vertical versus radial.  Todas las metástasis en el GC se 

produjeron en pacientes con MC en fase de crecimiento vertical (p =0,0.029) (Kaur C, 

2008). En el 94,7% de los pacientes con GC positivo y melanomas de <1 mm, 

tenían crecimiento vertical (Karakousis GC, 2006). 

Regresión.   La ausencia de regresión se asocia de forma significativa a GC positivo 

(p=0,0.028), especialmente en los MC de menos de 1 mm de espesor (Kaur C, 2008). 

En general se admite que la proporción de GC negativos disminuye en pacientes 

con signos de regresión, por lo que su presencia se considera como un factor de 

protección (Testori A, 2009). En otros estudios carece de valor predictivo (Kesmodel 

SB, 2005). 
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Tipo histológico . La forma anatomoclínica no se considera una variable 

independiente. Varía en función de la localización anatómica y de la edad del 

paciente.  

Clasificación de la AJCC . Se ha demostrado que el riesgo de GC positivo aumenta 

de forma paralela al aumento del estadio (Rousseau DL Jr, 2003; Balch C, 2009). 

Otros.  Microsatelitosis, invasión vascular, múltiples áreas ganglionares con GC, se 

han relacionado en algunos trabajos con GC positivo (McMasters K, 2001; Kruper LL, 

2006; Testori A, 2009). La microsatelitosis fue trece veces más frecuente en tumores 

con GC positivo  y la invasión angiolinfática se observó seis veces más en los MC 

con GC positivo (Mraz-Gernhard S, 1998). 
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I.4.- FACTORES PREDICTORE PARA OTROS GANGLIOS POSITIVOS.  

En la clasificación de la AJCC se incluye el número de ganglios invadidos como factor 

que sobreestadía la enfermedad en Etapa III (Balch CM, 2000; Balch CM, 2009) y se 

ha demostrado que el riesgo de mortalidad aumenta con el número de ganglios 

metastáticos distintos al GC (Jakub JW, 2009) y nos facilita importante información 

para establecer el pronóstico (Ghaferi AA, 2009), por lo que es preciso realizar la 

disección ganglionar después de GC positivo que se recomienda en todas las 

“guidelines” (Coit DG, 2009; Dummer R, 2008; Garbe C, 2008; Jost LM, 2005; 

Roberts DL, 2002; Walsh P, 2000).  

Después de realizar la disección ganglionar, en el estudio anatomopatológico de la 

pieza quirúrgica de disección no se identifican metástasis en el 80 a 85% de casos 

(Morton DL, 2006; Gershenwald JE, 2008), lo que induce a plantearse si es 

necesario o no realizar la disección ganglionar en pacientes con GC positivo, ya 

que sólo se beneficiarían de ella los pacientes que tuviesen otros ganglios 

invadidos y por tanto, no sería necesario realizar la intervención con alta morbilidad 

asociada y ningún beneficio.  

Muchos autores recomiendan realizar disección ganglionar en todos los pacientes con 

GC positivo ya que encuentran metástasis en ganglios distintos del centinela en el 

14%. (Salti GI, 2003) o en el 26,9% (Nowecki ZI, 2006). Para otros, el realizar la 

disección ganglionar no reporta ningún beneficio en cuanto a la supervivencia (Otley 

CC, 2000; Reintgen DS, 2000).  

Algunos autores defienden que la presencia de micrometástasis en el GC no siempre 

debe conducir a una disección ganglionar en MC finos y con un estadio clínico I o II, 

ya que la enfermedad metastásica permanecería durante un tiempo variable limitada a 

ese ganglio (Pu LL, 2003) y recomiendan no realizar el vaciamiento ganglionar en 

los casos de GC positivo (vanAkkooi A, 2006; Satzger I, 2007), sobre todo si la 

micrometástasis es <0,1 mm (van Akkooi AC, 2006). Bastantes cirujanos son 

escépticos como demuestra un estudio realizado con datos del NCCN  en el que se 

realiza la disección ganglionar sólo en la mitad de los casos con GC positivo 

(Bilimoria KY, 2008). 

En otros estudios se demuestra que en los pacientes con GC positivo a los que se le 

realizó la disección ganglionar inmediata la supervivencia los cinco años fue del 72,3% 

mientras que en el grupo control, a los que no se le realizó, fue del 52,4% (p=0,004), lo 

que demuestra que las micrometástasis en el GC pueden progresar a metástasis 

clínicamente evidentes con la consiguiente disminución de la supervivencia global 

(Phan GQ,2009).  
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Para resolver esta duda se ha diseñado un estudio, el MSLT II, esponsorizado por 

el John Wayne Cancer Institute. Se trata de un estudio randomizado en fase III para 

saber si la observación en pacientes con GC positivo obtiene los mismos resultados 

que la disección ganglionar inmediata después de GC positivo. Desgraciadamente, 

no dispondremos de los resultados hasta diciembre de 2017 (Morton DL, 2010). 

No existe consenso general en qué variables deben incluirse en un hipotético 

modelo predictivo. La inclusión de más variables podrían aumentar el valor 

predictivo, pero sólo deben incluirse aquellas variables que en el análisis 

multivariante fueron significativas e independientes de otras. 

 

Variables propias del individuo : 

Edad . No se encuentra asociación entre la edad y la presencia de ganglios 

positivos en la disección ganglionar después de GC positivo (McMasters KM, 2002).  

Sexo . Tampoco puede establecerse relación significativa (McMasters KM, 2002) 

Variables dependientes del tumor : 

Ninguna característica del tumor primario influyó en el resultado de la disección 

ganglionar después de GC positivo (Salti GI, 2003;  McMasters KM, 2002; Page AJ, 

2007).  

Variables propias del GC : 

En general se basan en la “carga tumoral” en el GC. Se incluyen varios parámetros:  

- Número de ganglios centinelas: Sólo el número de GC en la BSGC predice el 

estado de los otros ganglios no centinelas (Salti GI, 2003), situación que no se 

produce en otros trabajos (Page AJ, 2007; Jakub JW, 2009) y en otros se encuentra 

asociación en el análisis univariante que se pierde en el multivariante (Ghaferi AA, 

2009).  

- Tinción: Positividad con H&E o Inmunohistoquímica sólo (HMB45 y Melan A). 

Cuando la metástasis en el GC se demuestra en la tinción con H&E el riesgo de 

encontrar otros ganglios positivos en la disección ganglionar es de 3,847 (95% IC 

1,061 – 13,973) (Satzger I, 2008). En otros trabajos no se encuentran estas 

diferencias (McMasters KM, 2002). 

- Tamaño de la metástasis.- No encuentran valor predictivo a la presencia de 

micrometátasis ni macrometástasis en el GC (Page AJ, 2007).Consideran 

micrometástasis cuando la invasión del GC es ≤ 2 mm y macrometástasis cuando es 

> de 2 mm A medida que aumenta la carga tumoral en el ganglio centinela, único o 

múltiples,  aumenta el riesgo de encontrar otros ganglios invadidos (Satzger I, 2008). 
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Para perfilar más la situación hay estudios (Satzger I, 2008) que incluyen el diámetro y 

el área de la metástasis ganglionar encontrando un riesgo de 5,804 (95% IC 1,734-

19,419) cuando el área ganglionar es mayor del 10%. 

- Localización de la metástasis en el ganglio.- Se considera afectación de la cápsula, 

extracapsular y en los vasos linfáticos fuera de los ganglios. Cuando hay afectación 

extraganglionar con células de melanoma intralinfáticas el riesgo de encontrar otros 

ganglios invadidos es de 3,312 (95% IC 1,153-9,508) (Satzger I, 2008). Rutkowski y 

cols. consideran factores pronóstico la invasión extracapsular del ganglio y el número 

de ganglios invadidos, no siendo el tamaño de las metástasis predictor de 

supervivencia en los pacientes con MC (Rutkowski P, 2003). 

Los resultados de los distintos estudios se expresan en la Tabla 9. 

 

 REEVES SALTI COCHRAN STARZ VUYLSTEKE SABEL SATZGER 

Año 2003 2003 2004 2004 2005 2005 2008 
Sexo - NS - NS - - * 
Edad - NS - NS - - - 
Bresolow - NS * NS NS * NS 
Clark - NS - - - - - 
Ulceración * NS - - NS - NS 
TIL - - - - - - - 
Mitosis - NS - - - - - 
Localización - NS - * - - - 
Forma clinica - NS - - - - - 
Nº GCs Posit. - * - - - NS - 
Nº GCs - - - - - - - 
Localización - - - - - * - 
Extraganglion. - - - - - - - 
H&E positivo - - - - - - * 
Carga tumoral * - * - * - * 
TPD        
Densidad DC        
Periganglionar  - - - - - - - 

 
Tabla 9.- Predictores de Ganglios Invadidos en la Disección Ganglionar después de 
GC pòsitivo. (TPD=tumor penetrative deph.) 
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II.- OBJETIVOS 

 

La BSGC se ha aceptado como un método eficaz para obtener información para 

establecer el pronóstico e identificar micrometástasis en la cadena ganglionar de 

drenaje con una morbilidad mínima,. Igualmente se acepta que la invasión 

ganglionar es el peor factor de pronóstico en los pacientes con MC. 

 

De acuerdo con esto nos proponemos: 

 

1.- Conocer las características clínicas, anatomopatológicas y evolutivas de los 

pacientes de la Unidad de Melanomas del Servicio de Dermatología Médico 

Quirúrgica del Hospital Universitario San Cecilio a los que realizamos biopsia 

selectiva del ganglio centinela. 

 

2.- Construir un modelo matemático predictor para ganglio centinela positivo. 

 

3.- Validar nuestro modelo comparándolo con el propuesto por el MSKCC 

(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) (Wong SL, 2005). 

 

4.- Como en todos los protocolos se admite la necesidad de realizar disección 

ganglionar del área del GC+ y, en un porcentaje importante aunque variable, los 

demás ganglios están libres de enfermedad, nos proponemos construir un modelo 

matemático capaz de predecir la existencia de otros ganglios positivos distintos del 

GC. 

 

 



Material y Métodos 
 
 

 

 78 
 

III – MATERIAL Y MÉTODOS  

 

1.- DISEÑO DEL ESTUDIO 

En el trabajo de investigación “BSGC en el Melanoma Cutáneo” realizamos un 

estudio prospectivo de 458 pacientes con MC procedentes de la Unidad de 

Melanomas del Hospital Clínico Universitario San Cecilio, a los que se les realizó 

diagnóstico y extirpación del tumor primitivo, biopsia selectiva del ganglio centinela, 

disección del área ganglionar en caso de GC+ y seguimiento. A cada paciente 

aplicamos un protocolo de recogida de datos (Figura 5) que incluyen distintas 

variables clínicas e histológicas para establecer una relación entre estas y la 

afectación del GC con la finalidad de buscar factores de riesgo significativos de 

afectación ganglionar que nos permitan establecer un modelo matemático útil para 

seleccionar a los pacientes candidatos a la técnica de acuerdo con el riesgo 

personal de invasión del GC. 

 

 

Figura 5.- Hoja de recogida de datos en el programa Microsoft Access  
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2.- SELECCIÓN DE LA MUESTRA  

Criterios de inclusión.  Todos los pacientes con MC independientemente de la 

edad, sexo, forma anatomoclínica, espesor de Breslow, nivel de Clark o presencia 

de ulceración, a los que se les extirpó el tumor y realizó BSGC en el periodo 

comprendido entre Marzo de 1995 y Junio de 2004. En los casos en que la 

extirpación-biopsia del primario se realizó en otro centro era requisito imprescindible 

disponer de la totalidad de la pieza operatoria para la revisión histológica. 

Criterios de exclusión.  Ausencia de pieza histológica y pérdida a lo largo del 

periodo de observación. 

Ámbito del estudio .- 

- Temporal.- Desde Marzo de 1995 a Junio de 2004. El seguimiento se realizó 

desde la fecha de intervención hasta la fecha de cierre del estudio (1º de Marzo de 

2007) o hasta la aparición de metástasis. 

- Poblacional y geográfico.- Estos pacientes procedían de las provincias de 

Almería, Granada y Jaén. Todos ellos consultaron en la Unidad de Melanomas del 

Servicio de Dermatología del Hospital Universitario San Cecilio de Granada. A 

todos ellos le realizamos diagnóstico y extirpación quirúrgica del tumor primitivo y 

biopsia selectiva del ganglio centinela mediante cirugía radioguiada. En todos los 

casos con BSGC positiva realizamos disección completa del área ganglionar 

afectada y posterior terapia adyuvante con INF α2b según la pauta de Kirkwood. 

 

3.- RECOGIDA DE DATOS  

Aplicamos un protocolo de recogida de datos que incluyen. 

a.- Variables demográficas .- 

Datos de identificación, sexo y edad, variable continua que agrupamos en seis 

categorías: 

1.- Menor o igual a 35 años. 

2.-  Entre 36 y 45 años. 

3.- Entre 46 y 55 años. 

4.- Entre 56 y 65 años. 

5.- Entre 66 y 75 años. 

6.- Mayor o igual a 76 años. 

b.- Características fenotípicas  que incluyen: 

- Color de los ojos. Con cuatro categorías: Marrones, negros, azules y verdes. 

- Color del cabello. Con cuatro categorías: Negro, castaño, rubio y rojo. 

- Raza. Con cuatro categorías: Blanca, amarilla, negra e incluimos la etnia gitana. 
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- Fototipo. Con las cinco clásicas categorías, del 1 al 5. 

c.- Fechas de interés  en la evolución del paciente que incluye la fecha de la 

primera consulta, la de la intervención, la del último control y, en los casos que 

ocurrió, la de aparición de la primera metástasis. Cuando se resta la fecha de 

aparición de la primera metástasis de la de intervención obtenemos el tiempo libre 

de enfermedad que en los casos en que no aparecieron metástasis es el tiempo 

transcurrido desde la intervención hasta la última revisión. 

d.- Variables anatomoclínicas del tumor primario . 

- Forma anatomoclínica: LMM, MES, MN, MLA, otros. 

- Localización del tumor que dividimos en cinco categorías: 

1.- Cabeza y cuello. 

2.- Pecho y abdomen.  

3.- Hombros y espalda. 

4.- Extremidades superiores. 

5.- Extremidades inferiores. 

- Lado del tumor. Derecho o izquierdo. 

- Pigmentado. Con dos posibilidades, sí ó no. 

- Tamaño del tumor: 

o Diámetro Mayor, medido en centímetros.  

o Diámetro menor, medido en centímetros.  

o Volumen del tumor. Se calculo mediante la fórmula de la elipse, donde 

d1 y d2 son el diámetro menor y mayor, respectivamente, y e es el espesor medido 

en centímetros. 

 

                                     
 

o Espesor de Breslow, medido en milímetros, que agrupamos en cinco 

categorías: 

1.- Menor de 1mm. 

2.- Entre 1 y 2 mm. 

3.- Entre 2 y 3 mm. 

4.- Entre 3 y 4 mm. 

5.- Mayor de 4 mm. 
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- Nivel de Clark. Del dos al cinco. Excluimos los Nivel I (melanoma in situ). 

- Presencia o ausencia de ulceración. 

- Signos de regresión, considerada como la ausencia de células de melanoma en 

una zona del tumor, con melanófagos y fibrosis. 

e.- Variables del ganglio centinela . 

- Localización del GC. Incluimos cuello, axila, ingle, axila+ingle, ingle+poplíteo, 

axila+epitroclea, axila+cuello, parótida, parótida+cuello. 

- Lado del GC. Con tres posibilidades: derecho, izquierdo y línea media.  

- Número de ganglios centinelas Normalmente sólo hay un GC. Consideramos que 

hay más de un ganglio centinela cuando tienen vías linfáticas distintas y/o 

proporciona un número de cuentas con la cámara portátil mayor del 10% del 

ganglio que tiene más cuentas. Todos ellos se incluyen para estudio 

anatomopatológico. 

- Estado del ganglio centinela: 1.- Positivo; 2.- Negativo. 

- Situación/invasión del ganglio centinela positivo: 1.- Micrometástasis; 2.- 

Macrometástasis. 

- Procesado del ganglio  o de los ganglios centinelas. Después de fijación en 

formol de las piezas quirúrgicas durante al menos veinticuatro horas, se procede al 

tallado del ganglio realizando cortes seriados de 0,4 cm, en su eje mayor, 

incluyendo toda la adenopatía. A continuación se fijan los bloques en parafina y 

cada uno de los bloques se procesa de forma que se realizan dos cortes para H&E 

y el resto para técnicas de inmunohistoquímica. 

- Técnicas Inmunohistoquímicas realizadas sobre cortes parafinados .- 

Empleamos el método de Estreptavidina-Bioptina con fosfatasa alcalina y distintos 

anticuerpos monoclonales suministrados por la casa Master-Diagnóstica España. 

Empleamos los siguientes reactivos: 

 Solución Buffer. TBS (Tris Buffer salino) 0,05 M a un pH de 7.4. 

 Tween 20 al 0,2% (Merk, Alemania). 

 Antisuero primario. Inmunoglobulinas de ratón (Master Diagnóstica E.). 

 Estreptavidina-Biotina-Fisfatasa. 

 Sustrato cromogénico con Levamisol (fast red tr salt). 

 Hematoxilina de Mayer. 

 Medio de montaje Acuatex 8562 (Merck, Alemania). 

Seguimos la siguiente técnica: 

- Secciones del bloque de parafina de 4 µ de grosor que montamos sobre 

portaobjetos y dejamos secar en estufa a 37ºC. 
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- Desparafinar en dos baños de xileno de 10 minutos de duración cada baño, 

seguido de un nuevo baño de xileno para limpiar y dos baños en alcohol 

absoluto con el fin de retirar el exceso de xileno. 

- Hidratación progresiva con dos baños de alcohol absoluto, un baño con 

alcohol de 95%, uno de 70%, uno de 50% y dos baños con agua destilada. 

- Desenmascaramiento antigénico en olla exprés durante dos minutos a la 

máxima potencia. 

- Lavado con TBS. Tres lavados de tres minutos de duración cada uno. 

Secado de los portaobjetos. 

- Incubar con suero normal de cabra en cámara de incubación con atmósfera 

húmeda durante 20 minutos a temperatura ambiente. 

- Retirar el exceso de suero sin lavar y secar. 

- Incubar con el antisuero primario durante 16 horas a 4ºC en cámara 

húmedad. 

- Lavar tres veces en TBS durante tres minutos cada vez. 

- Incubar con el anticuerpo secundario biotinado antiratón y anticonejo 

durante treinta minutos a la temperatura ambiente en cámara húmeda y 

absorción con suero de rata. 

- Lavar tres veces en TBS durante tres minutos cada vez y secar. 

- Aplicar el conjugado de estreptavidina-fosfatasa alcalina (Master 

Diagnóstica España) durante treinta minutos en cámara húmeda y a 

temperatura ambiente. 

- Lavar tres veces en TBS durante tres minutos cada vez y secar. 

- Aplicar el sustrato cromogénico (FAST RED TR SALT. Biogenex, USA) 

hasta observar bajo control microscópico la tinción deseada. 

- Lavar con agua durante 5 minutos. 

- Contrastar con Hematoxilina de Mayer. 

- Lavar con agua corriente y a continuación con agua destilada. 

- Las preparaciones aún húmedas se montan con medio acuoso Auatex 

(Merck 8562). 

Empleamos los siguientes anticuerpos monoclonales:  

  HMB 45. 

  Proteína S-100. 

  Melan-A. 

 Tirosinasa. 
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La lectura la realizamos con microcopio óptico y se interpreta por el mismo 

observador (Prof. D. Juan Linares Solano). Se considera positivo cuando hay 

expresión y negativo cuando está ausente.  

Definimos como micrometástasis la presencia de pequeños focos de células 

tumorales que pasan inadvertidas en el estudio macroscópico en todos los cortes 

seriados. Se localizan en la zona subcortical. Las macrometástasis (en realidad 

micro-macrometástasis) las definimos cuando las células tumorales ocupan más de 

1/3 del ganglio y se sospechan ya en el examen macroscópico de los cortes. Se 

localizan tanto en la zona subcortical como en la medular. 

f.- Variables obtenidas con la disección.  

- Disección ganglionar, con dos posibilidades Sí ó no. Hacemos Disección 

ganglionar a todos los pacientes con GC+ y a los que teniendo GC negativo a lo 

largo de la evolución aparecen adenopatías metastásicas en el área del GC (falsos 

negativos). 

- Nº ganglios positivos. Obtenidos del estudio anatomopatológico de la pieza de 

disección ganglionar. 

g.- Variables dependientes de la evolución del paciente . 

- Aparición de metastasis viscerales. Si aparecen metástasis en cualquier órgano 

distinto al área ganglionar de drenaje del tumor primitivo. 

- Recidiva ganglionar. Si se producen recidiva en el área ganglionar previamente 

disecada. 

- Situación actual al cierre del estudio, vivo o muerto. 

h.- Probabilidad de GC+. Calculamos la probabilidad de GC+ mediante el 

nomograma del Memorial Sloan-Kattering Cancer Center, basado en las cuatro 

variables edad, localización, espesor, nivel de Clark y presencia de ulceración 

 

4.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS  

Diseñamos una base de datos mediante el paquete informático Microsoft Access en 

la que se realizó una plantilla de entrada de datos que incluía cada una de las 

variables antes señaladas. Una vez introducida la información se procedió a la 

depuración, codificación y etiquetado de los datos, realizando el análisis con el 

paquete estadístico SPSS versión 16.0.  

- Análisis descriptivo.  El análisis descriptivo de las variables cualitativas se 

presenta mediante tablas de frecuencia y porcentajes. Para las variables 

cuantitativas se han calculado medidas de tendencia central (media, mediana), de 

dispersión (desviación típica y rango), y un intervalo de confianza para la media. 
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- Análisis bivariante . En el análisis bivariante establecemos las posibles relaciones 

entre dos variables que agrupamos de acuerdo con su nivel de medida en: 

o Variables numéricas: Edad y espesor del tumor. 

o Variables ordinales: Grupos de edad, Espesor de Breslow agrupado y Nivel de 

Clark. 

o Variables dicotómicas: Sexo, ulceración y afectación del ganglio centinela. 

o Variables categóricas: Forma clínica y localización del tumor. 

Para el análisis entre la variable a comparar en nuestro estudio “Estado del GC”, 

dicotómica (1 = positivo y 2 = negativo), con el resto de variables se han utilizado: 

o Con variables númericas: Comparación de medias con una prueba de muestras 

independientes (Prueba de Levene para la igualdad de varianzas).  

o Con variables ordinales, dicotómicas y categóricas: Tablas de contingencia y 

test estadístico de la Chi cuadrado. 

o En el caso de las variables categóricas, con la finalidad de establecer un nivel 

de significación, hemos estratificado la muestra por grupos y calculado la odds ratio. 

o Con todas las variables que han mostrado una relación significativa con la 

afectación del GC hemos hecho una relación logística binaria con intervalo de 

confianza al 95% para ver si estas variables son significativas por sí mismas, o si la 

significación se debe a la influencia de otras variables relacionadas. 

- Análisis logístico para el predictivo de GC + . Para estudiar los factores de 

riesgos asociados a GC+ y obtener predicciones sobre el riesgo que tiene un 

paciente para tener GC+ se ajustaron modelos de regresión logística a los datos 

obtenidos. 

 

 

Con el modelo de regresión logística  podemos expresar la probabilidad de que un 

paciente tenga GC+ en función de las variables explicativas asociadas al GC +, lo 

que se denomina, la función logística. 

En el estudio de paciente con ganglio centinela positivo, se define y se denota la 

variable respuesta de los pacientes del siguiente modo: 
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El valor esperado o valor promedio de la variable se define como la proporción de 

ocurrencias de ganglio centinela positivo 

El modelo de regresión logística nos permite estimar la probabilidad de que el 

ganglio centinela sea positivo (p) en función de las distintas variables explicativas 

de los pacientes mediante la siguiente expresión matemática: 

 

 

 
 

Los parámetros α, β1, βk son estimados mediante el método de máxima 

verosimilitud y la exponencial de β1, βk representan los “odds ratio” (OR) o razones 

entre dos ventajas correspondiente a la variable explicativa asociada. 

 

- Análisis logístico para el predictivo de otros ganglios positivos   

Con el objetivo de estudiar los factores de riesgos asociados a otros ganglios 

positivos encontrados en la disección ganglionar en pacientes con GC+ y obtener 

predicciones sobre el riesgo de otros ganglios positivos se ajustaron modelos de 

regresión logística. De modo que podemos expresar la probabilidad de que un 

paciente tenga otros ganglios positivos en función de las variables explicativas 

asociadas otros ganglios.  

En el estudio de paciente con otros ganglios positivos, se define y se denota la 

variable respuesta de los pacientes del siguiente modo: 
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El valor esperado o valor promedio de la variable y se define como la proporción de 

ocurrencias de pacientes con otros ganglios positivo 

 

- Validación, análisis comparativo de las predicciones obtenidas y el 

nomograma del MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center). 

Para validar nuestro modelo predictivo, las probabilidades estimadas por el modelo 

de regresión logístico para GC+ las comparamos con las obtenidas mediante el 

nomograma del MSKCC (Wong SL, 2005).  

Para evaluar la precisión del modelo de regresión logística, las probabilidades del 

MSKCC las representamos gráficamente junto con las probabilidades estimadas 

por el modelo de regresión logística obtenidas para cada paciente en ambos 

métodos.  

Para comparar nuestro modelo de regresión con el modelo del MSKCC empleamos 

la curva de ROC que representa todos los pares sensibilidad/ especificidad 

resultantes de la variación continua de los puntos de cortes de las probabilidades 

de GC+. El grafico representa en el eje y de coordenadas la sensibilidad, es decir, 

la fracción de verdaderos positivos. El eje x representa la fracción de falsos 

positivos, o lo que es lo mismo, 1 – especificidad. 
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IV.- RESULTADOS.  

Con el único fin de expresar ordenadamente nuestros resultados los dividimos en 

varios apartados. 

1.- Análisis descriptivo de la muestra. 

2.- Análisis bivariante de las variables. 

3.- Modelización estadística de los datos. 

3.1.- Modelo de regresión logística para GC positivo. 

3.2.- Modelo de regresión logística para otros ganglios positivos. 

4.- Validación del modelo de GC+. 

 

1.- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA.  

De los 458 pacientes a los que se les realizó la BSGC, 86 (18.8 %) pacientes 

tuvieron el GC positivo y 372 (81.2%) negativo. 

Las tablas que se adjuntan al análisis descriptivo resumen los datos, según su 

naturaleza, del modo siguiente: 

Las variables continuas o de escala. Resumen los datos mediante sus medias, 

desviaciones típicas y número de datos muestrales. También proporcionamos 

información sobre una estimación por intervalos de confianza del valor medio 

basados en un 95% de confianza. Estos intervalos proporcionan un rango de 

valores, basados en nuestros datos muestrales y en la distribución de probabilidad 

Gaussiana (Normal con media 0 variabilidad 1), donde posiblemente se encontrara 

el valor medio poblacional de la variable continua. De este modo, observando la 

amplitud y los extremos del intervalo podremos saber como de precisa es la medida 

descriptiva que nos proporcionan nuestros datos, de forma que si tenemos pocos 

datos el intervalo será muy amplio, lo que nos sugiere que el valor medio 

descriptivo de nuestra muestra no es muy preciso. 

Las variables categóricas (nominales u ordinales). Observamos los porcentajes de 

pacientes según las distintas categorías de cada variable. En las categorías de las 

variables donde no se obtengan datos muestrales suficientes para obtener los 

porcentajes vendrán indicadas en las tablas con el símbolo “-“ y solo 

especificaremos el número de datos muestrales. 

Las gráficas nos resumen los porcentajes de pacientes con centinela positivo o 

negativo según las características de cada paciente. Para la obtención de las 

graficas de variables continuas reagrupamos los datos para formar categorías, de 

modo que, cada grupo contenga aproximadamente un 20% del total de datos 

muestrales cuando se estudia centinela positivo/negativo, o un 33% en el caso de 



 Resultados 

 

 88 

otros ganglios positivos en pacientes a los que se les hizo disección ganglionar por 

GC+. 

La descripción de la muestra la dividimos en tres apartados: 

- Descripción de todas las variables de la muestra. 

- Descripción de las variables y su relación con la situación del GC que incluyen: 

o Características físicas del paciente. 

o Características del tumor primario. 

o Características del GC. 

o Características evolutivas después de GC. 

- Descripción de todas las variables de los pacientes a los que se realizó Disección 

Ganglionar por GC+. 

 

1.1.- DESCRIPCIÓN DE TODAS LAS VARIABLES DE LA MUESTRA . (Tabla 10) 

 

Edad : La edad media de los pacientes de nuestra muestra fue 50.94 años, con una 

discreta diferencia entre aquellos que tuvieron el CG +  (52.4 años) y GC- (50.6 

años). 

Sexo : De los 458 pacientes incluidos en nuestro estudio, 241 (52.62%) eran 

mujeres y 217 hombres (47.38%). El 48.84% de las mujeres tuvieron el GC + y el 

53.43% negativo. Entre los varones, fue más frecuente el GC + que negativo (51.16 

% vs 46.51%). 

Color de ojos:  El 59.39% de los pacientes tenían los ojos de color marrón, el 

22,93% de color azul, el 14.63% verde, sólo el 3.06% de color negro. 

En los pacientes con los ojos marrones el GC negativo fue más frecuente que el 

positivo (61.83% vs 48.84%). Para el color de ojos azules, negros, y verdes, el 

ganglio centinela positivo fue más frecuente. 

Color de pelo:  El color de pelo predominante fue el color castaño (70.09%). Sólo 9 

pacientes del total eran rubios (14.63%), y sólo uno pelirrojo (1.34%). La 

distribución poblacional fue similar en los dos grupos de centinela. 

Raza: Todos nuestros pacientes fueron de raza blanca y sólo uno de etnia gitana 

con el GC negativo. 

Fototipo : El 0.9% fueron fototipo I, un 28.6% tenían un fototipo II, un 56.2% fototipo 

III, y un 14.3% fototipo IV. 
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Centinela Positivo 
(n=86) 

Centinela Negativo 
(n=372) Total (n=458) Variable  

Media/% DE n Media/% DE n Media/%  DE n 
Edad (años) 52.40 15.05 86 50.60 15.15 372 50.94 15.13 458 
Sexo (%)                   
Mujer  48.84 5.02 42 53.43 4.99 199 52.62 5.00 241 
Varón 51.16 5.02 44 46.51 4.99 173 47.38 5.00 217 
Color de ojos (%)                   
Azules 26.74 4.45 23 22.04 4.15 82 22.93 4.21 105 
Marrones 48.84 5.02 42 61.83 4.86 230 59.39 4.92 272 
Negros 8.14 2.77 7 1.88 1.36 7 3.06 1.72 14 
Verdes 16.28 3.71 14 14.25 3.50 53 14.63 3.53 67 
Color de pelo (%)                   
Castaño  70.93 4.57 61 69.89 4.57 260 70.09 4.58 321 
Negro 17.44 3.82 15 13.17 3.39 49 13.97 3.37 15 
Rojo 1.16 1.07 1 1.34 1.15 5 1.34 1.15 1 
Rubio 10.47 3.07 9 15.59 3.63 58 14.63 3.53 9 
Raza (%)*                   
Blanca 100.00 - 85 99.73 0.50 364 99.78 0.47 449 
Gitana - -   0.27 0.52 1 0.22 0.47 1 

 
Tabla 10.- Distribución de los pacientes según características físicas. Los pacientes  
con ganglio centinela positivo y negativo poseían unas características físicas 
similares, lo que implica la homogeneidad de las dos poblaciones estudiadas. 
 

Localización del tumor primario : El 28.38% de los pacientes estudiados tenían el 

melanoma localizado en la espalda, el 17.03% en las piernas, el 7.64% en el pecho, 

el 8.08% en los brazos, el 7.21% en los muslos, el 5.90% en antebrazos, y el 5.68% 

en los pies. Agrupamos las localizaciones en cuatro grupos, cabeza y cuello, tronco, 

extremidades superiores, y extremidades inferiores, y encontrados unos 

porcentajes de 7.21%, 41.27%. 20.31% y 31.22% respectivamente, con un claro 

predominio del tronco. En el lado izquierdo del cuerpo se localizaron el 46.8% de 

los tumores y el 43.7% en el lado derecho. Sólo el 9.5% de los MC se localizaron en 

la línea media. 

Forma anatomoclínica:  La forma anatomoclínica más prevalente fue el melanoma 

de extensión superficial (MES) (66.80%), seguido del melanoma nodular (MN) 

(25.1%). El melanoma lentiginoso acral (MLA) (6.8%), y el lentigo maligno 

melanoma (LMM) (1.1%) representaron un grupo muy reducido de la muestra. En el 

grupo “otros” se ha incluido a un paciente con un melanoma desarrollado sobre un 

nevus azul. 

Nivel de Clark : Más de la mitad de los melanomas tuvieron un nivel III de Clark 

(51.2%), le sigue en frecuencia los niveles IV (30.2%) y II (12.7%) 
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Diámetros, espesor de Breslow, y volumen tumoral : Los diámetros se midieron 

en centímetros, y el espesor en milímetros (tabla 11).  

El espesor medio de los melanomas de la muestra fue de 2.38 mm, el diámetro 

mayor de 2.11 cm, el menor de 1.52 cm. El volumen medio estimado según la 

formula matemática del volumen de una elipse fue de 0.845 cm3. 

 

 
Tabla11. Medias de las medidas del tumor en pacientes con ganglio centinela positive  
 

Pigmentación : El 95% de los MC eran pigmentados y el 5% amelanóticos. 

Ulceración : El 67.2% no tenían ulceración y el 32.8% estaban ulcerados. 

Regresión : Sólo el 17% de los MC de nuestro estudio tenían signos de regresión y 

en el resto (83%) no la presentaron. 

Estudio del ganglio centinela : El estudio anatomopatologico del ganglio centinela 

fue negativo para metástasis de melanoma en 372 casos (81.22%), y positivo en 86 

casos (18.78%).  

En el 85.8% localizamos sólo un GC, en el 14.2% dos GC y tres y cuatro GC sólo 

en dos pacientes. 

La localización más frecuente del GC (53.38%) fue la axila, seguida de la regi´n 

inguinal (34.73%) y con menor frecuencia en áreas cervicales (7.03%). En 12 casos 

identificamos GC en distintas cadenas ganglionares. En siete pacientes en axila e 

ingles; en dos en parótida y cuello; en dos en ingle y hueco poplíteo, y un paciente 

en axila y cuello. 

El ganglio centinela se localizó en el lado derecho en el 45.7% de los casos, y en el 

lado izquierdo en el 46.8%. 

Los pacientes con ganglio centinela positivo y negativo poseían unas características 

físicas similares, lo que implica la homogeneidad de las dos subpoblaciones 

estudiadas. 

Centinela Positivo (n=86) Centinela Negativo (n=372) Total (n=458) Variable  
Media (DE) n 95% IC Media (DE) n 95% IC Media (DE) n 95% IC 

Diámetro Menor 1.20 (0.81) 84 1.02 1.37 1.60 (3.28) 357 1.26 1.94 1.52 (2.98) 441 1.24 1.80 
Diámetro Mayor 1.60 (1.09) 84 1.37 1.84 2.23 (7.09) 357 1.49 2.97 2.11 (6.41) 441 1.51 2.71 
Espesor (mm) 3.88 (3.15) 86 3.20 4.56 2.04 (2.16) 372 1.81 2.25 2.38 (2.48) 458 2.15 2.60 
Volumen (cm 3) 0.74 (1.50) 84 0.42 1.07 0.87 (5.35) 357 0.31 1.42 0.84 (4.85) 441 0.39 1.29 
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1.2.- DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES Y SU RELACIÓN CON LA SITUACIÓN 

DEL GC. 

 

1.2.1.- Características físicas del paciente.  

Edad: La mayor frecuencia de GC+ la encontramos en pacientes de más de 57 

años. En este grupo el porcentaje de GC+ fue superior al 20%, mientras que en 

pacientes de menor edad los porcentajes de GC+ fueron inferiores al 18%. (Gráfico 

1). 

Sexo:  El porcentaje de mujeres que tuvieron el ganglio centinela positivo fue un 3% 

menor que el porcentaje de hombres con ganglio centinela positivo (17.4% y 20.8%, 

respectivamente). (Tabla 12 - Gráfico 2) 

 

Centinela Positivo (n=86) Centinela Negativo (n=372) Total  (n=458) Variable  
% (DE) n 95% IC % (DE) n 95% IC % 

Sexo                   
Mujer  17.43 (3.80) 42 12.6 22.25 82.57 (3.80) 199 77.75 87.4 52.60 
Varón 20.80 (4.02) 44 14.88 25.67 79.72 (4.02) 173 74.33 85.12 47.40 
Color de ojos                    
Azules 21.90 (4.15) 23 13.86 29.95 78.10 (4.15) 82 70.05 86.14 22.90 
Marrones 15.44 (3.62) 42 11.12 19.76 84.56 (3.62) 230 80.24 88.88 59.40 
Negros 50.00 (5.18) 7 20.04 79.96 50.00 (5.18) 7 20.04 79.96 3.10 
Verdes 20.90 (4.09) 14 10.9 30.89 79.10 (4.09) 53 69.11 89.1 14.60 
Color de pelo                    
Castaño  19.00 (3.92) 61 14.69 23.32 81.00 (3.92) 260 76.68 85.31 70.10 
Negro 23.44 (4.26) 15 12.77 34.1 76.56 (4.26) 49 65.9 87.23 14.00 
Rojo 16.67 (4.08) 1 0 59.51 83.33 (4.08) 5 40.49 100 1.30 
Rubio 13.43 (3.43) 9 5.05 21.81 86.57 (3.43) 58 78.19 94.95 14.60 
Raza *                   
Blanca 18.93 (3.92) 85 15.29 22.57 81.07 (3.92) 364 77.43 84.71 99.80 
Gitana -   - - - 1 - - 0.20 

% Total  18.78 (3.90) 86 15.19 22.37 81.22 (3.90) 372 77.63 84.81   

Centinela Positivo  Centinela Negativo  Total  Variable  
% (DE) n 95% IC % (DE) n 95% IC % (% perdidos) 

Foto tipo n= 85 n=369 n=454 (0.9%) 
1 50.00 (5.77) 2 0.00 100.00 50.00 (5.77) 2 0.00 100.00 0.90 
2 17.69 (3.83) 23 11.04 24.34 82.31 (3.83) 107 75.66 88.96 28.60 
3 18.43 (3.88) 47 13.64 23.22 81.57 (3.88) 208 76.78 86.36 56.20 
4 20.00 (4.03) 13 10.01 29.99 80.00 (4.03) 52 70.01 89.99 14.30 

 
Tabla 12. Tabla de porcentajes de pacientes con ganglio centinela según 
características físicas de los individuos. 
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Color de ojos : El 50% de los pacientes con ojos negros tuvieron el GC +. En los 

demás pacientes el porcentaje de GC + fue menor (21.9% en pacientes con ojos 

azules, 15.44% en pacientes con ojos marrones, y 20.9% en los ojos verdes). 

(Tabla 12 - Gráfico 2). Sin embargo el intervalo de confianza para el porcentaje de 

pacientes con ojos negros que tienen ganglio centinela positivo es muy amplio, lo 

que nos indica la imprecisión de nuestro porcentaje debido al tamaño de la muestra. 

 

Color de pelo : Los pacientes con pelo negro tuvieron el ganglio centinela positivo 

más frecuentemente (23.44%) que en pacientes con pelo castaño (19%), rojo 

(16.67%) o rubio (13.43%). (Tabla 12 - Gráfico 2) 
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Fototipo:  El porcentaje de pacientes con fototipo 2 que tuvieron GC positivo fue 

similar a los porcentajes obtenidos en pacientes con fototipo 3 o 4 (17.69%, 18.43% 

y 20% respectivamente). (Tabla 12 y gráfico 3). 

 

1.2.2.- Características del tumor primitivo.  

Forma clínica:  De los 66.8% pacientes con MES,el 85.95% tuvo el GC negativo, y 

el 14.05% GC positivo. Los pacientes con MN y MLA tuvieron el GC negativo en el 

71% y positivo en el 29% de los casos. Solo a cinco pacientes con LMM le 

realizamos BSGC y en todos el GC fue negativo (Tabla 13). 

Nivel de Clark:  El porcentaje de pacientes con ganglio positivo aumenta a medida 

que aumenta el nivel de Clark. Un 13.25% de los pacientes con nivel III, el 28.26% 

de los pacientes con nivel IV, y a más de un 50% de los pacientes con nivel V 

tuvieron el GC + (Tabla 13). 

Pigmentación:  El 38% de los melanomas amelanóticos tuvieron el GC + frente a 

un 17.85% de GC + en pacientes con melanoma pigmentado. (Tabla 13). 

Ulceración : El 32 % de los melanomas ulcerados tuvieron el GC + frente al 8.67% 

de los no ulcerados. (Tabla 13). 

Regresión : El 6,41 de los pacientes con melanomas con signos de regresión 

tuvieron el GC +, mientras que en los que no tuvieron regresión el porcentaje de GC 

+ fue del 21.32%. (Tabla 13). 



 Resultados 

 

 94 

Diámetros, espesor y volumen tumoral : La media del espesor de Breslow en los 

MC de pacientes con GC + fue de 3.88 mm y en los pacientes con GC negativo de 

2.04 mm. (Tabla 11). El porcentaje de pacientes con ganglio centinela positivo 

aumenta conforme el volumen tumoral es mayor. Del mismo modo ocurre con el 

espesor tumoral, a mayor espesor tumoral mayor porcentaje de pacientes con 

ganglio GC +. Sin embargo parece no existir una gran diferencia entre los 

porcentajes de pacientes con GC + según los diámetros del tumor. 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  Total  Variable  
% (DE) n 95% IC % (DE) n 95% IC % (% perdidos)  

Forma Clínica  n=86 n=372 n=458 
LMM - 0 - - - 5 - - 1.10 
MLA 29.03 (4.61) 9 12.11 45.96 70.97 (4.61) 22 54.04 87.89 6.80 
MN 29.57 (4.58) 34 21.10 38.03 70.43 (4.88) 81 61.97 78.90 25.10 

SSM 14.05 (3.48) 43 10.14 17.97 85.95 (3.48) 263 82.03 89.86 66.80 
Otros - 0 - - - 1 - - 0.20 

Nivel  n=86 n=371 n=457 (0.2%) 
II 3.45 (1.84) 2 0.00 8.29 96.55 (1.84) 56 91.71 100.00 12.70 
III 13.25 (3.39) 31 8.87 17.62 86.75 (3.39) 203 82.38 91.13 51.20 
IV 28.26 (4.51) 39 20.65 35.87 71.74 (4.51) 99 64.13 79.35 30.20 
V 51.85 (5.09) 14 31.71 71.99 48.15 (5.09) 13 28.01 68.29 5.90 

Pigmentado n=86 n=372 n=458 
Si 17.85 (3.83) 78 14.14 21.45 82.15 (3.83) 359 78.55 85.76 95.40 
No 38.10 (4.97) 8 15.44 60.75 61.90 (4.97) 13 39.25 84.56 4.60 

Ulcerado n=86 n=371 n=457 (0.2%) 
Si 32.00 (4.68) 48 24.45 39.55 68.00 (4.68) 102 60.45 75.55 32.80 
No 12.38 (3.29) 38 8.67 16.08 87.62 (3.29) 269 83.92 91.33 67.20 

Regresión n=86 n=372 n=458 
Si 6.41 (2.46) 5 0.85 11.97 93.59 (2.46) 73 88.03 99.15 17.00 
No 21.32 (4.10) 81 17.18 25.45 78.68 (4.10) 299 74.55 82.82 83.00 

N. centinelas n=82 n=370 n=452 (1.3%) 
1 15.80 (3.65) 61 12.15 19.46 84.20 (3.65) 325 80.54 87.85 85.40 
2 31.25 (4.67) 20 19.58 42.92 68.75 (4.67 44 57.08 80.42 14.20 
3 - 0 - - - 1 - - 0.20 
4 - 1 - - - 0 - - 0.20 

 
Tabla 13.- Porcentajes de pacientes con ganglio centinela positivo según 
características del tumor. 
 

Localización del tumor primario : Ningún paciente con el melanoma en la cara o 

en la mano tuvo GC + (tabla 5). Cuando se reagrupan los datos, el 18.18% de los 

pacientes que tenían el MC en cabeza y cuello, el 19.05% en el tronco, el 11.83% 

en las extremidades superiores y el 23.08% en las extremidades inferiores tuvieron 

GC positivo. (Tabla 14, Tabla 15). 
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Variable  Centinela 
Positivo  

Centinela 
Negativo  Total  

Localización tumor n= 86 n=372 n= 458  % 
Cuero Cabelludo 3 10 13 2.84 
Frente 0 1 1 0.22 
Periocular 0 1 1 0.22 
Nariz 0 1 1 0.22 
Mejilla 0 7 7 1.53 
Oreja 0 3 3 0.66 
Mentón 0 1 1 0.22 
Cuello 3 3 6 1.31 
Pecho 5 30 35 7.64 
Espalda 27 103 130 28.38 
Abdomen 3 12 15 3.28 
Glúteo 1 8 9 1.97 
Extremidad superior 0 1 1 0.22 
Hombro 3 14 17 3.71 
Brazo 5 32 37 8.08 
Antebrazo 1 26 27 5.90 
Mano 0 2 2 0.44 
Dedos 2 7 9 1.97 
Muslos 6 27 33 7.21 
Piernas 17 61 77 17.03 
Pie 8 18 26 5.68 
Dedos del pie 2 4 6 1.31 

 
Tabla 14. Porcentaje total de pacientes según localización tumoral 

 

Lado del tumor primario : Los porcentajes de GC + fueron similares en pacientes 

con el tumor primario localizado en el lado derecho e izquierdo  (19.6 y 19.72% 

respectivamente). Solo 3 pacientes de un total de 43 pacientes con el tumor 

localizado en la línea media tuvieron ganglio positivo (6.98%). (Tabla 15). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  Total  Variable  
% (DE) n 95% IC % (DE) n 95% IC % (% perdidos) 

Localización  n= 86 n=372 n=458 
Cabeza y Cuello 18.18 (3.91) 6 4.29 32.07 81.82 (3.91) 28 67.93 95.71 7.21 

Tronco 19.05 (3.93) 36 13.40 24.70 80.90 (3.93) 153 75.30 86.60 41.27 

Extremidad superior  11.83 (3.24) 11 5.14 18.51 88.17 (3.24) 82 81.49 94.86 20.31 

Extremidad inferior  23.08 (4.22) 33 16.09 30.07 76.92 (4.22) 109 69.93 83.91 31.22 

Lado n= 84 n=371 n=455 (0.7%) 
Derecha 19.60 (3.97) 39 6.27 34.91 80.80 (3.97) 160 74.84 85.97 43.70 

Izquierda 19.72 (3.98) 42 11.98 21.22 80.28 (3.98) 171 74.90 85.67 46.80 

Media 6.98 (2.57) 3 0.00 73.70 93.02 (2.57) 40 85.09 100.00 9.50 

Tabla 15. Porcentajes de pacientes con ganglio centinela positivo según localización y 
lado del tumor primario 
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1.2.3.-  Características relativas al ganglio centinela.  
 

Número de ganglios centinelas : Encontramos que cuanto mayor fue el número de 

GC también fue mayor el porcentaje de pacientes con GC +. El porcentaje de 

pacientes con GC + fue del 15.8% en pacientes con un solo ganglio centinela y del 

31.25% en los que se localizaron dos centinelas. Solo un paciente tuvo 3 ganglios 

centinelas con resultado negativo, y el único paciente con 4 ganglios centinelas tuvo 

un resultado positivo. 

Localización del ganglio centinela  

El GC es + con mayor frecuencia en los que se localizan en las ingles (Tabla  16). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  Total  Variable  
% (DE) n 95% IC % (DE) n 95% IC % (% perdidos ) 

Localización GC n= 83 n=371 n=454 (0.9%) 

Cuello y/o Parótida 20.59 (4.10) 7 6.27 34.91 79.41 (4.10) 27 65.09 93.73 7.50 

Axila 16.60 (3.72) 42 11.98 21.22 83.40 (3.72) 211 78.78 88.02 55.30 

Axila e Ingle 28.57 (4.87) 2 0.00 73.70 71.43 (4.87) 5 26.30 100.00 1.50 

Ingle y/o Poplíteo 20.00 (4.01) 32 13.73 26.27 80.00 (4.01) 128 73.73 86.27 35.20 

Lado GC n= 84 n=371 n=455 (0.7%) 

Derecha 18.75 (3.91) 39 13.40 24.10 81.25 (3.91) 169 75.90 86.60 45.70 

Bilateral 17.65 (3.86) 6 4.15 31.15 82.35 (3.86) 28 68.85 95.85 7.50 

Izquierda 18.31 (3.87) 39 13.07 23.55 81.69 (3.87) 174 76.45 86.93 46.80 

 
Tabla 16. Porcentajes de pacientes con ganglio centinela positivo según localización y 
lado centinela  
 

El GC fue positivo en el 20% de los pacientes en los que el GC estaba en región 

inguinal, y en el 16.6% de los pacientes en los que el GC estaba localizado en la 

axila.  Cuando se encontraron dos ganglios (axila e ingle) fue positivo el GC en el 

28.57% de los pacientes (tabla 8). 

Los porcentajes de pacientes con ganglio centinela positivo según el lado del 

ganglio centinela fueron similares para las distintas categorías  izquierda, derecha o 

bilateral. 
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Invasión del ganglio centinela : De los pacientes con GC +, 51 tuvieron 

micrometástasis (59.3%) y 35 micro-macrometástasis (40.7%) (Tabla 17). 

 
Centinela Positivo  Variable  

% n 
Invasión  n=86 

Micro metástasis 59.30 51 

Macro metástasis 40.70 35 
 
Tabla 17. Porcentajes de pacientes con ganglio centinela positivo que tuvieron micro-
metástasis y macro-metástasis 
 
1.2.4.- Características evolutivas. Evolución después de GC.  

Disección ganglionar .- De los 86 pacientes con ganglio centinela positivo le 

realizamos disección ganglionar a 80 (93%); a los seis restantes le realizaron la 

disección en su hospital de procedencia por lo que no incluimos sus datos. Entre los 

que tuvieron el GC negativo a un 3% fue necesario realizar disección ganglionar a 

lo largo del periodo de observación. De éstos en el 26.66% la disección ganglionar 

fue positiva (Tabla 18). 

 
Centinela Positivo  Centinela Negativo Total Variable  

% n % n % n 
Disección  n=86 n=372 n=458 

No 7.00 6 97.00 361 80.10 367 
Terapéutica  93.00 80 3.00 11 19.90 91 

Tabla 18.- Porcentajes de pacientes diseccionados según ganglio centinela. 

 
Desarrollo de metástasis .- Un 9% de todos los pacientes desarrollaron metástasis 

en zonas distintas al GC. De ellos, el 21.30% de los pacientes tuvieron el GC+ y 

sólo padecieron metástasis el 6.50% de los pacientes con centinela negativo (Tabla 

19). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo Total Variable  
% n % n % n 

Metástasis n=75 n=367 
n=442  

(3.5% perdidos) 
Si 21.30 16 6.50 24 9.00 40 
No 78.70 59 93.50 343 91.00 402 

Tabla 19.- Porcentajes de pacientes con metástasis según estado del GC. 
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Recidiva ganglionar .- Aproximadamente el 5% de los pacientes tuvieron recidiva 

ganglionar después de hacer disección ganglionar. El 13.5% de los pacientes con 

GC+ tuvieron recidiva ganglionar mientras que solo un 3% de los paciente con 

centinela negativo tuvieron recidiva ganglionar (Tabla 20). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo Total Variable  
% n % n % n 

Recidiva  n=74 n=367 
n=441 

 (3.7% perdidos) 
Si  13.50 10 3.00 11 4.80 21 
No 86.50 64 97.00 356 95.20 420 

Tabla 20.- Porcentajes de pacientes con recidiva según ganglio centinela 

 

Situación actual del paciente:  Menos del 5% de los pacientes (4.5%) de la 

muestra han fallecido a la fecha de cierre del estudio. De los pacientes que tuvieron 

GC positivo el porcentaje de fallecidos fue de un 7.6% mientras que el porcentaje 

de pacientes que han muerto GC negativo fue del 3.9% (Tabla 21). 

 

Centinela Positivo  
Centinela 
Negativo Total Variable  

% n % n % n 

Situación actual paciente n= 66 n=331 
n=396  

(13.3% perdidos) 
Muerto 7.60 5 3.90 13 4.50 18 

Vivo 92.40 61 96.1 318 95.50 379 
Tabla 21.- Porcentajes de pacientes vivos o muertos al cierre del estudio. 

 

MODELO UNIFACTORIAL PARA GANGLIO CENTINELA POSITIVO:  

En la tabla 22 se recoge el análisis unifactorial para ganglio centinela positivo. La 

relación entre las distintas variables y ganglio centinela positivo muestra 

significación (p<0.05) en las variables color de ojos, pigmentación, forma 

anatomoclínica, ulceración, nivel de clark, y números de centinela.  

El color de ojos negro, la presencia de ulceración, los niveles de Clark IV y V, y 

encontrar más de un ganglio en la BSGC son factores que influyen de forma 

significativa en el análisis univariante para tener un GC positivo.  

El que el tumor primario sea pigmentado y la forma anatomoclínica SSM, son 

factores que se asocian negativamente de forma significativa a ganglio centinela 

positivo. 
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Tabla 22.- Modelo unifactorial para ganglio centinela positivo. 

Modelos unifactoriales Ganglio Positivo 

Variables (Base) N Parámetro  DE 
P-

valor Exp(B)  IC 95% 
Físicas 
Edad 458 0.01 0.01 0.32 1.01 0.99 1.02 
Sexo (Mujer) Hombre 458 0.19 0.24 0.44 1.21 0.75 1.93 
Color Pelo (Castaño) 458             

Negros    0.27 0.33 0.42 1.31 0.68 2.48 
Rojo    -0.16 1.10 0.89 0.85 0.09 7.42 
Rubio   -0.41 0.39 0.28 0.66 0.31 1.40 

Color de Ojos (Azules) 458             
Marrones   -0.43 0.29 0.14 0.65 0.36 1.14 
Negros    1.27 0.58 0.03 3.56 1.13 11.20 
Verdes   -0.06 0.38 0.88 0.94 0.44 1.99 

Clínicas 
Diámetro Mayor 441 -0.05 0.07 0.43 0.95 0.83 1.08 
Diámetro Menor 441 -0.12 0.10 0.25 0.89 0.72 1.08 
Espesor 458 0.25 0.05 0.00 1.27 1.16 1.39 
Volumen 441 -0.01 0.03 0.83 0.99 0.94 1.05 
Pigmentación (No) Si 458 -1.04 0.47 0.03 0.35 0.14 0.88 
Ulcera (No) Si 457 1.20 0.25 0.00 3.33 2.06 5.39 
Forma Clínica (MLA) 452        

MN   0.26 0.44 0.95 1.02 0.43 2.45 
SSM   -0.92 0.42 0.03 0.40 0.17 0.92 

Nivel (II y III) 457        
IV   1.12 0.26 0.00 3.09 1.84 5.19 
V   2.13 0.42 0.00 8.45 3.65 19.52 

Fototipo (1 y 2) 454        
3   -0.15 0.27 0.96 0.99 0.57 1.68 
4   0.09 0.38 0.82 1.09 0.51 2.30 

Numero Centinela (1) 2 o 
mas 452 0.91 0.30 0.00 2.49 1.38 4.47 
Localización (Cabeza y 
Cuello) 458        

Tronco   0.06 0.49 0.91 1.06 0.41 2.76 
Extremidad superior    -0.51 0.55 0.36 0.60 0.20 1.79 
Extremidad inferior    0.30 0.49 0.54 1.35 0.51 3.55 

Lado (Derecho) 455        
Izquierdo   0.01 0.25 0.98 1.01 0.62 1.64 

Medio   -1.18 0.62 0.06 0.31 0.09 1.05 
Localización Centinela 
(Cuello y Parótida) 454        

Axila/ Cuello   -0.26 0.46 0.56 0.77 0.31 1.87 
Axila/ Ingle   0.43 0.94 0.64 1.54 0.24 9.70 

Ingle y/o Poplíteo   -0.04 0.47 0.94 0.96 0.38 2.41 
Lado (Derecho) 455        

Bilateral   -0.07 0.48 0.88 0.93 0.36 2.40 
Izquierdo   -0.03 0.25 0.91 0.97 0.59 1.59 
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1.3.- DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES DE LOS PACIENTES A LOS QUE SE 

REALIZÓ DISECCIÓN GANGLIONAR.  

 

Edad:  La edad media fue 52.47años. Los pacientes que tuvieron más ganglios 

positivos en la disección tenían mayor edad. Cuando la disección fue positiva la 

edad media fue 56 años, cuando fue negativa de 51.25 años. 

Al reagrupar a los pacientes por edades en tres categorías, en las que cada una 

incluye un 33% de tamaño muestral, se observó que el porcentaje de pacientes con 

disección ganglionar positiva fue mayor en los individuos > de 61 años (Grafico 4). 

 

 

Sexo:  La disección fue positiva en el 13% de las mujeres y el 40% de hombres.  

(Tabla 23 y Grafico 5). 
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Ningún Ganglio (n=55) Uno o más de un Ganglio (n=20) Total (n=75)  Variable  
Media/% (DE)  n 95% IC Media/% (DE)  n 95% IC Media/% 

Edad 51.25 (13.82) 55 47.52 54.99 55.80 (18.78) 20 47.01 64.59 52.47 
Sexo                   
Mujer  86.49 (3.46) 32 74.93 98.04 13.51 (3.46) 5 1.96 25.07 49.30 
Varón 60.53 (4.95) 23 44.24 76.81 39.47 (4.95) 15 23.19 55.76 50.70 
Color ojos                    
Azules 70.00 (4.70) 14 48.00 92.00 30.00 (4.70) 6 8.00 52.00 26.70 
Marrones 80.00 (4.05) 28 66.06 93.94 20.00 (4.05) 7 6.00 33.94 46.70 
Negros 57.14 (5.34) 4 7.71 100.00 42.86 (5.34) 3 0.00 92.29 9.30 
Verdes 69.23 (4.80) 9 40.20 98.26 30.77 (4.80) 4 1.74 59.80 17.30 
Color pelo                    
Castaño  76.00 (4.31) 38 63.74 88.26 24.00 (4.31) 12 11.74 36.26 66.70 
Negro 60.00 (5.07) 9 31.92 88.08 40.00 (5.07) 6 11.92 68.08 20.00 
Rojo - 1 - - - 0 - - 1.30 
Rubio 77.78 (4.40) 7 43.88 100 22.22 (4.40) 2 0 56.12 12.00 
% Total  73.33 (4.45) 55  63.09 83.58 26.66 (4.45) 20 16.42 36.91   
 
Tabla 23.- Porcentajes de otros ganglios positivos según características físicas de 
los pacientes con ganglio centinela positivo y disección terapéutica 
 

Color de ojos:  En el 30% y 30.77% de los pacientes con ojos claros (azules y 

verdes respectivamente) la disección ganglionar fue positiva, mientras que el 

porcentaje de pacientes con ojos marrones a los que se les detectó ganglios 

positivos fue del 20%. (Tabla 23 y Grafico 5). 

Color de pelo:  Los pacientes con pelo negro tuvieron una disección ganglionar 

positiva con mayor frecuencia (40%) que el resto de pacientes con otros colores de 

pelo (24% en castaños y 22.2% en rubios) (Tabla 23 y Grafico 5). 

Fototipo:  El 31% de los pacientes a los que se hizo disección tenían fototipo I-II, el 

52% fototipo III y solo un 16% fototipo IV. 

La disección ganglionar fue positiva con más frecuencia en los pacientes con 

fototipo IV (50%), que en los demás (Tabla 24 y Grafico 6). 

Forma anatomoclínica : De los pacientes a los que se realizó disección ganglionar 

el 49.3% tenían un MES, el 40% MN y el 10% un MLA. La disección ganglionar fue 

positiva con más frecuencia en los MLA que en otras formas (62% frente al 26% y 

19%) (Tabla 24 y Grafico 6). 
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Nivel de Clark:  Es más frecuente encontrar ganglios afectados en la disección 

ganglionar conforme aumenta el nivel de invasión. La disección fue positiva en el 

53.85% de los pacientes con tumores nivel V, en el 24.24 % con nivel IV y 18.52 % 

con nivel III (Tabla 24 y Grafico 6). 

Pigmentación : Cuando el melanoma fué amelanotico el porcentaje de disecciones 

positivas fue menor que en los tumores pigmentados (12% vs 28%) (Tabla 24 y 

Grafico 6). 

Ulceración:  La ulceración en el tumor confiere un mayor riesgo de ganglios 

positivos en la disección. La disección fue positiva en el 35.56% de los pacientes 

con melanoma ulcerado y sólo en el 13.33% de los pacientes con MC no ulcerado 

(Tabla 24 y Grafico 6). 

 Regresión:  Entre los pacientes a los que realizamos disección ganglionar, sólo se 

encontraron signos de regresión en el 5.3% y en todos ellos la disección fue 

negativa (Tabla 24 y Grafico 6). 
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Ningún Ganglio  Uno o más de un Ganglio  Total Variable  
% (DE) n 95% IC % (DE) n 95% IC % (% perdidos)  

Fototipo n= 54 n=20 n=74 (1.35%) 
1 y 2 86.96 (3.44) 20 72.07 100.00 13.03 (3.44) 3 0.00 27.93 31.10 

3 71.79 (4.55) 28 57.02 86.57 28.21(4.55) 11 13.43 42.98 52.70 
4 50.00 (5.22) 6 16.82 83.18 50.00 (5.22) 6 16.82 83.18 16.20 

Forma Clínica n=55 n=20 n=75 
MLA 37.50 (5.17) 3 0.00 80.77 62.50 (5.17) 5 19.23 100.00 10.70 
MN 73.33 (4.49) 22 56.84 90.13 26.67 (4.49) 8 9.87 43.46 40.00 

SSM 81.08 (3.97) 30 67.84 94.32 18.92 (3.97) 7 5.68 32.16 49.30 
Nivel  n=55 n=20 n=75  

II - 2 - - - 0 - - 2.66 
III 81.48 (3.95) 22 65.82 97.14 18.52 (3.95) 5 2.86 34.18 36.00 
IV 75.76 (4.35) 25 60.33 91.19 24.24 (4.35) 8 8.88 39.67 44.00 
V 46.15 (5.18) 6 14.80 77.51 53.85 (5.18) 7 22.49 85.20 17.33 

Pigmentado n=55 n=20 n=75 
Si 71.64 (4.54) 48 71.64 60.56 28.36 (4.54) 19 17.28 39.44 89.30 
No 87.50 (3.53) 7 57.94 100.00 12.50 (3.53) 1 0.00 42.06 10.70 

Ulcerado n=55 n=20 n=75 
Si 64.44 (4.84) 29 49.90 78.99 35.56 (4.84) 16 21.01 50.10 60.00 
No 86.67 (3.45) 26 73.76 99.58 13.33 (3.45) 4 0.42 26.24 40.00 

Regresión n=55 n=20 n=75 
Si - 4 - - - 0 - - 5.30 
No 71.83 (4.53) 51 61.11 82.55 28.17 (4.53) 20 17.45 38.89 94.70 

N. centinelas n=53 n=19 n=72 (4%) 
1 72.22 (4.52) 39 59.88 84.56 27.78 (4.52) 15 15.44 40.12 75.00 

2 o más 77.78 (4.27) 14 56.50 99.05 22.22 (4.27) 4 0.95 43.50 25.00 
 
Tabla 24. Porcentajes de pacientes con centinela positivo y disección terapéutica que 
tuvieron uno o más ganglios positivos según las características clínicas del paciente. 
 

Número de ganglios centinelas localizados : Cuando se localizó más de un 

ganglio centinela, el porcentaje de disección positiva fue del 22.22% frente al 

27.78% en los casos de un solo GC (Tabla 24 y Grafico 6). 

Espesor:  Cuanto mayor fue el espesor y el volumen del tumor mayor fue el 

porcentaje de pacientes con disección ganglionar positiva. En los pacientes con 

disección ganglionar positiva la media del espesor fue de 5,06 mm y de 3,76mm 

cuando fue negativa. Igual sucede con el volumen del tumor. La media del volumen 

en los pacientes con disección positiva fue de 1,26 cm3 y de 0,64 cm3 en las 

disecciones negativas (tabla 25). 
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Tabla 25. Medias del tamaño tumoral en pacientes con uno o más ganglios 
positivos, a los que se les realizo disección ganglionar con centinela positivo. 
 

Invasión del ganglio centinela : En los pacientes con micrometástasis en el GC 

encontramos otros ganglios linfáticos invadidos sólo en un 9.09 %, mientras que en 

los que tenían micro-macrometástasis fue del 51.61% (Tabla 26). 

 

Ningún Ganglio  Uno o más de un Ganglio  Total 
Variable  %  

    (DE) n 95% IC 
%  

(DE) n 95% IC 
%  

(% perdidos)  
Invasión n=55 n=20 n=75 

Micro metástasis 90.91 (2.90) 40 82.07 99.75 
9.09 

 (2.90) 4 0.25 17.93 58.70 
Macro metástasis 48.39 (5.88) 15 29.75 67.02 51.61 (5.08) 16 32.98 70.25 41.30 
Tabla 26. Porcentajes de pacientes con GC + y uno o más ganglios + en la D 
ganglionar.  
 
Desarrollo de metástasis a distancia : Un 20 % de los pacientes a los que se 

realizó disección ganglionar por GC + desarrollaron metástasis en otras 

localizaciones, que fue mayor en los pacientes en los que se encontró uno o más 

ganglios invadidos en la disección ganglionar (31.2% vs 17.6%) (Tabla 27). 

 

Ningún Ganglio Uno o más de un Ganglio  Total Variable  
% n % n % n 

Metástasis n=51 n=16 n=67 (10.6% perdidos) 
Si 17.60 9 31.20 5 20.90 14 
No 82.40 42 68.80 11 79.10 53 

Tabla 27.- Porcentajes de pacientes con metástasis a distancia después de 
disección. 
 

Ningún Ganglio (n=55) 
Uno o más de un Ganglio 

(n=20) Total (n=75) Variable  
Media/% (DE) n 95% IC Media/% (DE) n 95% IC Media/%(DE) n 95% IC 

Diámetro < (cm) 1.11 (0.62) 54 0.94 1.28 1.52 (1.21) 20 0.95 2.09 1.22 (0.83) 74 1.03 1.41 
Diámetro > (cm) 1.53 (0.86) 54 1.29 1.76 1.95 (1.63) 20 1.19 2.72 1.64 (1.13) 74 1.38 1.90 
Espesor (mm) 3.76 (3.49) 55 2.81 4.70 5.06 (2.53) 20 3.87 6.24 4.10 (3.29) 75 3.35 4.86 
Volumen (cm 3) 0.64 (1.29) 54 0.29 0.99 1.26 (2.17) 20 0.25 2.28 0.81 (1.58) 74 0.45 1.18 
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Recidiva ganglionar : Del total de pacientes a los que se realizó disección 

ganglionar en un 13.6% se produjo posterior recidiva ganglionar en el área 

disecada. El 33.3% de los pacientes con disección ganglionar positiva tuvieron 

recidiva ganglionar y solo un 7.8% de los pacientes con disección negativa tuvieron 

recidiva ganglionar (tabla 28). 

 

Ningún Ganglio Uno o más de un Ganglio  Total Variable  
% n % n % n 

Recidiva  n=51 n=15 n=66 (12% perdidos) 
Si  7.80 4 33.30 5 13.60 9 
No 92.20 47 66.70 10 86.40 57 

Tabla 18.- Porcentajes de pacientes con recidiva ganglionar después de disección. 
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2.- ANÁLISIS BIVARIANTE.  

De acuerdo con nuestros objetivos lo que pretendemos es modelizar los datos de 

los pacientes con GC Positivo o Negativo, por lo que no es necesario realizar un 

análisis bivariante completo. Sin embargo, a modo de introducción y con el fin de 

resumir los resultados en función de las dos variables sociodemográficas más 

importantes, la edad y el sexo, incluimos las tablas bivariantes del cruce de edad y 

sexo en relación a las otras variables. 

 

2.1.- DESCRIPTIVO DIVARIADO RESPECTO A LA EDAD . 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  

5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 
Variables / 
Edad en años 

n=86 n=372 

Forma Clínica n (%) n (%) 

LMM - - 0 (0) 0 (0) 0 (0) - - 2 (100) 1 (100) 2 (100) 
MLA - 0 (0) 2 (22.2) 2 (25) 5 (38.5) - 1 (100) 7 (77.8) 6 (75) 8 (61.5) 
MN 6 (28.6) 8 (26.7) 5 (26.3) 4 (21.1) 11 (42.3) 15 (71.4) 22 (73.3) 14 (73.7) 15 (78.9) 15 (57.7) 

SSM 10(13.7) 8 (13.8) 5 (7.6) 14 (28) 6 (10.2) 63 (86.3) 50 (86.2) 61 (92.4) 36 (72.0) 53 (89.8) 
Otros - - 0 (0) - - - - 1 (100) - - 

Nivel  n=86 n=371 
II 0 (0) 2 (14.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 11 (100) 12 (85.7) 13 (100) 8 (100) 12 (100) 
III 9 (15.8) 5 (11.4) 7 (11.7) 7 (22.6) 3 (7.1) 48 (84.2) 39 (88.6) 53 (88.3) 24 (77.4) 39 (92.9) 
IV 5 (22.7) 8 (28.6) 4 (20.0) 10 (33.3) 12 (31.6) 17 (77.3) 20 (71.4) 16 (80) 20 (66.7) 26 (68.4) 
V 2 (50) 1 (33.3) 1 (33.3) 3 (33.3) 7 (87.5) 2 (50) 2 (66.7) 2 (66.7) 6 (66.7) 1 (12.5) 

Pigmentado n=86 n=372 
Si 14 (15.9) 15 (17.2) 12 (12.6) 19 (26) 18 (19.1) 74 (84.1) 72 (82.8) 83 (87.4) 54 (74) 76 (80.9) 
No 2 (33.3) 1 (50) 0 (0) 1 (20) 4 (66.6) 4 (66.7)  1 (50) 2 (100) 4 (80) 2 (33.3) 

Ulcerado n=86 n=371 
Si 7 (31.8) 8 (36.4) 5 (15.6) 12 (33.3) 16 (42.1) 15 (68.2) 14 (63.3) 27 (84.4) 24 (66.7) 22 (57.9) 
No 9 (12.5) 8 (11.9) 7 (10.8) 8 (19) 6 (9.8) 63 (87.5) 59 (88.1) 58 (89.2) 34 (81.0) 55 (90.2) 

Regresión n=86 n=372 
Si 1 (7.1) 3 (15) 0 (0) 1 (6.2) 0 (0) 13 (92.9) 17 (85) 12 (100) 15 (93.8) 16 (100) 
No 15 (18.8) 13 (18) 12 (14.1) 19 (30.6) 22 (26.2) 65 (81.2) 56 (81.2) 73 (85.9) 43 (69.4) 62 (73.8) 

N. centinelas n=82 n=370 
1 13 (14.8) 12 (16.2) 8 (10.1) 14 (22.2) 14 (17.1) 75 (85.2) 62 (83.2) 71 (89.9) 49 (77.8) 68 (82.9) 
2 2 (50) 4 (26.7) 4 (22.2) 4 (36.4) 6 (37.5) 2 (50) 11 (73.3) 14 (77.8) 7(63.6) 10 (62.5) 
3 - - - 0 (0) - - - - 1 (100) - 

4 - - - 1 (100) - - - - 0 (0) - 

Total (n=458) 16 (17) 16 (18) 12 (12.4) 20 (25.6) 22 (22) 78 (83.0) 73 (82.0) 85 (87.6) 58 (74.4) 78 (78.0) 
Tabla 29.- Análisis descriptivo bivariado respecto a la edad  

 

Edad y forma anatomoclínica .- El MES fue la forma clínica dominante en todas 

las edades. Entre los pacientes que tuvieron GC positivo, el MN fue la forma clínica 

más frecuente en todos los grupos de edades, excepto en las edades 

comprendidas entre los 57-64 años, que fue el MES. En este grupo de edad, el 
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porcentaje de pacientes con MN que tuvieron ganglio positivo fue 21.1% mientras 

que en grupo de pacientes con SSM fue del 28% (Tabla 29). 

Edad y Nivel de Clark .- En todos los grupos predomina el nivel III de Clark y en los 

mayores de 57 años aumentan los casos de nivel IV de Clark. En todas las edades, 

a medida que aumenta el nivel de Clark se incrementa en el porcentaje de 

pacientes con ganglios positivos (Tabla 29). 

Edad y ulceración .- La ulceración es más frecuente en los grupos de mayor edad. 

Para todas las edades, cuando hubo signos de ulceración el porcentaje de 

pacientes que tuvieron GC  positivo fue mayor que en los casos sin ulceración 

(Tabla 29). 

Edad y número de centinelas .- En el grupo con edades comprendidas entre 48-56 

años fue más frecuente localizar dos ganglios centinelas. En todos los grupos 

etarios las posibilidades de GC + son mayores en los casos en que se encontraron 

más de un GC (Tabla 29). 

Edad y tamaño del tumor . En el grupo de pacientes con edades comprendidas 

entre 57 y 64 años y GC + encontramos los tumores con mayores diámetros, mayor 

espesor y mayor volumen que en pacientes de otros grupos de edad. (Tabla 30). 

Edad y espesor de Brelow .- El espesor del tumor fue mayor en el grupo de 

pacientes con más de 57 años. En todas las edades el espesor fue mayor en 

pacientes con ganglio centinela positivo (Tabla 30).  

Edad y fototipo .- El fototipo III predomina en todas las edades. En el grupo entre 5-

37 años se observa que los porcentajes de pacientes con GC + fueron 

disminuyendo a medida que el fototipo es mayor a diferencia de lo que ocurre en 

los otros grupos de edades (tabla 31). 

Edad y lado del tumor primario:  En menores de 47 años el  GC se encontró con 

más frecuencia en la derecha y a partir de los 48 años en la izquierda (Tabla 32). 

Edad y localizacion del tumor primario .- (Tabla 32). En todas las edades el tumor 

primario se localizó con más frecuencia en el tronco, excepto en mayores 65 años 

que fue más frecuente en las extremidades inferiores. 

El porcentaje de ganglios centinela positivo en pacientes de 5 a 37 fue mayor 

cuando el tumor se localizaba en el tronco (21.4%); en los pacientes de 38 a 47 y 

de 48 a 56 años, en cabeza y cuello (28.6% y 16.7% respectivamente) y en 

pacientes mayores de 57 años, en extremidades inferiores (34.8% y 33.3% para los 

mayores de 65 años). 
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Centinela Positivo  

5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 
Variables / Edad en 
anos 

n=86 
  Media (SD) 

Diámetro Menor (cm) 0.97 (0.42) 1.18 (1.26) 1.10 (0.88) 1.40 (0.88) 1.24 (0.56) 
Diámetro Mayor (cm) 1.24 (0.51) 1.69 (1.79) 1.51 (1.11) 1.89 (1.16) 1.61 (0.66) 
Espesor (mm) 3.92 (3.42) 2.92 (2.38) 3.17 (2.18) 4.82 (4.47) 4.53 (2.16) 
Volumen (cm 3) 0.42 (1.02) 0.67 (1.59) 0.65 (1.46) 1.29 (2.28) 0.57 (0.59) 
Total (n=458) 16 16 12 20 22 

Centinela Negativo  

5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65   

n=372 
  Media (SD) 

Diámetro Menor (cm) 1.91 (5.92) 0.92 (0.37) 1.65 (2.40) 1.44 (1.30) 1.98 (3.08) 
Diámetro Mayor (cm) 1.95 (5.82) 1.25 (0.55) 3.52 (13.19) 1.66 (1.12) 2.40 (3.16) 
Espesor (mm) 1.84 (2.11) 1.88 (1.91) 1.69 (1.58) 2.30 (2.51) 2.52 (2.60) 
Volumen (cm 3) 1.34 (9.24) 0.14 (0.21) 1.06 (5.21) 0.61 (1.82) 1.07 (4.64) 
Total (n=458) 78 73 85 58 78 
Tabla 30 .- Análisis descriptivo bivariado : Tamaño del tumor / edad  

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  

5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 
Variables / 
Edad en años 

n=85 n=369 
Fototipo n (%) n (%) 

1 - 0 (0) - 1 (100) 1 (50) - 1 (100) - 0 (0) 1 (50) 
2 7 (28) 4 (14.3) 3 (11.5) 7 (24.1) 2 (9.1) 18 (72) 24 (85.7) 23 (88.5) 22 (75.9) 20 (90.9) 
3 6 (12.2) 8 (16.0) 6 (10.9) 12 (30.8) 15 (24.2) 43 (87.8) 42 (84) 49 (89.1) 27 (69.2) 47 (75.8) 
4 2 (11.1) 4 (40.0) 3 (20.0) 0 (0) 4 (30.8) 16 (88.9) 6 (60) 12 (80.0) 9 (100) 9 (69.2) 

Total (n=454) 15 (16.3) 16 (18) 12 (12.5) 20 (25.6) 22 (22.2) 77 (83.7) 73 (82) 84 (87.5) 58 (74.4) 77 (77.8) 
Tabla 31.- Análisis descriptivo bivariado: Fototipo / edad  

 

Tabla 32.- Análisis descriptivo bivariado: localización tumor primario / edad 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  

5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 
Variables / Edad 
en años 

n=86 n=372 
Localización    n (%) 
Cabeza y Cuello 0 (0) 2 (28.6)  1 (16.7) 1 (20) 2 (20) 5 (100) 5 (71.4) 5 (83.3) 4 (80) 8 (80) 
Tronco 9 (21.4) 9 (19.1) 3 (8.3) 10 (32.3) 5 (15.2) 33 (78.6) 38 (80.9) 33 (91.7) 21 (67.7) 28 (84.4) 
Extremidad superior  1 (6.7) 3 (21.4) 3 (12.5) 1 (5.3) 3 (14.3) 14 (93.3) 11 (78.6) 21 (87.5) 18 (94.7) 18 (85.7) 
Extremidad inferior  6 (18.8) 2 (9.5) 5 (16.1) 8 (34.8) 12 (33.3) 26 (81.2) 19 (90.5) 26 (83.9) 15 (65.2) 24 (66.7) 
Lado n=84 n=371 
Derecha 10 (20.8) 7 (22.6) 2 (6.1) 9 (25) 11 (21.6) 38 (79.2) 24 (77.4) 31 (93.9) 27 (75) 40 (78.4) 
Izquierda 6 (14.6) 8 (16.3) 8 (16) 9 (28.1) 11 (26.8) 35 (85.4) 41 (83.7) 42 (84) 23 (71.9) 30 (73.2) 
Media 0 (0) 1 (11.1) 1 (7.7) 1 (12.5) 0 (0) 5 (100) 8 (88.9) 12 (92.3) 7 (87.5) 8 (100) 
           
Total (n=455) 16 (17) 16 (18) 11 (11.5) 19 (25) 22 (22) 78 (83) 73 (82) 85 (88.5) 57 (75) 78 (78) 
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Edad y localización del ganglio centinela .- 

No hay diferencias importantes entre la edad del paciente y la localización del GC+, 

salvo en los que se localizan en la ingle que predomina en pacientes mayores 57 

años. Igual sucede en la localización del ganglio en el dado derecho o izquierdo, 

aunque cuando el GC+ es bilateral es más frecuente en pacientes con edades 

comprendidas entres los 38 y 47 años (tabla 33). 

Tabla 33.- Análisis descriptivo bivariado: localización GC / edad 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  

5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 5 a 37  38 a 47 48 a 56 57 a 64 >=65 
Variables / Edad 
en años 

n=83 n=371 
Localización GC n (%) n (%) 

Cuello y/o Parótida 0 (0) 3 (37.5) 1 (16.7) 1 (20.0) 2 (20.0) 5 (100) 5 (62.5) 5 (83.3) 4 (80) 8 (80) 
Axila y/o Ingle 9 (17) 11 (20.0) 5 (9.4) 10 (22.2) 7 (14.9) 44 (83) 44 (80) 48 (90.6) 35 (77.8) 40 (85.1) 
Ingle y/o Poplíteo 6 (17.1) 1 (4.2) 5 (14.7) 8 (32.0) 12 (28.6) 29 (82.9) 23 (95.8) 29 (85.3) 17 (68) 30 (71.4) 
Total (n=454) 15 (16.1) 15 (17.2) 11 (11.8) 19 (25.3) 21 (21.2) 78 (83.9) 72 (82.8) 82 (88.2) 56 (74.7) 78 (78.8) 

Lado Centinela n=84 n=371 
Derecha 10 (20.8) 6 (18.8) 2 (5.7) 10 (25.6) 11 (20.4) 38 (79.2) 26 (81.2) 33 (94.3) 29 (74.4) 43 (79.6) 
Bilateral 1 (16.7) 3 (33.3) 1 (11.1) 0 (0) 1 (14.3) 5 (83.3) 6 (66.7) 8 (88.9) 3 (100) 6 (85.7) 
Izquierda 5 (12.5) 7 (14.6) 8 (15.4) 9 (26.5) 10 (25.6) 35 (87.5) 41 (85.4) 44 (84.6) 25 (73.5) 29 (74.4) 
Total (n=455) 16 (17) 16 (18) 11 (11.5) 19 (25) 22 (22) 78 (83) 73 (82) 85 (88.5) 57 (75) 78 (78) 
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2.2.- DESCRIPTIVO BIVARIADO CON RESPECTO AL SEXO  

Los porcentajes de GC+ según las características clínicas fueron muy parecidos en 

ambos sexos. 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  
Hombre  Mujer Hombre Mujer Variables / Sexo 

n=86 n=372 
Forma Clínica n(%) n(%) 

LMM 0 (0) 0 (0) 4 (100) 1 (100) 
MLA 5 (33.3) 4 (25) 10 (66.7) 12 (75) 
MN 16 (29.1) 18 (30) 39 (70.9) 42 (70) 

SSM 23 (16.2) 20 (12.2) 119 (83.8) 144 (87.8) 
Otros 0 (0) - 1 (100) - 

Nivel  n=86 n=371 
II 1 (4.3) 1 (2.9) 22 (95.7) 34 (97.1) 
III 18 (15.4) 13 (11.1) 99 (84.6) 104 (88.9) 
IV 17 (27.4) 22 (28.9) 45 (72.6) 54 (71.1) 
V 8 (57.1) 6 (46.2) 6 (42.9) 7 (53.8) 

Pigmentado n=86 n=372 
Si 41 (19.8) 37 (16.1) 166 (80.2) 193 (83.9) 
No 3 (30) 5 (45.5) 7 (70) 6 (54.5) 

Ulcerado n=86 n=371  
Si 26 (34.7) 22 (29.3) 49 (65.3) 53 (70.7) 
No 18( 12.8) 20 (12.0) 123 (87.2) 146 (88) 

Regresión n=86 n=372 
Si 3 (8.1) 2 (4.9) 34 (91.9) 39 (95.1) 
No 41 (22.8) 40 (20) 139 (77.2) 160 (80) 

N. centinelas n=82 n=370 
1 31(17.6) 30 (14.3) 145 (82.4) 180 (85.7) 
2 12 (31.6) 8 (30.8) 26 (68.4) 18 (69.2) 
3 0 (0) - 1 (100) - 
4 - 1 (100) - 0 (0) 

Total  44 (20.3) 42 (17.4) 173 (79.7) 199 (82.6) 
Tabla 34.- Análisis descriptivo bivariado respecto al sexo. 

 

Sexo y forma anatomoclínica .- En nuestra muestra, tanto en el varón como en la 

mujer, la forma anatomoclínica predominante fue el MES, seguida del MN, MLA y 

LMM. 

En los varones, el GC fue positivo con más frecuencia en casos de MLA (33.3%) y 

MN (29.1%) y en las mujeres en MN (30%) seguido por el MLA (25%) (Tabla 34). 

Sexo y nivel de Clark .- Tanto en hombres como en mujeres el nivel de Clark más 

frecuente fue el III. A medida que aumenta el nivel de Clark, independientemente 

del sexo, aumenta el porcentaje de pacientes con GC+ (Tabla 34). 
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Sexo y pigmentación .- En ambos sexos fueron más frecuentes los melanomas 

pigmentados, aunque los melanomas amelanoticos tuvieron porcentaje mayor de 

GC+ en ambos sexos (Tabla 34). 

Sexo y ulceración .- En hombres y mujeres fue más frecuente el tumor primario sin 

ulceración, aunque la presencia de ulceración se asoció a un GC positivo en ambos 

sexos (Tabla 34). 

Sexo y regresión .- En ambos sexos son más frecuentes los MC sin signos de 

regresión, aunque la presencia de regresión se asocia a un mayor porcentaje de 

GC+, tanto en hombres como en mujeres (Tabla 34). 

Sexo y número de GC localizados .- En los hombres fue más frecuente localizar 

más de un ganglio centinela. Cuanto mayor es el número de ganglios localizados 

también es mayor el porcentaje de pacientes con GC+, situación que ocurre en 

ambos sexos (Tabla 34). 

Sexo y localización:  En las mujeres el tumor se localizó de forma predominante en 

las extremidades inferiores, y en los varones en el tronco. El porcentaje de varones 

con MC en cabeza (19.2%)  y tronco (23.1%) que tuvieron GC+ fue mayor que en 

mujeres (14.3% y 11.8% respectivamente). En los MC localizados en las 

extremidades, a pesar de que son más frecuentes en las mujeres, en los hombres 

encontramos un porcentaje mayor de GC+ (25% vs 22.4%) y, aunque las 

diferencias tampoco son grandes es más frecuente encontrar GC+ en el lado 

izquierdo en los hombres y en el derecho de las mujeres (Tabla 35). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  
Hombre  Mujer Hombre Mujer Variables / Sexo 

n=86 n=372 
Localización  n (%) n (%) 
Cabeza y Cuello 5 (19.2) 1 (14.3) 21 (80.8) 6 (85.7) 
Tronco 28 (23.1) 8 (11.8) 93 (76.9) 60 (88.2) 
Extremidad superior  2 (5.9) 9 (15.3) 32 (94.1) 50 (84.7) 
Extremidad inferior  9 (25) 24 (22.4) 27 (75) 83 (77.6) 
Lado n=82 n=371 
Derecha 18 (20) 21 (19.3) 72 (80) 88 (80.7) 
Izquierda 22 (22.9) 20 (17.1) 74 (77.1) 97 (82.9) 
Media 3 (10) 0 (0) 27 (90) 13 (100) 
Total (n=455) 43 (19.9) 41 (17.2) 173 (80.1) 198 (82.8) 
Tabla 35.- Análisis descriptivo bivariado: localización tumor primario /sexo 

 

Sexo y espesor:  No existen diferencias entre el espesor del tumor entre hombres y 

mujeres independientemente de que tuviesen o no el GC+ (Tabla 36). 
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Sexo y Tamaño del tumor .- 

Los tumores con GC+ tuvieron unos diámetros mayores en los hombres que en las 

mujeres, aunque el espesor fue mayor en las mujeres, aunque el volumen también 

fue algo mayor en los varones (Tabla 36). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  
Hombre  Mujer Hombre Mujer Variables / Sexo 

n=86 n=372 
  Media (SD) Media (SD) 
Diámetro Menor (cm) 1.32 (0.94) 1.08 (0.66) 1.72 (4.1) 1.49 (2.32) 
Diámetro Mayor (cm) 1.81 (1.27) 1.40 (0.84) 2.71 (9.93) 1.81 (2.59) 
Espesor (mm) 3.81 (2.91) 3.95 (3.42) 2.16 (2.1) 1.92 (2.21) 
Volumen (cm 3) 0.87(1.76) 0.61 (1.19) 1.17 (7.08) 0.59 (3.03) 
Total  44 42 173 199 
Tabla 36.- Análisis descriptivo bivariado: tamaño del tumor primario/sexo 

 

Sexo y localización del GC.  

No hay diferencias entre los hombres y mujeres respecto a la localización del GC+, 

salvo que en los hombres es más frecuente la presencia de GC bilateral que en las 

mujeres (Tabla 37). 

 

Centinela Positivo  Centinela Negativo  
Hombre  Mujer Hombre Mujer Variables / Sexo 

n=83 n=371 
Localización Centinela n (%) n (%) 
Cuello y/o Parótida 6 (22.2) 1 (14.3) 21 (77.8) 6 (85.7) 
Axila e Ingle 26 (18.7) 16 (14) 113 (81.3) 98 (86) 
Ingle y/o Poplíteo 9 (20) 23 (20) 36 (80) 92 (80) 
Total (n=454) 41 (19.4) 40 (16.9) 170 (80.6) 196 (83.1) 
Lado Centinela n=82 n=371 
Derecha 18 (18.9) 21 (18.6) 77 (81.1) 92 (81.4) 
Bilateral 5 (21.7) 1 (9.1) 18 (78.3) 10 (90.9) 
Izquierda 20 (20.4) 19 (16.5) 78 (79.6) 96 (83.5) 
Total (n=455) 43 (19.9) 41 (17.2) 173 (80.1) 198 (82.8) 
Tabla 37.- Análisis descriptivo bivariado: Localización del GC/ sexo   



 Resultados 

 

 113 

3.- MODELIZACIÓN ESTADÍSTICA DE LOS DATOS.  

 

3.1.- MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA PARA GC POSITIVO.  

El modelo de regresión logística para ganglio centinela positivo lo empleamos para 

el estudio de los factores de riesgo asociados a GC+ así como para obtener 

predicciones de dicha probabilidad en función de las variables explicativas 

asociadas. 

Se incluyeron en el modelo todas las variables explicativas descritas en la Tabla 38. 

Las variables explicativas marcadas con un asterisco (*) indican que no pudieron 

ser incluidas en el modelo conjunto debido a la correlación existente con otras 

variables explicativas. Una vez seleccionada las variables explicativas a incluir en el 

modelo se procedió al ajuste del mismo a los datos de ganglio centinela. Con el 

objetivo de obtener el mejor modelo que se ajuste a nuestros datos y estimar el 

riesgo de ganglio centinela positivo en función de las variables explicativas 

asociadas, se excluyeron las variables explicativas no relacionadas al ganglio 

centinela positivo. En el proceso de selección de variables explicativas asociadas al 

riesgo de ganglio centinela positivo se usaron las técnicas de introducción y 

exclusión de variables basada en los tests de contraste de hipótesis sobre los 

parámetros estimado así como el estudio de los valores de la función de 

verosimilitud del modelo, los cambios producidos en la R-cuadrado y el test de 

bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. También se estudiaron posibles 

interacciones entre las variables explicativas, no dando lugar a ninguna significación 

sobre el riesgo de ganglio centinela positivo. 

En la Tabla 39 se exponen los valores de los parámetros estimados, las 

desviaciones típicas y la significación del test de contraste de hipótesis (hipótesis 

nula: 

β=0) y las OR asociadas y el intervalo de confianza del 95% para la OR. Estas son 

las variables que tienen un valor predictivo independientes para GC+ (Tabla 38). 
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Variables Descripción de la variable Tipo de variable 

Edad Edad del paciente en años Continua 

Sexo Sexo del paciente Discreta. Clasificación: Mujer, Varón 

Color de Pelo Color de Pelo del paciente 
Discreta. Clasificación 3 categorías: 

Castaño, Negro, Rojo-Rubio 

Color de Ojos Color de Ojos del paciente 
Discreta. Clasificación 3 categorías: Azules, 

Marrones-Negros, Verdes 

Foto tipo Fototipo del paciente Discreta. Clasificación 3 categorías: 1-2, 3, 4 

Forma Clínica 
Forma anatomoclinica del 

tumor primario 
Discreta. Clasificación:MLA, MN, SSM 

Pigmentado 
Pigmento en el tumor 

primario 
Discreta. Clasificación: Si, No 

Ulcerado 
Signos de ulceración en el 

tumor primario 
Discreta. Clasificación: Si, No 

Nivel de Clark Nivel de Clark del MC Discreta. Clasificación: II-III, IV, V 

Numero 

Centinela 

Número de GC localizados 

con la técnica de la BSGC 

Discreta. Clasificación 2 categorías: 1, 2 o 

más 

Localización 
Localización del tumor 

primario 

Discreta. Clasificación 4 categorías: Cabeza 

y Cuello, Tronco, Extremidad superior, 

Extremidad inferior 

Localización 

Centinela* 

Localización del ganglio 

centinela 

Discreta. Clasificación 4 categorías: Cuello 

y/o Parótida, Axila y/o Cuello, Axila e Ingle, 

Ingle y/o Poplíteo 

Lado Lado del tumor primario 
Discreta. Clasificación: Derecha, Izquierda, 

Media 

Lado Centinela* Lado del ganglio centinela 
Discreta. Clasificación: Derecha, Bilateral, 

Izquierda 

Diámetro menor 
Diámetro menor del tumor 

primario en cm 
Continua 

Diámetro mayor 
Diámetro mayor del tumor 

primario en cm 
Continua 

Espesor 
Espesor de Breslow del 

tumor primario en mm 
Continua 

Volumen* 

Volumen obtenido mediante 

la formula de volumen de la 

elipse en cm3 

Continua 

Tabla 38. Descripción de las variables empleadas en el modelo de regresión 
logística para GC +. 
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           95% IC 

Variables  β DE 
P-

valor OR=exp(β) OR 
 
Constante  
 

 
-2.723 

 
0.249 

 
    

Ulceración        
 

Si  
 

0.843 
 

0.294 
 

0.004 
 

2.323 
 

1.304 
 

4.138 
 

Numero de GC       
 

1o más 
 

0.924 0.335 0.006 2.520 1.308 4.855 

 
Espesor 
 

0.119 
 

0.058 
 

0.039 
 

1.126 
 

1.006 
 

1.261 
 

Nivel del Clark       
 

IV 
 

0.754 0.288 0.090 2.125 
 

1.209 3.734 

 
V 

 
1.106 

 
0.531 

 
0.037 

 
3.022 

 
1.067 

 
8.555 

 
Tabla 39. Resultados regresión logística para ganglio centinela positivo 

 

Presencia de ulceración .- Los pacientes con MC con signos de ulceración tienen 

2.323 veces mayor riego de tener el GC + que los pacientes con tumores no 

ulcerados, siendo significativa la diferencia al 5%. (p=0.004). 

La variabilidad del riesgo (OR) de tener GC + en pacientes con el tumor primario 

ulcerado varia entre 1.3 y 4.138 veces en comparación con pacientes con MC no 

ulcerado, con una confianza del 95%. 

Número de GCs localizados .- Los pacientes a los que se los localizó más de un 

ganglio centinela con la técnica de la BSGC tienen 2.520 veces mayor riesgo de 

que el GC sea positivo que en aquellos a los que sólo se localiza un ganglio, con 

una significación del 5%, La OR está entre 1.3 y 4.9 con una confianza del 95%. 

Espesor de Breslow .- El espesor de Breslow se asocia al riesgo de GC+ de modo 

que a mayor espesor mayor riesgo, incrementándose el riesgo en un 12% por cada 

milímetro que aumente el espesor. 

Nivel de Clark:  Los pacientes cuyos tumores tuvieron niveles de Clark IV y V son 

2.125 y 3.022 respectivamente, más propensos a tener GC+ que los pacientes con 

MC con niveles de Clark II o III, con un nivel significación del 5%.  El riesgo de 
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ganglio centinela positivo en pacientes con nivel de Clark V puede llegar a ser hasta 

8.55 veces mayor que el riesgo en pacientes con nivel de Clark II o III. 

 

El número total de datos incluidos en el modelo fue 450, un 98.3% de la muestra 

inicial. El 1.7% de los datos muestrales tenían algún tipo de información perdida por 

lo que no fue posible la inclusión en el modelo de regresión logística. 

Comprobamos que el modelo predictivo es adecuado con el test de Hosmer-

Lemeshow ( 2
8 10.57χ = , p-valor= 0.227). La R-cuadrado de Nagelkerke fue 0.198. 

El estudio de los residuos de lejanía indicaron que las observaciones se ajustaba de 

manera apropiada a al modelo propuesto ya que el 95% de los residuos se 

encontraban entre los valores -2 y 2 (no se encontraron posibles datos atípicos). 
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3.2.- MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA PARA OTROS GANGLIOS 

POSITIVOS (DISECCIÓN GANGLIONAR)  

Ajustamos un modelo de regresión a los datos correspondiente al subgrupo de 

pacientes a los que se les realizó disección ganglionar para estudiar el riesgo 

asociado a que ésta fuera positiva, es decir que se encontrara uno o mas ganglios 

metástásicos en el estudio anatomopatológico del bloque de disección. 

Debido a la poca cantidad de datos en este subgrupo se ajustaron modelos 

unidimensionales para cada una de las variables explicativas y se obtuvo que las 

variables significativas a modo individual fueron el sexo, la forma anatomoclínica, la 

presencia de ulceración, el nivel de Clark y el fototipo del paciente (Tabla 40). 

Puesto que el modelo con todas las variables significativas no puedo ajustarse por 

falta de datos se seleccionó otro que explicara mejor los datos con una combinación 

como máximo de dos variables explicativas. 

Una vez incluido en el modelo la variable invasión del GC (micrometastasis o 

macrometastasis), las otras variables dejaban de ser significativas al 5%, excepto la 

variable fototipo del paciente. 

Debido a la falta de datos se consideró más adecuado el modelo unifactorial con la 

variable invasión del GC. De todos los modelos unifactoriales ajustados, el modelo 

con la variable invasión del GC fue el que mejor explicaba los datos con una R-

cuadrado de 0.299. No se detectaron observaciones atípicas (Tabla 41). 

 

           95% IC 

Variables  β DE 
P-

valor OR=exp(β) OR 
Constante  -2.303 0.524     
Invasión GC       

Macro 
metástasis 2.367 0.636 0.000 10.667 3.068 37.083 

Tabla 40.- Resultados regresión logística para uno o más ganglios positivos en el 
bloque de la disección ganglionar. 
 

Invasión del ganglio centinela:  Los pacientes con macrometástasis (micromacro 

metástasis) tienen 10.667 veces más riesgo de tener disección ganglionar positiva 

que los pacientes con micrometástasis, con un nivel de significación del 5%. 
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Tabla 41.-  Resultados de los modelos unifactoriales de regresión logística para uno 
o más ganglios positivos en la disección ganglionar. 

Modelos unifactoriales 

Variables (Base) N B DE P-valor Exp(B) IC 95% R2 

Físicas   
Edad 75 0.021 0.018 0.256 1.021 0.985 1.058 0.026 
Sexo (Mujer) Hombre 75 1.429 0.584 0.014 4.174 1.32 13.12 0.124 
Color Pelo (Negro) 75             0.032 

Castaño   -0.747 0.622 0.23 0.474 0.14 1.604   
Rojo o Rubio   -0.981 0.95 0.302 0.375 0.058 2.414   

Color de Ojos (Azules) 75             0.008 
Negros o Marrones   -0.316 0.608 0.603 0.729 0.222 2.4   

Verdes   0.036 0.778 0.963 1.037 0.227 4.728   
Clínicas   
Diámetro Mayor (cm) 74 0.309 0.226 0.172 1.362 0.874 2.121 0.038 
Diámetro Menor (cm) 74 0.546 0.318 0.086 1.726 0.925 3.219 0.062 
Espesor (mm) 75 0.111 0.076 0.141 1.118 0.964 1.297 0.041 
Volumen (cm3) 74 0.220 0.154 0.155 1.245 0.920 1.683 0.039 
Invasión (Micro) Macro metástasis 75 2.367 0.636 0 10.66 3.068 37.083 0.299 
Pigmentación (Si) No 75 -1.019 1.103 0.325 0.361 0.042 3.134 0.02 
Ulcera (No) Si 75 1.277 0.621 0.04 3.586 1.062 12.109 0.091 
Forma Clínica (MLA) 75       0.107 

MN   -1.522 0.839 0.075 0.218 0.042 1.13   
SSM   -1.966 0.842 0.02 0.14 0.027 0.73   

Nivel (II y III) 75       0.109 
IV   0.429 0.638 0.501 1.536 0.44 5.36   
V   1.723 0.742 0.02 5.6 1.31 23.99   

Fototipo (1 y 2) 74       0.104 
3   0.963 0.714 0.178 2.619 0.646 10.62   
4   1.897 0.847 0.025 6.667 1.269 35.035   

Numero Centinela (1) 2 o mas 72 -0.297 0.643 0.644 0.743 0.211 2.621 0.004 
Localización (Cabeza y Cuello) 75       0.018 

Tronco   -0.827 1.009 0.413 0.438 0.061 3.16   
Extremidad superior    -0.847 1.215 0.486 0.429 0.04 4.637   
Extremidad inferior    -0.442 0.996 0.657 0.643 0.091 4.528   

Lado (Derecho) 73       0.03 
Izquierdo   -0.55 0.542 0.31 0.577 0.199 1.669   

Medio   0.738 1.461 0.614 2.091 0.119 36.635   
Localización Centinela (Cuello y Parótida) 71       0.08 

Axila   -0.405 0.948 0.669 0.667 0.104 4.27   
Ingle y/o Poplíteo   -0.105 0.955 0.912 0.9 0.139 5.844   

Lado (Derecho) 73       0.045 
Bilateral   -0.087 1.276 0.946 0.917 0.075 11.183   
Izquierdo   -0.815 0.553 0.141 0.443 0.15 1.309   
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4.- VALIDACIÓN DEL MODELO GANGLIO CENTINELA POSITIVO.  

Para evaluar la precisión de nuestro modelo de regresión logística lo comparamos 

con el modelo de publicado por el Memorial Sloan-Kattering Cancer Center  al que 

se puede acceder on line en la dirección web: 
http://www.mskcc.org/applications/nomograms/Melanoma/PositiveSentinelNode.aspx 

 

Las probabilidades del MSKCC fueron representadas gráficamente junto con las 

probabilidades estimadas por nuestro modelo. Pudimos obtener ambas 

probabilidades para un total de 450 pacientes, que agrupamos en deciles (grupos 

del 10%) de acuerdo con las probabilidades estimadas por nuestro modelo. 

En la gráfica se observa que nuestro modelo de regresión sobreestima levemente 

las probabilidades de ganglio centinela positivo para los distintos pacientes en 

comparación con el modelo MSKCC puesto que los puntos calculados se 

encuentran por debajo de la línea de referencia que marca la misma probabilidad 

para ambos modelos. La diferencia es muy pequeña en todos los casos salvo para 

aquellos paciente en los que el riesgo de ganglio positivo supera el 50% (Gráfico 7). 

 

 
Grafico 7.- Validación de la precisión de nuestro modelo comparado con el modelo 

previo MSKCC. 
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CURVA ROC.- La curva ROC la utilizamos para comparar nuestro modelo de 

regresión con el modelo MSKCC. Esta curva representa todos los pares 

sensibilidad /especificidad resultantes de la variación continua de los puntos de 

corte de las probabilidades de ganglio centinela positivo. 

El grafico representa en el eje Y de coordenadas la sensibilidad (fracción de 

verdaderos positivos), y en el eje X se representa la especificidad (fracción de 

falsos positivos). La aproximación de ésta a la esquina superior izquierda del grafico 

indica una discriminación perfecta de los pacientes dada por el método de 

diagnóstico (Gráfico 8). 

 

 

Gráfico 8.- Curvas ROC para nuestro modelo de regresión logística y el modelo 
MSKCC. 
 

Ambos modelos son muy parecidos, igual de buenos para la discriminación de los 

pacientes según ganglio centinela positivo. Sin embargo y en pequeña escala 

nuestro modelo de regresión genera menos falsos positivos que el modelo MSKCC 

cuando la sensibilidad es inferior a 0.80 o superior a 0.95. En contraste, el modelo 

MSKCC genera mas verdaderos positivos que el modelo de regresión logística 

cuando la especificidad es superior a 0.5 e inferior a 0.75. 
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AREA BAJO LA CURVA (AUC).  

Nos proporciona una media global de confrontación de la exactitud de los dos 

modelos. Para el modelo MSKCC el AUC=0.751 y para el modelo de regresión 

logística propuesto el AUC=0.762, indicando que la probabilidad de clasificar a un 

par de pacientes con y sin ganglio centinela positivo es correcto el 76% de las 

veces mientras que con el modelo MSKCC es el 75% de las veces. 

Los intervalos de confianza del 95% para la estimación de AUC fueron (0.696, 

0.807) para el modelo MSKCC y (0.705, 0.818) para el modelo de regresión 

logística propuesto. 

Estos resultados indican que ambos modelos pueden ser útiles para establecer las 

posibilidades de que el GC esté o no invadido. 

 

NOMOGRAMA Y PROGRAMA INFORMÁTICO.  

Como representación gráfica de nuestro modelo de regresión logística se ha 

construido un nomograma y un programa informático para el cálculo de probabilidad 

de ganglio centinela positivo en cada caso particular. 

En nuestro estudio el nomograma se ha construido con dos filas con unos valores 

que se correlaiconan. En la fila superior se observa la suma de puntos resultante de 

la ecuación matemática con las distintas variables que han mostrado significación 

en el análisis multivariante (ulceración, número de ganglios centinelas, espesor de 

Breslow, y nivel de Clark). En la fila inferior se observa la probabilidad de que el  

ganglio centinela sea positivo. 

 

El total de puntos se obtiene de la siguiente ecuación:  

 

2,723 + 0,843 x Ulcerado (si=1, no=0) + 0,924 x Número Ganglios (1 ganglio=0, 

más de 1=1) + 0,119 x Espesor (número absoluto) + 0,754 x Nivel Clark IV (si=1, 

no=0) + 1,106 x Nivel Clark V (si=1, no=0) 

 

El total de puntos en la fila superior se correlaciona con la cifra de probabilidad en la 

fila inferior: 

 

Puntos -5,3 -4,6 -3,9 -2,9 -2,2 -1,4 -0,8 -0,4 0,0 
Probabilidades  0,005 0,010 0,020 0,050 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 

 

 0,4 0,8 1,4 2,2 2,9 3,9 4,6 5,3 
0,600 0,700 0,800 0,900 0,950 0,980 0,990 0,995 
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El uso de nomogramas tiende a sustituirse por programas informáticos con un 

cálculo más rápido y cómodo. En nuestro estudio, incluye las cuatro variables que 

han tenido significación en el análisis multivariante (ulceración, número de ganglios 

centinelas, espesor de Breslow, y nivel de Clark), con cómodas respuestas, y un 

resultado inmediato de probabilidad de GC + con exactitud (figura 6). 

 

 
Figura 6.- Programa informático de cálculo de probabilidad de GC+ 
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V- DISCUSIÓN. 

 

La discusión de los resultados obtenidos la realizamos de una forma ordenada comparando 

nuestros datos con los que hemos encontrado en la bibliografía. Seguiremos el mismo 

orden expuesto en los resultados. 

 

1.- ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA . 

 

1.1.- Descripción de todas las variables de la muestra.  

El estudio se ha hecho sobre pacientes diagnosticados de MC a los que se les realizó la 

técnica de la BSGC con unos criterios de inclusión y exclusión ya señalados. 

Edad.-  

La media de la edad de nuestros pacientes fue de 50.94 años, ligeramente mayor (52.40) 

en los que tuvieron GC + que en los que tuvieron GC - (50.60). La media de edad es similar 

a otros estudios realizados en la Unidad de Melanomas del Hospital Universitario San 

Cecilio, de donde proceden nuestros pacientes (Rodenas JM, 1997; Buendía A, 1997; Ruiz 

Villaverde R, 2003 y Serrano Falcón MM, 2001), a los de un estudio parecido al nuestro 

realizado en Madrid (Avilés Izquierdo JA, 2009), y coincide con la mayoría de las 

estadísticas revisadas (Alvarez de Mon Soto M, 1997). Normalmente la media de edad al 

diagnóstico de MC es de 45 años (Curado M P, 2007), aunque en tres estudios españoles 

recientes la mayoría de los pacientes tienen una edad alrededor de los 55 años, con una 

media de 55.10 años en la población valenciana (Tomas-Mallebrera L, 2010), y de 56.6 

años (Arranz Sánchez DM, 2009), y 53.54 años en la madrileña (Aviles izquierdo  JA, 

2009). El que la media sea mayor en nuestro estudio podría explicarse porque nuestra 

muestra está formada por pacientes con MC a los que se hizo BSGC y en general, los 

pacientes más jóvenes suelen consultar con tumores menos evolucionados (entre los 

menores de 35 años un 34.2% tenía un MC menor de 1mm de espesor). Este hecho se 

comprueba en los estudios realizados en MC gruesos, con un espesor de Breslow > de 

4mm, donde la media de edad al diagnóstico es de 58 años, con un predominio de 

pacientes mayores de 60 años respecto a otros grupos (Gajdos C, 2009; Ferrone C, 2002). 

En el MSLT-1 la media de edad en el grupo de pacientes que se realizó BSGC fue de 51.7 

+/- 13.8 años (Morton DL, 2005). 

Sexo.-  

En nuestra muestra existe un ligero predominio del sexo femenino (52.62 % vs 47.38 % de 

hombres), situación que coincide con otras series publicadas (Balch CM, 2001; Serrano 

Falcón MM, 2001; Ruiz Villaverde R, 2003). Por el contrario, en un estudio reciente 

realizado en el Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia (Tomas-Mallebrera L, 2010), 



Discusión 
 

 124 

encuentran una mayor proporción de hombres que de mujeres (58.33 % vs 41.67 %). Igual 

ocurre en el estudio del Hospital Gregorio Marañón de Madrid (Avilés Izquierdo JA, 2009). 

En el MSLT-1 existe predominio del sexo masculino frente al femenino (58.5% vs 41.5%) 

(Morton DL, 2005). Igual ocurre en otros estudios realizados sobre pacientes con MC a los 

que se les realiza BSGC en la literatura inglesa, con un claro predominio del sexo 

masculino (Gajdos C, 2009; Satzger I, 2008; Sondak V, 2004; Rousseau D, 2003; Ferrone 

C, 2002; Cherpelis B, 2001).  

Características fenotípicas .- 

No encontramos estudios que consideren las posibles influencias de las características 

fenotípicas del paciente (color de los ojos, del pelo y fototipo) con el estado del GC. En el 

estudio realizado en Valencia (Tomas-Mallebrera L, 2010) se incluye el fototipo con un 

6.94% de pacientes con Fototipo I, un 87.60 % con Fototipo II y un  32.64% con Fototipo III. 

En nuestra serie los pacientes tienen un fototipo mayor, con más frecuencia del fototipo III 

(56.2%), seguido de fototipo II (28.6%) y fototipo IV (14.3%), posiblemente por las 

diferencias poblacionales y por la influencia de la inmigración,  aunque no conocemos 

estudios a nivel nacional que confirmen diferencias fenotípicas regionales. 

Localización del tumor .- 

La localización de los MC de nuestro estudio es en el 41.27% en tronco, 31.22% en 

miembro inferior,  20.31% en miembro superior, y el 7.21% en cabeza y cuello. 

En un estudio multicéntrico con 1.313 pacientes procedentes de 23 hospitales italianos 

(Testori A, 2009), el 46% se localizan en el tronco, el 34.3% en miembros inferiores, el 

12.7% en miembros superiores, y el 6.4 % en cabeza y cuello, cifras parecidas a las 

nuestras. En el estudio de Tomas-Mallebrera  realizado en Valencia se encuentra una 

distribución de los MC a los que se le realizó BSGC parecida a la nuestra (Tronco 54.17%, 

miembro inferior 29.86 %, miembro superior 13.89%, Cabeza 1.39 %, y un caso en 

mucosas). Destaca el bajo porcentaje de MC localizados en cabeza y cuello (Tomas-

Mallebrera L, 2010), que puede explicarse por que en muchos centros no se realiza la 

técnica de la BSGC en los MC de esta localización por la elevada posibilidad de obtener 

falsos negativos ya que el drenaje linfático es complejo en esta zona. Los datos del estudio 

de Arranz- Sánchez en la población madrileña (Arranz Sánchez DM,  2009) son muy 

similares a pesar que no discrimina según técnica de BSGC encontrando en tronco 39.1%, 

miembro inferior 22%, cabeza 17.8%, miembro superior 10.7%, y acral 10.5%. Nosotros los 

MLA los hemos incluido según la localización, en miembro superior o inferior. En el MSLT-1 

la localización principal son las extremidades (agrupa superiores e inferiores) (45.6%) 

seguido del tronco (38.2%) y cabeza y cuello (16.2%) (Morton DL, 2005). En otros estudios 

se mantienen estos porcentajes con predominio de la localización en tronco seguido de 
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miembros inferiores. La localización en cabeza y cuello varía entre el 7 y 13.6%, (Satzger I, 

2008; Van Akkooi A, 2006, Sondak V, 2004).  

En nuestro estudio consideramos dentro de la localización si el MC está en el lado derecho, 

izquierdo o en la línea media. En el lado izquierdo del cuerpo se localizaron el 46.8% de los 

tumores y el 43.7% en el lado derecho. Sólo el 9.5% de los MC se localizaron en la línea 

media. No hemos encontrado estudios que incluyan este dato. 

Forma anatomoclínica.-  

En nuestra serie predomina el MES (66.80%), seguido del MN (25.1%), el MLA (6.8%) y el 

LMM (1.1%), cifras que no reflejan exactamente la situación de todos los melanomas de 

nuestra serie, ya que sólo incluimos a los pacientes a los que se realizó BSGC. En el 

estudio de Arranz-Sánchez sobre la población general, la forma más frecuente es el MES 

(47.53%), seguido del MN (11.6%), LMM (2.85% y 7.79%), y por último el MLA (9.51%), si 

bien incluye otras formas difíciles de clasificar (Arranz-Sánchez DM, 2009). En otros 

estudios realizados en Granada el MES es la forma clínica más frecuente en ambos sexos, 

seguido del MN, el LMM y el MLA (Rodenas JM, 1997; Buendía A, 1997). Estos porcentajes 

se mantienen en un estudio alemán similar al nuestro, con un predominio del MES, seguido 

del MN y MLA (49.3%, 21.7%, 9.2%) (Satzger I, 2008). 

En el estudio de Valencia se encuentran cifras iguales de MES y MN (45 y14%) con un 

claro dominio del MN si consideramos como tales los “melanomas polipoides” de los que 

incluyen en su estudio un 2.78%. (Tomas-Mallebrera L, 2010). También predomina el MN 

(38%) seguido del MES (20%) en el estudio de Gajdos y cols., lógico ya que sólo se incluye 

en la muestra los MC en tumores T4, con un espesor medio de 5.6mm (Gajdos C, 2009). 

Nivel de Clark.-  

A pesar de que el Nivel de Clark ha desaparecido de la actual clasificación de la AJCC 

(Balch CM, 2009), nosotros lo incluimos por ser un dato que figura en todos los informes 

anatomopatológicos de nuestros pacientes. Hay muchos estudios recientes que ya no lo 

incluyen. En nuestra serie predomina el nivel III (51.2%) seguido del nivel IV (30.2%) y nivel 

II (12.7%), cifras muy parecidas a anteriores estudios de nuestro grupo (Rodenas JM, 1997; 

Buendía A, 1997; Serrano Falcón MM, 2001; Ruiz Villaverde R, 2003).  Coincidimos 

igualmente con el estudio de Valencia (Nivel II 9.03 %, Nivel III 54.86% y Nivel IV 26.39%) 

(Tomas-Mallebrera L, 2010). En el estudio multicéntrico italiano predominan los MC con un 

mayor nivel de Clark, es más frecuente el nivel IV (46.7%) seguido del nivel III (37.5%) y del  

nivel II (8.4%) (Testori A, 2009). Igual ocurre en la población germana y danesa (Satzger I, 

2008; Van Akkooi A, 2006). En el MSLT-1 hay predominio del nivel IV (54.4%) y III (44.6%), 

ninguno del nivel II y sólo un 1% del nivel V (Morton DL, 2005). 
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Diámetros, espesor y volumen tumoral . 

El espesor de Breslow se considera el factor pronóstico de mayor importancia en ausencia 

de ganglios linfáticos metastáticos. Los diámetros del tumor no están incluidos en los 

diferentes estudios. Nosotros lo hemos hecho con el único fin de calcular el volumen del 

tumor. 

El espesor medio de los MC incluidos en nuestra serie fue de 2.38 mm. La media de los 

diámetros mayor y menor fue de 2.11 y 1.52 cm respectivamente.  

En la serie publicada del Hospital Dr. Peset el espesor medio de los tumores fue de 2.16 ± 

1.66 mm (Tomas-Mallebrera L, 2010). En la serie de Arranz- Sánchez fue de 2.63 mm el 

espesor de Brelow, y el diámetro mayor de 1.65 cm (Arranz- Sánchez DM, 2009). En el 

estudio de Van Akkooi, de 2.76 mm (Van Akkooi, 2006). En el MSLT-1 el espesor medio en 

el grupo de pacientes a los que se realizó BSGC fue de 2.49 ± 1.83mm (Morton DL, 2005). 

En otros estudio, el espesor está estratificado con un predominio del grupo entre 1-2 mm 

(Rouseau D, 2003; Sondak V, 2004; Testori A, 2009). 

En los distintos estudios consultados el espesor se encuentra asociado a la tasa de 

ganglios centinela positivos, de forma que a medida que aumenta el espesor también 

aumenta la proporción de GC+. 

El volumen medio, calculado de acuerdo con la fórmula de la elipse, fue de 0.845 cm3. 

Creemos que en principio es un parámetro bueno ya que relaciona en una misma variable 

el espesor y el tamaño del tumor, y refleja la masa tumoral (carga tumoral). 

Desgraciadamente no es una variable incluida en otros estudios. 

Pigmentación.   

En nuestra serie la proporción de melanomas amelanóticos fue del 5%, cifra mayor que en 

el estudio valenciano donde sólo encontraron el 1.39% (Tomas-Mallebrera L, 2010). En los 

demás estudios consultados no se refleja esta variable, algunos incluyen como forma 

clínica de MC el melanoma amelanótico con una frecuencia de presentación muy baja 

(Arranz Sanchez DM,  2009). En el estudio de Phan y cols, clínicamente no se observa 

pigmento en el 28% de los melanomas aunque se demuestra su presencia en el 52% de 

tumores cuando se estudian al microscopio. Además, los MC amelanóticos suelen tener un 

espesor mayor y ulceración (Phan A, 2007), con un peor pronóstico.  

Presencia de ulceración.-  

En los estudios anteriores al año 2001 no suele incluirse la ulceración porque aún no se 

consideraba en las clasificaciones de la AJCC. En nuestra serie encontramos ulceración en 

el 32.8% de los tumores. Cifra similar se encuentra en el estudio de Avilés- Izquierdo, con 

un 25.2% de tumores ulcerados (Avilés Izquierdo JA, 2009), en el de Testori y cols. con un 

27.9% (Testori A, 2009), en el de Rousseau y cols con un 21% (Rousseau DL, 2003), y en 

el MSLT-1 con el 28.9% de los tumores ulcerados (Morton DL, 2005). En el estudio 
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valenciano (Tomas-Mallebrera L, 2010), el 60.42% de los tumores estaban ulcerados, cifra 

mayor que la nuestra posiblemente por el predominio de los MN con mayor tendencia a la 

ulceración. También se encuentra una cifra de MC ulcerados relativamente alta en los 

estudios con melanomas gruesos, con un espesor de Breslow mayor de 4mm (Ferrone C, 

2002; Gagdos C, 2009), posiblemente por este motivo y por un diagnóstico más tardío. En 

los melanomas finos con un espesor de Breslow menor a 1 mm, el porcentaje es mucho 

menor, del 6,1% (Warycha M, 2009).  

Regresión . 

Nosotros sólo encontramos signos de regresión en el 17% de nuestros melanomas.  

La presencia de signos de regresión en MC tiene una frecuencia muy variable y su 

significado también es dudoso, por lo que muchos estudios no la incluyen. De forma 

rutinaria y desde el principio nosotros incluíamos a todos los pacientes con MC de <1 mm 

de espesor que presentaban regresión histológica para realizar BSGC ya que 

consideramos la presencia de regresión como un “factor de confusión” ya que en algún 

momento de la evolución el espesor pudo ser mayor (Serrano Ortega, 2001). De todas 

formas, en un articulo reciente no se considera la presencia de regresión tumoral como 

factor de riesgo para CG + (Kramkimela N, 2010).  

En el estudio valenciano se encuentra un porcentaje de MC con signos de regresión muy 

elevado, del 60%, que se puede deber a que sólo disponían de este dato en un porcentaje 

mínimo de la muestra (25 pacientes de 144) (Tomas-Mallebrera L, 2010). En el metaanálisis 

de Warycha y cols, en MC menores de 1mm de espesor el porcentaje de regresión alcanza 

el 31.5%, cifra que nos llama la atención por tratarse de melanomas delgados aunque 

puede deberse igualmente porque es un dato sólo disponible en 54 pacientes del total (396 

pacientes) (Warycha M, 2009). En el estudio de Avilés Izquierdo no se incluye esta variable. 

Cifras similares a las nuestras las encontramos en el estudio de Sondak y cols, con un 

15.7% de tumores con signos de regresión (Sondak V, 2004). En la serie de Testori y cols, 

el porcentaje es algo más elevado (29.4%) (Testori A, 2009). Estas diferencias se pueden 

deber a la falta de uniformidad en el criterio diagnóstico y a diferencias subjetivas entre los 

observadores de la muestra. 

Estudio del Ganglio Centinela . 

Los pacientes con ganglio centinela positivo y negativo tienen unas características similares 

que nos indican la homogeneidad de las dos poblaciones incluidas en nuestro estudio. 

De los 458 pacientes a los que se les realizó la BSGC, 86 (18.8 %) pacientes tuvieron el 

GC+ y 372 (81.2%) negativo. Cifras que se encuentran dentro de la media de otros estudios 

(Tabla 42).  
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ESTUDIO Nº DE CASOS PROPORCION DE GC+ PRPPORCION DE 
GC - 

Morton, 1992 223 22% 78% 
Reintgen, 1994 42 19% 81% 
Thompson, 2004 118 21% 79% 
Morton, 2005 72 15% 85% 
Gershenwald, 1998  322 24.5 % 75.5 % 
Essner, 1999 267 15.73% 84.27% 
Clary, 2001 308 16.89% 83.11% 
Ellis MC, 2010 397 12% 88% 
Cascinelli, 2000 787 18 % 82 % 
Jansen, 2000 200 29.15% 70.85% 
Statius Muller, 2001 263 22.44% 77.56 % 
Harlow, 2001 329 9.73% 90.27% 
Cherpelis, 2001 201 (*) 37 % 73 % 
Chao, 2002 1163 19.70 % 80.30 % 
Doting MH, 2002 200 24 % 76 % 
Ferrone, 2002 126 (**) 30 % 70 % 
Vidal Sicart, 2003 435 17.7 % 82.30 % 
Morton, 2003 1599 20.14% 7986% 
Nowecki, 2006 726 20.25 % 79.75 % 
Yee, 2005 991 15.64% 84.36% 
Berk, 2005 274 19.35 % 80.65 % 
Wegner, 2003 408 20.83% 79.17 % 
Van Akkoi, 2006 262 20.4% 70.6% 
Morton, 2007 1269 (***) 16 % 84 % 
Avilés Izquierdo , 2009 238 17.6 % 82.4 % 
Testori, 2009 1313 16.9 % 83.1 % 
Meier , 2010 697 31 % 69 % 
Tomas-Mallebrera, 2010 144 19.44 % 80.56 % 

Serrano Falcón C 458 18,8 81,2 

Tabla 42.- Porcentaje de GC+ después de la BSGC en los diferentes estudios. 
(*) Melanomas de más de 3 mm de espesor. (**) Melanomas gruesos de más de 4 mm de 
espesor. (***) Sólo melanomas de espesor entre 1,2 y 3,5 mm de espesor. 
 

Nosotros incluimos en nuestro estudio sólo pacientes a los que se les identificó el ganglio 

centinela. En pocas series se identifica el GC en el 100% de los casos. La tasa de 

identificación del GC varía entre el 82% y 100% (Stebbins W, 2010). En el MSLT-1 la tasa 

de identificación del GC fue del 95.3%. La tasa más baja se produce en los MC localizados 

en cabeza y cuello, probablemente porque son menos los MC en esta localización, y 

porque anatómicamente es una localización con drenaje linfático complejo. Para disminuir 

los casos de no identificación del GC se aconseja una experiencia previa del cirujano de 30-

55 casos antes de la realización de la técnica (Morton DL, 2005). 

Nuestra serie es mayor que la mayoría de las que encontramos en los estudios publicados 

si excluimos los estudios multicéntricos (Chao C, 2002; Morton DL, 2003, Testori A, 2009).  

Los resultados más dispares con nuestro estudio son aquellos que se han realizado en 

melanomas gruesos (Ferrone C, 2002, CherpelisB, 2001). En los casos con melanomas 
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mayores de 3 y 4 mm, el porcentaje de GC positivo aumenta considerablemente, motivo por 

el que algunos autores no recomiendan la realización de la técnica de la BSGC en estos 

pacientes ya que la posibilidad de que la enfermedad haya difundido a otros órganos 

distinto de piel es elevada. 

Los resultados pueden variar en función de las características poblacionales, de la técnica 

de identificación del ganglio que se haya empleado, del manejo del cirujano, y del análisis 

anatomopatológico y técnicas de inmunohistoquímica en cada caso. En el estudio de Cook 

y cols, la proporción de GC+ difiere del 12.3% al 13.5% y 18.6% según los protocolos de 

examen histológico y técnicas que se realicen (Cook M, 2003). Igualmente, influye la fecha 

en la que se realizan los estudios por las recomendaciones y protocolos que se siguieran 

en ese momento.  

Nosotros, lo más frecuente es la localización de un sólo GC (85.8% de casos), dos GC los 

encontramos en el 14.2% y tres o más ganglios es excepcional. Lo más frecuente es la 

localización del GC en una sola área ganglionar, con predominio de la axila (53.38%) 

seguido de la ingle (34.7%) y cuello (7.03%), aunque en ocasiones encontramos GCs en 

dos áreas ganglionares, situación que está relacionada con la localización del tumor, ya que 

generalmente la vía de drenaje en MC localizados en miembros superiores y parte superior 

del tronco es la axila, mientras que los localizados en miembros inferiores y parte baja del 

tronco llegan a la ingle. Los MC de cabeza y cuello por lo general drenan a cadena cervical 

o parotidea.  Sólo en 12 casos se afectaron varias cadenas ganglionares. En dos casos el 

ganglio se localizó en ingle y hueco popliteo. En el estudio de Hatta y cols, en 5 de 14 

pacientes (36%) con tumores cutáneos en miembros inferiores se localizó un ganglio en el 

hueco popliteo además de en región inguinal, y en uno de éstos hubo micrometástasis en el 

análisis histológico. Defienden el análisis de todos los ganglios en el hueco popliteo que se 

puedan identificar (Hatta N, 2005). 

En el estudio valenciano se localizó igualmente con más frecuencia un ganglio centinela 

(71.9%), seguido de 2 y 3 ganglios (17.3% y 7.64%). Lo más frecuente es la localización de 

los ganglios centinelas en una sola cadena ganglionar (84.03%). En otros estudios 

consultados la media de ganglios centinela es mayor, de 1.7 en el estudio multicéntrico 

italiano, con un predominio de la axila seguida de la ingle (52% y 37.6% respectivamente) 

(Testori A, 2009), una media de dos en el estudio de Ferrone (Ferrone C, 2002), y de 1,80 

en el de Van Akkooi y cols, (Van Akkooi A, 2006). Esta diferencia puede deberse a que la 

definición de GC varía en función de los distintos estudios, y que hay variabilidad según la 

técnica empleada y el cirujano que la realice. En el MSLT-1 se presenta una tasa de falsos 

negativos del 10.3% en cirujanos que han realizado menos de 25 casos y del 5.2% en 

aquellos con más formación, por encima de 25 casos (Morton DL, 2006). 
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1.2.- Descripción de las variables y su relación con la situación del GC.  

 

1.2.1.- Características físicas del paciente  

Edad.-  

En nuestro estudio hay un predominio del GC+ en pacientes mayores de 57 años. La media 

de edad de los pacientes con GC+ fue de 52.4 años y para GC- de 50.6 años. La edad 

media en el estudio de Ghaferi fue de 48 años (Ghaferi AA, 2009). En el estudio valenciano, 

sólo en el grupo de pacientes mayores de 65 años hay un predominio de GC+, diferencia 

que no ocurre en los grupos de menor edad. No encuentran asociación estadística entre la 

edad y la presencia de GC positivos (Tomas-Mallebrera L, 2010). En el estudio multicéntrico 

italiano el GC es positivo con más frecuencia entre los mayores de 40 años, con un 

predominio del grupo entre 40 y 60 años (Testori A, 2009). Los hallazgos de Rousseau y 

cols, y McMaster y cols, encuentran un porcentaje mayor de GC+ en pacientes por debajo 

de 50 años, considerando la edad joven como un factor independiente predictor de GC+ 

(Rousseau D, 2003; McMasters KM, 2001). En el estudio de Van Akkooi y cols, sobre 388 

pacientes con GC+, el 68% tenían una edad inferior a os 60 años (Van Akkoi AC, 2008). 

Igualmente, en el estudio de Sondak y cols, el porcentaje de GC+ fue mayor en el grupo de 

pacientes por debajo de 35 años (26.3%) y fue disminuyendo de forma progresiva con la 

edad (Sondak VK, 2004).  

Sexo.-  

En nuestra muestra el porcentaje de hombres con GC+ fue mayor al de mujeres (20.8% vs 

17.4%). La mayoría de autores coinciden que es más frecuente el GC+ entre los varones 

con unos porcentajes similares a los nuestros (Sondak VK, 2004; Ghafer AA, 2009; 

Rousseau D, 2003, Satzger I, 2008; Tomas-Mallebrera L, 2010). En el estudio de Gajdos y 

cols, con melanomas gruesos en tumores T4, es mayor el porcentaje de GC+ en mujeres. 

(Gajdos C, 2009). 

Fototipo.-   

El fototipo lo incluyen pocos estudios. Nosotros encontramos un porcentaje similar de GC+ 

en los distintos fototipos (17.6%, 18.4% y 20% para los fototipos 2, 3 y 4 respectivamente). 

Nos llama la atención en el estudio valenciano que el porcentaje de pacientes con fototipo 2 

y 3 que tuvieron GC+ es muy parecido al nuestro (18.6% y 17.3%), sin embargo aumenta al 

40% en los pacientes con fototipo 1, aunque sólo hay 10 pacientes en este grupo. Estas 

diferencias se pueden explicar principalmente por el área geográfica del estudio y la 

distribución poblacional. 
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1.2.2.- Características del tumor primitivo  

Forma clínica.-  

En nuestra serie el 71% de los pacientes con MN tuvo el GC+, el 29% de los MLA, y el 

14.05% de los MES. En los 5 pacientes con LMM a los que se realizó BSGC fue negativa. 

El porcentaje tan elevado de GC+ en los melanomas nodulares puede deberse a que en 

estos tumores la ausencia de fase de crecimiento radial origina una consulta más tardía y 

por tanto mayores posibilidades de invasión. Igual ocurre con los MLA que suelen tener un 

mayor espesor por demoras en el diagnóstico; por el contrario, en los LMM el diagnóstico 

suele ser más precoz.  El orden en que aparecen nos parece lógico. En el modelo 

unifactorial para ganglio centinela positivo, la forma anatomoclínica MES actúa como un 

factor de protección para GC+ con significación estadística (P=0.03), dato que no hemos 

encontrado en estudios previos.  

En el estudio de Phan y cols, sobre MLA, la proporción de GC+ es del 28%, parecida a la 

nuestra (Phan A, 2007). En el estudio valenciano es similar con predominio del MC 

polipoide (50%) aunque solo se incluyen cuatro casos del total, MN (29.69%), y MES 

(10.94%). No hay para MLA, aunque son pocos casos los incluidos en el estudio (Tomas-

Mallebrera, 2010). Hay un predominio de GC+ en los MN y MES (31% y 30%) con cifras 

similares en el estudio de van Akkoi y cols, (Van Akkooi, 2006), en el de Ghaferi y cols, 

(46.1%, 26%) (Ghaferi AA, 2009) y en de Rousseau y cols, (Rousseau D, 2003).  

En el estudio de Gajdos y cols, con MCs en estadio T4, el porcentaje de GC+ fue mayor en 

los melanomas polipoides (58.3%), MC spitzoides (50%), MES (47.5%), y MLA (42.1%), con 

un porcentaje del 11% en los MC desmoplásicos (Gajdos C, 2009). 

Nivel de Clark.-  

En nuestro estudio el porcentaje de GC+ aumenta conforme aumenta el nivel de Clark. En 

el análisis univariante, el nivel de Clark IV y VI se asocia de forma significativa a GC+. Igual 

ocurre en el estudio italiano de Testori y cols (2.5%, 10.4%, 22.1% y 44.8% para los niveles 

I, II, III y IV respectivamente) (Testori A, 2009). 

En el estudio valenciano ocurre lo mismo, sin embargo el GC fue negativo en el único caso 

con nivel de Clark V, y aclaran los autores por una posible diseminación del tumor por vía 

hemática ya que al año ese paciente desarrolló múltiples metástasis en ausencia de 

afectación ganglionar (Tomas-Mallebrera, 2010). En el estudio de Van Akkooi y cols, llama 

la atención la distribución según el nivel de Clark. El mayor porcentaje de GC+ se encuentra 

en pacientes con MC nivel II y V, y es mayor en el nivel III que en el IV. No distingue en qué 

localización están estos tumores, ni cuál es el espesor de Breslow que tienen (Van Akkoi 

AC, 2006). También se encuentra un mayor porcentaje de GC+ en el nivel IV que en el V 

(50% y 20.4%) en el estudio de Satzger y cols, (Satzger I, 2008).  
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Ulceración.-  

En nuestra muestra el 32% de los melanomas ulcerados tuvieron el GC+ frente al 8.67% de 

los no ulcerados, siendo el factor ulceración un factor de riesgo para GC+ con significación 

estadística en el modelo unifactorial para GC+.  

Coincidimos con la mayoría de estudios (Gajdos C, 2009; Tomas-Mallebrera, 2010; Testori 

A, 2009; Van Akkooi AC, 2006; Van Akkooi AC, 2008; Ghaferi AA, 2009; Satzger I, 2008). 

Generalmente la presencia de ulceración conlleva un MC de más tiempo de evolución, con 

una probabilidad mayor de haber pasado del crecimiento local a una diseminación por vía 

linfática. Aunque en algunos estudios la ulceración aumenta el riesgo de GC+ 

independientemente del espesor de Breslow (Rousseau D, 2003). 

Regresión.-  

Clásicamente se ha considerado la presencia de regresión como un factor a tener en 

cuenta para la realización de la BSGC por una mayor probabilidad de encontrar un GC+, sin 

embargo en nuestro estudio el porcentaje de GC+ fue 21.32% en los pacientes con MC sin 

signos de regresión frente al 6.41% de los pacientes con MC con signos de regresión. 

Coincidimos con el estudio de Ghaferi y cols, donde el porcentaje de GC+ es 9.6% cuando 

existe regresión, y 86.9% cuando está ausente (Ghaferi AA, 2009), con el de Satzger y cols. 

con un porcentaje de GC+ de 85.7% cuando no hay regresión frente al 14.3% cuando sí la 

hay (Satzger I, 2008), y con el de Gajdos (23% con regresión vs 38% sin regresión)  

(Gajdos C, 2009). En estos últimos las diferencias son más marcadas porque se tratan de 

MC gruesos donde la probabilidad de encontrar GC+ es mayor. 

Diámetros, Espesor de Breslow y Volumen tumoral.-  

En nuestro estudio el espesor medio en los pacientes con GC+ fue de 3.88mm, y de 2.04 

en los pacientes con GC-. El porcentaje de GC+ aumenta con el espesor y con el volumen 

tumoral, no siendo muy marcada esta diferencia para los diámetros. En el análisis 

univariante sólo el espesor de Breslow se comporta como un factor de riesgo con 

significación estadística. Pensamos, que aunque el volumen tumoral sea de utilidad para 

conocer de una forma objetiva la masa del tumor, el espesor de Breslow sigue siendo el 

factor de mayor importancia y no tiene sentido otros cálculos relacionados.  

En el estudio de Van Akkoi y cols, el espesor medio en los pacientes con GC+ fue de 4mm 

(Van Akkooi, 2008). En el estudio de Cherpelis y cols, encontramos un espesor mayor al 

nuestro, de 5.1 mm para GC+ y 5.3 mm para GC-, si bien en este estudio sólo se incluyen 

melanomas mayores de 3mm (Cherpelis B, 2001). No se encontró diferencia marcada (6.4 

mm para GC+ y 6.5 mm para GC-) en los melanomas en estadio T4 (Gajdos C, 2009).   

En el estudio valenciano igualmente, aumenta el porcentaje de GC+ a medida que aumenta 

el espesor, siendo mayor del 40% en los tumores de más de 2 mm. Sólo hubo un caso de 

GC+ en los MC con menos de 1mm de espesor, lo que ratifica la poca utilidad de la técnica 
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en este grupo. Igual resultado lo encuentran Cuellar y cols. (Cuellar FA, 2004) y Testori y 

cols, siendo el porcentaje de GC+ de 1,1% en los tumores menores de 1mm, de 31.6% en 

los MC de 2-3 mm, y de 41.9% en los mayores de 4mm (Testori A, 2009).  

Para los melanomas finos, hay variabilidad en el porcentaje de GC+, desde el 3% al 8%, y 

generalmente influenciados por otras variables (Wright BE, 2008). Jacobs y cols. 

encuentran una tasa del 3% (Jacobs IA, 2003), Stitzenberg y cols. del 4% (Stitzenberg KB, 

2004). Kesmodel y cols. encuentran un 5% de GC+ entre 181 MC menores de 1mm, y 

aumenta al 12.3% si se tiene en cuenta el indice mitótico superior a uno y sólo los MC de 

más de 0.76mm (Kesmodel SB, 2005). Wright y cols. coinciden con un 5% de GC+ en los 

MC finos, con influencia del sexo femenino, la edad por debajo de los 50 años y el nivel de 

Clark ascendente (Wright BE, 2008). Del 7% en el estudio de Lowe y cols. (Lowe JB, 2003).   

Hershko y cols, en 64 pacientes con MC finos, la tasa es del 8% influenciado por el nivel de 

Clark y el espesor de Breslow (Hershko DD, 2006). 

Las recomendaciones actuales de la EANM-EORTC aconsejan realizar la BSGC en los MC 

entre 0.76 y 1mm de espesor, y en aquellos de igual o menor espesor de 0.75 mm en 

función del nivel de Clark, índice mitótico y presencia o no de ulceración. Igualmente, se 

recomienda por el valor pronóstico de la afectación ganglionar en los MC de más de 4mm 

de espesor (Chakera AH, 2009). 

Nuestros resultados coinciden con los de otros autores (Van Akkooi AC, 2006; Ghaferi AA, 

2009; Rousseau D, 2003; Satzger I, 2008). 

Localización del tumor primario.-  

En nuestro estudio la localización con más porcentaje de GC+ fue los miembros inferiores, 

seguido del tronco, miembros superiores y cabeza y cuello (23.08%, 19.05%, 18.18%, y 

11.83% respectivamente). El estudio valenciano conserva este orden con unas cifras 

similares (26.19%, 18.18%, 15%) (Tomas-Mallebrera, 2010). El estudio realizado en MC 

tumores T4 coincide en el orden pero con porcentajes de GC+ superiores, por tratarse de 

MC más gruesos (48.1%, 46.3%, 30% y 22.4%) (Gajdos C, 2009).  La proporción de GC+ 

en pacientes con tumores localizado en tronco y miembros inferiores fue similar en el 

estudio de Van Akkooi (34 y 31%) (Van Akkooi, 2006). En el estudio multicéntrico Italiano la 

localización en miembros inferiores, se sigue de la de cabeza y cuello, y tronco (18%, 

17.8% y 16.5% respectivamente) (Testori A, 2009). El estudio de Ghaferi y cols. difiere con 

el resto situando en primer lugar a los MC localizados en tronco seguidos de los MC en 

miembro inferior y miembro superior, y cabeza y cuello (44.6%, 27%, 15.6%, 13.6%) 

(Ghaferi AA, 2009). 

Rousseau y cols. (Rousseau D, 2003) clasifica la localización en axial (tronco y cabeza y 

cuello) y extremidades (superiores e inferiores), con un mayor porcentaje de GC+ en las 
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primeras. Puede deberse a que en esta localización axial exista un mayor número de vías 

de drenaje. De aquí la importancia de realizar una linfogammagrafía previa. 

En el estudio de Ellis y cols, el número de ganglios localizados también varia con la 

localización, siendo mayor en los tumores localizados en el tronco (media de 3,07), seguido 

de extremidades superiores (2,68), cabeza y cuello (2,66), y extremidades inferiores (2,37), 

aunque sin significación estadística (Ellis MC, 2010). 

1.2.3.- Características relativas al ganglio centinela   

Encontramos que cuanto mayor es el número de GC encontrados, mayor es el porcentaje 

de GC que son positivos (15.8% con un GC, 31.25% con dos ganglios) con significación 

estadística en el análisis univariante, situación que se produce también en otros estudios. 

(Satzger I, 2008; Testori A, 2009; Wright EH, 2008). Probablemente se debe a que la 

localización de un segundo o tercer ganglio con la técnica de la BSGC presupone la 

diseminación linfática más allá del primer ganglio “barrera” o la mayor facilidad cuando hay 

varias vías de drenaje. La localización inguinal es donde el porcentaje de GC+ es mayor 

(20%), seguida de la axila (16.6%), situación que podría explicarse por que los MCs 

localizados en los miembros inferiores suelen se más gruesos, nodulares o polipoides, con 

una mayor proporción de GC+. 

De los pacientes con GC+, cincuenta y uno tuvieron micrometástasis (59.3%) y treinta y 

cinco (40.7%) macrometástasis. En el estudio de Tomás-Mallebrera se realiza BSGC a 142 

pacientes, de los cuales en 28 pacientes se observaron micrometástasis (19.44%). No 

hacen referencia a la posibilidad de macrometástasis, no sabemos si porque en todos los 

casos tuvieron micrometástasis o porque no reflejan esta posibilidad (Tomás-Mallebrera L, 

2010). En el estudio de Van Akkooi y cols, el 10% presenta afectación del GC en forma de 

submicrometátasis (< 0.1mm), en el 35% la masa es entre 0.1-1mm, y en el 55% de los 

casos la afectación es mayor 1mm, siguiendo la clasificación de Rotterdam. Además, la 

carga tumoral en el ganglio aumenta de forma proporcional al espesor del tumor primitivo 

(Van Akkooi AC, 2008).  

En melanoma finos, en el estudio de Wright y cols, el porcentaje de GC+ es del 5% 

(31/631). En ellos, lo más frecuente fue la afectación del ganglio en forma de 

submicrometástasis (<0.2) y micrometástasis (0.21-2mm) con 14 y 15 pacientes 

respectivamente, y sólo 2 pacientes tuvieron macrometástasis (>2mm) (Wright BE, 2008). 

 

1.2.4.- Características evolutivas. Evolución después del GC.  

Disección ganglionar.-  

La disección ganglionar fue positiva en el 26.6% de los casos en que la realizamos. 

Realizamos disección ganglionar en todos los pacientes con GC positivo (80 pacientes) y 

en 11 casos de los pacientes con GC- que a lo largo del periodo de seguimiento 
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desarrollaron metástasis ganglionares en la misma área donde el GC había sido negativo 

(falsos negativos). De los pacientes con GC+ a los que se les realizó disección ganglionar, 

en el 73.3% de los casos la disección fue negativa y se encontró al menos un ganglio 

positivo distinto al GC, en el 26.6% de los casos.  

En el estudio de Salti y cols el GC fue positivo en el 28% de los 200 pacientes con MC 

mayor de 1mm tras la BSGC, y la disección ganglionar en el 14% (Salti GI, 2003).  En el 

estudio valenciano la BSGC fue positiva en el 19.4% de los pacientes, y la disección 

ganglionar en el 17.8% (Tomás-Mallebrera L, 2010). Ellis y cols, encontraron el GC+ en el 

12% de los pacientes, y la disección en el 12% (Ellis MC, 2010). Nowecki y cols en una 

serie más amplia de 726 pacientes identificaron el GC positivo en el 20% de los casos y de 

éstos la disección fue positiva en el 26.9% (Nowecki ZI, 2003). En el estudio de Doting y 

cols. con 198 pacientes con MC mayor de 1mm la BSGC fue positiva en el 24% de los 

pacientes y la disección ganglionar en el 25% de los casos (Dotting MH, 2002). 

En el estudio de Jakub y cols, la disección ganglionar fue negativa en el 79,9% de los 

pacientes con GC+ y positiva en el 20.1% (Jakub JW, 2009). Van Akkooi y cols, en su serie 

de 388 pacientes con GC+ encuentran una disección ganglionar positiva en el 25% de los 

casos (Van Akkooi AC, 2008), Wiener y cols, en el 18.6% (Wiener M, 2010), y Ghaferi y 

cols. en el 17% (Ghaferi AA, 2009). 

En nuestra muestra hemos encontrado un porcentaje de afectación ganglionar tras la 

BSGC similar, en ocasiones más alto probablemente porque en muchos de nuestros 

pacientes la afectación del ganglio centinela ha sido en forma de macrometástasis. Algunos 

autores consideran la presencia de micrometástasis en el GC de bajo riesgo para 

desarrollar metástasis clínicamente, ya que pueden ser destruidas  por el sistema inmune o 

permanecer en estado silente durante años. Igualmente consideran que la BSGC en estos 

casos es además de diagnóstica, terapéutica, y que se podría evitar la disección ganglionar 

posterior (Stebbins W, 2010) con la consiguiente disminución de la morbilidad asociada a la 

intervención y disminución del costo. Hay diferentes estudios que proponen la realización 

de la disección ganglionar en función del tipo de afectación del GC (espesor y localización 

de la masa tumoral en el ganglio), y de otras variables como la edad y el espesor de 

Breslow (Satzger I, 2008; Cadili A, 2009; Lee JH, 2004). Recientemente, los estudios de 

Govindarajan y cols, y de Van Akkooi y cols, observan que cuando la carga tumoral en el 

GC es menor o igual a 0.2 mm y 0.1 mm respectivamente, se podría considerar como un 

GC negativo, ya que en ningún caso encuentran otros ganglios invadidos en la disección 

ganglionar posterior ni desarrollo de metástasis a lo largo de la evolución (Van Akkoi AC, 

2006; Govindarajan A, 2007). Satzger y cols, en un análisis de 169 pacientes observan que 

la masa tumoral mayor de 2 mm en el ganglio y la infiltración de la cápsula son factores de 

mal pronóstico (Satzger I, 2007). En la serie de Wright y cols, sobre 49 pacientes, las 
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metástasis ganglionares menores de 0.1 mm tienen un riesgo significativamente menor de 

disección ganglionar positiva y de muerte por melanoma, que en aquellos mayores de 

0.1mm. Además, como en nuestro estudio, si el número de GC es superior a uno, aumenta 

el riesgo de disección ganglionar positiva, sin afectar a la supervivencia (Wright EH, 2009). 

Otros autores no encuentran ninguna característica histológica en el ganglio que sea 

predictora de afectación ganglionar (Page AJ, 2007). La significación de la afectación en 

forma de micro o macrometástasis es incierta y lo más frecuente es recomendarla a todos 

los pacientes con GC+ (Roka F, 2007; Stebbins W, 2010). 

En el estudio MSLT-1, en el grupo con GC+ al que se realiza la disección ganglionar de 

forma inmediata, la supervivencia a los 5 años es del 72.3%, y del 52.4% en los pacientes 

que se retrasa la disección ganglionar hasta que hubiera ganglios demostrables 

clínicamente. La media de ganglios en la disección ganglionar fue de 1.4 en el primer 

grupo, y de 3.3 en el segundo. Todo ello indica la progresión de la enfermedad de forma 

silente a lo largo del tiempo (Morton DL, 2006; Morton DL 2007; Cochran A, 2008). 

Recidiva ganglionar.-   

En nuestro estudio el 5% tuvo recidiva ganglionar. De los pacientes con GC+ y disección 

ganglionar posterior tuvieron recidiva el 13.5% de los pacientes, y sólo un 3% de los 

pacientes con GC- tuvo recidiva ganglionar (falso negativo).  

Falsos negativos:  Se define un falso negativo como el paciente con GC- después del 

examen histopatológico del ganglio en la BSGC, y que desarrolla en el tiempo recidiva 

ganglionar confirmada con la disección ganglionar y estudio histopatológico. Cifras 

parecidas las encontramos en el estudio de Van Akkooi y cols (3%), en el de Ellis y cols 

(4%), y en el MSLT-1 (6.3%) (Van Akkooi AC, 2008; Ellis MC, 2010). Morton y cols, 

encuentran más frecuencia de falsos negativos en los MC de cabeza y cuello, 

probablemente por la existencia de múltiples vías de drenaje linfático y las dificultades 

técnicas en esta localización (Morton DL, 2005). Sin embargo, en otros estudios alcanzan 

cifras superiores al 15%-25%. Estos falsos negativos pueden ser debidos a la inexperiencia 

del cirujano, médico nuclear o patólogo, a extirpaciones previas amplias o colgajos en la 

zona del tumor primario que modifiquen el drenaje, a escisión incompleta del tumor primario 

dejando células que pueden migrar posteriormente por vía linfática, a obstrucción de la vía 

linfática por células del tumor, a la presencia de vías aberrantes de drenaje, y a metástasis 

en tránsito (Johnson T, 2006; Stebbins W, 2010). 

Desarrollo de metástasis.-  

El 9% de los pacientes desarrollaron metástasis. De los pacientes con GC+ desarrollaron 

metástasis el 22.3%, mientras que sólo lo hizo el 6.5% de los pacientes con GC-.  Francken 

y cols, realizan un seguimiento a 9807 pacientes con MC. De los pacientes a los que 

realizan BSGC y presentan el GC- muestran recidiva de la enfermedad el 14.6% de los 
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pacientes y el 29.5% de los que tienen el GC+, siendo más frecuente las metástasis a 

distancia (64.9%), seguido de recidiva ganglionar (13.8%) y metástasis en tránsito (13.2%) 

(Francken AB, 2008). En el estudio de Wright y cols, con melanomas finos, la recidiva 

ocurre con más frecuencia entre los pacientes con GC+ (42%) que en los que tuvieron el 

GC- (3%), siendo en ambos grupos más frecuente la recidiva ganglionar, seguido de 

metástasis en piel y órganos (Wright BE, 2008). En el estudio de Ellis y cols, en el grupo de 

pacientes con GC+ la proporción de recidivas fue del 28% y en los pacientes con GC- sólo 

de un 9% (Ellis MC, 2010). 

En el estudio de Van Akkooi y cols. sobre la influencia de la masa tumoral en pacientes con 

GC+, sólo el 10% (4 de 40) de los pacientes con afectación en forma de 

submicrometástasis (<0.1mm) presentaron enfermedad metastásica que se trató de 

metástasis en tránsito en 3 pacientes y recidiva ganglionar en otro. La masa tumoral en el 

GC+ influye sobre la supervivencia media  (Van Akkooi AC, 2008). Previamente se había 

observado que cuanto mayor es la carga tumoral en el ganglio, medida por Ranieri y cols, 

con el diámetro mayor de depósito tumoral, y con el volumen de masa tumoral, mayor es el 

índice de recidivas y menor la supervivencia media (Ranieri JM, 2006).  En el estudio 

MSLT-1, el tiempo libre de enfermedad es significativamente mayor en los pacientes con 

GC- (Phan CG, 2009). 

Situación actual del paciente:  

El 4.5% de nuestros pacientes han fallecido a la fecha de cierre del estudio. De los 

pacientes con GC+ el porcentaje de fallecidos fue del 7.6%, y del 3.9% en los pacientes con 

GC-. En el estudio de Ellis y cols, mueren durante el seguimiento un 8.5% de los pacientes. 

De los pacientes con GC+ mueren el 22%, mientras de los que tienen el GC- sólo un 5.7% 

(Ellis MC, 2010). 

El ensayo MSLT-1 confirma la importancia pronostica de la afectación el GC. Las cifras de 

mortalidad del MSLT-1 son algo mayores. Los pacientes con GC+ tienen un 27.2% de 

probabilidad de morir por el melanoma, mientras que los pacientes con GC- el porcentaje 

disminuye al 9.8%.  La mayoría de autores coinciden en la importancia de la afectación 

ganglionar en el pronóstico de pacientes con MC. Sólo hay un estudio que sea negativo a 

considerar el GC como factor de pronóstico, con 309 pacientes y con un seguimiento sólo 

de 22 meses (Roka F, 2007). 
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1.3.- Descripción de las variables de los pacientes a los que se realizó disección 

ganglionar .-  

Edad y sexo.-  

La disección ganglionar fue positiva más frecuentemente en los pacientes de más edad 

(edad media 55.8 años), probablemente porque consultan con melanomas más 

evolucionados, sin embargo en nuestro estudio la forma más frecuente con GC+ en los 

pacientes con edad avanzada fue el MES, en contra de lo que ocurre en otros grupos de 

edad con GC+ que es el MN. Ocurre lo mismo en el estudio de Xing y cols. con predominio 

en los mayores de 50 años (Xing Y, 2009). 

La disección fue positiva en el 13% de las mujeres y en el 40% de los hombres. 

No hubo diferencias en la edad ni el sexo en el estudio de Jakub y cols. (Jakub JW, 2009). 

En el estudio de Wiener y cols, la edad media de pacientes con disección ganglionar 

positiva fue de 54.7 años, y en los pacientes con disección negativa de 51.7 años, y fue 

más frecuente la disección positiva en varones (20.7% vs 15.2%) (Wiener M, 2010). Lo 

mismo ocurre en el estudio de Ghaferi y cols. (Ghafer AA, 2009). 

Forma anatomoclínica.-  

En nuestros pacientes la disección fue positiva con más frecuencia en los MLA (62%), 

seguidos de MN (26%) y MES (19%). Sin embargo, llama la atención que la afectación del 

ganglio centinela es más frecuente en los MN, MES y MLA. En el estudio de Xing y cols. la 

forma más frecuente en todas las localizaciones fue el MN, seguido del MES (Xing Y, 

2009). No se encuentran grandes diferencias en la localizacion en el estudio de Ghafer y 

cols. (Ghaferi AA, 2009). En el estudio de Phan y cols, en la forma MLA la proporción de 

GC+ fue del 28%, y la proporción de disección positiva del 33% en éstos (Phan A, 2007).  

Nivel de Clark.-   

Conforme aumenta el nivel de invasión es más frecuente encontrar ganglios positivos en la 

disección ganglionar. Igual ocurre en nuestra muestra para la afectación del GC+. Coincide 

el estudio de Xing y cols. con un predominio del nivel III y IV, frente al I y II (Xing Y, 2009). 

Ulceración y regresión.-  

La presencia de ulceración confiere más riesgo de ganglios positivos en la disección. En 

nuestro estudio la disección fue positiva en el 35.5% de los pacientes con MCs ulcerados y 

sólo en el 13% de los pacientes con MCs sin ulceración. 

Coincide el estudio de Jakub y cols. donde hubo mayor incidencia de melanomas ulcerados 

entre los pacientes con disección positiva, aunque las diferencias no fueron significativas 

(Jakub JW, 2009), con el de Xing y cols (Xing Y, 2009), y Ghaferi y cols, sólo significativo en 

el análisis univariante (Ghaferi AA, 2009). Sí se considera como factor predictivo en el 

estudio de Wiener y cols. (Wiener M, 2010). 
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La regresión se encontró en solo el 5.3% de los pacientes sometidos a disección 

ganglionar, y en todos fue negativa. Igual ocurre para la afectación del GC. En el estudio de 

Ghaferi y cols. la ausencia de regresión se asocia a mayor porcentaje de otros ganglios 

positivos (18.1% vs 12.5%) (Ghaferi AA, 2009). 

Espesor de Breslow.-   

Cuanto mayor fue el espesor y el volumen tumoral, mayor fue el porcentaje de pacientes 

con disección ganglionar positiva. La media de espesor de Breslow en pacientes con la 

disección positiva fue de 5.06mm y cuando fue negativa de 3.76. Ocurre lo mismo en el 

estuido de Ghaferi y cols, con significación en el análisis univariante, pero no en el 

multivariante (Ghaferi AA, 2009). Se considera como factor predictor de otros ganglios 

positivos en el estudio de Lee y cols, Sabel y cols, Pearlman y cols, y de Gershenwald y 

cols (Lee JH, 2004;  Sabel MS, 2005; Pearlman NW, 2006; Gershenwald JE, 2008). 

Invasión ganglionar: Micrometástasis y Macrometástasis.-  

Cuando en el GC+ la afectación fue en forma de micrometástasis, la disección fue positiva 

en el 9.09%, mientras que en los que tenían macrometástasis fue del 51.61%. 

En el estudio de Van Akkooi y cols, con 388 pacientes con GC+ a los que se les realizó una 

disección ganglionar, se observó que la masa tumoral (clasificada según los criterios de 

Rótterdam) es un factor pronóstico de afectación ganglionar. El porcentaje de disección 

ganglionar positiva aumenta del 3% cuando hay sub-micrometástasis (<0.1 mm), al 32% en 

los casos de macrometástasis (>1 mm).  

Igualmente, la localización de la masa tumoral en el ganglio imprime mejor o peor 

pronostico. La localización subcapsular muestra el menor porcentaje de disecciones 

positivas. Afecta a la supervivencia a los 5 años, con una tasa del 91% si la afectación es 

en forma de submicrometástasis, y del 51% si se trata de macrometástasis (Van Akkooi AC, 

2008).  

Otros autores coinciden en que a mayor carga tumoral en el ganglio, medida normalmente 

por su diámetro máximo, mayor es el porcentaje de afectación en la disección ganglionar 

(Reeves ME, 2003; Pearlman NW, 2006; Govindarajan A, 2007; Scheri RP, 2007; 

Gershenwald JE, 2008, Van Akkooi CJ, 2009). La localización capsular muestra el menor 

porcentaje de afectación ganglionar (0 - 2%) mientras que la afectación multifocal o extensa 

del ganglio los mayores porcentajes (37- 42%) (Dewar DJ, 2004; Van Akkooi CJ, 2009). 

Recidiva ganglionar y Desarrollo de metástasis a distancia.-  

En nuestro estudio, cuando la disección ganglionar es positiva hay más riesgo de que 

exista posteriormente una recidiva ganglionar (33.3% vs 7.8%) y de que aparezcan 

metástasis a distancia (31.2% vs 17.6%). Es lógico pensar que cuando hay más de un 

ganglio positivo, la probabilidad de diseminación de la enfermedad por vía linfática y /o 

hemática sea mayor. Lo mismo ocurre en el estudio de Jakub y cols. El periodo libre de 
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enfermedad es menor en aquellos pacientes con disección ganglionar positiva, y es 

proporcional al número de ganglios afectados (Jakub JW, 2009). Los mismos resultados 

encuentran Wiener y cols, con un peor pronóstico cuanto mayor es el número de ganglios 

afectados (Wiener M, 2010). 

Ariyan y cols, muestran el significado pronóstico de la afectación ganglionar en la disección 

después de un GC+. La supervivencia media es de 104 meses en los pacientes con la 

disección negativa, y de 36 meses en los pacientes con ganglios positivos en la disección, 

con significación estadística (Ariyan C, 2009). 

Recientemente, ha reaparecido el ratio resultante de la división de ganglios linfáticos 

afectados entre el total de ganglios localizados en la disección ganglionar, y definido como 

“proporción de ganglios linfáticos” (Lymph node ratio), que algunos han considerado como 

el mejor indicador de afectación ganglionar y predictor de supervivencia. Sin embargo, el 

denominador y por tanto el ratio y pronóstico, va a estar influenciado por la habilidad y 

experiencia del cirujano, por la extensión y plano de la disección ganglionar (Xing, 2009), 

así como por la minuciosidad del patólogo en la búsqueda de ganglio en la pieza operatoria. 

Igualmente, se ha propuesto el “índice de Shields” que tiene en cuenta el espesor tumoral y 

la densidad e invasión de los vasos linfáticos, como un predictor de metástasis. Se calcula 

de acuerdo con la siguiente fórmula donde LVD es la densidad de vasos linfáticos 

perivasculares (Total peritumoural lymphatic vessel density) y se multiplica por dos 

si hay invasión de vasos linfáticos y por uno si no es visible. 

 

Shields Index = (LVD2 × invasion) × (Breslow thickness) 

 

Este índice es mayor en pacientes con GC+ que con GC-, y algunos lo consideran 

previamente a realizar esta técnica (Emmett MS, 2010; Shield JD, 2004). 
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2.- ANÁLISIS BIVARIANTE . 

2.1.- Descriptivo bivariado respecto al sexo.  

No hay diferencias importantes en nuestro estudio respecto al sexo. La forma 

anatomoclínica predominante tanto en hombres como en mujeres fue el MES seguido del 

MN. El GC+ en los varones fue más frecuente en casos de MLA, y en las mujeres en MN. 

En el estudio de Lowey cols. predomina en ambos casos el MES, sin embargo la muestra 

se limita a estudiar melanomas finos, con un porcentaje total de MLA y MN del 0.9 y 1% 

respectivamente. 

No hubo diferencias en el espesor de Breslow, y en ambos sexos fue más frecuente el nivel 

III de Clark, e independiente del sexo a mayor nivel de Clark la afectación del GC aumenta. 

Lo mismo ocurre con la presencia de ulceración. Lo más frecuente en hombres y mujeres 

es la ausencia de regresión en el MC y en ambos, la no regresión se asocia a mayor 

porcentaje de GC+. 

Coincidimos con muchos autores en la localización del tumor primario en las extremidades 

inferiores en mujeres y en el tronco en varones (Lowe J, 2003). La positividad del ganglio 

centinela es mayor en los MC del tronco en los varones y de extremidad inferior en mujeres, 

Sin embargo, a pesar que es mas frecuente en mujeres en la extremidad inferior, el 

porcentaje de GC es mayor en el varón, posiblemente por el tipo de melanoma, más 

frecuente el MLA y MN en varones que en mujeres.   

2.2.- Descriptivo bivariado respecto a la edad.  

Coincidimos con la mayoría de autores en el análisis descriptivo divariado respecto a la 

edad. Para todas las edades el melanoma más frecuente fue el MES, y entre los pacientes 

con GC+ fue el MN. El nivel de Clark predominante fue el III, independientemente de la 

edad, y en los pacientes mayores de 57 años aumenta algo el nivel IV. En todas las edades 

al aumentar el nivel de Clark, aumenta la proporción de GC+. La ulceración fue más 

frecuente en los grupos de más edad. 

En todas las edades, cuanto mayor es el número de GC localizados, mayor es el porcentaje 

de GC+. En el grupo de 48-56 años fue más frecuente encontrar 2 ganglios. El tamaño del 

tumor (espesor, volumen y diámetros) fue mayor en los pacientes con GC+ y mayores de 

57años. La localización mas frecuente en todas las edades fue el tronco, excepto en los 

mayores de 65 que fue la extremidad inferior. 
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3.- MODELIZACIÓN ESTADÍSTICA DE LOS DATOS.  

3.1.- Modelo de regresión logística para ganglio centinela positivo.  

Se han obtenido entre nuestros variables factores de riesgo para el GC+. El espesor de 

Breslow (p=0.058), el nivel de Clark IV (p=0.090) y V (p=0,037), la presencia de ulceración 

(p=0.004), y el número de ganglios centinelas localizados (p=0.006), tienen un valor 

predictivo independiente para GC+. No se han encontrado interacciones significativas entre 

las distintas variables sobre el riesgo de GC+. 

Hay muchos estudios que correlacionan distintas variables del paciente y del tumor 

primitivo con la probabilidad de afectación del ganglio centinela. Todos coinciden que el 

espesor de Breslow es determinante. A mayor espesor mayor probabilidad de afectación 

ganglionar, sin embargo el punto de corte aún es controvertido (Tabla 43). 

 
 

 Espesor  
de Breslow 

Nivel de 
Clark 

Ulceración Otros 

Testori A, 2009 +   Regresión factor protector 
Ellis MC, 2010 +  + Localización en miembros 

superiores 
Gershenwald JE, 1999 +  +  

Leong SP, 2006*   +  
Wong SL, 2006**     
Sondak FK, 2004 +   Indice mitotico 

Edad joven 
Rousseau DL, 2003 +  + Edad joven 

Localización axial del MC 
Wagner JD, 2000 +  +  

Mc Master KM, 2001 + + + Edad joven 
Satzger  I, 2008 +  +  

Van Akkooi AC, 2005 +  +  
Tabla 43.- Factores predictores de GC positivo 
*MC cabeza y cuello. * *Melanomas finos. 
 

Coincidimos con el estudio de Mc Master y cols. (Mc Master KM, 2001). Encontramos 

significación para el nivel de Clark que en otros estudios no hemos encontrado. 

Generalmente hay asociación entre el porcentaje de GC+ y el nivel de Clark, de forma que 

a medida que aumenta el nivel de Clark aumenta el porcentaje de GC+, sin embargo en 

algunos estudios nos encontramos datos muy dispares, y en la mayoría en el análisis 

multivariante no se encuentra significación. El nivel de Clark puede estar influenciado por el 

tipo anatomopatológico, por la localización del tumor primitivo o por el espesor de Breslow. 

Sondak y cols, en el análisis univariante encuentran asociación a GC+ las variables edad 

joven, índice miótico, ulceración, espesor de Breslow, y localización en el tronco, sin 

embargo, en el análisis multivariante sólo hay significación estadística con el espesor de 

Breslow, la edad joven y el índice mitótico, como factores predictores de afectación del GC. 

En este estudio, la ulceración no se considera factor pronóstico y es una variable asociada 
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al índice mitótico, aunque si no se incluyera en el estudio el índice mitótico la ulceración sí 

mostraría significación por sí sola, como ocurre en la mayoría de estudios (Sondak VK, 

2004). En nuestra muestra no se ha incluido el índice mitótico porque es un dato histológico 

que faltaba en la mayoría de los MC diagnosticados en los primeros años del estudio. 

Generalmente, se aconseja en pacientes jóvenes con melanomas finos e índice mitótico 

alto la realización de la BSGC. En este mismo estudio encuentran que la presencia de más 

de un factor de riesgo aumenta el riesgo total de GC+ (Sondak VK, 2004). 

En el estudio multicéntrico italiano de Testori y cols, muestran asociación significativa en el 

análisis univariante con el espesor de Breslow, nivel de Clark, presencia de ulceración, 

sexo masculino, y ausencia de regresión. Cuando se realiza el análisis multivariante sólo el 

espesor de Breslow es predictivo de GC+, y la presencia de regresión es un factor protector 

(Testori A, 2009). 

Recientemente se ha publicado que la regresión no se considera como factor de riesgo 

para la invasión ganglionar en tumores menores de 1mm. Algunos autores desaconsejan 

realizar la BSGC en tumores finos, a pesar que muestren signos de regresión (Kramkimel 

N, 2010). El estudio valenciano en su análisis univariante encuentra que a mayor espesor 

de Breslow y a mayor T (clasificación TNM), mayor es el porcentaje de GC+ de forma 

significativa (p<0.01). Igualmente, encuentran significación estadística para el nivel de 

Clark, la presencia de ulceración, y el tipo histológico (p<0.05) (Tomas-Mallebrera L, 2010). 

El otro estudio español de Avilés-Izquierdo y cols, encontraron significación para el espesor 

de Breslow y la forma nodular (Avilés-Izquierdo JA, 2009). 

El estudio de Rousseau y cols, coinciden con nuestro estudio en considerar el espesor y la 

presencia de ulceración como los mejores predictores de afectación del GC. Además 

incluyen la localización axial y la edad joven. Respecto a la edad, llama la atención que en 

los jóvenes hay un riesgo mayor de GC+, y en los pacientes de edad menos riesgo 

mientras que el pronóstico de la enfermedad es peor. Puede explicarse por una historia 

natural de la enfermedad diferente según la edad. En el análisis univariante, el nivel de 

Clark se asoció con mayor proporción de GC+. El nivel de Clark ha mostrado significación 

en algunos estudios y en otros no. Puede estar en relación a qué tipo de pacientes se 

incluyan en los diferentes estudios, a la selección de pacientes según el espesor de 

Breslow, ya que hay muchos estudios que no incluyen melanomas finos (Rousseau DL, 

2003). 

Coincidimos con Ellis y cols, en el espesor y la presencia de ulceración, aunque ellos 

incluyen la localización en miembros superiores como factor predictor de GC+ (Ellis Mc, 

2010). 

Nosotros encontramos que el número de ganglios centinela localizados durante la BSGC es 

un factor predictor de afectación de GC. Esta asociación no la hemos encontrado en otros 
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estudios previos. Hemos utilizado la proporción del 10% para la identificación del segundo 

ganglio. Si aparece un segundo o tercer ganglio podemos pensar que igual que ha 

difundido el contraste utilizado, ha podido difundir la enfermedad saltándose el “efecto 

barrera” del primer ganglio centinela, y que sería más probable que éste fuera positivo. 

 

3.2.- Modelo de regresión logística para otros ganglios positivos (disección 

ganglionar positiva).  

Este punto lo consideramos importante ya que si podemos predecir con escaso margen de 

error la situación de los restantes ganglios linfáticos de la cadena donde se localizó el 

ganglio centinela, realizaríamos la disección ganglionar sólo en algunos casos, en los que 

existe riesgo de encontrar otros ganglios invadidos, evitando realizar intervenciones 

innecesarias y someter al paciente a los riesgos de la mordilidad asociada a la intervención. 

Algunos autores opinan sobre el poco beneficio de la disección ganglionar en algunos 

casos después de la BSGC con GC+. La disección es positiva entre el 13% y el 28% de los 

casos. En la literatura hay datos controvertidos sobre los factores de pronóstico para 

encontrar otros ganglios positivos, y la mayoría incluye datos histológicos del ganglio 

centinela como principal factor pronóstico. La masa tumoral medida con diferentes 

parámetros es el factor predictor dominante. 

En la tabla 44 se resumen estudios previos de factores predictivos de afectación de otros 

ganglios en la disección ganglionar (Wiener M, 2010). 

En nuestra muestra, aunque de forma individual, el sexo, la forma anatomoclínica, la 

presencia de ulceración, el nivel de Clark, y el fototipo, se asocian con un porcentaje mayor 

de disecciones ganglionares positivas, aunque debido a los pocos pacientes incluidos en 

este subgrupo de nuestro estudio no se pudo comprobar la asociación estadística e 

independiente con otro tipo de análisis ya que cuando introducimos la variable “invasión del 

ganglio centinela” las anteriores variables perdieron su significación estadística al 5%.  

Nosotros encontramos que la invasión del ganglio centinela en forma de micrometástasis o 

macrometástasis es un factor de riesgo para la afectación de otros ganglios en la disección 

ganglionar. La presencia de macrometástasis tienen 10,67 veces más riesgo que los 

pacientes con micrometástasis (p=0,0000). 

Coincidimos con el estudio de Cadili y cols, en el análisis multivariante, en que la carga 

tumoral del GC es un predictor de afectación de otros ganglios. En el análisis univariante, la 

edad, la presencia de ulceración, y el espesor de Breslow, se asoció a mayor número de 

dissecciones positivas (Cadili A, 2010). 
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 Factores predictores de disección positiva 
 

Salti, 2003 >2 GC 
Reeves, 2003 - 
Stara, 2004 Localización tumor primario 
Lee, 2004 Espesor de Breslow 

Masa tumoral/ invasión en el GC+ 
Cochran, 2004 Espesor de Breslow 

Masa tumoral/invasión en el GC+ 
Sabel, 2005 Sexo masculino 

Espesor de Breslow 
Extensión extranodal en el GC 
>2 GC+ 

Vuylsteke, 2005 Masa tumoral /invasión del GC 
Pearlman, 2006 Espesor de Breslow 

Masa tumoral/invasión en el GC+ 
Localización del tumor primario 

Van Akkooi, 2006 Ausencia de ulceración 
Número de GC+ 

Govindarajan, 2007 Masa tumoral/invasión en el GC+ 
Debarbieux, 2007 Edad 

Diámetro mayor de l GC+ mayor 
Page, 2007 - 
Rossi, 2008 Masa tumoral/profundidad en el GC+ 
Roka, 2008 - 
Satzger, 2008 Masa tumoral/invasión en el GC+ > 10% 

GC+ por H&E 
Extensión extranodal 

Gershenwald, 2008 Espesor de Breslow 
Masa tumoral/invasión en el GC+ 
Número de GC 

Wiener, 2010 Ulceración 
Cadili A, 2010 Masa tumoral en el GC+ 
 
Tabla 44.- Factores predictores de disección ganglionar positiva (modificada de Cadili A, 
2010) 
 

En el análisis univariante de Ghaferi y cols, el espesor tumoral, la presencia de ulceración y 

la invasión angiolinfática se asociaron de forma significativa a diseccion positiva (Ghaferi 

AA, 2009). 

En el estudio de Satzger y cols, un área mayor de 10% de masa tumoral en el ganglio y la 

invasión perinodal son factores predictores de afectación de otros ganglios, pero no 

encuentran ninguna influencia de la características del tumor primario (Satzger I, 2008). 

Cochrane y cols. son los primeros que establecen como factor predictor de afectación de 

otros ganglios el área afectada del GC mayor 4% (calculado mediante un programa de 

análisis de imagen informático) (Cochrane  AJ, 2004). El examen histológico del ganglio se 

debe realizar con H&E y técnicas de inmunohistoquímica ya que ofrece información 

pronóstica. Se ha comprobado que hay un 2% de riesgo adicional sólo de GC+ utilizando 

inmunohistoquímica de rutina (Sabel MS, 2005). 



Discusión 
 

 146 

4.- MODELO DE REGRESIÓN LOGÍSTICA PARA GC POSITIVO. NOMOGRAMA Y 

CURVA ROC.- 

Hemos  construido un modelo de regresión logística que nos permite conocer la 

probabilidad que tienen nuestros pacientes de que el GC sea positivo. Nos hemos basado 

en el nomograma del MSCKK y en la representación gráfica del modelo de regresión 

logística del estudio de Wong y cols. (Wong SL, 2005), con la intención de predecir de una 

forma fácil, rápida y segura la afectación del GC, y poder estimar qué individuos tienen 

mayor o menor riesgo, y poder ofrecer esta información a nuestros pacientes. 

La principal diferencia de nuestro modelo con el MSCKK es el número de variables que 

incluimos. Mientras que el MSCKK lo hacen con variables que en diferentes estudios han 

tenido significación en el análisis multivariante, como el espesor de Breslow, el nivel de 

Clark, la presencia de ulceración, el sexo, la edad y la localización, nosotros sólo incluimos 

nuestras cuatro variables significativas, el espesor de Breslow, nivel de Clark, presencia de 

ulceración y el número de ganglios localizados en la BSGC que son datos objetivos, 

fácilmente obtenibles y reproducibles, y los únicos que han sido independientes en el 

estudio multivariante. 

No hay consenso sobre qué variables predicen mejor la afectación del GC. Parece que 

cuantas más variables se utilicen, más puede aumentar el diagnóstico de certeza, sin 

embargo es más difícil de utilizar. El problema es que existen pocos estudios, y la mayoría 

no coinciden ni corroboran los datos de estudios previos. Esto puede ocurrir porque los 

análisis estadísticos que se emplean son diferentes y las poblaciones de estudio muy 

hetereogéneas. En la actual clasificación de la AJCC se tiene en cuenta el espesor de 

Breslow, la presencia de ulceración, el índice mitótico, el número de ganglios afectados, y la 

invasión del ganglio (macro o micro metástasis), y retiran el nivel de Clark. Estos factores 

son predictores de supervivencia y además, predictores de GC+. Nosotros sin embargo, 

hemos encontrado significación estadística en la predicción del GC con el nivel de Clark por 

lo que lo incluimos en nuestro modelo que tiene como principal ventaja respecto al anterior 

el menor número de variables haciéndolo más cómodo.  

 

¿Cómo se realiza el nomograma? 

El nomograma predice la probabilidad que un paciente tiene de que el GC sea positivo. Se 

le asigna a cada variable una puntuación según el nomograma, y se hace una suma 

manual del total de puntos, que se correlaciona con la línea inferior que nos ofrece la 

probabilidad. El uso de estos nomogramas como representación gráfica de los modelos de 

regresión logística se viene empleando en medicina desde el año 1958 y hasta la fecha ha 

sido en el cáncer de pulmón, de próstata, esófago, y melanoma, donde más se ha 

desarrollado (Dreiseitl S, 2005; Houvenaeghel G, 2008; Kohrt HE, 2008; Katz A, 2008). En 
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las últimas décadas se tiende a sustituir por programas estadísticos de uso informático 

mucho más ágiles y rápidos para el uso por el clínico. En nuestro estudio se ha realizado 

basándonos en el modelo de regresión logística un nomograma de fácil uso, y se ha 

ejecutado un programa informático más cómodo y rápido que predice con exactitud la 

probabilidad del GC+ en nuestros pacientes, y que puede ser extendido su uso a otros. 

En el estudio de Dreiseitl y cols, se establece un modelo para identificar pacientes con 

riesgo de desarrollar un melanoma cutáneo, por la importancia del diagnóstico precoz en el 

pronóstico del MC. Observan que empleando ocho preguntas relacionadas a características 

físicas del paciente, hábitos de exposición solar, nevus, etc… obtienen una discriminación 

muy similar a si emplean sólo tres preguntas. Empleando variables ordinales. En nuestro 

caso, igualmente se han empleado variables ordinales. 

 

Para establecer una correlación entre nuestro modelo y otros ya validados comparamos las 

posibilidades que tienen nuestros paciente de tener el GC+ de acuerdo con nuestro modelo 

y el del MSCKK. Para ello los datos obtenidos en nuestro pacientes con nuestro modelo de 

regresión se ha evaluado gráficamente junto al MSCKK y se observa que el nuestro 

sobreestima levemente las probabilidades de GC+ para los pacientes respecto al MSCKK. 

La línea en el ángulo de 45º indica el nomograma ideal que predice perfectamente. El 

MSCKK se encuentra por encima de la línea, por lo que tiende a predecir probabilidades 

más bajas que las reales. Nuestro modelo se encuentra por debajo de la línea, por lo que 

sobreestima la probabilidad. 

La curva ROC nos indica cómo de probable es el acierto con el modelo empleado. En 

nuestro caso el área bajo la curva es 0.762 e indica que la probabilidad de clasificar a un 

par de pacientes con y sin GC+ es correcto en el 76% de los casos. Es algo mayor que con 

el modelo MSCKK que es de 0.751.  

La mayoría de nomogramas en la literatura se sitúan entre el 0.7 y 0.83. 

Una vez establecido el modelo, validado con el del MSCKK y comprobada su fiabilidad con 

la curva ROC podemos concluir que nuestro modelo es válido y de utilidad para predecir la 

situación del GC en nuestros pacientes con MC. 
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Ejemplos de cálculo con nuestro nomograma y programa informático.-  
 

 
- Ejemplo de cálculo 1: 
 
1. Paciente sin melanoma ulcerado  
2. Con 1 ganglio. 
3. Con espesor 4mm 
4. Nivel de clark III 

 
Puntos = -2,723 + 0,843*(Ulcerado) + 0,924*(Numero Glanglios) + 0,119*(Espesor) + 
0,754*(Nivel Clark IV) + 1,106*(Nivel Clark V) = -2,723 + 0,843*0 + 0,924*0 + 0,119*4 
+ 0,754*0 + 1,106*0= -2.247 
 
Aproximadamente la probabilidad de que el ganglio centinela sea positivo es  0.1. 
 
El resultado coincide con el que muestra el programa informático (figura 7). 
 
 

 
Figura 7.- Uso del programa informático en el ejemplo 1.

Puntos -5,3 -4,6 -3,9 -2,9 -2,2 -1,4 -0,8 -0,4 0,0 0,4 0,8 1,4 2,2 2,9 3,9 4,6 5,3
Probabilidades 0,005 0,010 0,020 0,050 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900 0,950 0,980 0,990 0,995
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- Ejemplos de cálculo 2: 
 

1. Paciente con melanoma ulcerado  
2. Con 2 o más ganglios localizados 
3. Con espesor 6mm 
4. Nivel de clark V 

 
Puntos = -2,723 + 0,843*(Ulcerado) + 0,924*(Numero Glanglios) + 0,119*(Espesor) + 
0,754*(Nivel Clark IV) + 1,106*(Nivel Clark V) = -2,723 + 0,843*1 + 0,924*1 + 0,119*6 
+ 0,754*0 + 1,106*1= 0.864 
Aproximadamente la probabilidad de que el ganglio centinela sea positivo es  0.7. 
 
 
El resultado coincide con el que muestra el programa informático (figura 8). 
 
 

 
Figura 8.- Uso del programa informático en el ejemplo 2. 
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VI- CONCLUSIONES. 

 

1.- Las características clínicas, anatomopatológicas y evolutivas de nuestra serie, con 

ligeras diferencias, coinciden con lo publicado en otras series. 

 

2.- Los factores independientes para GC + son el espesor del tumor, los niveles IV y V de 

Clark, la presencia de ulceración y el número de ganglios centinelas. 

 

3.- Como representación gráfica de nuestro modelo predictivo hemos construído un 

nomograma y un programa informático con los que podemos establecer, de una forma fácil 

y rápida, el riesgo de GC +. 

 

4.- A pesar de que se incluyen variables distintas los resultados obtenidos con nuestro 

modelo son idénticos a los obtenidos con el del MSCKK. 

 

5.- Por limitaciones del tamaño de la muestra no hemos podido establecer el modelo 

predictor de “otros ganglios positivos” en el que continuaremos trabajando. 
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