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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la utilidad de la inmuno-

histoquimica en la deteccion de micrometastasis en el
ganglio centinela y la necesidad de llevar a cabo una
diseccion axilar con diagndéstico de micrometastasis en el
ganglio centinelaMETODOS: Se practic6 la biopsia del

ganglio centinela en 130 casos en 129 pacientes, entre
1998 y el 2004, con un promedio de seguimiento de 20
meses. Se uso la técnica combinada con sulfuro coloidal
de tecnecio 99 no filtrado y colorante azul patente, ambos
inyectados en el area peri-areolar subdérmica. Cada
ganglio se seccion6 longitudinalmente en fragmentos de
2 mm de espesor. Se realizé estudios de inmuno-
histoquimica en los ganglios negativos. En los casos en

SUMMARY

OBJECTIVES: To determine the utility of the
immunehistochemistry in the detection of micrometastasis
in the sentinel node dissection and the necessity to per-
form an axillary dissection with diagnosis of
micrometastasis in the sentinel nodelETHODS: We
practiced the sentinel node biopsy in 130 cases in 129
patients, between 1998 and the 2004, with a follow-up
average of 20 months. We used a combined technique
with not filtered sulfide colloidal technetium 99 and
colorant blue patent, both injected in subdermal peri
areolar area. Each lymphatic node was sectioned longi-
tudinally in fragments of 2 mm of thickness. It was made
immunehistochemistry studies in the negative sentinel

que se diagnosticé metastasis, en un segundo tiempo, senode. In the cases in that metastasis was diagnosed, in a

llevdo a cabo una diseccion axilarRESULTADOS:
Obtuvimos un 96,92 % de identificacién de los ganglios
centinela. En el 63,49 % se identificé un ganglioy en el

second time, an axillary dissection was perform&gE-
SULTS: We obtained a 96.92 % of identification of the
sentinel nodes. In 63.49 % we only identified one senti-

36,51 % se detectdé mas de un ganglio. En 28 casos, senel node and in 36.51 % we identified more than a one

reporté enfermedad metastasica, de estos 19 fueron
macrometéstasis. El estudio por inmunohistoquimica
sOlo detectd 1 caso de micrometastasis que no fue
observada con hematoxilinay eosit@ONCLUSIONES:

La técnica de biopsia del ganglio centinela es eficaz y
segura para su identificacion. Su estudio en forma
minuciosa y fuera del acto quirargico de la mama, la
hacen altamente recomendable para el diagndéstico de
micrometastasis. El estudio por inmunohistoquimica en
casos negativos no ofrece beneficio importante.
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sentinel node. In 28 cases, metastasic disease was re-
ported, of which, 19 were macrometastasis disease. The
immunehistochemical study only detected one
micrometastasis case witch one, no was detected by he-
matoxylin and eosin stainsCONCLUSIONS: The tech-
nigue of sentinel node biopsy is effective and safe for its
identification. Its study in meticulous form and outside
the surgical act of the breast, they highly make it recom-
mendable for the diagnosis of micrometastasis. The
study by immunehistochemistry in negative cases does
not offer important benefit.

KEY WORDS: Breast, cancer sentinel node biopsy,
immunehistochemestry, micrometastasis, axillary dissec-
tion.
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INTRODUCCION realizada en 129 pacientes con diagnoéstico
histolégico de cancer de mama, y se propone
esde que los doctores Krag y C€OMO objetivos gspecifico_s: a. De_terminar la
Giulliano comenzaran a trabajar utllldaq de la !nmunohlsto_quimlca en Ig
en la biopsia de ganglio centinela deteccion de micrometastasis en el ganglio
(BGC) en cancer de marfd, centinela. b. Determinar la necesidad de llevar
mucho se ha escrito acerca de esta @ ¢abo una diseccion axilar con diagnostico de

técnica. Aunque aparecen algunos micrometastasis en el ganglio centinela.

autores, sefialando que la técnica de biopsia del
ganglio centinela en cancer de mama necesita METODOS
alun de mayor investigacion para convertirse en
una préactica generalizada, la mayoria coincide La técnica de biopsia de ganglio centinela
en afirmar que en manos expertas, bien realizaday g |leyada a cabo en 130 casos, en 129 pacientes.
y en casos seleccionados, puede eliminar 1a g¢ presents un caso bilateral. Todas las
necesidad de una diseccion axilar (DA), pacientes tenian diagnéstico histolégico de
redundando, por tanto, en un beneficio para el cancer infiltrante cuyo tamafio fue menor o
pacienté. igual a 20 mm. Se le aplico la técnica a los
Al comparar la BGC con la DA, en la casos de carcinomaductakitu (CDIS) cuando
evaluacién anatomopatologica del ganglio su tamafio fue mayor o igual a 40 mm. Los
centinela, podemos advertir que la BGC presenta casos fueron intervenidos desde febrero de1998
una ventaja respecto a la DA, ya que al reducir hasta el abril de 2004. Hemos alcanzado un
en forma considerable el nimero de ganglios promedio de 20 meses de seguimiento (rango:
que debe enfrentar el patologo (entre uno y tres, 1-56 meses).

la mayoria de las veces), posibilita a éste la | 5 mayoria de los casos fueron intervenidos

realizacion de un estudio mas profundo y ¢n forma preoperatoria con anestesia local,
exhaustivo, evitando, de este modo, situaciones sedacién y en forma ambulatd#ta Usamos la

de subdiagnéstico que pgdieran ocu_rriral tener tscnica combinada con sulfuro coloidal de
que examinar una cantidad apreciablemente (¢cnecio 99 no filtrado, a dosis promedio de 1
mayor de ganglios (a menudo mas de dfezpi mCi, con la utilizacion intra-operatoria de un
a esto agregamos que, la BGC posee un valor ;ontador de radiaciones gamma (Europrobe R —
predictivo negativo satisfactorffg podemos gy rorad, Strashourgh, Francia) y colorante azul
afirmar que esta técnica puede brindarnos una patente (Bleu patente V Guerbet 2,5 %) 2 mL.
evaluacion mas precisa del estado ganglionar aAmpos fueron inyectados, en la mayorfa de los
de la axila y orientarnos mejor a la hora dé 5505, en el 4rea peri-areolar subdérmica. Los
tomar una decision respecto a la necesidad de 5505 fueron agrupados de acuerdo al nimero
llevar acabo una DA. de ganglios centinela encontrados, asi como,
Fundamental es el diagnéstico de micro- por el tipo histologico de la lesién primaria de
metastasis en el ganglio centinela, definiéndose |la mama. El analisis anatomopatolégico se
ésta como la presencia de enfermedad axilar eninicié con el examen macrocéspico del o los
un tamafo entre 0,2 mmy 2 mm. Actualmente ganglios centinelas, evaluando la posibilidad
el manejo de estas pacientes es un punto contro-de metastasis. Cada ganglio se secciond
versial®>819), longitudinalmente en fragmentos de 2 mm de
El presente trabajo describe la evaluacion espesor. Las secciones ganglionares se procesan
anatomopatolégica del ganglio centinela, Yseincluyenen bloquesde parafina pararealizar
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cortes seriados en numero de 4 a8y de 4 micras En relacion con el tipo histolégico de la
de espesor que son coloreados con hematoxilinalesién primaria de mama, encontramos lo
y eosina (H-E). Cuando la evaluacién micros- siguiente: 61,54 % presentd carcinoma ductal
copica no demostr6 enfermedad metastésica, infiltrante, seguido de un 22,31 % corres-
posteriormente se realiz6 estudio de inmuno- pondiente a carcinoma ductalsitu. La lesion
histoquimica mediante la técnica avidina- menos frecuente correspondi6 a carcinoma duc-
estreptavidina, y procedimiento de citoqueratina tal infiltrante asociado a carcinoma lobulillar:
AE1-AE3, no asi, cuando el andlisis con H-E 3,08 % (Cuadro 2).

demostrara enfermedad.

No realizamos tratamiento quirdrgico
adicional a nivel d,e la axila cuand(,) el informe  cyadro 2. Tipos histolégicos de la lesion primaria
de anatomia patolégica no demostré enfermedad ge mama.
ganglionar. En caso contrario, en un segundo

tiempo, se llevé a cabo una diseccion axilar de Tipo de lesién n %

los niveles | y Il conjuntamente con el ..

tratamiento quirdrgico de la mama. Aqui se Ductalinfiltrante 80 61,54

incluye la mayoria de los casos con ganglios Eut():t?lllms'ltl];l'lt t Zg 262’1351

centinelas que fueron reportados con -oPuliiariniitrante ’

micrometéstagis P Duc. infil/Lobul. infil. 4 3,08

' Otras variedades * 9 6,92

RESULTADOS Total 130 100

(*) 4 tubular, 2 papilar, 2 mucinoso y 1 cribiforme.

De los 130 casos a quienes se les aplico la
técnica de biopsia de ganglio centinela, en 4 no
S€ |dent|f|cq gang!lo a!g,]uno, lo que 5|gn|f|(,:a un De los 126 casos donde la técnica de biopsia
96,92 % de identificacion. Respecto del numero . ) .
de ganglio centinela fue exitosa, en 28, fue

de ganglios detectados, el 63,49 % de los casos. L.
. . . informada enfermedad metastasica en el o los
presenté un solo ganglio seguido por un

0 . . ganglios centinelas, de las cuales, 19 resultaron
36,51 % con mas de un ganglio (entre dos y . . . , .
. ser macrometastasis y 9 micrometastasis. De
seis) (Cuadro 1). " . P
estos 9 casos, a 7 se les practico una diseccion
axilar, reportando su estudio, en 5 de ellos,
libres de enfermedad axilar y a 2 con mas
Cuadro 1. Namero de ganglios centinela detectados enfermedad en la axila. Estos dos tumores
en pacientes diagnosticadas de cancer mamario. fueron poco diferenciados y grado nuclear lIl.
No se reportaron micrometastasis cuando la
[0} ., . . .z .
N° G.C. detectados n % lesion primaria correspondié a carcinoma
lobulillar infiltrante o a la asociacion de éste

1 80 63,49 ; e
5 31 24 60 con carcinoma ductal infiltrante (Cuadro 3).
3 7 556 De los 98 casos en que el ganglio centinela
4 5 397 fue reportado sin enfermedad metastésica, la
Mas de 4 3 2,38 inmunohistoquimica sélo demostré un caso de
micrometédstasis de un carcinoma ductal
Total 126 100 infiltrante.
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Cuadro 3. Diagnéstico de enfermedad metastasica segun el tipo histolégico de la lesién primaria de la mama.

Tipo de lesién Diagnéstico de enfermedad metastasica
Negativo Micrometéstasis Metéstasis
n % n % n %

CDI 62 77,48 5 6,33 12 15,19
CDIS 62 77,48 5 6,33 12 15,19
CLI 7 87,50 0 - 1 12,50
CLI-CDI 1 25,00 0 - 3 75,00
Especial * 5 62,50 2 25,00 1 12,50
Total 98 77,78 9 7,14 19 15,08

(*) tubular, papilar, mucinoso y cribiforme.
2 =4.658; gl=4; 0,20<P<0,50
Nota: se unié micro y macro metastasis.

La prueba de Chi cuadrado no revela una centinelaes que el patélogo puede dedicar mayor
diferencia significativa, desde el punto de vista y mejor atencion a un nuamero reducido de
estadistico, entre los porcentajes de enfermedadganglios®. Esta evaluacion de el o los ganglios
metastasica paralos diferentes tipos histolégicos centinelas sera mas adecuada en la medida que

de lesiones primarias de la mama. el patélogo se encuentre liberado de la presién
del tiempo para hacer el diagndéstico, esto es,
DISCUSION gue no deberia el especialista sentirse obligado

a hacer un diagnéstico rapido porque el equipo
guirargico esta esperando por él para tomar la
decision de realizar una disecciéon axifax

En nuestro trabajo, en el 36,51 % de los
casos encontramos mas de un ganglio (entre 2y
6), lo que significa que si el patélogo debe
evaluar estos ganglios en forma casi inmediata,
la posibilidad de subdiagndstico o falso negativo
aumentard directamente con el numero de
ganglios a estudiar.

Otro aspecto importante es, el realizar el

estudio por inmunohistoquimica, el cual vendria

a hacer evidente aquella enfermedad ganglionar
gue no se aprecia en la coloracion de H;por

lo que, cuando la enfermedad metastasica es
observada con H-E no habria indicacion de
realizar los estudios de inmunohistoquimica, la
gue se reservaria para esos casos negativos en

Nuestro porcentaje de identificacién se
encuentra en niveles aceptables enla aplicacion
de la técnica de biopsia de ganglio centinela.

El conocimiento exacto del estado ganglionar
axilar en cancer de mama sigue siendo uno de
los factores prondstico mas importaft&). De
ahi que, el esfuerzo principal deba concentrarse
en evitar el subdiagnéstico y los falsos negativos
14179 Mucho se ha discutido con relacion al
estudio de los ganglios en una pieza anatémica
de diseccion axilar. En ese sentido, al verse el
patélogo en la necesidad de estudiar todos y
cada uno de los ganglios, los que en promedio
en una diseccion axilar de niveles 1 y 2 se
encontrarian entre los 8 y 15 ganglios, su estudio
podria verse limitado por la cantidad de ganglios
a examinar. Una de las virtudes del ganglio
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H-E. De los 126 casos de ganglio centinela que casos donde no se reportd enfermedad en la
nosotros evaluamos, en 28 fue reportada axila, ademés del ganglio centinela, donde, si
enfermedad y en 98 la H-E fue negativa, por lo bien tres casos fueron grado nuclear Ill, no
gue a estos, se les aplicdé la técnica de hubo tumores poco diferenciados, lo que nos
inmunohistoquimica con citoqueratina, lo que estaria indicando que, frente a factores
determind que 1 caso revelara una micro- morfolégicos favorables (buena diferenciacion
metastasis no observada en la H-E, lo cual y grado nuclear | y Il) y en presencia de
evidencia que si el estudio del o los ganglios se micrometastasis en el ganglio centinela,
hace minuciosamente desde el punto de vista podriamos obviar la diseccion axifd-24)
macroscopico asi como la correlacion con H-E, Podemos concluir que, la técnica de biopsia
el beneficio de lainmunohistoquimica, que seria de ganglio centinela en pacientes seleccionados
la |dent|f|CaC|0n de m|Cr0metaStaS|S enlos casos con d|agnost|co h|sto|og|c0 de Cancer de mama
negativos a la HE, es insignificante (1,049%) s efectiva, eficaz y segura en la identificacion
A pesar de que en nuestro estudio no se de ganglios centinela, lo que unido a la
observd una relacion entre el tipo de lesién posibilidad de estudiarlos en forma minuciosay
primaria de la mama y el desarrollo de fuera del acto quirdrgico, la hacen altamente
metastasis, especial atencion debemos tener conrecomendable para el diagnéstico de micro-
los carcinomas lobulillares infiltrantes, ya que metastasis.
se describe como este tipo de tumor tiende a  E| estudio de inmunohistoquimica de rutina
metastizar mediante células simples o pequefiosen casos negativos para H-E no ofrece beneficio
grupos de células. Las células tumorales jmportante debiendo ser reservado para
metastasicas de carcinomas lobulillares, son de pacientes con diagnéstico de carcinoma
d|f|,C|| diferenCiaCién de IOS hiStiOCitOS que se |0bu|i||ar infiltrante y aque”os que pudieran
encuentran como unha reaCC|0n nOI’mal dentrO presentar alguna duda d|agnost|ca
del ndédulo linfaticdé'®29,  En nuestra
experiencia, no encontramos micrometastasis
en pacientes con carcinoma lobulillar (8 casos),
ni cuando el carcinoma lobulillar fue asociado y grado nuclear 1), debe realizarse diseccion

a carcinoma ductal infilirante (4 casos). axilar. En casos con buena diferenciaciéon y
Los dos casos en que se reportd micro- grado nuclearloll, es posible que una diseccion

metastasis en el ganglio centinela y que en la axjlar, no ofrezca beneficio a estas pacientes.

diseccion axilar se encontr6 enfermedad Debemos esperar por mayor cantidad de casos

metastasica, fueron poco diferenciados y grado para recomendar una conducta definitiva.
nuclear Ill, lo cual, contrasta con los otros 5

Cuando la enfermedad ganglionar se presente
en micrometastasis y el tumor muestre factores
prondésticos desfavorables (poca diferenciacion
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