Revista Argentina de Mastologia 2006; 25(89): 251-255

TECNICAS ANATOMOPATOLOGICAS
DE DETECCION DEL GANGLIO CENTINELA

Prof. Giuseppe Viale

Hacemos una introduccién patolégica del
ganglio centinela, recordando precisamente lo
que son para mi los tres aspectos fundamentales
de toda la historia del ganglio centinela. Primero
(que es el punto de partida), el ganglio centinela
(GC) permite evitar la diseccién axilar innecesa-
ria, cuando es negativo. Segundo, con esta mi-
nima intervencién quirtrgica se puede llegar al
estadio, lo que permite luego al oncdlogo pla-
nificar la terapia adyuvante. Y tercero, es el as-
pecto que todavia no ha ocurrido (que para mi
sucedera con el tiempo) y es que podamos ha-
cer el seguimiento de las pacientes.

Yo estoy convencido que el resultado mas
importante del GC sera el de ayudarnos a identi-
ficar a las mujeres que realmente tienen un tu-
mor de la mama sin metastasis axilar. Porque to-
dos nosotros sabemos que cuando no se hace la
biopsia del GC, en los afios en los que no se ha-
cia esta biopsia y se enviaba toda la axila a estu-
diar, muchas de las mujeres que habfamos clasi-
ficado como NO, sin metastasis axilar, después
tenian recidiva de la enfermedad. Y nosotros los
patélogos sabemos, que si después ibamos ha-
cia atrés y retomabamos el GC de las mujeres
de 5-10 anios atrds, y haciamos cortes para mi-
rar mejor estos ganglios, las metastasis salian a
la luz.

La biopsia del GC nos permite ver uno o al-
gunos pocos ganglios, vy esos los podemos mirar
muy bien, y si es cierto que esos ganglios centi-
nela son el espejo de la axila, un GC negativo nos
permitird identificar a mujeres con un prondstico
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muy bueno. Por eso, para mi, la capacidad de
identificar mujeres que realmente son NO sera el
mayor resultado de la biopsia del GC.

Pero, ¢cémo se hace para utilizar de la me-
jor manera posible la biopsia del GC? Ante todo
hay que mirar todo el ganglio, desde el inicio al
fin, de un lado al otro, utilizando distintos cortes
con intervalos lo méas pequerios posible; y des-
pués, si hay dificultades de diagnéstico o dudas,
tenemos que usar instrumentos como la inmu-
nohistoquimica, que nos permite descubrir la
presencia de células malignas, que con el exa-
men morfolégico tradicional tal vez se nos esca-
parian.

Estos son entonces los tres puntos cardina-
les del examen histopatolégico del GC. Noso-
tros fuimos entre los primeros en compromete-
rnos seriamente con este estudio del GC, y pusi-
mos a punto una técnica que permita ver todo
el ganglio, utilizando distintos cortes, con inter-
valos de 50 um para las primeras 15 a 20 sec-
ciones y después intervalos de 100 um hasta el
final del GC. Esta técnica se puede realizar tan-
to en tejido congelado durante la operacién, co-
mo después de inclusién en parafina. No es im-
portante en qué etapa se lo mira, lo importante
es mirarlo todo y con distintos cortes.

Hemos comenzado en 1996 a hacer los pri-
meros intentos de biopsia del GC, y en el trans-
curso de los anos llegamos a casi 10.000 a fines
de 2005 y a fines de 2006 vamos a llegar apro-
ximadamente a 12.000 casos examinados. Pero
el aspecto méas importante, a mi parecer, es ver
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FACTORES DE PREDICCION DEL ESTADO DEL GC
(analisis multivariado)

Variable OR (IC 95%) o]
Invasién vascular peritumoral 5,26 (4,44-6,23) <0,0001
Tamano tumoral 4,03 (2,46-6,61) <0,0001
Multifocalidad 1,78 (1,41-2,24) <0,0001
Tipo histolégico favorable 0,55 (0,39-0,78) 0,0007
Receptor de progesterona 0,73 (0,59-0,90) 0,004

Figura 1

el porcentaje de mujeres operadas en nuestro
instituto a las que se les ofrece la posibilidad de
tener una biopsia del GC. En los ultimos anos
aproximadamente el 75% de las mujeres ope-
radas en nuestra instituciéon tuvieron biopsia del
GC, lo que transforma a este procedimiento en
un estandar quirtrgico de diagndstico en aproxi-
madamente tres de cada cuatro mujeres que son
operadas en nuestro instituto.

Esta manera nuestra de mirar tan meticu-
losamente al GC, llevé a cosas positivas, pero
también a una serie de preguntas. Actualmen-
te el 70% de las mujeres que tienen biopsia del
ganglio centinela tienen un GC negativo. Por lo
tanto, nos preguntamos, ¢por qué teniamos que
hacer a todas las mujeres esta biopsia? ¢No se
puede encontrar una manera de descubrir cua-
les son las mujeres sin metastasis en las que se
puede evitar la biopsia?

La segunda pregunta se relaciona con que si
tomamos las mujeres que tienen metastasis en el

GC, el 40% de éstas tienen sdlo micrometastasis
o células tumorales aisladas. Entonces, équé te-
nemos que hacer con estas pacientes? ¢Cual es
el riesgo que una mujer con micrometastasis en
el GC tenga otras metastasis en la axila? Por lo
tanto, tenemos que decidir qué hacer con las
mujeres que tienen s6lo micrometastasis o célu-
las tumorales aisladas.

Vamos a comenzar con la primera pregun-
ta, chay mujeres en las que podemos evitar ha-
cer la biopsia del GC? Todo nuestro razona-
miento para responder a esta pregunta parte de
una consideracién muy facil, v es que la proba-
bilidad de tener metéstasis en el GC es directa-
mente proporcional a las dimensiones del tumor
primitivo. Entonces, comenzamos a construir
desde aqui y fuimos a buscar cuéles son los pa-
rametros que predicen la presencia de metas-
tasis, mas alla del didmetro del tumor. Encon-
tramos otros, como se ve en la Figura 1, el méas
importante de los cuales es la presencia de inva-

FACTORES DE PREDICCION DEL ESTADO DEL GC
(analisis multivariado)

Todos los T T<1cm T1-2cm T>2cm

n GC + n GC + n GC + n GC +
IVP+ 903 68,1 90 56,7 563 65,9 250 77,2
IVP— multif. 271 37,6 72 18,1 146 38,4 53 62,3
IPV—= unif. 2.790 24.3 862 14,7 1.476 25,8 450 37,6
IPV- favorab. 336 12,5 158 9,5 145 15,9 33 121
IVP: Invasion vascular peritumoral.

Viale G, et al. Cancer 2005; 103: 492-500.
Figura 2
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sién vascular peritumoral en la mama, cuando el
tumor entra en los vasos linfaticos o sanguineos.
La presencia de estos émbolos neoplésicos cons-
tituye el indicador més importante que predice la
presencia de metastasis en el GC. Después esta
la multifocalidad, el tamano, los tipos histolégi-
cos. Hay algunos tumores de menor riesgo, co-
mo tubulares, cribiformes, que pocas veces dan
metastasis. Por Gltimo, hay algunas caracteristi-
cas biolégicas como el estado de los receptores y
en particular los de progesterona. Estas son las
variables que permiten prever cémo sera el GC.
¢Qué hicimos entonces? Tomamos todas estas
variables, las juntamos y construimos un modelo
de previsiéon de cémo sera el estado del GC, pa-
ra ver si lograbamos identificar un grupo de mu-
jeres con una probabilidad muy baja de tener
metéastasis.

En la Figura 2 tenemos que mirar sélo algu-
nos nimeros. Pusimos las dimensiones del tumor,
la presencia de invasién vascular, la mul-
tifocalidad v tipos histolégicos favorables. Pu-
simos todo junto y vimos que lo que sucede se
puede esquematizar con dos nimeros. El prime-
ro es que hay mujeres cuyo tumor tiene invasiéon
vascular peritumoral que, independientemente
de todas las otras condiciones, tienen una altisima
probabilidad de tener metastasis en el GC. Por lo
tanto, la presencia de invasién vascular predice la
condicién positiva del GC.

Figura 3. Células tumorales aisladas.

Pero veamos lo que querfamos descubrir,
si habia mujeres en las que podiamos evitar la
biopsia del GC. Las maés favorables son las que
tienen un tumor de pequenas dimensiones, sin
invasién vascular. Estas mujeres tienen un 10%
de probabilidad de tener metéstasis en el GC. Al
comienzo, al Prof. Veronesi v a mi, nos parecia
una cifra relativamente pequena, que tal vez nos
podia llevar a pensar en evitar la biopsia en es-
tos casos; pero después, cuando hicimos juntos
este trabajo, que fue leido por los revisores, to-
dos los cirujanos del mundo dijeron que dado
que era el 10%, frente a una probabilidad de es-
te tenor de tener metéstasis, considerando que la
intervencién de biopsia del GC es pequena, ha-
bian preferido seguir haciendo la biopsia, ain
con esta baja probabilidad de metastasis. Por lo
tanto, en el momento actual, nuestros estudios
no lograron identificar mujeres con una proba-
bilidad menor al 10% de tener metéastasis. Esta
es la respuesta a la primer pregunta.

La segunda es, ¢qué pasa con las mujeres
que tienen s6lo micrometastasis o sélo células
tumorales aisladas en el GC? Con relacién a las
micrometastasis ya existian datos en EE.UU.
y en nuestro pais; ya se habia descubierto que
mas o menos el riesgo de tener otras microme-
tastasis en la axila era del 24%. Lo que no se sa-
bia, era el destino de los casos que sélo tenian
células tumorales aisladas, que como ustedes sa-
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ben, son grupos menores a 0,2 mm. En la Figu-
ra 3 vemos un ejemplo con tres células tumora-
les aisladas. Veamos si estas células son capa-
ces de danar; e hicimos un estudio retrospectivo
de nuestras pacientes con GC positivo, para ver
qué habia en la axila. Todas estas mujeres habian
tenido diseccién axilar, entonces pudimos hacer
la comparacién. Tomamos 1.228 mujeres con
GC positivo v medimos la metastasis, esto lo
pudimos hacer debido a los cortes de 50 um,
que nos permitieron determinar el didmetro de las
metastasis, gracias a la medicién tridimensional.
De estas 1.228 mujeres aproximadamente el 65%
tenian macrometastasis en el GC, més grandes de
2 mm. Aproximadamente 25% tenia sélo
micrometéstasis (de 0,2 a 2 mm); y por Gltimo,
sélo el 10% (que no es poco) con GC positivo,
tenian células aisladas. Después fuimos a ver en
estos tres grupos de mujeres qué habia en el resto
de la axila (Figura 4). En el caso de ma-
crometastasis en el GC, més de la mitad de las
mujeres tenian otras metastasis. En el caso de
micrometastasis en el GC, aproximadamente el
21% tenia otras metastasis en la axila. Pero lo
interesante es que en el caso de células tumo-
rales aisladas, aproximadamente el 15% de las
mujeres tenia otras metastasis en la axila. Desde
un punto de vista estadistico, no hay diferencia
cuando se habla de GC entre células tumorales
aisladas y micrometéstasis, en lo que se refiere a
otras metastasis axilares.

Muchas veces yo escucho hablar a personas
que deciden no hacer nada si hay sélo células
aisladas y si, si hay micrometéstasis. Yo pregunto,
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ESTADO DEL RESTO DE LA AXILA
SEGUN EL ESTADO DEL GC
1.228 pacientes con GC positivo

Metastasis axilares adicionales:

« Macrometastasis
* Micrometastasis
« ITC

399/794 (50,3%)
68/318 (21,4%)
17/116 (14,7%)

ITC vs. micrometastasis; p=0,15
Macrometastasis vs. otras; p<0,0001

ITC: Células tumorales aisladas.

Figura 4

¢por qué? Esto no es asi, y los niimeros lo in-
dican. No existen tres categorias, sino las macro-
metastasis y todas las patologias menores que
son iguales. Pero, ¢qué tipo de metastasis exis-
ten en la axila? Porque si una mujer tiene células
tumorales aisladas en el GC y se vacia la axila y
se vuelven a encontrar células tumorales, se esta
de nuevo como al principio, sin saber qué signi-
ficado tiene.

En cambio, en la Figura 5 los nimeros di-
cen que en la axila hay grandes metéstasis. Aun
sélo si hay células tumorales aisladas, la mayor
parte de las mujeres en la axila tiene metéastasis
grandes. En realidad este es un defecto técnico,
pues nosotros no miramos tan bien los ganglios
axilares, como miramos el GC. Por lo tanto, esta
tabla hay que leerla. Las mujeres con células tu-
morales aisladas o micrometastasis en el GC tie-
nen por lo menos 42 6 13 macrometéstasis. Pro-
bablemente, si nosotros hubiéramos buscado los
nimeros mejor en las micrometastasis y las célu-
las tumorales aisladas, serian mayores. Pero des-

METASTASIS ADICIONALES EN GANGLIOS NO CENTINELA

Numero de

metastasis ITC Micrometastasis Macrometastasis
GC macrometastasis 395 12 27 360
GC micrometastasis 250 6 20 42
ITCen GC 99 1 3 13
ITC: Células tumorales aisladas.

Figura 5
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de un punto de vista clinico es importante re-
cordar que una mujer con células tumorales ais-
ladas o micrometastasis en el GC, puede tener
macrometastasis en la axila.

Si uno, de cualquier manera, quiere seguir
pensando en evitar la diseccién axilar en las mu-
jeres con células tumorales aisladas y microme-
tastasis, no puede confiarse en la clasificaciéon
TNM, que separa las células aisladas de la me-
tastasis, porque vimos que esta clasificacién pa-
ra GC no tiene sentido. Si realmente queremos
subdividir a las mujeres del riesgo de otras me-
tastasis tenemos que usar otros puntos de corte.
Los tres grupos reales son: el grupo con macro-
metastasis, que tiene una alta probabilidad (su-
perior al 50%) de tener la axila con metéstasis; las
mujeres con micrometastasis grandes de 1 a
2 mm que tienen un poco mas del 30% de pro-
babilidad de tener metéstasis en la axila; y las
mujeres con micrometastasis pequenas o con cé-
lulas tumorales aisladas que méas o menos tienen
el 15% de probabilidad de tener metastasis (Fi-
gura 6).

Estos son los tres grupos verdaderos para
clasificar a la metéstasis en el GC. Son distintos
ala TNM v, por lo tanto, hay que tener cuidado
con la conducta a tomar. El punto de corte de-
beria ser de 1 mm. Si estas pequenas metastasis
son importantes para la mujer, vuestros patdlo-
gos deben saber cémo hacer para encontrarlas.
Entonces, nos preguntamos, ¢podemos ayudar a
los patélogos a encontrarlas? La primer respues-
ta es que no es suficiente ver sélo una parte del
ganglio. Si yo supiera dénde estéan las metas-
tasis, busco sélo alli y terminé. La segunda pre-
gunta es, {cuantos cortes se deben hacer? Si se
toman en consideracién las metéastasis grandes
(las macrometéstasis) y corta a mitad del gan-
glio, estan alli; con tres cortes se ven préactica-
mente todas las metéstasis. Pero si buscamos las

CATEGORIAS DE DIFERENTE RIESGO
SEGUN EL ESTADO DEL GC

Macrometastasis 399/794 (50,3%)
Micrometastasis 1-2 mm 32/106 (30,2%)
Micrometastasis 0,2-1,0 mm 36/212 (17,0%)
ITC 17/116 (14,7%)

ITC: Células tumorales aisladas.

Viale G, et al. Ann Surg 2005; 241: 319-325.

Figura 6

pequenas metastasis, estan por todos lados,
hasta en las zonas mas periféricas del ganglio.
Asi que hay que buscar por todos lados. ¢Cuéan-
tos cortes tiene que hacer? Hay una relacién di-
recta con la cantidad de cortes y la probabilidad
de ver las micrometastasis. Si yo corto a 50 um
tomo todas las micrometastasis. El mensaje es
que aproximadamente el 36% de pacientes con
metastasis en GC, tienen pequefias metastasis.
De éstas, mas o menos el 20% tienen otras me-
tastasis, y si ustedes quieren hacer una sepa-
racién de riesgo, tienen que tomar el punto de
corte en 1 mm.

Nosotros todavia no sabemos decirles si es-
tamos haciendo bien sacandole la axila a la pa-
ciente. Lo que sabemos es que podria no ser
necesario; es decir, que nuestros oncélogos, sa-
biendo que hay una micrometastasis, tal vez
puedan hacer una terapia adyuvante que tenga
en consideracidn el riesgo. Para esto, nosotros
hicimos un ensayo clinico, (IBCSG 23/01) que
incluyé mujeres (incorporamos 1.960 pacientes,
T <3 cm, cNO) con micrometéstasis o células tu-
morales aisladas sélo en el GC, y se randomi-
zaron a cirugia (50%) o seguimiento (50%).

Lo importante es que el oncélogo tenga pre-
sente la evaluacién del riesgo, vy la idea es que la
sobrevida de estas mujeres tratadas con una te-
rapia adyuvante oportuna, pueda no ser distinta,
ya sea que se haya hecho diseccién axilar o no.
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