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RESUMEN

Introducción

Actualmente, la conducta estándar ante un ganglio centinela (GC) positivo, es

completar la linfadenectomía axilar (LA), aunque en un gran porcentaje de pacien-

tes luego los demás ganglios axilares no se vean afectados. No obstante, existen

distintas opiniones al respecto y distintos protocolos en marcha están revisando el

tema.

Objetivo

Identificar factores que predigan mayor riesgo de compromiso en el resto de

los ganglios axilares no centinela (GNC), en pacientes con ganglio centinela po-

sitivo.

Material y métodos

Se analizaron pacientes con diagnóstico de cáncer de mama sometidas a

biopsia de ganglio centinela entre mayo de 2000 y abril de 2010. En los casos con

metástasis en GNC se analizaron variables como tamaño y multifocalidad de la

metástasis ganglionar, presencia de compromiso capsular, cantidad de GC posi-

tivos, y también variables anatomopatológicas del tumor mamario.

Resultados

De 345 pacientes sometidas a biopsia de ganglio centinela por cáncer de ma-

ma, hubo 95 casos (27,5%) con ganglio centinela positivo, y de ellas, en 88 casos

se completó el vaciamiento axilar. El análisis univariable demostró en forma signi-

ficativa correlación positiva entre la presencia de metástasis en GNC y el tamaño,

la multifocalidad y el compromiso linfovascular del tumor, y el tamaño, la invasión
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capsular y la cantidad de GC positivos. El análisis multivariable sólo demostró

resultados estadísticamente significativos en el tamaño de la metástasis en el GC.

Conclusión

En las pacientes estudiadas en nuestra institución sólo el tamaño de la metás-

tasis en el GC mostró ser un factor de predicción independiente de ganglios po-

sitivos en el resto de los ganglios axilares.

Palabras clave

Cáncer de mama. Ganglio centinela. Ganglio no centinela. Factores de pre-

dicción.

SUMMARY

Background

The standard of care after a positive sentinel node biopsy is to complete de

axillary lymph node dissection (ALND). In a high percentage of cases, after the

ALND the only metastasis found was in the sentinel node. There are different opin-

ions about this management and different protocols are setting this to review.

Objective

To study, in patients with a positive SN and subsequent ALND, characteristics

in the breast tumor and in the sentinel node that are correlated with increased risk

of metastatic compromise of the non sentinel nodes (NSN).

Material and methods

All patients submitted to a sentinel node biopsy between May 2000 and April

2010 were analyzed in a retrospective way. The evidence of metastasis in non

sentinel lymph nodes was the end point to analyze in relation to variables in the

lymph node/s such as size and multifocal metastasis, capsular invasion, and char-

acteristics of the breast tumor.

Results

In 345 patients submitted to a sentinel node biopsy for breast cancer, we found

95 cases (27.5%) of positive sentinel node. In 88 cases the axillary lymph node

dissection was completed. The univariated analysis proved positive correlation

between the presence of NSN metastasis and the size, the multifocality, and lym-

phovascular invasion of the tumor, and the size, multifocality of the metastasis and

number of positive SN. At the multivariate analysis with all of this factors, only the

size of the metastasis in the SN showed likelihood of NSN metastasis.

Conclusion

In the patients of our study, only the size of the metastasis in the SN showed to

be an independent predictor for NSN metastasis.

Key words

Breast cancer. Sentinel node. Non sentinel nodes. Predictors.

INTRODUCCIÓN

El ganglio centinela es por definición el pri-
mer sitio de metástasis linfática de un tumor,
antes de su progresión hacia ganglios linfáticos
más alejados. La conducta estándar a tomar
cuando el ganglio centinela muestra metástasis

es completar la linfadenectomía axilar (LA), con
el propósito de obtener una correcta estadifica-
ción axilar y un adecuado control local a este
nivel.

Sin embargo, en un gran porcentaje de ca-
sos, luego de completar la LA, no se encuentra
enfermedad residual en los restantes ganglios
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linfáticos axilares no centinela (GNC). Ante esta
situación, se plantea el interrogante de la nece-
sidad de completar sistemáticamente la LA, exis-
tiendo hasta el momento distintas publicaciones
con resultados dispares.

Se han estudiado distintos factores que pue-
den predecir el estado de los GNC, como los re-
lacionados con el tipo histológico del tumor pri-
mario, el grado de diferenciación, el tamaño tu-
moral, la infiltración linfovascular, el tamaño de
la metástasis en el ganglio centinela o la multi-
focalidad de la misma, la infiltración de la cáp-
sula ganglionar o la cantidad de ganglios centi-
nela afectados.

OBJETIVO

Identificar qué factores predicen mayor ries-
go de compromiso en el resto de los ganglios
axilares no centinela (GNC), en pacientes con
ganglio centinela positivo.

MATERIAL Y MÉTODOS

Criterios de inclusión

Pacientes diagnosticadas y operadas por
cáncer de mama entre mayo de 2000 y abril de
2010 en el Centro Mamario del Hospital Univer-
sitario Austral, a las cuales se les realizó biopsia
de ganglio centinela, siendo éstos positivos para
metástasis en el análisis histopatológico intra-
operatorio o diferido, y en quienes se completó
la LA.

Criterios de exclusión

Pacientes en quienes no se completó la LA y
a quienes se les indicó quimioterapia neoadyu-
vante.

Análisis estadístico

Estudio con diseño retrospectivo observa-

cional, de corte transversal, y con un muestreo
consecutivo. El evento final a analizar fue la pre-
sencia de metástasis en GNC. Como variables
de predicción se analizaron los siguientes facto-
res: edad de la paciente; nivel del ganglio cen-
tinela: el tamaño de la metástasis, la presencia
de múltiples focos de metástasis, la invasión cap-
sular ganglionar y el número de ganglios centi-
nela comprometidos. Y en cuanto al tumor pri-
mario se tomaron para su análisis el tamaño, la
presencia de invasión linfovascular, el tipo histo-
lógico, el grado de diferenciación histológica, la
multifocalidad y el resultado positivo para recep-
tores de estrógeno, progesterona y HER-2/neu.

Se analizaron variables continuas, como me-
diana con su rango intercuartil según distribu-
ción. Se consideraron variables categóricas co-
mo porcentajes y su frecuencia absoluta. Se uti-
lizó la prueba de chi cuadrado para evaluar aso-
ciación entre factores de exposición y resultado.
El efecto combinado de las variables que mos-
traron significación estadística relacionada con
ganglios positivos en el resto de la axila o varia-
bles clínicamente significativas, fueron analiza-
das mediante la utilización de regresión logística.
Los resultados se presentan como odds ratio con
sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Se considera una "p" menor o igual a 0,05 como
significativa. Se utilizó software SPSS versión 17
para Windows.

Procedimiento quirúrgico 
y estudio histológico

Para la identificación del GC se inyectaron
600 ìCi de radio coloide (Fitato con Tc99m) pe-
riareolar intradérmico entre 12 y 24 horas pre-
vias a la cirugía. Se realizaron linfografías inicia-
les hasta los 20 minutos e imágenes tardías. Cin-
co minutos antes de la cirugía se inyectaron 2 a
3 cm  de azul patente al 1% periareolar. Luego3

de la identificación y escisión del o los GC, se
realizó estudio intraoperatorio mediante impron-
ta citológica con azul de toluidina. En caso de
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ser negativo, se continuó el estudio diferido con
técnica de tinción por HyE e inmunohistoquí-
mica. En todos los casos en los que se detectó la
presencia de células malignas en el o los gan-
glios centinela, se realizó la linfadenectomía axi-
lar completa, efectuándose el estudio histológico
del resto de los GNC con técnica de HyE exclu-
sivamente.
 

RESULTADOS

Entre mayo de 2000 y abril de 2010 fueron
intervenidas quirúrgicamente 595 pacientes con
diagnóstico de cáncer de mama en nuestra ins-
titución. En 345 de dichas pacientes se realizó
la biopsia selectiva del ganglio centinela axilar.
En 95 casos (27,5%) el estudio del o los gan-
glios centinela mostró evidencia de metástasis.
En 7 casos no se completó la LA, por lo que fue-
ron descartados del estudio, siendo la población
final estudiada de 88 pacientes con ganglio cen-
tinela positivo. En 39 de los 88 casos (44%) hu-
bo hallazgo de metástasis en alguno de los gan-
glios del resto de la axila [ganglios no centinela
(GNC)], mientras que en los 49 casos restantes
(56%) el resto de los ganglios axilares estaban
sanos.

En el estudio comparativo del grupo de pa-
cientes con GNC sin metástasis (GNC–) versus
aquellos con otros ganglios axilares comprome-
tidos (GNC+) se destacan los siguientes hallaz-
gos (entre paréntesis se comparan ambos gru-
pos mostrados en Tabla I).

Variables relacionadas 
con las características basales del tumor
 
EDAD

La edad promedio de las pacientes fue de
52,6 años, media de 52, rango 29 a 77 años.
Esta variable no mostró casi diferencia en el pro-
medio de ambos grupos: 53 años vs. 52 años;
p=0,82.

TIPO Y GRADO HISTOLÓGICO

El tipo histológico más frecuente fue ductal
invasor (NOS), en 73 casos (82%), seguido por
el lobulillar invasor en 11 casos (12,5%) y por
último el ductolobulillar en 5 casos (4,5%). No
hubo diferencia significativa en el análisis de es-
tas variables (p= 0,97).

Con relación al grado histológico, 6 casos
(6,8%) fueron grado 1 (6% vs. 8%); 44 casos
(50%) eran grado histológico 2 (56% vs. 41%);
y 39 casos (43,2%) eran grado histológico 3
(38% vs. 51%). La diferencia para estas varia-
bles tampoco fue significativa estadísticamente
(p=0,37).

FACTORES INMUNOHISTOQUÍMICOS

El 82% de los casos tenían resultado positivo
para receptores de estrógeno, el 77% receptores
de progesterona y el 31% eran HER-2/neu po-
sitivo. Al discriminar receptores de estrógeno,
progesterona y el resultado positivo para HER-2/
neu, no hubo diferencia significativa entre am-
bos grupos en ninguno de ellos.

INVASIÓN LINFOVASCULAR

La invasión linfovascular a nivel de la ma-
ma fue constatada en el 34% de las pacientes
(30 casos), habiendo diferencia significativa en-
tre aquellas pacientes con GNC negativo versus
GNC positivo (22% vs. 49%; p=0,008).

MULTIFOCALIDAD DEL TUMOR

Hubo pocos tumores multifocales, 7 casos
(8%); mostrando, sin embargo, en el análisis es-
tadístico diferencia significativa (p=0,02) entre
ambos grupos [1 caso en el grupo GNC– (2%)
versus 6 casos con GNC+ (15%)].

TAMAÑO TUMORAL

El diámetro tumoral promedio fue de
23,5 mm (rango 7 a 70 mm). En aquellas pa-
cientes con GNC– 20 mm y en GNC+ 24 mm;
p=0,019.
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Variables a nivel del ganglio centinela

CANTIDAD DE GANGLIOS CENTINELA POSITIVOS

En 71 pacientes (80%) hubo sólo un ganglio
centinela positivo. De este grupo en 47 casos
había GNC– (66%) y 14 pacientes con GNC+
(34%). En el grupo con 2 ganglios centinela po-
sitivos [14 pacientes (15,7%)] la relación entre
GNC– y GNC+ se invirtió: 2 casos GNC– (14%)
versus 12 casos GNC+ (86%). En las otras
4 pacientes (4,3%) en las cuales hubo 3 GC
comprometidos, encontramos GNC– en 1 caso
(25%) versus 3 casos (75%) con GNC+. El aná-
lisis de esta variable nos mostró correlación sig-
nificativa positiva en cuanto a la cantidad de
ganglios centinela comprometidos y la probabi-

lidad de hallazgo de GNC+ (p <0,001).

COMPROMISO CAPSULAR GANGLIONAR

En 14% (7 casos) de los GNC– el GC tenía
compromiso capsular ganglionar, mientras que
esto ocurrió en el 33% (13 casos) en el grupo
GNC+, la diferencia es significativa (p=0,03).

GC CON METÁSTASIS MULTIFOCAL

Se encontró multifocalidad en el GC en
8 casos (16%) del grupo GNC– y en 4 casos
(10%) del grupo GNC+ (p=0,41).

TAMAÑO DE LA METÁSTASIS

La última variable analizada fue el tamaño
de la metástasis (o la mayor en el caso de más

Variable

Resto de
axila negativa

(n=49)

Resto de
axila con

metástasis 
(n=39) OR (IC 95%) p

Edad (años) ** 53 (45-61) 52 (42-62) 0,82

Tipo histológico *
Ductal
Lobulillar
Ductolobulillar

82% (41)
12% (6)
6% (3)

82% (32)
13% (5)
5% (2)

0,97

Grado histológico *
1
2
3

6% (3)
56% (28)
38% (19)

8% (3)
41% (16)
51% (20)

0,37

Receptores de estrógeno positivos * 78% (39) 85% (33) 1,6 (0,5-4,6) 0,43

Receptores de progesterona positivos * 72% (36) 82% (32) 1,77 (0,60-4,90) 0,26

HER-2/neu positivo * 22% (11) 41% (16) 2,4 (0,9-6,0) 0,06

Diámetro tumoral (mm) ** 20 (15-25) 24 (20-30) 0,019

Tumor multifocal * 2% (1) 15% (6) 8,9 (1,0-77,4) 0,02

Invasión linfovascular * 22% (11) 49% (19) 3,3 (1,3-8,4) 0,008

Número de GC
positivos

1
2
3

66% (47)
14% (2)
25% (1)

34% (24)
86% (12)
75% (3)

0,001

Tamaño de metástasis en GC (mm) ** 3 (1,65-6,00) 9 (4-15) 0,001

Metástasis extracapsular en GC * 14% (7) 33% (13) 3,1 (1,1-8,7) 0,03

Metástasis multifocal en GC * 16% (8) 10% (4) 0,6 (0,1-2,0) 0,41

* Porcentaje (frecuencia absoluta).     ** Mediana (rango intercuartil Q25-Q75).

Tabla I. Características basales del tumor y del ganglio centinela.
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de un foco) en el GC. El promedio del tamaño
en el grupo GNC– fue de 3 mm (rango inter-
cuartil Q25-Q75 de 1,65 a 6,00 mm y en el gru-
po GNC+ de 9  mm (mismo rango intercuartil
4 a 15 mm), la diferencia es estadísticamente
significativa (p=0,001).

Análisis multivariado

Se combinaron las seis variables que mos-
traron diferencia significativa en cuanto a riesgo
de resultado positivo en el resto de la axila, jun-
to con el grado histológico (por considerarse es-
ta variable clínicamente significativa) y se anali-
zaron mediante regresión logística (Tabla II).

Como se puede observar, la única variable
que en la población estudiada demostró en for-
ma significativa ser un factor independiente pa-
ra riesgo de resultado positivo en el resto de la
axila, fue el tamaño de la metástasis a nivel del
GC+ (p=0,009).

DISCUSIÓN

En las últimas décadas, la oncología quirúr-
gica fue progresando hacia procedimientos me-
nos agresivos, sin que ello implique un detri-
mento en términos de sobrevida libre de enfer-
medad y sobrevida global.

El mapeo linfático mediante la técnica de
biopsia de ganglio centinela en pacientes con
cáncer de mama con axila clínicamente negativa
es el método aceptado actualmente para la esta-
dificación axilar,  y en los casos de compromi-5,31

so del GC, la conducta estándar es completar
la LA.

Sin embargo en un porcentaje elevado de
casos no se evidencia enfermedad en el resto de
los ganglios axilares, como lo fue en el 55% de
nuestras pacientes. Otros estudios muestran por-
centajes similares.29,32-35

Del análisis univariado de nuestros casos, los
parámetros que no demostraron ser una predic-
ción de mayor compromiso axilar fueron: el gra-
do histológico; el tipo de tumor, en cuanto a su
clasificación histológica; la edad de la paciente;
la presencia de receptores de estrógeno y pro-
gesterona; o sobreexpresión de proteína HER-2/
neu; ni en la multifocalidad de la metástasis a
nivel del ganglio centinela.

Similares hallazgos obtuvieron Viale y cols.29

con excepción del grado histológico, siendo una
variable significativa en el análisis univariado de
este estudio. Una explicación a esta diferencia
puede estar en el menor tamaño muestral de
nuestra serie.

Las variables que sí tuvieron hallazgos signi-
ficativos fueron en cuanto al tumor mamario, su
tamaño y la presencia de invasión linfovascular.
A nivel del ganglio centinela, todas las variables
analizadas mostraron correlación con la proba-
bilidad de otros ganglios axilares comprometi-
dos, a excepción de la metástasis multifocal. Es-
tas variables también muestran correlación con
el riesgo de hallazgo de metástasis en GNC en
varios estudios.2,24-27,29

Asímismo, las distintas publicaciones revi-
sadas concuerdan con que el tamaño de la me-

Variable OR IC (95%) p

Tamaño de metástasis
Diámetro tumoral
Invasión linfovascular
Tumor multicéntrico
GH
Metástasis percapsular
Cantidad GC positivo

1,17
1,02
2,29
2,60
1,19
0,65
2,60

1,04-1,33
0,97-1,07
0,77-6,80
0,12-32,00
0,18-2,92
0,18-2,92
0,82-8,04

0,009
0,42
0,13
0,45
0,65
0,65
0,11

Tabla II. Odds ratio ajustados para resultado positivo del resto de la axila.
 Análisis mutivariado.
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tástasis en el ganglio centinela es un importante
factor de predicción de compromiso de otros
ganglios linfáticos, siendo de hecho en nuestra
serie la única variable significativa en el análisis
multivariado.

En el estudio de M. E. Straver y cols. so-
bre 2.000 pacientes participando en el ensayo
AMAROS del EORTC,  se detectó compromiso35

del resto de la axila en pacientes cuyos GC pre-
sentaron macrometástasis, micrometástasis y cé-
lulas aisladas en 41%, 18% y 18%, respectiva-
mente. En el estudio de Viale y cols., ante el ha-
llazgo de células tumorales aisladas (CTA) a ni-
vel del GC, otros ganglios axilares fueron positi-
vos en 17 de 116 casos (14,6%), y en el grupo
de micrometástasis en 68 de 250 casos (27,2%).
En el metaanálisis de van Deurzen y de Boer,1

teniendo como objeto únicamente los casos con
CTA a nivel del GC, encuentran un riesgo agru-
pado total de 12,3%, ligeramente mayor al es-
perado con GC– (4% a 7%), y ligeramente
menor a aquellos con GC+ por micrometástasis
(20%).

En nuestro país, en pacientes del Institu-
to Alexander Fleming se informó presencia de
compromiso en GNC en 48,88% de las pacien-
tes con macrometástasis, 22,72% en aquellas
pacientes con micrometástasis y 9,1% en los ca-
sos de CTA.36

Respecto de la conducta a tomar en las pa-
cientes con variables que muestren baja proba-
bilidad de compromiso en el resto de axila, la
misma excede el objetivo de este trabajo, pero
es el objetivo a definir por muchos de los traba-
jos en curso actualmente. Incluso en los casos
con GC negativo en los que la conducta están-
dar es no completar la LA, se sabe por diferentes
estudios de validación que hay un riesgo de fal-
so negativo del método que oscila entre 4% y
7%,  lo que implica que se estarían dejando37,38

ganglios comprometidos en la axila, sin que esto
implique un detrimento en la sobrevida libre de
enfermedad o en la sobrevida global.  En ba-39,41

se a estos resultados, diversos grupos ya no rea-

lizan LA en casos con CTA e incluso con micro-
metástasis.40,42

El ensayo de fase III ACOSOG Z0011 del
American College of Surgeons Oncology Group,
en el cual pacientes con metástasis ganglionares
identificadas mediante biopsia de GC eran asig-
nadas en forma randomizada a completar o no
la LA, fue ideado para medir diferencias en re-
currencia axilar y sobrevida global. Luego de
5 años, sin lograr el reclutamiento esperado, y
siendo las recurrencias axilares menores que las
esperadas, dicho estudio cerró, aunque llevó en
el M D Anderson Cancer Center de Texas a la
implementación de una nueva guía de manejo
en la que se omite el vaciamiento axilar en pa-
cientes con ganglio centinela positivo, aún con
macrometástasis.42,44

Estos hallazgos se contraponen con lo de-
mostrado por otros trabajos, en los cuales la pre-
sencia de metástasis en las axilas no tratadas de-
mostró aumentar las recurrencias locales y el
metaanálisis del EBCTCG de 2005, donde se
demuestra que evitar recurrencias locales tiene
un impacto directo en la sobrevida global.40,43

Como conclusión, en nuestra serie de pa-
cientes fueron varios los factores que demostra-
ron mayor riesgo de metástasis en el resto de los
ganglios axilares, tanto a nivel del tumor (diá-
metro y multicentricidad del tumor, presencia de
invasión linfovascular) como del o los GC (ta-
maño de la metástasis, invasión capsular, can-
tidad de GC comprometidos). De todos ellos,
solamente el tamaño de la metástasis en el GC
fue el único que demostró ser significativo en el
análisis multivariado. Creemos que con mayor
número de pacientes otras variables también de-
mostrarían ser factores de riesgo independiente.
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DEBATE

Dr. Poet: Quería preguntar si tomaron en
cuenta o cotejaron los nomogramas, por ejem-
plo del Memorial o de la Mayo Clinic, que tie-
nen mayor cantidad de variables.

Dr. Beccar Varela: No, en realidad es un
trabajo retrospectivo, entonces tomamos en con-
sideración las variables que pudiéramos evaluar.
Ése fue un trabajo que hicieron en el Fleming el
año pasado para evaluar si dichos nomogramas
podían servir y aplicarse en la población, que
demostraron que no; pero no, no tomamos en
cuenta esos nomogramas. Tampoco los toma-
mos en cuenta para decidir si proseguir o no con
la cirugía, que lo hacemos en todos los casos de
ganglio centinela positivo.

Dr. Ábalo: Muy buen trabajo, muchos nú-
meros, muy difícil de asimilar e interpretar así
rápidamente. Pero en base a lo que usted dijo,
los dos parámetros más importantes son el nú-
mero de ganglios comprometidos y el tamaño
de la metástasis. ¿Cuál es la conducta que si-
guen ustedes? Yo sé que con este trabajo no
puede sacar conclusiones, porque no son tantos
        

casos, pero, teóricamente si tuviera un solo gan-
glio comprometido, un tumor menor de 1 cm y
una micrometástasis subcapsular, ¿qué conducta
siguen ustedes en el Centro Austral?

Dr. Beccar Varela: La realidad es que,
como usted dice, tampoco era nuestro objetivo
identificar factores como para definir conductas
diferentes, por ahora. Esto podría establecerse
reuniendo más casos. En el último año y medio
también se juntaron varios más; tal vez podría
definir grupos de tan bajo riesgo para evitarlo.
En todos los casos que se halló compromiso del
ganglio centinela, fuera lo que fuera, la conduc-
ta fue vaciamiento axilar. Aunque hay casos
donde no se ha hecho, tomando en cuenta va-
riables que sabemos que son significativas como
el caso de pacientes añosas, con células aisladas
y un solo ganglio. A veces uno se desvía de los
parámetros que tenemos de conducta; no digo
en ninguna paciente con células tumorales ais-
ladas, que fueron muy pocas. Hubo 4 o 5 pa-
cientes con células tumorales aisladas; a 2 pa-
cientes no se les hizo vaciamiento axilar, en los
otros 3 casos no hubo más ganglios afectados.
Pero aún no tenemos definida una conducta.


