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MICROMETASTASISEN GANGLIO CENTINELA

Algjandra Maciel

RESUMEN

El tema de las micrometastasis en el ganglio centinela constituye, en la actua-
lidad, un tema de controversia para los distintos especialistas en mama; y aunque
aun no contamos con la informacién completa que nos permita sacar conclusiones
con respecto al significado clinico de estas "pequefias metastasis", los patélogos
nos vemos, con cierta frecuencia, frente al desafio de diagnosticarlas.
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SUMMARY

The subject matter concerning micrometastases in the sentinel node is cur-
rently a controversial issue in breast pathology. The reason for this is that we still
do not know the implications of this “small metastases” and the impact they have to
prognosis of disease. The significance and implications of such findings remain to
be fully elucidated, meanwhile we pathologist are challenged with identifying them.
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La biopsia del ganglio centinela fue introdu-
cida en la década del noventa y con s6lo uno o
pocos ganglios para estudiar, los pat6logos co-
menzamos a realizar maltiples niveles histol4gi-
cos de ese 0 de esos pocos ganglios; es decir, el
estudio seriado con técnica de rutina, con colo-
racion con hematoxilina-eosina (H-E), al cual
agregamos la inmunohistoquimica (IHQ). Esto
significa que recibimos menos material, pero lo
estudiamos mas exhaustivamente. Antes de la
introduccion de la biopsia del ganglio centinela,
era habitual estudiar solamente un corte histo-
I6gico de una de las mitades de cada ganglio
de la linfadenectomia tradicional. Hoy sabemos
gue estudiando la mitad de los ganglios de ma-
yor tamafio, se pueden perder del 14% al 40%
de las macrometéstasis. Ademas, entendemos

que la forma de procesamiento de los ganglios
linfaticos considerada adecuada en la era pre-
mamografica, en la que se diagnosticaban carci-
nomas grandes y palpables, resulta subdptima
en la era posmamogréfica, en la que se diagnos-
tican carcinomas pequefios con metastasis pe-
quefas. Este cambio en la evaluacién anatomo-
patoldgica de los ganglios linfaticos tuvo como
I6gica consecuencia un aumento en la deteccién
de las micrometastasis. Para Van der Heiden-
van der Loo M y col., el nUmero de mujeres con
micrometastasis aument6 un 10% aproximada-
mente, por lo cual, el nUmero de mujeres con
ganglios negativos disminuy6 ese 10% y el nu-
mero de mujeres con macrometastasis no se mo-
dific6. Es decir, que pacientes con ganglios ne-
gativos y metastasis muy pequefias pasaron a in-
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tegrar el grupo de pacientes con ganglios posi-
tivos también con metéstasis muy pequefas. De
todas maneras, es importante destacar que am-
bos grupos mejoraron su sobrevida.

Para definir a estas pequefias metéstasis, de-
bemos decir que las mismas se clasifican segun
su tamafio en micrometastasis y células tumora-
les aisladas (ITC: isolated tumour cells). Se con-
sidera micrometéstasis a aquella metéstasis me-
nor o igual a 2 mm, pero mayor de 0,2 mm; y
células tumorales aisladas a aquellas células ais-
ladas o grupos de células menores o iguales a
0,2 mm (Cuadro I).

Algunos autores utilizan términos como sub-
micrometastasis 0 nanometastasis para referirse
a todo compromiso menor que micrometastasis,
pero el término mas generalizado es el de "célu-
las tumorales aisladas"”, que es el que propone
la estadificacion del American Joint Committee
on Cancer (AJCC). En la clasificacion original, el
agregado de (i+) significaba que estas células
habian sido detectadas con IHQ, pero en la ac-
tualidad este criterio cambi6 y el (i+) indica la
presencia de células tumorales aisladas detec-
tadas tanto con IHQ como con la técnica de ru-
tina (H-E). El agregado (i-) indica la ausencia de
células tumorales aisladas.

Es un criterio unanime que los métodos mas
sofisticados que la IHQ, como los estudios de
biologia molecular (RT-PCR), no se deben utili-
zar por el momento. Si se utilizan, no se deben
tener en cuenta para decidir la conducta tera-
péutica (Cuadro II).

Los cambios mencionados anteriormente
fueron propuestos por Singletary y Connolly en
su revision de la estadificacion del AJCC. Estos
cambios son conceptualmente importantes. En
primer lugar, debemos tener en claro que no im-
porta con que método detectemos una metas-
tasis, ya que esto dependera fundamentalmente
de la forma de procesamiento del ganglio y del
entrenamiento y meticulosidad del patélogo. Lo
gue se debe tener en cuenta para decidir la con-
ducta es el tamafio. Esta aclaracion es necesaria
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Micrometastasis - ITC

* pN1 mi: micrometastasis menor o iguala 2 mmy
mayor de 0,2 mm.

» pNO ITC: células tumorales aisladas menor o
igual a 0,2 mm.

» Si GC se agrega sn.

AJCC Staging Manual 6™ Edition, 2003.

Cuadro |

Micrometéastasis - ITC

e pNOITC (i+) con H-E y/o IHQ.

» pNO (i-) no hay células tumorales detectables
con ninguno de estos métodos.

* RT-PCR = pNO

Singletary E. Connolly JL.

Breast Cancer Staging:Working With the Sixth
Edition of the AJCC Cancer Staging Manual.
Cancer J Clin 2006; 56: 37-47.

Cuadro Il

Micrometastasis - ITC

» |TC se diferencia de mi en base al tamafio y la
identificaciéon puede ser con H-E, IHQ o ambas.

» |ITC = células tumorales aisladas o pequefios
grupos celulares no mayores de 0,2 mm en su
mayor dimensién, generalmente sin evidencia
histologica de actividad maligna (proliferacién o
reaccion estromal).

Singletary E. Connolly JL.

Breast Cancer Staging:Working With the Sixth
Edition of the AJCC Cancer Staging Manual.
CancerJ Clin 2006; 56: 37-47.

Cuadro Il

debido a que, en algin momento, se tuvo en
cuenta el método de deteccion del compromiso
ganglionar para decidir conducta: si el diagnds-
tico surgia de la observacion con H-E, se com-
pletaba la linfadenectomia y si el hallazgo era
con IHQ, no. Este planteo no es del todo inco-
rrecto, ya que si el ganglio centinela se procesa
correctamente con técnica de rutina, con cortes
histolégicos seriados, la IHQ s6lo deberia de-
tectar células tumorales aisladas. Actualmente
ha quedado claro el concepto que la conducta



MICROMETASTASIS EN GANGLIO CENTINELA 309

ITC

I\V‘WR "'f""" ‘\-‘,. ., % .'i'—."{:.':. .

|"' o iy "’o" 2 ".bl:sok.“']“z

' W ] L ;#,

4 a M_\j’;f_o -'\' "

g ‘. "h 52 . ’ V
= " '2,'.;' S, 4':,:/’.0’ f )‘?

g «‘-; :

R

', o' s :‘-,,.\:‘:‘ "‘ > . l' \t

ot .;7:!:.':-‘){:,;’#-",.0,;.: \’f«\

g L) g ||‘\.l0,| . r. Q &

Py P' 's t'i’ .

Y etk 4]

. .." % 5"- - t' r '
e i .' > o ,
AT R B g

se debe basar exclusivamente en el tamafio del
compromiso ganglionar, el cual debe constar en
el informe anatomopatolégico.

Para estos autores también es importante
aclarar que la categoria de células tumorales ais-
ladas no se refiere exclusivamente a células tu-
morales aisladas, sino también a pequefios gru-
pos celulares, pero no mayores de 0,2 mm y sin
evidencia histoldgica de actividad maligna; es
decir, sin reaccion del estroma o “"estromatiza-
cion". Este es un concepto muy importante para
nosotros los pat6logos, ya que si no hay reac-
cién del estroma, es posible que esas células no
tengan el mismo valor biolégico que las que si la
producen (Cuadro III).

Resulta sencillo comprender que para diag-
nosticar una macrometéstasis, el patélogo no
necesita realizar un estudio demasiado exhaus-
tivo del ganglio. Para diagnosticar una microme-
tastasis, es necesario realizar mas niveles histo-
l6gicos. Y para detectar células tumorales aisla-

Cuadro IV

das, el estudio debe ser més exhaustivo aln y se
debe agregar la IHQ, segun lo expresado ante-
riormente. Pero para estudiar correctamente el
ganglio centinela se debe comenzar por un co-
rrecto procesamiento macroscopico: si el ganglio
es pequefio se puede hemiseccionar y si el gan-
glio es grande se debe cortar en rodajas parale-
las de 2 mm de espesor; de cada una de estas
rodajas se debe realizar un determinado niimero
de niveles histologicos a determinados interva-
los. Frente a esta situacion, los patélogos tuvi-
mos que determinar un numero légico y acepta-
ble de cortes histologicos, aunque todavia no
tengamos del todo claro qué tamafio de metas-
tasis debemos buscar. Si sabemos que para en-
contrar todas las células tumorales aisladas que
pueda haber en un ganglio linfético, se deberian
realizar cientos de niveles histologicos, lo cual
resulta imposible desde el punto de vista practi-
co. Afortunadamente este tema quedo bien esta-
blecido en nuestro Consenso Nacional de Gan-
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glio Centinela del 2004. En el mismo, el panel
de pat6logos recomendé realizar 3 (tres) niveles
histol6gicos de cada rodaja obtenida en el pro-
cesamiento macroscopico, y esta recomenda-
cién sigue vigente. Y tiene vigencia no sélo en
nuestro medio, sino también en otros centros
prestigiosos. Entre otros tantos, el grupo de pa-
télogos del Beth Israel Deaconess Medical Cen-
ter de Boston, también recomienda realizar estos
3 niveles de cada rodaja de 2 mm, ya que segin
ellos, de esta forma se pueden diferenciar mejor
las micro de las macrometastasis, ya que hay mi-
crometastasis que se convierten en macrome-
tastasis en los niveles mas profundos y esto tiene
significado de pronéstico. También porque se
pueden detectar metastasis de 1 mm y estas me-
tastasis de 1 mm son mas parecidas a otras de
2 mm que a células tumorales aisladas, ya que
las mismas estan constituidas por miles de célu-
las y presentan reaccion del estroma (estroma-
tizacion); es decir, que son mas parecidas morfo-
I6gicamente y desde el punto de vista de su sig-
nificado biolégico. Es por esta razon que es va-
lido preguntarnos si son los 2 mm el mejor pun-
to de corte para diferenciar micro de macrome-
tastasis. Mas aun, si tenemos en cuenta que la
eleccién de este punto de corte se basa en que
2 mm es considerada una medida microscopi-
ca reproducible y en que macroscépicamente
es posible cortar rodajas de este espesor (Cua-
dro IV).

Con respecto a los niveles histologicos, ya
mencionamos que se deben realizar 3 niveles de
cada rodaja de 2 mm, pero estos 3 niveles de-
ben ser a determinados intervalos, ya que si son
superficiales no mejoran la deteccion de me-
tastasis. Estos niveles deben ser profundos y a
determinados intervalos; ademas, estos niveles
profundos pueden no s6lo detectar mas me-
tastasis, sino también cambiar el tamafio de las
mismas (Cuadros V al VII).

En este punto, queda claro que si procesa-
mos correctamente el ganglio con mdltiples ni-
veles histoldgicos con técnica de rutina (H-E), la
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Multiples niveles histoldgicos

Niveles superficiales

2 mm

Cuadro V

Multiples niveles histologicos

Niveles profundos

—

Cuadro VI

Multiples niveles histologicos

Niveles profundos

Cuadro VII

IHQ detecta predominantemente células tumo-
rales aisladas. Pero es importante tener en cuen-
ta que la IHQ de niveles superficiales no exclu-
ye metastasis de mayor tamafio en niveles pro-
fundos. ElI mero hecho de realizar técnicas de
IHQ no nos asegura detectar todas las metéstasis
existentes en un ganglio; esta deteccion depende
mas de los multiples niveles que del método que
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Cuadro VIII

utilicemos para evidenciarlas. Uno o pocos cor-
tes histoldgicos con IHQ no excluyen la posibili-
dad de células tumorales aisladas en ese ganglio
y cuantos mas cortes con IHQ se estudien, mas
células tumorales aisladas se encontraran. Pode-
mos afirmar que cuanto mas busquemos, mas
vamos a encontrar. Pero debemos buscar co-
rrectamente. Si se encuentra una micrometas-
tasis de 2 mm o adn de 1 mm con IHQ, signi-
fica que ese ganglio no fue procesado correc-
tamente con mdultiples niveles con técnica de
rutina (H-E), segun lo expuesto anteriormente
(Cuadro VIII).

La IHQ sin duda nos facilita la observacion
de las células tumorales aisladas, ya que se trata
de células sueltas inmersas en el tejido linfatico
del ganglio, muchas veces muy dificiles de dis-
tinguir con H-E. Més aun, si se trata de células
muy parecidas a los linfocitos, como en el caso
del carcinoma lobulillar infiltrante de tipo clasi-
co o a los histiocitos, como en el caso del carci-
noma lobulillar infiltrante de tipo histiocitoide
(Cuadros IX 'y X).

De todas maneras no podemos dejar de
mencionar que todavia no conocemos el verda-
dero valor o significado clinico de estas células
tumorales aisladas. En un editorial publicado en
el afio 2003, Michael Lagios se refirié al signi-
ficado clinico del hallazgo de estas células con
IHQ (Cuadro XI).

En el Ultimo punto, Lagios se refiere a los

falsos positivos de la IHQ, situacién que hay que
tener en cuenta, ya que sabemos que a mayor
sensibilidad del método, mayor cantidad de fal-
sos positivos. Estos falsos positivos se pueden
deber a transporte epitelial, especialmente en los
casos con biopsia previa de la lesién de la ma-
ma, ya sea biopsia quirdrgica o biopsia histol6-
gica por puncion percutanea. Estas células trans-
portadas son células epiteliales y pueden ser cé-
lulas benignas o malignas; en ambos casos, la
marcacion con técnica de IHQ que se utiliza en
estos casos (citoqueratinas) sera positiva, ya que
este método no distingue tipico de atipico, sino
que reconoce la estirpe epitelial. Inclusive esta
marcacion puede dar positiva en macréfagos
que fagocitaron elementos epiteliales. Un aspec-
to morfologico que puede resultar de ayuda es
que en los casos de transporte epitelial por biop-
sia previa, estas células epiteliales se acompafian
de elementos inflamatorios, como por ejemplo
macréfagos con pigmento hemosiderinico. Es
importante tener en cuenta que una metastasis
confiable debe exhibir caracteres citolégicos y
arquitecturales similares al tumor primario. Por
ejemplo, un adenocarcinoma tubular va a mos-
trar estructuras tubulares en el ganglio y no célu-
las tumorales aisladas. Estas Ultimas constitu-
yen un patron mas caracteristico de compromiso
ganglionar por el carcinoma lobulillar.

A todos los aspectos mencionados anterior-
mente, podemos agregar otros problemas actua-
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Cuadro X

les o temas no resueltos con respecto al estudio
anatomopatoldgico del ganglio centinela, pero
ya no de la forma de procesamiento de dicho
ganglio; la problemética actual gira en torno a la
forma de medir, de interpretar y de informar es-
tas pequefias metastasis. Estos temas no resuel-
tos se podrian resumir en los siguientes puntos:

1. Ladificultad intrinseca que plantea la medi-
cién de estas pequefias metastasis.

2. Las dificultades en la interpretacion del
compromiso ganglionar con patrén difuso,
como por ejemplo el carcinoma lobulillar.

3. Las dificultades en la interpretacion de la
presencia de multiples grupos de células tu-
morales, situacion que también se puede
observar en el carcinoma ductal NOS.

4. La necesidad de tener en cuenta otras ca-
racteristicas del compromiso ganglionar,
ademas del tamafio y la distribucién, para
clasificar las metéstasis.

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 307-316

Las macrometastasis no nos plantean dificul-
tades en la medicion, son faciles de medir. En el
otro extremo del espectro, si se trata de pocas
células tumorales aisladas, éstas son faciles de
contar y no las medimos, ya que son no men-
surables. Pero entre estas situaciones extremas,
hay algunas micrometastasis y submicrometasta-
sis dificiles de medir y, por lo tanto, de catego-
rizar, cuya reproducibilidad diagnostica no es
buena. La mejor forma de comprender estas di-
ficultades es planteando casos reales, que se nos
presentan en nuestra practica diaria:

1. Si observamos exclusivamente un grupo de
células tumorales (células tumorales aisla-
das) menor de 0,02 cm, el mismo se cate-
goriza pNO ITC (i+). ¢Pero qué ocurre si
son 2 (dos) grupos con estas caracteristicas
separados por linfocitos normales? ;Lo de-
bemos seguir clasificando pNO ITC (i+) por
su tamafio individual o debemos medir to-
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Implicancias clinicas
del hallazgo de ITC con IHQ

Confusion entre los oncologos tratantes.
Sobreestadificacion: células tumorales aisladas +
con IHQ consideradas "metastasis" comparables
con otras un millén de veces mayores, estas
ltimas con probado valor de prondstico.

13% de GC comprometidos en CDIS (Cox y col.).
52% de GC comprometidos en pacientes con
tumores T1la,b (Dowlatshahiy col.)..

Aquellas pacientes con 100 o mas células + con
IHQ tendrian peor pronéstico (Cote y col.).
Falsos positivos de la IHQ: transporte epitelial,
biopsia previa, histiocitos, etc. Una
micrometastasis confiable debe exhibir
caracteres citolégicos y arquitecturales simillares
al tumor primario (Page y Carter).

Lagios MD. J Surg Oncol (Ed) 2003; 83: 1-4.

Cuadro Xl

da la zona en la cual se encuentran estos
grupos de células y lo clasificamos como
micrometéstasis y, por lo tanto, pN1. Las
recomendaciones en general son conside-
rarlo pNO ITC (i+), es decir, células tumo-
rales aisladas.

. En el caso del ganglio difusamente compro-
metido por células sueltas o pequefios gru-
pos celulares, aunque ningun grupo de cé-
lulas sea mayor de 0,02 cm, ¢lo debemos
seguir considerando células tumorales aisla-
das pNO ITC (i+) o se trata de una micro-
metastasis o, mas aun, de una macrome-
tastasis de acuerdo al tamafio de la zona
comprometida? La recomendacion en este
caso es consideralo pN1, ya sea pN1mio
pN1la, ya que se considera que éste es un
patrén tipico de infiltracién del carcinoma
lobulillar, que asi como infiltra en forma di-
fusa en la mama, es l6gico que adopte el
mismo patrén de infiltracién en el ganglio.
En esta situacion, se debe medir el area
mayor comprometida.

. Cuando el compromiso consiste en grupos
de células en senos linfaticos capsulares o
subcapsulares se categoriza pN1 (i+), aun-

gue se trate exclusivamente de embolizacio-
nes o permeacion de estos senos linfaticos y
no de la presencia de las mismas en el pa-
rénquima ganglionar propiamente dicho.
Con respecto a este punto, hay algunos tra-
bajos que consideran que esta localizacion
del compromiso ganglionar (en senos linfa-
ticos) se asociaria a un menor porcentaje de
ganglios no centinela comprometidos, entre
otros factores de prondstico, que la obser-
vada cuando la localizacion del compromi-
so ganglionar es en el parénquima ganglio-
nar propiamente dicho.

4. Otro problema es cuando estas metastasis
pequefias se localizan en la capsula y/o en
el tejido adiposo periganglionar. Esta situa-
cién tiene dos tipos de implicancias, la pri-
mera es en el estudio intraoperatorio, ya
gue la metastasis no sélo es pequefia, sino
que ademas esta en el espesor de una cap-
sula fibrosa y no en el parénquima noble
del ganglio, por lo cual, es mas dificil que
estas células tengan impronta en los prepa-
rados citoldgicos realizados durante el acto
quirargico; esto justifica un falso negativo
del estudio intraoperatorio. La categoriza-
cién de este tipo de metéastasis en el estudio
diferido también es complicada, ya que
aunque sea pequefia no se trata de un foco
metastésico en el parénquima ganglionar,
sino que es capsular o en el tejido adiposo
periganglionar.

Queda claro que todavia hay una serie de
temas no resueltos con respecto a estas peque-
flas metastasis. No s6lo no conocemos exacta-
mente el valor clinico de las mismas, sino que
algunas veces también tenemos dificultades con
respecto a la medicion de las mismas, a su inter-
pretacion y a su categorizacion. Esta situacion
trae como consecuencia la falta de reproduci-
bilidad diagnéstica de estos tipos de compromi-
so ganglionar. Hay varios trabajos que reflejan
estas discrepancias entre observadores. La re-

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 307-316
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Veinticinco ganglios linfaticos metastasicos
revisados por diez patélogos (H-E e IHQ; sélo uno
con macrometastasis). S6lo 3 casos (12%)
diagnosticados "correctamente" por todos los
patélogos.

Roberts CA , et al. Interpretative disparity among
pathologists in breast sentinel lymph node
evaluation. Am J Surg 2003; 18:324.

Cincuenta imagenes digitales de ganglios con
compromiso de bajo volumen, revisadas por
veintitrés pat6logos. Solo un caso fue categorizado
(pN) de la misma forma por todos los participantes.
Solo el 28% de los casos fueron clasificados igual
por mas del 80% de los patoélogos.

Cserni G, et al. Improving the reproducibility of
diagnosing micrometastases and isolated tumor
cells. Cancer 2004; 103:358.

Cuadro Xl

producibilidad diagnéstica de estas pequefias
metastasis es fundamental para comparar resul-
tados y de acuerdo a ello, determinar el verda-
dero valor o significado clinico de las mismas
(Cuadro XlI).

En este sentido, es probable que la préxima
edicion de la clasificacion del AJCC contemple
y resuelva algunos de los temas anteriormente
mencionados. La ultima clasificacion del AJCC
es del 2003 y la préxima seré del 2009 (72 edi-
cién). Ya se conocen algunos cambios propues-
tos para esta clasificacion:

1. Se pondria un limite de 200 células en un
preparado histol6gico para clasificar a ese
compromiso ganglionar como células tumo-
rales aisladas (ITC); si hay méas de 200 cé-
lulas se lo deberia categorizar como micro-
metastasis.

2. El otro cambio propuesto es que "sn", que
se referia a sentinel node, se va a usar para
designar el estudio de menos de 6 (seis)
ganglios; o sea, sampling of nodes.

Como dijimos al comienzo, el tema de las
micrometéstasis y compromisos menores en el
ganglio centinela constituye un tema de contro-
versia para los distintos especialistas en mama,

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 307-316

muy especialmente con respecto a su valor bio-
I6gico vy, por lo tanto, a su significado clinico.
Hay innumerables estudios publicados al respec-
to, pero desde el punto de vista anatomopatol6-
gico, no hay estudios que demuestren fehacien-
temente que las metéstasis menores de 0,2 cm
tengan significado prondstico definitivo en lo
que se refiere a sobrevida, ya que los que pare-
cieran hacerlo no son claros con respecto al pro-
cesamiento inicial de los ganglios linfaticos. Si el
estudio no especifica como fueron procesados
los ganglios linfaticos, con examen microscépico
de la totalidad del ganglio, es altamente proba-
ble que la mitad de los ganglios linfaticos de ma-
yor tamafio no haya sido procesada, debido a
gue, como mencionamos anteriormente, ésta
era la forma en que se procesaban los ganglios
de una linfadenectomia tradicional, antes de la
técnica del ganglio centinela. La mejor prueba
de lo expresado es que si realizando los cortes
adicionales, los autores encuentran alguna ma-
crometastasis, significa que el procesamiento ori-
ginal no fue el adecuado. Ademas, no hay un
método estandar establecido para este procesa-
miento y muchas veces ni se menciona el méto-
do utilizado.

En este sentido, Tan y col. le asignan signifi-
cado de prondstico a estas metastasis que los
autores denominan "ocultas"; es decir, aquellas
que aparecen cuando se realizan cortes histo-
I6gicos adicionales, tanto con técnica de rutina
(H-E), como con técnica de IHQ, de los ganglios
linfaticos diagnosticados originalmente como ne-
gativos. Pero los autores hacen las aclaraciones
correspondientes con respecto a los puntos ante-
riormente mencionados (Cuadro XIlII).

Asi planteadas las cosas, no es posible ain
sacar conclusiones. Pero si queda claro que los
futuros estudios deberian asegurar el estudio
completo del ganglio, clasificar metastasis de
acuerdo a su tamafio y no al método de detec-
cion, y categorizarlas de acuerdo a una clasifi-
cacion que contemple las modificaciones nece-
sarias de acuerdo a los conocimientos actuales;
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» Dos cortes adicionales con H-E y en cada nivel
IHQ para citoqueratina.

» Células tumorales adicionales en el 23% de las
pacientes: 1% macrometastasis;

5% micrometastasis; y 17% ITC.

» El hallazgo de macrometastasis con niveles
adicionales indica que el muestreo inicial fue
suboptimo.

» Nunca hubo un método estandar para el examen
de los GL.

» Los autores no especifican como fueron
procesados originalmente los GC.

Tan LK, et al. Occult axillary node metastases in
breast cancer are prognostically significant: results
in 368 node-negative patients with 20-year follop-up.
J Clin Oncol 2008; 26: 1803.

Cuadro Xl

éstas incluyen caracteristicas morfologicas adi-
cionales, ademaés del tamafio, que puedan iden-
tificar metastasis con significado de prondstico,
como la angiogénesis y la proliferacion y reac-
cion del estroma. El criterio de estromatizacion
es fundamental; no tienen el mismo valor las cé-
lulas en transito, que las que producen reaccion
del estroma y constituyen verdaderos focos me-
tastasicos. Este tema también ha sido extensa-
mente abordado por distintos autores en los ul-
timos afios.

Comenzamos nuestra experiencia en ganglio
centinela a fines del afio 1994. En el afio 2000
ya habiamos modificado la forma de procesa-
miento de los ganglios y este cambio tuvo como
consecuencia que del 100% de nuestras pacien-
tes con ganglios comprometidos, aproximada-
mente el 70% presentaron macrometéstasis y el
30% restante micrometastasis y compromisos
ganglionares menores que micrometastasis, al-
gunas veces dificiles de categorizar segun las de-
finiciones vigentes. De este 30%, el 16% corres-
pondié a micrometéstasis y el 13% a compro-
misos menores, por el momento, dentro de la
categoria de células tumorales aisladas. De este
13%, la mitad de los casos correspondio a gru-
pos celulares detectados en el estudio seriado

con técnica de rutina (H-E) y la otra mitad a cé-
lulas tumorales aisladas propiamente dichas,
observadas con técnica de IHQ. Es importante
aclarar que en todos los casos se realizé el estu-
dio seriado con técnica de rutina (H-E), pero no
siempre la marcacion con técnica de IHQ. De
todas maneras, ya hemos explicado que si el
ganglio se procesa correctamente en forma se-
riada con técnica de rutina (H-E), la IHQ sélo
descubre células tumorales aisladas y el valor de
estas células tumorales aisladas constituye, en la
actualidad, un tema de mayor controversia aun
que el valor de la micrometastasis. En un estu-
dio multicéntrico prospectivo sobre ganglio cen-
tinela en cancer de mama, el grupo East Caro-
lina University / Anne Arundel Medical Center
concluye que la presencia de micrometastasis en
el ganglio centinela, pero no de células tumora-
les aisladas, se asocié con ganglios adicionales
positivos y recurrencias a distancia. Segun los
autores, estos datos sugeririan que no seria ne-
cesario completar la linfadenectomia cuando se
encuentran células tumorales aisladas, pero si
cuando el diagnéstico es de micrometastasis.
Ademas proponen que en este Ultimo caso tam-
bién se deberia considerar una terapia adyuvan-
te mas agresiva.

Finalmente podriamos concluir que, a pesar
de las limitaciones mencionadas anteriormente
con respecto al estudio de estas pequefias me-
tastasis, pareciera ser que la mayoria de los au-
tores le asignan valor de prondstico a las micro-
metéstasis, no asi a las células tumorales aisla-
das; con la salvedad que el limite entre estas dos
categorias no estaria aun bien establecido. Por
el momento y hasta que todos estos puntos se
aclaren, los patélogos debemos seguir con la mi-
croestadificacion de los ganglios centinela. De
todas maneras debemos tener en claro que esta
microestadificacion queda ad referéndum de los
resultados del los trials clinicos en marcha, cuyos
resultados nos demostraran hasta cuanto es ne-
cesario microestadificar.

Rev Arg Mastol 2008; 27(97): 307-316
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