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MICROMETASTASISEN GANGLIO CENTINELA

Maria Viniegra

RESUMEN

Las posibilidades de detectar compromiso tumoral en ganglios linfaticos estan
relacionadas con la minuciosidad con que el patélogo estudia la muestra. Si bien la
presencia de micrometastasis en el ganglio centinela pareceria tener un pequefo
impacto pronéstico, no hay acuerdo sobre si ello deberia dictar la eleccién de tra-
tamientos adyuvantes. Estudios actualmente en curso, nos proveeran guias para
decidir el tratamiento en base a las caracteristicas del tumor primario en pacien-
tes con cancer de mama temprano.
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SUMMARY

The detection of lymph node involvement depends on the thoroughness of
pathological investigation of the specimen. Although the presence of sentinel node
micrometastasis might have a smallimpactin prognoses, there is no agreementon
whether this should dictate the choice of adjuvant therapy. Ongoing trials will pro-
vide us with guidelines to treat early breast cancer on the basis of primary tumor

characteristics.
Key words

Sentinel node. Micrometastasis. Immunohistochemistry.

Este afo el Dr. Eleftherios Mamounas, uno de
los lideres del NSABP, probablemente el gru-
po médico que méas ha contribuido al conoci-
miento del cancer de mama, dio una conferen-
cia sobre controversias en el manejo del ganglio
centinela, en las cuales el tema micrometastasis
estaba incluido.

Si recibo un informe de ganglio centinela
con micrometastasis en mi consultorio, ;qué hago
con la paciente? ;Considero que la axila es
positiva y le hago quimioterapia? ¢La conside-
ro axila negativa y decido segun el tumor ma-

mario? ;Considero que la micrometastasis es
sélo un factor de riesgo mas?, o ;escondo el in-
forme?

Obviamente, cuantos mas cortes y métodos
sofisticados empleemos, mas probabilidad ten-
dremos de encontrar células tumorales en los
ganglios. En una serie de 368 pacientes axila ne-
gativa, tratadas con mastectomia (sin tratamien-
to adyuvante sistémico) en la década de 1970
en el Memorial Sloan Kettering," se revisaron los
vaciamientos ganglionares con las técnicas em-
pleadas actualmente para ganglio centinela. Se
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Figura 1

encontraron 33 pacientes con compromiso axi-
lar detectado por histologia e inmunohistoquimi-
ca (IHQ) y 50 pacientes con s6lo IHQ positiva. En
la Figura 1 puede observarse que las curvas de
supervivencia se comportan como si el compro-
miso por IHQ tuviera impacto prondstico. En es-
te estudio sobre vaciamientos axilares, no sobre
ganglios centinela, definitivamente estudiar me-
jor los ganglios, con mas cortes y con inmuno-
histoquimica, discrimina mejor a las pacientes.
También podria ser que el ganglio centinela
fuera una mejor manera de estudiar la axila que el
vaciamiento axilar, no igual sino mejor, porque se
podria ser méas dedicado con el ganglio centinela
desde el punto de vista anatomopatoldgico, se
podria pensar que se exprime mas informacion de
ese pequefio ganglio que de todo el vaciamiento
axilar y, por eso, probablemente uno de los
fendmenos que nosotros estamos viendo con el
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analisis de estos datos, es que en realidad
estamos readjudicando pacientes a grupos de
prondstico mas definidos.

El metaandlisis sobre compromiso tumoral
en ganglios no centinela publicado en British
Journal of Surgery en 2004,? encontré que la in-
cidencia ajustada cuando sélo el método de de-
teccién es IHQ es del 9%. Esta cifra debe com-
pararse a la de falsos negativos del método, que
ronda el 5% en manos experimentadas.

Hansen y cols. del John Wayne Cancer In-
stitute, reportaron el seguimiento a 8 afios de
pacientes discriminadas como axila negativa,
con células tumorales aisladas, micrometastasis
0 macrometastasis. Los eventos en términos de
sobrevida libre de enfermedad metastésica y so-
brevida global, fueron iguales para las pacientes
con axila negativa (sin células tumorales en el
centinela) que para aquellas con axila positiva
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con cumulos de células aisladas. Por otro lado,
la diferencia no es estadisticamente significativa
para las mujeres con micrometastasis.®

En otro estudio, Gobardhan y cols. evalua-
ron con un seguimiento de 40 meses a 700 pa-
cientes sin compromiso de ganglio centinela,
compromiso por inmunohistoquimica y macro-
metastasis. Los autores observaron que si bien
no hay diferencias para la sobrevida, hay alguna
tendencia en la disminucién en la supervivencia
libre de enfermedad.”

¢Se trata entonces de una migracion de es-
tadios? (Lo que estamos haciendo es reorde-
nando pacientes en un grupo de prondstico mas
apropiado? ¢Podemos con estos procedimientos
de diagnéstico indicar tratamientos que sean lo
suficientemente efectivos como para curar mas
pacientes? No tenemos aln esa respuesta.

Los estudios destinados a responder esas pre-
guntas estan pendientes. En el estudio del Amer-
ican College, que lamentablemente fue cerrado
por falta de reclutamiento, las pacientes con com-
promiso del ganglio centinela eran randomiza-
das a hacer vaciamiento ganglionar o no; el trata-
miento sistémico y de radioterapia de las pacien-
tes se realizaba segun el criterio médico, y la idea
era seguir a lo largo del tiempo a estas pacien-
tes. Después de varios afios de estar abierto es-
te estudio no reclut6 pacientes y tuvo que ser ce-
rrado.

El estudio que probablemente mas informa-
cién nos va a dar sobre el manejo de las micro-
metastasis es el del Internacional Breast Cancer
Group, que randomiza pacientes con enferme-
dad micrometastésica, observacion versus disec-
cion axilar, en el que el tratamiento sistémico se
va a decidir en funcién de los hallazgos de la axila
y de las caracteristicas del tumor primario. Este
estudio sigue abierto, pero con un reclutamiento
muy lento. Los estudios de cirugia son compli-
cados porque requieren cirujanos entrenados v,
por otro lado, que los médicos participantes re-
conozcan que hay una duda sobre el punto en
cuestion.

El estudio NSABP randomiza pacientes con
biopsia del ganglio centinela, a diseccién axilar
o control; los tratamientos se deciden en funcion
de las caracteristicas del ganglio centinela y del
tumor primario. Este estudio concluyé el reclu-
tamiento y esta en seguimiento. Este ensayo es
interesante porque se incluyeron 4.000 pacien-
tes con ganglios centinela negativos y la IHQ es
secreta; es decir, la decisién sobre la quimiotera-
pia adyuvante no tiene que ver con ese resulta-
do pues, por ahora, se considera que la inmuno-
histoquimica no deberia definir el tratamiento.

El problema actual es, (el estado de la axila
dicta qué quimioterapia hay que hacer? La res-
puesta es, que cada vez menos. Estamos cam-
biando desde un paradigma volumétrico de més
cancer, mas tratamiento, a un modelo mas ajus-
tado a las caracteristicas biolégicas del tumor,
tratamientos hormono-dirigidos a los tumores
muy hormono-dependientes, tratamientos que
van dirigidos a blancos moleculares y quimio-
terapia, con esquemas dictados por perfiles ge-
néticos.

El estudio MINDACT donde se estudia el re-
sultado de Mammaprint, que mide la expresion
de 70 genes de tejidos frescos tumorales y clasi-
fica a las pacientes como de bajo y alto riesgo;
incluye pacientes que tienen Tl y T2 de 1 a 3
ganglios positivos. Cuando los factores de pro-
néstico clinicos y la expresion génica dictan bajo
riesgo, la paciente hace sélo tratamiento hor-
monal; cuando ambos coinciden en que la pa-
ciente es de alto riesgo, la paciente hace qui-
mioterapia; y cuando las formas de adjudicacién
son discordantes, la paciente se randomiza a ha-
cer quimioterapia 0 no quimioterapia. Este es-
tudio nos va a ayudar a ver si se pueden dictar
decisiones terapéuticas en base a caracteristicas
exclusivamente del tumor y no a caracteristicas
gue tengan que ver con el volumen tumoral.

Otro estudio en curso es el de TAILORx que
usa un disefio muy similar. En lugar de emplear
Mammaprint con tejido fresco, usa taco de para-
fina con Oncotype Dx. Este estudio, por ahora,
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esta sélo abierto para pacientes con axila negati-
va, pero probablemente se incluyan pacientes con
axila positiva, porque el Oncotype Dx esta en vias
de ser validado también para pacientes con com-
promiso axilar.

En realidad, este es un curso de controversias,
entonces uno tiene que decir cosas controverti-
das. Hoy la informacion disponible me sugiere
gue no debo considerar las micrometastasis a la
hora de indicar el tratamiento de quimioterapia a
una paciente. Es probable que en el futuro las de-
cisiones terapéuticas dependan mas de factores
del tumor que de su extensién. Aunque en reali-
dad también es posible pensar otra cosa, pensar
gue la presencia de micrometéastasis no habla tan-
to de volumen sino de biologia del tumor y a lo
mejor , "el espafiol que esta en Paris, por algo es-
ta en Paris". Eso deberia tener un significado bio-
I6gico. Aunque, por ahora, eso esta en el campo
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de las especulaciones.
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