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RESUMEN

En la mayoria de los tumores sdlidos el compromiso ganglionar neoplasico regional es el principal
factor prondstico en ausencia de enfermedad a distancia. La necesidad imperiosa de conocer esta situacion
ha motivado el vertiginoso desarrollo del mapeo linfatico y biopsia del “ganglio centinela”. En esta presen-
tacion exponemos nuestra experiencia en los primeros 60 estudios histopatolégicos de ganglio centinela (30
melanomas, 18 canceres de mama, 10 canceres cutaneos no melanoma y 2 carcinomas vulvares. Todos
los ganglios centinela fueron fijados en formalina tamponada por 8 horas, procesando la totalidad del
ganglio y realizando tincion clasica con hematoxilina-eosina. Ocasionalmente se usaron otras tinciones
especiales complementarias (PAS, melanina, etcétera). A todos los ganglios catalogados como negativos
con H&E se les practico tincion inmunohistoquimica (IHQ) especifica para la patologia en estudio. De los
65 ganglios estudiados 11 fueron positivos para neoplasia con H&E (6/30 melanomas y 5/18 carcinomas
mamarios). De los 54 ganglios negativos con H&E tratados con IHQ 3 demostraron presencia de células
tumorales (2/24 melanomas y 1/13 carcinomas mamarios). Se concluye lo trascendente de un acucioso
estudio histopatol6gico del ganglio centinela para obtener un certero diagndstico del compromiso ganglionar
regional de la enfermedad y desarrollar una terapia mas eficaz.
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SUMMARY

In most solid tumors, regional lymph node involvement is the prognostic factor in the abscense of
distant metastases. In order to know the regional lymph node status, lymph node mapping and the sentinel
lymph node technique have been developed. We present our experience with the first 60 sentinel lymph
node biopsies (30 melanomas, 18 breast cancers, 10 non-melanocytic skin cancers and 2 vulvar cancer).
Sentinel lymph nodes were submitted in toto after 8 hours of fixation in buffered formalin. All cases were
stained with hematoxylin-eosin (H-E) and special stains like PAS or melanin when indicated. All lymh nodes
that were negative with routine HE stain were sumitted for specific immunohistochemical stains (IHC). Out
of the 65 lymph studied, 11 were positive for metastasic involvement with HE stain (6/30 melanomas and
5/18 breast cancers). Of 54 negative lymph nodes, 3 were positive for metastasis following IHC stains (2/
24 melanomas and 1/13 breast cancers). In conclusion, a thorough histologic study of the sentinel lymph
node is fundamental to establish regional lymph node status and administering the right treatment.
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INTRODUCCION plicancia pronéstica y terapéutica, en ausencia de
enfermedad sistémica demostrable.13
En la mayoria de los tumores sélidos el com- El examen clinico de los ganglios regionales

promiso ganglionar regional tiene significancia im- cuando son accesibles (mama cutaneo, vulva, car-
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cinomas cutdneo no melanoma, etcétera) es inade-
cuado como herramienta diagndstica de las metas-
tasis linfaticas por los falsos negativos y positivos
gue tiene. Con el vertiginoso avance tecnolégico
los exdmenes de imagenes (US, RX, TAC, RNM,
PET, etcétera) no han mejorado sustancialmente
esta situacion.*8 Asf la diseccién ganglionar regional
completa electiva y el analisis histopatolégico estan-
dar ha sido por lo general la “norma” para determinar
el compromiso neoplasico ganglionar; a pesar de la
alta morbilidad que conlleva el procedimiento, que
mas de la mitad de los pacientes son catalogados
como NO y que de éstos entre 12 y 18% recidivaran
de su enfermedad en los proximos 5 afios.”-8

Sin embargo, la innovativa técnica del mapeo
linfatico y biopsia del ganglio centinela desarrollada
por Donald Morton para melanoma® y Armando
Guiliano para mamal®! ha demostrado mejorar la
certeza en el diagnéstico del estadio linfatico regio-
nal minimizando las complicaciones, por ser una
técnica minimamente invasiva y entregar una redu-
cida pero representativa cantidad de tejido linfatico
para un estudio histopatoldgico especial.

En esta presentacion exponemos nuestra expe-
riencia en el andlisis histopatologico de los primeros
60 pacientes en que desarrollamos la técnica del
mapeo linfatico y biopsia del ganglio centinela.

MATERIAL Y METODO

Entre marzo de 1999 y julio de 2001 conside-
ramos 60 pacientes portadores de un carcinoma
sélido que requerian de etadificacion ganglionar
(44 mujeres y 16 hombres, entre 15 y 91 afios) y
gue fueron sometidos exitosamente a la técnica de
mapeo linfatico y biopsia de ganglio centinela como
lo describiéramos en una publicacién anterior;12 en
30 melanomas, 18 cancer de mama y 12 canceres
cutaneos no melanoma (2 carcinomas escamosos
vulvares, 7 carcinomas epidermoides cutaneos, 2
carcinomas escamosas de labio y un carcinoma de
células de Merckel).

En 56 pacientes se extirpé un ganglio centine-
la, en 3 pacientes 2 ganglios y en uno 3 ganglios.

Los ganglios linfaticos fueron fijados en forma-
lina tamponada por 8 horas e incluidos en parafina.
Se practicaron cortes de la totalidad del ganglio de
3 mm de grosor y todos los cortes fueron incluidos
en forma separada. Los cortes histologicos fueron
seriados y tefiidos con tincion de hematoxilina y
eosina clasica.

Los ganglios considerados histolgicamente
negativos para metéstasis fueron estudiados con
técnica inmunohistoquimica con anticuerpos mono-
clonales BioGenex concentrados con revelador
DAB, indicado de acuerdo al tipo de cancer estudia-
do: S-100, HMB-45 o Melan-A en caso de melano-
ma, citoqueratina AE1 y AE3 en cancer de mamay
carcinoma epidermoide y Enolasa neuroespecifica
en carcinoma de Merckel.

RESULTADOS

De 65 ganglios analizados en 60 pacientes, 11
fueron positivos para neoplasia con tincion clasica
de hematoxilina-eosina (6 de 30 melanomas y 5 de
18 carcinomas mamarios), 3 de los cuales fueron
considerados micrometastasis (focos < de 2 mm).
De los restantes 54 ganglios interpretados como
negativos con H&E que se tifieron con IHQ especi-
fica, 3 demostraron presencia de células tumorales
(2 de 24 melanomas y 1 de 13 carcinomas ma-
marios) (Tabla 1).

El patron de compromiso tumoral ganglionar
se presentd principalmente en la zona subcapsular
(8 de 11 ganglios) y menos frecuentemente en la
zona medular (3 de 11 ganglios). No encontramos
afectacion con el patron celular difuso (Figura 1).

DISCUSION
La técnica del mapeo linfatico y biopsia de

ganglio centinela reportada desde mediados de los
noventa para melanoma y mama;®1 y mas recien-

Tabla 1
CASUISTICA

Ganglio (+) H&E

Ganglio (+) H&E

Ganglio (-) (H&E Ganglio (=) H&E

macrometastasis micrometastasis (+) IHQ IHQ
Melanoma cutaneo n=30 4 2 2 22
Cancer de mama n= 18 4 1 1 12
Cancer epidermoide cutaneo n=7 0 0 0 7
Céncer vulva n= 2 0 0 0 2
Cancer labio n=2 0 0 0 2
Cancer células Merckel n=1 0 0 0 1
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temente desarrollada para una gran variedad de
tumores solidos,3-15 en que el diagndstico del esta-
dio ganglionar es trascendente como prondstico y
guia terapéutica, se ha extendido rapidamente al
demostrar un mejor costo efectividad: minimizando
las complicaciones de procedimientos comparables
y superando la exactitud diagnéstica del compromi-
so ganglionar regional.ll Esta mejora estaria dada
en que el estudio de una reducida cantidad de
tejido linfatico (1 6 2 ganglios), capaz de predecir el
estado del resto de la cadena ganglionarl0.16-20
examinada en forma seriada multiple multiple con
H&E y eventualmente con IHQ especifica aumenta
significativamente el hallazgo de metéastasis en
comparacion con la técnica clasica de estudio
histopatolégico de cortes simples de H&E de una
gran cantidad de ganglios linfaticos obtenidos de
una diseccion regional estandar.1” (Figuras 2, 3, 4
y 5).

Numerosos estudios han demostrado que los
pacientes que evidencian micrometastasis, enten-
didas éstas por la mayoria de los autores como
focos de invasion tumoral menores de 2 mm, tienen
mayor indice de recidiva de la enfermedad y menor
sobrevida global de 10 a 18%.18 Como lo demostra-
ra el estudio de Rosen y col,1® las pacientes con
carcinoma mamario T1 y micrometastasis axilares
tenian mejor prondstico a 6 afios, el que se iguala-
ba en el largo plazo (12 afios) a las de pacientes
con macrometastasis. Presumiblemente las metas-
tasis se inician como pequefios depdsitos que cre-
cen gobernados por factores bioldgicos diversos
con el paso del tiempo.

La afectacion metastasica ganglionar se pre-
senta en 4 patrones clasicos:2° el mas frecuente es
la aparicion de brotes tumorales en la region sub-
capsular del ganglio, algo menos frecuente un no-
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Figura 1. Esquema de un ganglio linfatico y la localizacién
mas frecuente de implantacion metastasica.

Figura 2. Metéstasis ganglionar inguinal de un melanoma
cutaneo tefiida con H&E de aproximadamente 2 mm en
una paciente mujer de 78 afios de edad. La diseccion
ganglionar que se efectué no demostro otras metastasis
ganglionares, sin embargo, a los 8 meses present6 dise-
minacion pulmonar y hepatica.

dulo Unico en la region medular, rara vez la forma
difusa de todo el ganglio y por ultimo las microme-
tastasis pesquisables tras un estudio minucioso de
los desgastes de cortes con H&E o con técnicas
IHQ. Esta situacion se reprodujo en nuestra peque-
fia serie.

CONCLUSIONES

La técnica del mapeo linfatico y busqueda del
ganglio centinela es una herramienta costo-efectiva
eficiente, al permitir que el andlisis histopatolégico
especifico del material obtenido mejore significati-
vamente el rendimiento diagnostico del estadio
ganglionar regional en la mayoria de los tumores
sélidos.

Figura 3. Tincién IHQ Melan A positiva en un ganglio
axilar negativo para tincion H&E en una paciente con
melanoma cuténeo. El resto de los ganglios de la disec-
cion fue negativo.
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Figura 4. Micrometastasis ganglionar subcapsular axial de
un adenocarcinoma mamario < de 1 mm tefiida con H&E
lograda en cortes de desgaste de un ganglio centinela. El
resto de los ganglios axilares fueron considerados nega-
tivos con H&E.
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