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Desde hace unos anos, nos ha preocupado de manera especial el analisis del
estado inmunitario en los enfermos cancerosos.”® Todos los estudios realizados
habian sido llevados a cabo sobre muestras sanguineas periféricas; pero conside-
ramos que los resultados asi obtenidos podian ser o no la expresion final de lo que
acontece a nivel regional en la respuesta inmune del huésped frente al tumor.

En este estudio nos propusimos analizar el estado inmunitario regional de enfer-
mas con cancer de mama, y para ello elegimos, como mas idoneos, los ganglios
axilares, por ser el primer escalén er: la lucha del huésped frente al tumor mamario.

Son conocidos, desde el punto de vista anatomopatolégico, los cambios morfo-
l6gicos que experimentan los ganglios linfaticos frente a los estimulos antigénicos.
Por otra parte se ha admitido, aunque no de forma general, que determinadas si-
tuaciones histologicas de los ganglios axilares, en enfermas con cancer de mama,
se relacionan con un pronéstico distinto. De ahi que el objetivo de nuestro estudio
fuese establecer el fenotipo inmunolégico de los linfocitos procedentes de los gan-
glios axilares, segun las distintas situaciones morfolégicas de los mismos.
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MATERIAL

Se han extraido para el estudio un total de 157 adeno-
patias, procedentes de vaciamientos axilares en el trans-
curso de 27 mastectomias radicales modificadas, tipo Pa-
tey o Auchincloss, en enfermas portadoras de un carci-
noma de mama, todos ellos con la caracteristica comun
de ser de tipo ductal e infiltrante.

METODOS

Inmediatamente después de la extraccion quirtrgica de
la grasa axilar, se procedid a la seleccion de los ganglios
de mayor tamano, que, seccionados por la mitad, se en-
viaron una parte en suero fisiologico al Laboratorio de in-
munologia y ia otra en formol al de Anatomia Patologica.

Laboratorio de Anatomia Patolégica: Se determind la
existencia de las siguientes caracteristicas: Hiperplasia de
centros germinativos o folicular, hiperplasia cortical o de
areas T, histiocitosis sinusal y no reactividad, asi como su
posible afectacion tumoral.

Laboratorio de Inmunologia: Aisiamiento de linfocitos
segun técnica de Boyun.” Determinacion de rosetas E se-
gun técnica de Jondal modificada.? Determinacion de ro-
setas EAC segun técnica de Bianco y cols.® Determinacion
de rosetas E activas segun técnica de Wybran y Fuden-
berg.’® Determinacion de poblaciones y subpoblaciones
linfocitarias por inmunofiuorescencia indirecta con anti-
cuerpos monoclonales OKT-3, OKla-1, OKT-8, OKT-4
(Ortho).

El analisis estadistico de los datos se realizé mediante
la determinacion del andlisis de la varianza simple.

RESULTADOS
Hallazgos anatomopatologicos

El andlisis de los 157 ganglios mostré invasion tumoral
en 57 (36,3 %), histiocitosis simple de los senos en 58 (36,
9 %), hiperplasia de zonas T en 60 (38,2 %) e hiperplasia
folicular en 14 (8,9 %). Hubo 20 ganglios que no presen-
taban signos de estimulacion morfoldgica ni afectacion tu-
moral y 31 presentaron mas de uno de estos caracteres.

En 24 ganglios invadidos se halld signos de estimula-
cién, 9 con histiocitosis sinusal e hiperplasia de zonas T y
6 con hiperplasia folicular (tabla 1).

12

J.L. Hernandez y cols.

TABLA |
RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Estado ganglionar Invadidos No invadidos Total

(57) (100)
Histiocitosis sinusal 9 49 58
Hiperplasia zonas T 9 51 60
Hiperplasia folicutar 6 8 14
No estimulacién 36 20 56

31 ganglios presentaban distintos tipos de estimulacion a la vez.

Hallazgos inmunolégicos
a) Grupo control

Se ha utilizado como grupo ganglionar «control» aque-
llos que no tenian signos de infiltracién tumoral ni esti-
mulacién morfolégica. En este sentido, hay que hacer re-
ferencia a la gran dificultad que existe para establecer un
grupo ganglionar «normal», que no se evidencien como
respuesta a un determinado estimulo. Frente a este pro-
blema, hemos optado, para la realizacion de este estudio,
por considerar como grupo control los 20 ganglios comen-
tados que no presentaban afectaciéon tumoral ni signos
morfoldgicos de estimulacion.

En la figura 1 se esquematizan las distintas subpobla-
ciones linfocitarias en dos grupos diferentes de estudio,
por una parte en muestras sanguineas de 60 sujetos nor-
males y por otra en el grupo control gangiionar. Eviden-
temente estas muestras no pueden ser comparables; de
ahi que no se haya empleado ningin método estadistico
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Fig. 1. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita-
rias e indice de linfocitos T-facititadores/T-supresores en mues-
tras ganglionares y sanguineas.
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para marcar las diferencias; pero si pueden servir para
orientar sobre la composicion de las distintas subpobla-
ciones linfocitarias en los ganglios linfaticos. En éstos apa-
rece el menor indice de todas las subpoblaciones linfoci-
tarias, excepto de la T-supresora y T-facilitadora, con un
mayor indice T-facilitador/T-supresor.

b) Invasion ganglionar

El segundo aspecto que habia que valorar es si existen
distintos patrones linfocitarios dependiendo de la invasion
o no del ganglic por el tumor. Asi, en la figura 2 se com-
prueba un aumento del indice T-facilitador/T-supresor en
los ganglios sin invasion tumoral, provocado por el incre-
mento de la subpoblacién T-facilitadora.

Cabe preguntarse si el hecho de que haya estimulacion
morfolégica en un ganglio invadido tiene traduccion en la
cuantificacion, por parte del laboratorio de Inmunologia, de
las distintas subpoblaciones linfocitarias. Para responder
a esta cuestion, se esquematiza en la figura 3 dos grupos
de estudio, ganglios con y sin estimulaciéon morfolégica.
En este analisis destaca un mayor porcentaje de rosetas
E, linfocitos T-facilitadores y del indice T facilitador/T su-
presor en aquellos ganglios que estan invadidos pero pre-
sentan estimulacion morfoldgica (fig. 3).
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Fig. 3. Niveles medios de las distintas subpobiaciones linfocita-
rias e indice de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en ganglios

con invasion por cancer de mama segun tuviesen o no signos de
estimulacion morfoldgica.

T

C) Histiocitosis sinusal

Se analiza de forma global, independiente de la invasion
tumoral, los ganglios con histiocitosis simple de los senos
en comparacion con el grupo control. Se encuentra un au-
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Fig. 2. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocitarias e indice de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en muestras gan-

glionares segun tuviesen o no invasion tumoral.
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mento de todas las subpoblaciones linfocitarias, especial-
mente de linfocitos T-facilitadores y del indice T-facili-
tador/T-supresor (fig. 4).

1 conTROL
[T HISTIO. SINUSAL

<0,02 TF/TS

50 4

<0,02

30 4

20 4

E EACT EAC T-F TS

Fig. 4. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita-
rias e indice de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en ganglios
con histiocitosis sinusal.

d) Hiperplasia cortical o de dreas T

En comparacion con el grupo control, y como sucede en
el caso anterior, existe un incremento de todas las sub-
poblaciones, en especial de la fraccion T-facilitadora y del
indice T-facilitador/T-supresor (fig. 5).

e) Hiperplasia folicular

También en comparacién con el grupo control, los gan-
glios con hiperplasia folicular presentan un incremento de
rosetas EAC, T-facilitadores y T-supresores, pero el indice
T-facilitador/T-supresor permanece en valores similares al
grupo control (fig. 6).

f) Valoracién conjunta

En la figura 7 se representa el valor medio del indice T-
facilitador/T-supresor en los distintos grupos de estudio
comentados. Con trazado lineal se remarca el valor medio

obtenido en el grupo de control ganglionar. Unicamente se
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Fig. 5. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita-
rias e indice de linfocitos T-facilitadores/T-supreséres en ganglios
con hiperplasia de zonas T.
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Fig. 6. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita-
rias e indice de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en ganglios
con hiperplasia folicular.

encuentran por debajo de éste aquellos ganglios invadidos
por el tumor y sin estimulacion morfolégica, y los ganglios
con hiperplasia folicular estuvieran o no infartados por el
tumor. Sin embérgo, los mayores valores se obtienen en
ganglios no invadidos y en los invadidos con estimulacién,
asi como con histiocitosis de los senos e hiperplasia de
zonas T. ‘
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Fig. 7. Indices de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en gan-
glios con y sin invasion tumoral, histiocitosis sinusal, hiperplasia
de zonas T e hiperplasia folicular.

DISCUSION

Desde que Halsted desarrollase la mastectomia radical
para el carcinoma de mama, se ha observado que deter-
minadas reacciones proliferativas en los ganglios axilares
de mujeres con cancer de mama estaban asociadas con
una supervivencia mas prolongada.'" Otros estudios'? han
confirmado sus hallazgos.'? No obstante, ha existido con-
fusion descriptiva sobre los distintos tipos de reaccidn gan-
glionar, hasta que en 1973 un memorandum de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud recogi6é las caracteristicas
morfolégicas de los ganglios linfaticos a propuestas de
Cottier y cols.," aceptandose hoy en dia la clasificacion
establecida por Tsakraklides y cols.,’ que se basa en la
descripcion de cuatro patrones morfologicos: predominio
linfocitico, predominio de centros germinativos, deplecion
linfocitica y ganglios sin estimular. Numerosos estudios
han relacionado la supervivencia de los enfermos con can-
cer y las distintas formas de reaccion de los ganglios lin-
faticos de drenaje.'?’

Respecto al cancer de mama, hay que destacar los tra-
bajos de Tsakraklides y cols.,'®? en los que se analiza a
277 enfermas, encontrandose una correlacion entre pa-
trén histologico y supervivencia, al demostrar que el pre-
dominio linfocitico era mas comun en las enfermas con su-
pervivencia prolongada, en contraposicion con la deple-
cion linfocitica, que se asociaba con una menor supervi-
vencia. La hiperplasia de centros germinativos y las situa-
ciones de no estimulacion tenian un pronéstico intermedio.

Por otra parte, un infiltrado inflamatorio alrededor del tu-
mor y la histiocitosis sinusal en los ganglios axilares de
enfermas con cancer de mama se ha correlacionado con
una mejoria en el prondstico.'#2%%

Resumiendo estos estudios, Brynes y cols.?® sefalan
gue los pronosticos mas favorables se asocian con un pa-
trén de predominio linfocitico (hiperplasia paracortical con
o sin histiocitosis sinusal). Se ha demostrado experimen-
talmente que este patron esta en relacién con la inmuni-
dad mediada por células.2®%°

De nuestros resultados cabe senalar en primer lugar las
diferencias encontradas entre las muestras sanguineas y
ganglionares. En este sentido, destacan algunos estudios
en los que se comprueba la diferente composicién entre
los ganglios y la sangre periférica,®'%3'? interpretandose
este hallazgo como una mayor estimulacién locorregional,
provocada por {a proximidad del tumor.3334

En segundo lugar, merece especial atencion las dife-
rencias halladas en los ganglios invadidos por el tumor con
y sin estimulacién inmunomorfolégica, ya que aquellos
ganglios invadidos con estimulacion presentaban un pa-
trén inmunolégico similar a los ganglios sin invasion tu-
moral. Respecto a este hallazgo, no hemos encontrado
ninguna referencia en la bibliografia consultada.

Desde el punto de vista clinico, parece muy interesante
definir esta situacion, ya que un ganglio invadido pero con
estimulacién puede representar un estado activo de res-
puesta del huésped frente al tumor, en contraposicion de
los invadidos sin estimulacion, que pueden significar una
pérdida de inmunocompetencia del huésped frente al tu-
mor.

Por ultimo, cabe comentar que las mejores situaciones
desde el punto de vista inmunolégico, definidas por el in-
dice linfocitos T-facilitador/T-supresor, aparecen en gan-
glios no invadidos y en aquellos con hiperplasia de zonas
T e histiocitosis sinusal, mientras que las peores se dan
en los ganglios invadidos sin estimulacion inmunomorfo-
légica y en los que presentaban un patréon de hiperplasia
de centros germinativos o hiperplasia folicular. Estos ha-
llazgos se corroboran con los estudios comentados ante-
riormente, respecto a la supervivencia de las enfermas
con cancer de mama segun los distintos cambios inmu-
nomorfolégicos de los ganglios regionales.

Durante el examen histoldgico rutinario de los ganglios
axilares extirpados mediante la cirugia por cancer de
mama, Hunter y cols.® refirieron que la hiperplasia de cen-
tros germinativos estaba frecuentemente localizada muy
cerca o dentro de los ganglios linfaticos con metastasis por
el tumor. Por otra parte, tumores pequenos y localizados
suelen estar asociados con histiocitosis sinusal en los gan-
glios axilares. Si hay metastasis se localizan frecuente-
mente cerca de los linfaticos aferentes y de centros ger-
minativos hiperplasicos y alejados de las zonas con his-
tiocitosis sinusal. Estos patrones inmunomorfolégicos pue-
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den explicarse por ia hipétesis de que las células tumo-
rales viables estimulan la histiocitosis sinusal como una
manifestacién morfolégica de inmunidad mediada por cé-
lulas, la cual previene la produccién de metastasis. Sin
embargo, en tumores grandes, cuando parte del tumor
esta necrético, detritus celulares llegan a los ganglios lin-
faticos y estimulan la hiperplasia de centros germinativos,
los cuales responden con la produccién de anticuerpos.
En ambas situaciones la respuesta inmune es frente a los
antigenos asociados a tumores; pero los detritus del tumor
parecen tener diferentes antigenos que la célula tumoral
viable. En el patron de hiperplasia de centros germinativos
las células B son las mas importantes, y pueden estar aso-
ciadas con la produccion de factores bloqueantes.36%”

Nuestros resultados pueden explicarse bajo esta hipd-
tesis con los mejores indices de linfocitos T-facilitador/T-
supresor en ganglios con hiperplasia de areas T e histio-
citosis y con menores indices en patrones de predominio
de centros germinativos.

Distintos estudios han demostrado fa inmunocompeten-
cia de los linfocitos hallados en muestras ganglionares.3*
3890 Parece obvio que los ganglios regionales sin afecta-
cion metastasica contienen células capaces de responder
a la estimulacion provocada por el tumor. En base a este
razonamiento cabe preguntarse, ¢ estan indicados los va-
ciamientos ganglionares axilares en enfermas con cancer
de mama? Esta pregunta se repite en multitud de articulos,
y en el momento actual su contestacién permanece en el
aire. Por una parte, estd demostrado que los ganglios re-
gionales de un tumor son una barrera para el crecimiento
de éste. Alexander y Hall*' demostraron que la preser-
vacion de ganglios regionales en animales con sarcoma
prevenia la formacion de metastasis pulmonares. Por otro
lado, hay ganglios que han perdido la inmunocompetencia
y que no son utiles para frenar el crecimiento tumoral. En
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este sentido, hay que hacer especial hincapié en la distinta
composicion de los ganglios invadidos con y sin estimu-
lacién, ya que unos pueden ser activos en la defensa del
huésped y otros no.

Sin embargo, es imprescindible, para la correcta tabu-
lacién de las enfermas con cancer de mama, conocer la
situacién de los ganglios axilares.

Creemos que una postura correcta puede ser reducir la
exéresis ganglionar a un numero que permita un estadiaje
correcto, ademas de un estudio funcional, quedando el
resto como potencial barrera inmunolégica frente al cre-
cimiento tumoral.

RESUMEN

Se analizan 157 ganglios procedentes del vaciamiento
axilar en enfermas con cancer de mama. Una parte del
ganglio es enviada al laboratorio de anatomia patoldgica,
donde se informa de la existencia de invasion tumoral, his-
tiocitosis sinusal, hiperplasia de zonas T e hiperplasia fo-
licular. La otra parte del ganglio es procesada por el la-
boratorio de Inmunologia, cuantificandose las distintas
subpoblaciones linfocitarias.

Se analizan éstas dependiendo de las caracteristicas
morfolégicas de los ganglios. De los resultados obtenidos,
cabe destacar que los menores indices de linfocitos T-
facilitadores/T-supresores aparecen en los ganglios inva-
didos por el tumor y sin estimulacion desde el punto de
vista morfolégico, asi como en aquellos ganglios con hi-
perplasia folicular estén o no invadidos por tumor.

Se comentan los resultados obtenidos en relacion con
el prondstico clinico segun la existencia o no de estimu-
lacion ganglionar desde el punto de vista morfologico.
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