
~EVISTA DE SENOLOGIA Y PATOLOGIA MAMARIA VOLUMEN O N. 0 O 1987 

J.L. Hernández, 
M.L. Sanz, 
J.M. Lera, 
M. Albiach, 
G. Zornoza 

Trabajo subvencionado por la 
Consejería de Sanidad del Gobierno 
Foral de Navarra 

Análisis de las distintas 
subpoblaciones linfocitarias 
y de la citotoxicidad en 
ganglios axilares de 
enfermos con cáncer de 
mama. Correlación con los 
cambios histológicos 

Palabras clave 
Cáncer de mama, Inmunidad, Poblaciones linfocitarias, Ganglios 

Desde hace unos años, nos ha preocupado de manera especial el análisis del 
estado inmunitario en los enfermos cancerosos. 1

-
6 Todos los estudios realizados 

habían sido llevados a cabo sobre muestras sanguíneas periféricas; pero conside
ramos que los resultados así obtenidos podían ser o no la expresión 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 cáncer de mama, y para ello elegimos, como más idóneos, los ganglios 
axilares, por ser el primer escalón en la lucha del huésped frente al tumor mamario. 

Son conocidos, desde el punto de vista anatomopatológico, los cambios morfo
lógicos que experimentan los ganglios linfáticos frente a los estímulos antigénicos. 
Por otra parte se ha admitido, aunque no de forma general, que determinadas si
tuaciones histológicas de los ganglios axilares, en enfermas con cáncer de mama, 
se relacionan con un pronóstico distinto. De ahí que el objetivo de nuestro estudio 
fuese establecer el fenotipo inmunológico de los linfocitos procedentes de los gan
glios axilares, según las distintas situaciones morfológicas de los mismos. 
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MATERIAL 

Se han extraído para el estudio un total de 157 adeno
patías, procedentes de vaciamientos axilares en el trans
curso de 27 mastectomías radicales modificadas, tipo Pa
tey o Auchincloss, en enfermas portadoras de un carci
noma de mama, todos ellos con la característica común 
de ser de tipo ductal e infiltrante. 

METO DOS 

Inmediatamente después de la extracción quirúrgica de 
la grasa axilar, se procedió a la selección de los ganglios 
de mayor tamaño, que, seccionados por la mitad, se en
viaron una parte en suero fisiológico al Laboratorio de In
munología y la otra en formol al de Anatomía Patológica. 

Laboratorio de Anatomía Patológica: Se determinó la 
existencia de las siguientes características: Hiperplasia de 
centros germinativos o folicular, hiperplasia cortical o de 
áreas T, histiocitosis sinusal y no reactividad, así como su 
posible afectación tumoral. 

Laboratorio de Inmunología: Aislamiento de linfocitos 
según técnica de Boyun. 7 Determinación de rosetas E se
gún técnica de Jondal modificada.8 Determinación de ro
setas EAC según técnica de Bianco y cols. 9 Determinación 
de rosetas E activas según técnica de Wybran y Fuden
berg.10 Determinación de poblaciones y subpoblaciones 
linfocitarias por inmunofluorescencia indirecta con anti
cuerpos monoclonales OKT-3, OKia-1, OKT-8, OKT-4 
(Ortho). 

El análisis estadístico de los datos se realizó mediante 
la determinación del análisis de la varianza simple. 

RESULTADOS 

Hallazgos anatomopatológicos 

El análisis de los 157 ganglios mostró invasión tumoral 
en 57 (36,3 %), histiocitosis simple de los senos en 58 (36, 
9 %), hiperplasia de zonas Ten 60 (38,2 %) e hiperplasia 
folicular en 14 (8,9 % ). Hubo 20 ganglios que no presen
taban signos de estimulación morfológica ni afectación tu
moral y 31 presentaron más de uno de estos caracteres. 

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

RESULTADOS ANATOMOPATOLOGICOS 

Estado ganglionar 

Histiocitosis sinusal 
Hiperplasia zonas T 
Hiperplasia folicular 
No estimulación 

Invadidos No invadidos 
(57) (100) 

9 49 
9 51 
6 8 

36 20 

Total 

58 
60 
14 
56 

31 ganglios presentaban distintos tipos de estimulación a la vez. 

Hallazgos inmunológicos 

a) Grupo control 

Se ha utilizado como grupo ganglionar <<control, aque
llos que no tenían signos de infiltración tumoral pi esti
mulación morfológica. 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 estímulo. Frente a este pro
blema, hemos optado, para la realización de este estudio, 
por considerar como grupo control los 20 ganglios comen
tados que no presentaban afectación tumoral ni signos 
morfológicos de estimulación. 

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

b) Invasión ganglionar 

El segundo aspecto que había que valorar es si existen 
distintos patrones linfocitarios dependiendo de la invasión 
o no del ganglio por el tumor. Así, en la figura 2 se com
prueba un aumento del índice T-facilitador/T-supresor en 
los ganglios sin invasión tumoral, provocado por el incre
mento de la subpoblación T-facilitadora. 

Cabe preguntarse si el hecho de que haya estimulación 
morfológica en un ganglio invadido tiene traducción en la 
cuantificación, por parte del laboratorio de Inmunología, de 
las distintas subpoblaciones linfocitarias. Para responder 
a esta cuestión, se esquematiza en la figura 3 dos grupos 
de estudio, ganglios con y sin estimulación morfológica. 
En este análisis destaca un mayor porcentaje de rosetas 
E, linfocitos T-facilitadores y del índice T facilitador/T su
presor en aquellos ganglios que están invadidos pero pre
sentan estimulación morfológica (fig. 3). 
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Fig. 3. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita
rias e índice de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en ganglios 
con invasión por cáncer de mama según tuviesen o no signos de 
estimulación morfológica. 

e) Histiocitosis sinusal 

Se analiza de forma global, independiente de la invasión 
tumoral, los ganglios con histiocitosis simple de los senos 
en comparación con el grupo control. Se encuentra un au-
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Fig. 2. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocitarias e índice de linfocitos T-facilitadores/T-supresores en muestras gan
glionares según tuviesen o no invasión tumoral. 

13 



mento de todas las subpoblaciones linfocitarias, especial
mente de linfocitos T-facilitadores y del índice T-facili
tador/T-supresor (fig. 4). 
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Fig. 4. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita
rias e índice de linfocitos T-facilitadoresfT-supresores en ganglios 
con histiocitosis sinusal. 

d) Hiperplasia cortical o de áreas T 

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

e) Hiperplasia folicular 

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

f) Valoración conjunta 

En la figura 7 se representa el valor medio del índice 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 índice de linfocitos T-facilitadoresfT-supresóres en ganglios 
con hiperplasia de zonas T. 
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Fig. 6. Niveles medios de las distintas subpoblaciones linfocita
rias e índice de linfocitos T-facilitadoresfT-supresores en ganglios 
con hiperplasia folicular. 

encuentran por debajo de éste aquellos ganglios invadidos 
por el tumor y sin estimulación morfológica, y los ganglios 
con hiperplasia folicular estuvieran o no infartados por el 
tumor. Sin embargo, los mayores valores se obtienen en 
ganglios no invadidos y en los invadidos con estimulación, 
así como con histiocitosis de los senos e hiperplasia de 
zonas T. 
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Fig. 7. lndices de linfocitos T-facilitadores!T-supresores en gan
glios con y sin invasión tumoral, histiocitosis sinusal, hiperplasia 
de zonas T e hiperplasia folicular. 

DISCUSION 

Desde que Halsted desarrollase la mastectomía radical 
para el carcinoma de mama, se ha observado que deter
minadas reacciones proliferativas en los ganglios axilares 
de mujeres con cáncer de mama estaban asociadas con 
una supervivencia más prolongada.11 Otros estudios12 han 
confirmado sus hallazgos. 12 No obstante, ha existido con
fusión descriptiva sobre los distintos tipos de reacción gan
glionar, hasta que en 1973 un memorándum de la Orga
nización Mundial de la Salud recogió las características 
morfológicas de los ganglios linfáticos a propuestas de 
Cottier y cols., 13 aceptándose hoy en día la clasificación 
establecida por Tsakraklides y cols., 14 que se basa en la 
descripción de cuatro patrones morfológicos: predominio 
linfocítico, predominio de centros germinativos, depleción 
linfocítica y ganglios sin estimular. Numerosos estudios 
han relacionado la supervivencia de los enfermos con cán
cer y las distintas formas de reacción de los ganglios lin
fáticos de drenaje. 15

-
21 

Respecto al cáncer de mama, hay que destacar los tra
bajos de Tsakraklides y cols., 19

·
22 en los que se analiza a 

277 enfermas, encontrándose una correlación entre pa
trón histológico y supervivencia, al demostrar que el pre
dominio linfocítico era más común en las enfermas con su
pervivencia prolongada, en contraposición con la deple
ción linfocítica, que se asociaba con una menor supervi
vencia. La hiperplasia de centros germinativos y las situa
ciones de no estimulación tenían un pronóstico intermedio. 

Por otra parte, un infiltrado inflamatorio alrededor del tu
mor y la histiocitosis sinusal en los ganglios axilares de 
enfermas con cáncer de mama se ha correlacionado con 
una mejoría en el pronóstico. 12

·
23

-
27 

Resumiendo estos estudios, Brynes y cols.28 señalan 
que los pronósticos más favorables se asocian con un pa
trón de predominio linfocítico (hiperplasia paracortical con 
o sin histiocitosis sinusal). Se há. demostrado experimen
talmente que este patrón está en relación con la inmuni
dad mediada por células.29

•
30 

De nuestros resultados cabe señalar en primer lugar las 
diferencias encontradas entre las muestras sanguíneas y 
ganglionares. En este sentido, destacan algunos estudios 
en los que se comprueba la diferente composición entre 
los ganglios y la sangre periférica,9

•
19

·
31

·
32 interpretándose 

este hallazgo como una mayor estimulación locorregional, 
provocada por la proximidad del tumor.33

·
34 

En segundo lugar, merece especial atención las dife
rencias halladas en los ganglios invadidos por el tumor con 
y sin estimulación inmunomorfológica, ya que aquellos 
ganglios invadidos con estimulación presentaban un pa
trón inmunológico similar a los ganglios sin invasión tu
moral. Respecto a este hallazgo, no hemos encontrado 
ninguna referencia en la bibliografía consultada. 

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

Por último, cabe comentar que las mejores situaciones 
desde el punto de vista inmunológico, definidas por el ín
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 estimulación inmunomorfo
lógica y en los que presentaban un patrón 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 cáncer de mama según los distintos cambios inmu
nomorfológicos de los ganglios regionales. 

Durante el examen histológico rutinario de los ganglios 
axilares extirpados mediante la cirugía por cáncer de 
mama, Hunter y cols. 35 refirieron que la hiperplasia de cen
tros germinativos estaba frecuentemente localizada muy 
cerca o dentro de los ganglios linfáticos con metástasis por 
el tumor. Por otra parte, tumores pequeños y localizados 
suelen estar asociados con histiocitosis sinusal en los gan
glios axilares. Si hay metástasis se localizan frecuente
mente cerca de los linfáticos aferentes y de centros ger
minativos hiperplásicos y alejados de las zonas con his
tiocitosis sinusal. Estos patrones inmunomorfológicos pue-
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den explicarse por la hipótesis de que las células tumo
rales viables estimulan la histiocitosis sinusal como una 
manifestación morfológica de inmunidad mediada por cé
lulas, la cual previene la producción de metástasis. Sin 
embargo, en tumores grandes, cuando parte del tumor 
está necrótico, detritus celulares llegan a los ganglios lin
fáticos y estimulan la hiperplasia de centros germinativos, 
los cuales responden con la producción de anticuerpos. 
En ambas situaciones la respuesta inmune es frente a los 
antígenos asociados a tumores; pero los detritus del tumor 
parecen tener diferentes antígenos que la célula tumoral 
viable. En el patrón de hiperplasia de centros germinativos 
las células B son las más importantes, y pueden estar aso
ciadas con la producción de factores bloqueantes.36

·
37 

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

Distintos estudios han demostrado la inmunocompeten
cia de los linfocitos hallados en muestras ganglionares.33

· 

38
-
40 Parece obvio que los ganglios regionales sin afecta

ción metastásica contienen células capaces de responder 
a la estimulación provocada por el tumor. En base a este 
razonamiento cabe preguntarse, ¿están indicados los va
ciamientos ganglionares axilares en enfermas con cáncer 
de mama? Esta pregunta se repite en multitud de artículos, 
y en el momento actual su contestación permanece en el 
aire. Por una parte, está demostrado que los ganglios re
gionales de un tumor son una barrera para el crecimiento 
de éste. Alexander y Hall41 demostraron que la preser
vación de ganglios regionales en animales con sarcoma 
prevenía la formación de metástasis pulmonares. Por otro 
lado, hay ganglios que han perdido la inmunocompetencia 
y que no son útiles para frenar el crecimiento tumoral. En 
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este sentido, hay que hacer especial hincapié en la distinta 
composición de los ganglios invadidos con y sin estimu
lación, ya que unos pueden ser activos en la defensa del 
huésped y otros no. 

Sin embargo, es imprescindible, para la correcta tabu
lación de las enfermas con cáncer de mama, conocer la 
situación de los ganglios axilares. 

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

RESUMEN 

Se analizan 157 ganglios procedentes del vaciamiento 
axilar en enfermas con cáncer de mama. Una parte del 
ganglio es enviada al laboratorio de anatomía patológica, 
donde se informa de la existencia de invasión tumoral, his
tiocitosis sinusal, hiperplasia de zonas Te hiperplasia fo
licular. La otra parte del ganglio es procesada por el la
boratorio de Inmunología, cuantificándose las distintas 
subpoblaciones linfocitarias. 

Se analizan éstas dependiendo de las características 
morfológicas de los ganglios. De los resultados obtenidos, 
cabe destacar que los menores índices de linfocitos T
facilitadores/T -supresores aparecen en los ganglios inva
didos por el tumor y sin estimulación desde el punto de 
vista morfológico, así como en aquellos ganglios con hi
perplasia folicular estén o no invadidos por tumor. 

Se comentan los resultados obtenidos en relación con 
el pronóstico clínico según la existencia o no de estimu
lación ganglionar desde el punto de vista morfológico. 
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