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INTRODUCCIÓN 

 

1. CARCINOMA DE MAMA 

El cáncer de mama es un problema de salud pública muy importante, tanto por su alta 

incidencia como por la mortalidad que ocasiona. La incidencia se ha incrementado 

considerablemente en los últimos años debido a los programas de detección precoz 

mediante mamografía. Se estima que en la Comunidad Económica Europea la 

incidencia es de 109,9 casos/100.000 mujeres/año y la mortalidad de 38,4 casos/100.000 

mujeres/año. En España es la principal causa de cáncer y de mortalidad por cáncer en la 

mujer de entre 35 y 45 años, con más de 16.000 casos anuales. En Cataluña una de cada 

11 mujeres padecerá cáncer de mama durante su vida y una de cada 33 morirá a causa 

de él. No obstante, el pronóstico de estas pacientes es mejor que en décadas anteriores 

debido a los avances en el diagnóstico precoz y en el tratamiento. 

Los factores de riesgo predisponentes al carcinoma de mama son: la edad, sobre todo a 

partir de los 50 años (Parkin DM, 1997), la historia ginecológica (nuliparidad, 

menarquia precoz, menopausia tardía, primípara añosa) (Magnusson CM, 1999), 

factores dietéticos (destacando la ingesta exagerada de grasas, de alcohol, la obesidad y 

las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado), la historia familiar (Ford D, 1995), 

mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA 2 (Hall JM, 1990) y factores ambientales, 

como la exposición a radiaciones ionizantes, electromagnéticas y a productos químicos 

(Golberg MS, 1996). 
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1.1. Tumores malignos epiteliales 

Los tumores malignos de mama se clasifican, según la propuesta de la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), de la siguiente manera: 

 

Tabla 1. Clasificación histológica del carcinoma de mama basada en la propuesta 

por la OMS (1981) 

 

1.  CARCINOMA NO INFILTRANTE 

a. Carcinoma intraductal 

b. Carcinoma lobulillar in situ 

2. CARCINOMA INFILTRANTE 

a. Carcinoma ductal infiltrante 

b. Carcinoma ductal infiltrante con componente de predominio intraductal  

c. Carcinoma lobulillar infiltrante 

d. Carcinoma mucinoso 

e. Carcinoma medular 

f. Carcinoma papilar 

g. Carcinoma tubular 

h. Carcinoma adenoide quístico 

i. Carcinoma secretor 

j. Carcinoma apocrino 

k. Carcinoma con metaplasia 

l. Otros 

3. ENFERMEDAD DE PAGET DEL PEZÓN 
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De entre ellos destacan, por su mayor incidencia, los dos tipos siguientes: 

CARCINOMA LOBULILLAR 

Se originan en la unidad ducto-lobulillar y según el momento evolutivo de la lesión se 

reconocen dos formas:  

Carcinoma lobulillar no infiltrante o “in situ” (CLIS). Se considera como una 

alteración que predispone al desarrollo de un posterior carcinoma infiltrante tras un 

largo período de tiempo, igual o mayor de 15 años. La edad de aparición oscila entre 15 

y más de 80 años, si bien en el 90 % de los casos aparece en mujeres menores de 54 

años. Es, por lo tanto, una enfermedad de mujeres premenopáusicas. No produce masa 

palpable y es casi siempre un hallazgo anatomopatológico en biopsias por diversos tipos 

de patología benigna y maligna. No suele presentarse con microcalcificación, si bien se 

puede ver asociado a microcalcificaciones agrupadas de forma irregular, generalmente 

en lobulillos no afectados. De forma excepcional se han descrito casos de CLIS 

detectado con mamografía y que corresponden a calcificaciones en relación con 

necrosis tipo "comedo". Generalmente el CLIS se presenta de forma multifocal y 

multicéntrica en un 47-93%, y bilateral en un 9-59 %. Cuando se realiza mastectomía se 

identifica carcinoma infiltrante en un 5%. Más que un precursor parece ser un marcador 

de riesgo. En seguimientos superiores a 20 años, un tercio de las pacientes desarrollan 

carcinoma infiltrante. 

Carcinoma lobulillar infiltrante. Representa entre el 5-10% de todas las neoplasias 

malignas de mama y tiende a ser más frecuente en mujeres entre 45 y 55 años de edad. 

Este tipo de tumor suele ser descubierto por la palpación y se caracteriza por ser 

multicéntrico en la misma mama y bilateral. 
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CARCINOMA DUCTAL 

Se origina en las células epiteliales y mioepiteliales que revisten los conductos 

galactóforos de mediano y gran calibre, incluidos los senos galactofóricos. Se reconocen 

también dos formas: 

Carcinoma intraductal (CID) “in situ” o ductal no infiltrante. Forma no invasiva cuya 

presentación más común es como lesión no palpable, habitualmente en forma de 

microcalcificaciones agrupadas, que ha sido reconocida por una mamografía anormal o 

es un hallazgo incidental en una biopsia de mama realizada por otro tipo de lesión 

palpable como, por ejemplo, un fibroadenoma. El aumento en la incidencia del 

carcinoma in situ se debe al mayor número de mamografías de cribado que se realizan 

en la actualidad. En otros casos, puede presentarse como una secreción por el pezón y 

en raras ocasiones, como un nódulo palpable. Con frecuencia son multifocales. 

Carcinoma ductal infiltrante (CDI). Es la entidad que se presenta con mayor frecuencia, 

constituyendo un 80% de todos los casos y se caracteriza por ser una masa o tumoración 

con límites no bien delimitados. En la mamografía aparece con bordes mal constituidos, 

con trabéculas y tejido graso, con áreas de necrosis y hemorragia que pueden aparecer 

como calcificaciones. En el examen físico, la tumoración tiene una constitución más 

rígida o firme que las lesiones benignas del seno. Puede presentar cuadros histológicos 

diversos debido a las características específicas de sus células atípicas o por tener varias 

formas de presentación. 
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1.2. Estadificación 

Una vez conocido el diagnóstico de carcinoma, es esencial conocer en qué fase de su 

evolución patobiológica se encuentra, a efectos de establecer un pronóstico adecuado y 

poder plantear las mejores opciones terapéuticas, las cuales diferirán según la fase en la 

que se encuentre la enfermedad neoplásica. 

Para el carcinoma de mama, la clasificación del estadio evolutivo basada en el sistema 

TNM es la más utilizada. Recoge datos referentes al tamaño del tumor primario (T), a la 

afectación de los ganglios linfáticos regionales (N) y a la presencia de metástasis a 

distancia (M). De la combinación de estos datos se establecen los cuatro estadios 

clínicos evolutivos. 

Es preciso completar la información clínica (cTNM) con la basada en la anatomía 

patológica postquirúrgica (pTNM), dado que esta última aporta datos más exactos sobre 

el estado de los ganglios axilares, invadidos o no, datos que serán utilizados para la 

planificación terapéutica posterior. 
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Tabla 2. Resumen de la clasificación TNM en el carcinoma de mama 

A. CLASIFICACIÓN CLÍNICA (TN) 

 

Tumor primario (T)a 

TX No se puede evaluar el tumor primario. 

T0 No existe prueba de tumor primario. 

Tis Carcinoma in situ. 

Tis (CDIS) CDIS. 

Tis (CLIS) CLIS. 

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezón que NO está relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma in situ 

(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los carcinomas del parénquima mamario 

relacionados con la enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamaño y las características de la 

enfermedad parenquimal, aunque la presencia de la enfermedad de Paget aún se debería señalar. 

T1 El tumor mide ≤ 20 mm en su mayor dimensión. 

T1mi El tumor mide ≤ 1 mm en su mayor dimensión. 

T1a El tumor mide > 1 mm pero ≤ 5 mm en su mayor dimensión. 

T1b El tumor mide > 5 mm pero ≤ 10 mm en su mayor dimensión. 

T1c El tumor mide > 10 mm pero ≤ 20 mm en su mayor dimensión. 

T2 El tumor mide > 20 mm pero ≤ 50 mm en su mayor dimensión. 

T3 El tumor mide > 50 mm en su mayor dimensión. 

T4 El tumor mide cualquier tamaño con extensión directa a la pared pectoral o a la piel (ulceración o nódulos 

cutáneos).b 

T4a Extensión a la pared torácica que no solo incluye adherencia o invasión a los músculos pectorales. 

T4b Ulceración o nódulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de naranja) la cual no satisface el 

criterio de carcinoma inflamatorio. 

T4c Ambos, T4a y T4b. 

T4d Carcinoma inflamatorio. 

 

aLa clasificación del tumor primario T es la misma independientemente de si se fundamenta en el criterio 

clínico o patológico, o en ambos. Las designaciones se deberían hacer con el subíndice “c” o “p” como 

modificador para indicar si la clasificación T se determinó mediante mediciones clínicas (examen físico o 

radiológico) o patológico respectivamente. 

bLa invasión de la dermis por sí sola no califica como T4. 
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Ganglios linfáticos regionales (N) 

NX No se puede evaluar el ganglio linfático regional (p.ej., se extirpó previamente). 

N0 No hay metástasis regional a los ganglios linfáticos. 

N1 Metástasis en grado ipsilateral movible I, II ganglio linfático axilar o axilares. 

N2 Metástasis en grado ipsilateral I, II ganglios linfáticos axilares que están clínicamente fijos o apelmazados. 

O 

Metástasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos detectados clínicamente en ausencia de metástasis a ganglio 

linfático axilar clínicamente manifiesta. 

N2a Metástasis ipsilateral en grado I, II a ganglios linfáticos axilares fijos unos a otros (apelmazados) o a otras estructuras. 

N2b Metástasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clínicamente en ausencia de metástasis 

clínicamente manifiesta a ganglio linfático axilar de grado I, II. 

N3 Metástasis en ganglio(s) linfático(s) infraclavicular ipsilateral (grado III axilar) con implicación de ganglio linfático 

axilar de grado I, II. 

O 

Metástasis en ganglio(s) linfático(s) mamarios ipsilaterale(s) interno(s) clínicamente detectado(s)a con metástasis 

manifiesta en ganglios linfáticos axilares grados I, II. 

O 

Metástasis en ganglio(s) linfático(s) supraclaviculare(s) ipsilaterale(s) con implicación axilar o mamaria interna de 

ganglios linfáticos o sin esta. 

N3a Metástasis en ganglio(s) linfático(s) infraclaviculares ipsilaterales. 

N3b Metástasis en ganglio(s) linfático(s) mamarios internos ipsilaterales y ganglio(s) linfático(s) axilares. 

N3c Metástasis en ganglio(s) linfático(s) ipsilaterales supraclaviculares. 

 

aClínicamente detectado se define como encontrado mediante estudios de imaginología (excluyendo la 

linfocentellografía) o mediante examen clínico que manifiesta características altamente sospechosas de 

neoplasia o una supuesta macrometástasis patológica sobre la base de una biopsia de aspiración con aguja 

fina con examen citológico. 
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B. CLASIFICACIÓN ANÁTOMO-PATOLÓGICA (pN) 

 

pN 

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales (p.ej., extirpación previa o no se extirpó para un estudio 

patológico). 

pN0 No se identificó metástasis en ganglios linfáticos regionales por medios histológicos. 

Nota: los ITC se definen como pequeños grumos de células ≤0.2 mm, o células de un solo tumor o una aglomeración de <200 

células en una sección histológica cruzada única. Las ITC podrían localizarse mediante una histología rutinaria o mediante 

métodos IHC. Los nódulos que solo contienen ITC se excluyen del recuento total de nódulos positivos para el proceso de 

clasificación N, pero se deben incluir en el número total de nódulos evaluados. 

pN0(i-) Histológicamente, no hay metástasis regional a ganglio linfático regional, IHC negativo. 

pN0(i+) Células malignas en ganglio(s) linfático(s) regionale(s) ≤0.2 mm (detectado mediante H&E o IHC, incluyendo la 

ITC). 

pN0(mol-) Histológicamente no hay metástasis a ganglio linfático regional, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR). 

pN0(mol+) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizó metástasis a ganglio linfático regional alguno 

mediante histología o IHC. 

pN1 Micrometástasis 

O 

Metástasis en 1–3 ganglios linfáticos axilares. 

O 

Metástasis en ganglios mamarios internos con detección de metástasis localizada mediante biopsia de ganglio 

linfático centinela pero sin detección clínicaa. 

pN1mi Micrometástasis (>0,2 mm o >200 células pero ninguna >2,0 mm). 

pN1a Metástasis en 1–3 ganglios linfáticos axilares, al menos una metástasis >2,0 mm. 

pN1b Metástasis en ganglios mamarios internos con micrometástasis o macrometástasis detectada mediante biopsia de 

ganglio linfático centinela pero sin detección clínicaa. 

pN1c Metástasis en 1–3 ganglios linfáticos axilares y ganglios linfáticos mamarios internos con micrometástasis o 

macrometástasis localizado mediante biopsia de ganglio linfático pero sin detección clínicaa. 

pN2 Metástasis in 4–9 ganglios linfáticos axilares. 

O 

Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos detectadas clínicamenteb en ausencia de metástasis a 

ganglio linfático axilar. 

pN2a Metástasis en 4–9 ganglios linfáticos axilares (al menos un depósito tumoral >2 mm). 

pN2b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos detectados clínicamenteb en ausencia de metástasis a 

ganglio linfático axilar. 
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pN3 Metástasis en ≥10 ganglios linfáticos axilares. 

O 

Metástasis en ganglios linfáticos infraclaviculares (grado III axilar). 

O 

Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales detectados clínicamenteb en presencia de ≥1 

ganglios linfáticos axilares positivos de grado I o II. 

O 

Metástasis en >3 ganglios linfáticos axilares y ganglios linfáticos internos mamarios con micrometástasis o 

macrometástasis localizada mediante biopsia de ganglio linfático centinela pero sin detección clínicaa. 

O 

Metástasis en ganglios linfáticos ipsilaterales supraclaviculares. 

pN3a Metástasis en ≥10 ganglios linfáticos axilares (por lo menos un depósito tumoral >2,0 mm). 

O 

Metástasis a los ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado III). 

 

pN3b Metástasis en >3 ganglios linfáticos axilares y ganglios mamarios internos detectados clínicamenteb en presencia 

de metástasis a ganglio linfático axilar de ≥1 ganglio linfático axilar positivo; 

O 

Metástasis en >3 ganglios linfáticos axilares y ganglios linfáticos internos mamarios con micrometástasis o 

macrometástasis localizada mediante biopsia de ganglio linfático centinela pero sin detección clínicaa. 

pN3c Metástasis en ganglios linfáticos ipsilaterales supraclaviculares. 

 

DGA = disección ganglionar axilar; H&E = tinción de hematoxilina y eosina; IHC = 

inmunohistoquímico; ITC = células tumorales aisladas; RT-PCR = reacción en cadena de la 

transcriptasa/polimerasa inversa. 

a”Sin detección clínica". Se define como no localizable mediante estudios de imaginología (excluyendo la 

linfocentellografía) o no localizable mediante exámenes clínicos.  

b"Detectado clínicamente" se define como localizable mediante estudios de imaginología (que excluye la 

linfocentellografía) o mediante examen clínico, y tener características altamente sospechosas de una 

neoplasia o una presunta macrometástasis patológica sobre la base de una biopsia de aspiración con aguja 

fina con examen citológico.  
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C. METÁSTASIS A DISTANCIA (M) 

 

M 

M0 No hay prueba clínica o radiográfica de metástasis a distancia. 

 

cM0(i+) No hay prueba clínica o radiográfica de metástasis a distancia, pero si detección de depósitos células tumorales 

moleculares o microscópicas en la sangre circulante, médula ósea u otros tejidos ganglionares no regionales que 

tienen ≤0.2 mm en pacientes sin signos o síntomas de metástasis. 

 

M1 Hay metástasis a distancia según lo determinan medios clínicos o radiográficos clásicos o se comprueba por 

medios histológicos que tiene >0.2 mm. 

 

Tabla 3. Grupos de estadificación TNM para el carcinoma de mama según la 

AJCC (Edge SB, 2010) 

ESTADÍOS T N M 
0 Tis N0 M0 

IA T1* N0 M0 
IB T0 

T1* 
 

N1mi 
N1mi 

M0 
M0 

 

IIA T0 
T1* 
T2 

 

N1** 
N1** 

N0 
 

M0 
M0 
M0 

 
IIB T2 

T3 
 

 
N1 
N0 

 

 
M0 
M0 

 
IIIA T0 

  T1* 
T2 
T3 
T3 

 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

 
 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

 
 

IIIB T4 
T4 
T4 

 

N0 
N1 
N2 

 

M0 
M0 
M0 

 
IIIC Cualquier T 

 
N3 M0 

IV Cualquier T 
 

Cualquier N M1 

 

*T1 Incluye T1mi 

** Tumores T0 y T1 con solo micrometástasis nodal, se excluyen del estadio IIA y se clasifican como 

Estadio IB. 
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1.3. Evolución terapéutica en el carcinoma de mama 

El tratamiento del carcinoma de mama ha sido exclusivamente quirúrgico hasta hace 

menos de 50 años. El primer médico que estableció una cirugía reglada, tumorectomía 

con tejido sano y cauterización posterior hasta la extirpación completa de la mama, fue 

Leónidas en el sigo I d.c. La técnica no evolucionó significativamente hasta el 

Renacimiento, cuando Bartolomé Cabrol consideró que la mastectomía no era suficiente 

y propuso la resección del pectoral mayor. Posteriormente, Miguel Servet añadió la 

resección de los ganglios axilares descritos por Ambroise Paré. Esto condujo al 

desarrollo de la moderna mastectomía radical. En el siglo XVIII apareció la teoría de la 

diseminación tumoral, por vía linfática, hacia la axila y, por vía sanguínea, hacia los 

pulmones, el cerebro y los huesos. Henri François Le Dran utilizó por primera vez el 

término de metástasis. En el siglo XIX, William S. Halsted propuso una diseminación 

ordenada del tumor, consistente en tres fases (teoría mecanicista de Halsted): en una 

primera fase se producía un crecimiento local del tumor, la segunda fase implicaba una 

diseminación linfática del mismo y la tercera consistía en la diseminación a distancia 

por vía hematógena. Teniendo en cuenta este patrón de crecimiento tumoral, modificó el 

concepto de tratamiento local del cáncer de mama y concibió la mastectomía radical, 

basado en la necesidad de ampliar el tratamiento a las cadenas linfáticas de drenaje. En 

1890 describió la técnica quirúrgica consistente en una amplia escisión de piel, 

extirpación del pectoral mayor, disección axilar y extirpación en bloque de todos los 

tejidos, con un amplio margen, utilizada hasta finales de los años 70 (Hill GJ, 1979). En 

1948, Patey y Dyson (Patey DH y Dyson WH, 1948) introdujeron la nueva técnica de la 

mastectomía radical modificada, en la que se preservaba la musculatura pectoral, lo que 

permitía conservar la movilidad completa de las extremidades superiores y tórax. Pero 
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el conocimiento más preciso del desarrollo y crecimiento tumoral llevó a la 

modificación del tratamiento quirúrgico hacia técnicas menos mutilantes.  

En los años 60 y 70, con la incorporación de la oncología y la radioterapia, el 

tratamiento del cáncer de mama dejó de ser exclusivamente quirúrgico para ser 

multidisciplinar. Uno de los avances fue conocer el valor pronóstico de la afectación 

ganglionar regional en la supervivencia de las pacientes. En 1970 se planteó una nueva 

hipótesis, en la cual los ganglios linfáticos axilares metastatizados debían ser 

interpretados como signos de mal pronóstico en la relación biológica tumor-huésped y 

no como la primera estación metastásica de una diseminación sistémica del cáncer de 

mama (Fisher B, 1970). Además, no sólo se siguió considerando muy importante el 

estado de los ganglios axilares de cara al pronóstico, sino también de cara al empleo de 

otros tratamientos complementarios a la cirugía. Se iniciaron las primeras 

tumorectomías con linfadenectomía y radioterapia posterior.  

Posteriormente se añadió la disección de la cadena mamaria interna a la linfadenectomía 

axilar (LDNA) (Weiss L, 1980) y de los ganglios supraclaviculares y mediastínicos. 

Hasta la fecha, la LDNA ha formado parte integral del tratamiento quirúrgico del 

carcinoma de mama, tanto en la cirugía conservadora como en la radical. Es 

principalmente un procedimiento de diagnóstico, que aporta información sobre el estado 

histológico de los ganglios axilares. Los objetivos fundamentales son (Greenal MJ, 

1994): a) establecer un pronóstico, b) determinar el tratamiento adyuvante y c) evitar las 

recidivas locorregionales. Si bien la LDNA controla la enfermedad locorregional, por sí 

sola tiene poco efecto en la supervivencia a largo plazo. Además no está exenta de 

complicaciones. Más de un 50% de las pacientes operadas experimentan efectos 

colaterales a corto y largo plazo, tales como lesiones nerviosas con aparición de 
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parestesias, afectación del paquete vásculonervioso del gran dorsal, linfedema crónico, 

infecciones del brazo y entorpecimiento de los movimientos del mismo (Borgstein PJ, 

1988; Warmuth M, 1998).  

Hoy en día, la introducción y amplia utilización del cribado mamográfico está 

aumentando la detección de tumores incipientes, infiltrantes o in situ, situación que ha 

llevado a una disminución del tamaño medio de las lesiones detectadas, a un aumento 

en la frecuencia de detección de carcinomas in situ y, finalmente, a una menor 

afectación ganglionar de la axila. Estas pacientes, que presentan tumores pequeños 

precozmente detectados, son aquéllas que se benefician de la técnica de la biopsia 

selectiva del ganglio centinela (BSGC).  

 

1.4. Pronóstico 

Entre los factores pronósticos que se han relacionado de forma directa con la 

supervivencia global figuran el tamaño del tumor y la infiltración tumoral de los 

ganglios linfáticos (Vaquero Pérez MA, 1998).  

El estado ganglionar axilar es el factor pronóstico más importante para determinar la 

supervivencia y la recurrencia en el carcinoma de mama, puesto que es conocido que la 

afectación axilar en estas pacientes disminuye la supervivencia a los 5 años del 85-95% 

al 55-70% y conlleva que presenten metástasis a distancia con más frecuencia (Boring 

CC, 1991). Los ganglios axilares están invadidos en el 20% de los tumores de menos de 

10 mm, en el 30% de los tumores entre 10 y 20 mm y en el 70% de los tumores de más 

de 50 mm.  

Si los ganglios linfáticos son negativos, el tamaño tumoral es el factor más potente para 

predecir la recurrencia. Las pacientes con tumores pequeños (<5 mm) tienen una tasa de 
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recidiva inferior al 2%, comparada con el 20-25% de los tumores mayores. Sin 

embargo, algunos estudios han demostrado que tumores extremadamente grandes 

pueden tener mejor pronóstico que tumores de tamaño intermedio. Una hipótesis es que 

los tumores que crecen mucho sin metastatizar a los ganglios linfáticos deben tener un 

potencial metastático más bajo (Montoya F, 1989; Silverstein MJ, 1996). 

En los últimos años ha adquirido especial importancia la valoración de características 

propias del tumor que, por sí mismas, proporcionan una valiosa información pronóstica 

(Quintela A, 2000). Parece ser que la invasión vascular linfática y el grado de 

diferenciación nuclear son también factores que se relacionan significativamente con la 

afectación axilar (Barth A, 1997). En cuanto al grado de diferenciación tumoral, se sabe 

que cuanto más indiferenciado es un tumor mayor agresividad tiene y, por tanto, su 

crecimiento va a ser más rápido (Silverstein MJ, 1996). 

En el cáncer de mama se ha demostrado una relación positiva entre la tasa de expresión 

del antígeno Ki-67, la actividad mitótica y el grado histológico con el poder invasivo. El 

antígeno Ki-67 se expresa únicamente en las células en estado de proliferación. Así 

pues, la expresión del antígeno Ki-67 es un marcador de grado de proliferación celular. 

También presenta utilidad como marcador general de pronóstico. Su índice oscila del 0 

al 60-80% y actualmente se considera que una positividad igual o superior al 20% es 

indicadora de mal pronóstico. De modo que niveles de expresión elevados de Ki-67 se 

asocian con tumores de mama de mayor agresividad y con concentraciones de la 

proteína p53 elevadas (Mink D, 1994; Pinder SE, 1995). Dicha proteína se correlaciona 

con subtipos de grado nuclear alto (Zafrani B, 1994). 

Los receptores hormonales, receptores estrogénicos (RE) y receptores de progesterona 

(RP), tienen valor pronóstico en el manejo del cáncer de mama. En general, la ausencia 
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de ambos receptores se asocia con tasas de recidiva temprana y supervivencia 

desfavorables. Esto tal vez sea reflejo del comportamiento biológico intrínseco de los 

tumores con receptores positivos. Las neoplasias RE y RP positivas es más probable 

que sean bien diferenciadas, diploides y con tasas de proliferación más bajas que las que 

presentan receptores negativos (Clark GM, 1984 y 1998).
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2. DRENAJE LINFÁTICO DE LA MAMA 
 
2.1. Bases anátomo-fisiológicas del sistema linfático 

2.1.1. Anatomía del sistema linfático 

El sistema linfático está constituido por vasos y ganglios linfáticos. Un ganglio linfático 

suele ser aplanado y de forma ovoide o reniforme; su diámetro varía de 3 a 25 mm y 

presenta una pequeña depresión, el hilio, por donde entran y salen los vasos sanguíneos. 

La parte externa del ganglio es muy celular y se denomina corteza, mientras que la parte 

más interna es menos celular y se denomina médula. 

Por fuera de la corteza, el ganglio tiene una cápsula de colágeno denso, desde la cual se 

introducen trabéculas hacia el interior del mismo. Los vasos linfáticos aferentes se 

dividen en varias ramas en el exterior del ganglio y luego atraviesan la cápsula para 

drenar a un espacio estrecho denominado seno subcapsular que se extiende a lo largo de 

la superficie convexa del ganglio. Desde aquí se extiende un laberinto de canales hacia 

la médula a través de la masa celular cortical; los senos adyacentes a las trabéculas 

tienen un acceso más directo a la médula, pero aún así forman parte del sistema sinusal 

cortical. La característica esencial de la médula es la red de canales linfáticos amplios 

interconectados, denominados senos medulares, que convergen hacia el hilio en la 

concavidad del ganglio. El drenaje linfático de los ganglios se produce a través de uno o 

más canales linfáticos eferentes, que a su vez drenan a ganglios próximos antes de 

alcanzar la corriente sanguínea a través del conducto torácico o del conducto linfático 

derecho. 
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Figura 1. 
Representación 
esquemática de un 
ganglio linfático. La 
irrigación sanguínea 
está señalada en el 
lado derecho y el 
parénquima en el lado 
izquierdo 
(Fawcett, D.W.: 
Tratado de histología. 
McGraw-Hill 
interamericana, 12ª 
edición). 
 

Figura 2. Conducto 
torácico y conducto 
linfático  derecho (Gray, 
Henry: Anatomy of the 
Human Body. 
Philadelphia: Lea & 
Febiger, 1918). 
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2.1.2. Fisiología del sistema linfático 

El sistema linfático representa una vía accesoria por la que el líquido puede fluir desde 

los espacios intersticiales a la sangre. Y lo que es más importante, los linfáticos pueden 

drenar proteínas y partículas grandes de los espacios tisulares, ninguno de los cuales se 

puede eliminar mediante la absorción directa por el capilar sanguíneo. Esta eliminación 

de las proteínas de los espacios intersticiales es una función esencial, sin la cual 

moriríamos en 24 horas. 

La mayor parte del líquido que se filtra de los capilares arteriales fluye entre las células 

y se reabsorbe finalmente de nuevo en los extremos venosos de los capilares 

sanguíneos, pero una décima parte del líquido entra en los capilares linfáticos en lugar 

de volver a través de los capilares venosos.  

La cantidad mínima de líquido que vuelve a la circulación por los linfáticos es 

extremadamente importante porque las sustancias de alto peso molecular, como las 

proteínas, no se pueden reabsorber de otra forma. Sin embargo, pueden entrar en los 

capilares linfáticos casi sin dificultad. La razón de esto es una especial estructura de los 

capilares linfáticos, formados por unas finas paredes, cuyas células están unidas entre sí 

por conexiones intercelulares muy laxas. Entre cada célula existe una superposición que 

actúa como válvula, permitiendo que el flujo sea unidireccional.  

El sistema linfático no necesita de una bomba para que la linfa circule, como sí existe en 

el sistema cardiovascular. La velocidad de circulación es muy lenta, propiedad que hace 

posible un filtrado y una eliminación de partículas extrañas más eficientes. La 

circulación linfática se ve favorecida por las diferencias de presión entre el intersticio y 

los capilares linfáticos, las válvulas linfáticas y los movimientos que ejercen los 

músculos. Además, cualquier situación que provoque dilatación de los capilares 

sanguíneos, como los esfuerzos musculares, dan por resultado un aumento de la 
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filtración en los capilares sanguíneos y una consecuente formación de linfa que ingresa 

a la circulación. 

 

2.2. El drenaje linfático de la mama 

La circulación linfática de la mama tiende a acompañar a sus principales vasos de aporte 

sanguíneo, es decir el axilar y el mamario interno, y en menor proporción a ramas 

perforantes de los vasos intercostales. Por eso la mayoría de la linfa drena a los ganglios 

axilares. En segundo lugar predomina el drenaje a los ganglios linfáticos de la cadena 

mamaria interna y en menor medida a los ganglios intercostales posteriores. 

La mama deriva embriológicamente del ectodermo, por lo que en realidad es un órgano 

de la piel y de ahí que exista una interconexión entre los linfáticos de la piel y de la 

glándula mamaria. La mama está situada entre los linfáticos de la dermis que la recubre 

y los linfáticos colectores profundos del plano posterior, estando ambos íntimamente 

anastomosados entre sí. Su estructura valvular es parecida por lo que existiría flujo en 

una sola dirección, de la superfície a la profundidad. De esta forma la linfa fluiría desde 

el plexo subareolar, por medio de los linfáticos de los conductos galactóforos, hasta los 

plexos perilobular y subcutáneo profundo. 
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Estaciones ganglionares 
 
Ganglios linfáticos de la axila: constituyen el mayor número de ganglios, en 

consonancia con la predominancia del flujo linfático de la mama hacia esta zona. 

Grupo de la vena axilar o grupo lateral: se ubican por dentro o por detrás de la vena 

axilar. Reciben la mayor parte de la linfa que drena desde la extremidad superior. 

Grupo mamario externo, grupo anterior o pectoral: situados a lo largo del borde 

inferior del músculo pectoral menor en asociación con los vasos torácicos laterales. 

Reciben la mayor parte del drenaje linfático de la mama. 

Figura 3. Arterias y linfáticos de las mamas 
(Rake R, Vogl W y Mitchell A: Gray’s Anatomy 
for students. Churchill Livingstone, 2004). 
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Grupo escapular, grupo posterior o subescapular: distribuidos a lo largo de la pared 

posterior de la axila en el borde lateral de la escápula, en asociación con los vasos 

subescapulares. Estos ganglios reciben linfa sobre todo de la cara ínfero-posterior del 

cuello, de la cara posterior del tronco hasta la cresta ilíaca y de la cara posterior de la 

región del hombro. 

Grupo central: se encuentran incluidos en el tejido adiposo axilar, por lo general detrás 

del músculo pectoral menor. Recogen la linfa de los tres grupos mencionados 

anteriormente y pueden recibir vasos linfáticos aferentes directamente desde la glándula 

mamaria. 

Grupo subclavicular o grupo apical: se sitúan en parte por detrás del borde superior del 

músculo pectoral menor y en parte por encima de dicho borde. Estos ganglios, que se 

extienden en el interior del vértice de la axila, a lo largo del lado interno de la vena 

axilar, pueden recibir linfa en forma directa o indirecta de todos los grupos de ganglios 

linfáticos axilares. Los vasos linfáticos eferentes provenientes de los ganglios linfáticos 

subclaviculares se unen para formar el tronco subclavio. 

Grupo interpectoral o de Rotter: situados entre los músculos pectoral mayor y pectoral 

menor en asociación con las ramas pectorales de los vasos tóracoabdominales. Recogen 

linfa de la mama y drenan en los ganglios del grupo central y subclavicular. 

 

Desde el punto de vista oncológico y para valorar los resultados del examen 

histopatológico de las piezas operatorias, en los ganglios linfáticos de la axila se 

distinguen tres niveles, en función de su relación con el músculo pectoral menor, 

denominados niveles de Berg: el nivel I comprende los ganglios linfáticos localizados 

por fuera o por debajo del borde inferior del músculo pectoral menor, laterales al borde 

externo del músculo pectoral mayor e incluyen los grupos ganglionares de la vena 



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  INTRODUCCIÓN	   22	  
 

 

axilar, mamario externo y escapular. Los ganglios del nivel II se localizan en la 

profundidad o detrás del músculo pectoral menor e incluyen el grupo ganglionar central 

y tal vez algunos del grupo ganglionar subclavicular. Los del nivel III son 

súperomediales al músculo pectoral menor e incluyen el grupo ganglionar subclavicular. 

 

Ganglios linfáticos de la pared torácica: en el drenaje linfático de los tejidos más 

profundos de la pared torácica participan tres grupos de ganglios linfáticos y vasos 

asociados: 

Ganglios linfáticos paraesternales o torácicos internos: siguen el trayecto de los vasos 

en un espacio limitado por delante por los cartílagos costales, medialmente por el borde 

esternal y en la profundidad por la fascia endotorácica que lo separa de la pleura 

parietal. Se sitúan en los seis primeros espacios intercostales, con franca preferencia en 

número en los tres craneales. 

Ganglios linfáticos intercostales: localizados en la parte posterior de la cavidad torácica 

en el interior de los espacios intercostales, cerca de las cabezas de las costillas. 

Ganglios linfáticos diafragmáticos: consisten en tres grupos (anterior, lateral y 

posterior)   de ganglios linfáticos localizados sobre la superfície torácica del diafragma. 

 

Ganglios menos frecuentes: aunque son poco frecuentes, pueden encontrarse ganglios 

linfáticos intramamarios, visibles hasta en el 5% de las mamografías normales. Se han 

descrito en cualquier localización de la mama, pero su posición más habitual es en el 

cuadrante súperoexterno; ganglios interpectorales y ganglios supraclaviculares. Más 

extraño es el drenaje hacia la cadena mamaria interna o a la cadena linfática axilar 

contralaterales, éste último descrito en algunos casos de linfadenectomía o radioterapia 

axilar.



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  INTRODUCCIÓN	   23	  
 

 

3. LA TÉCNICA DEL GANGLIO CENTINELA  
 

La BSGC ha sustituido a la LDNA en la práctica asistencial de la mayoría de centros 

porque es tan precisa como la LDNA en la estadificación axilar, proporcionando una 

correcta predicción del estado ganglionar axilar global en más del 90% de los 

carcinomas de mama T1T2N0 menores de 3cm y la tasa de falsos negativos se 

encuentra entre el 0 y el 10% en series largas (Giuliano AE, 1997; Bass SS, 1999). El 

beneficio de estos resultados radica en que la LDNA y su morbilidad asociada pueden 

evitarse en pacientes con ganglios centinela negativos.  

 

3.1. Concepto de ganglio centinela 

Se define como ganglio centinela al ganglio linfático que recibe de forma directa y en 

primer lugar el drenaje linfático de una determinada lesión tumoral. 

 

Este concepto se fundamenta en la idea de Halsted de la diseminación secuencial de las 

células tumorales a través de los vasos linfáticos, en la que concibe que un tumor 

maligno primario drena inicialmente, de forma ordenada y predecible, hacia un ganglio 

Tumor 

Ganglio Centinela 

Ganglio 
secundario 

Ganglio 
terciario 

Figura 4. 
Representación 
esquemática del 
concepto de ganglio 
centinela (esquema 
modificado de Nieweg 
OE, Ann Surg Oncol 
2004;11:169S-173S). 



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  INTRODUCCIÓN	   24	  
 

 

linfático determinado, denominado ganglio centinela, situado en el conjunto ganglionar 

de una región concreta. Cuando ocurre la diseminación metastásica, las células 

tumorales afectarán en primer lugar a este ganglio linfático y posteriormente a otros 

ganglios de la misma cadena ganglionar (Valdés Olmos RA, 1999). 

El término de ganglio centinela fue empleado por primera vez en 1960 por Gould y cols 

(Gould EA, 1960) en tumores de parótida. Lo definieron como un ganglio 

anatómicamente constante; el análisis de este ganglio durante la cirugía del cáncer de 

parótida determinaba si el paciente sería sometido o no a una disección radical del 

cuello. 

En 1977, Ramón Cabañas propagó el concepto de ganglio centinela mediante sus 

estudios del drenaje linfático del cáncer de pene (Cabañas RM, 1977). Al igual que 

Gould, afirmaba que el ganglio centinela presentaba un lugar anatómicamente fijo en el 

cáncer de pene. 

Posteriormente, Cabañas, Morton y cols introdujeron el uso del azul de isosulfán con el 

fin de detectar el ganglio centinela durante el acto quirúrgico en los pacientes con 

melanoma maligno (Morton DL, 1992). 

A principios de los 90 la BSGC empezó a aplicarse en el cáncer de mama, 

primeramente utilizando colorantes vitales y posteriormente, trazadores isotópicos 

coloidales. 

En el cáncer de mama el objetivo fundamental de la aplicación de la técnica de la BSGC 

ha sido reducir la morbilidad asociada a la LDNA. Si la biopsia es negativa, la LDNA 

se puede evitar, con la consecuente disminución de la morbilidad. Cuando el ganglio 

centinela está libre de enfermedad se acepta que los demás ganglios linfáticos tampoco 

contendrán metástasis, al considerarse como mínimas las posibilidades de metástasis 

“en salto”. Cuando el ganglio centinela presenta células tumorales hay un riesgo 
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elevado de que los ganglios linfáticos secundarios también contengan y la disección 

linfática regional está indicada (Valdés Olmos, RA 1999). 

En la actualidad existen dos métodos principales que se pueden emplear para la 

detección del ganglio centinela. Ambos métodos pueden utilizarse por separado o 

combinados: 1) Detección del ganglio centinela mediante la inyección de colorantes 

vitales; 2) Detección del ganglio centinela mediante la inyección de 99mTc- coloide y 

realización de una linfogammagrafía posterior. Ambos métodos permiten identificar los 

vasos linfáticos y la posición del primer (os) ganglio (s) linfático (s) regional (es), que 

posteriormente se extrae (n) quirúrgicamente y se examina (n) mediante técnicas de 

histología, inmunohistoquimia (IHQ) y/o la reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 

Los trazadores se pueden inyectar vía intratumoral, peritumoral, subdérmica, 

intradérmica o periareolar. 

 

3.2. Trazadores 

3.2.1. Colorantes vitales 

Se han descrito numerosos tipos de colorantes vitales, como el azul de isosulfán 

(Lymphazurin®), el azul vital (patent blue V® o Alphazurine 2G®), el azul de metileno, 

el feniloxalato (cyalume®) y fluoresceína. No todos son óptimos para la BSGC, debido a 

que algunos, como el azul de metileno, presentan una pobre difusión por vía linfática 

(Morton DL, 1992). Los marcadores linfáticos fidedignos deberían ser apolares y poco 

hidrosolubles, como el azul de isosulfán y el azul vital, que son los más empleados. 

Morton fue el primero en utilizar azul de isosulfán en pacientes con melanoma. No 

obstante, se han descrito numerosos efectos secundarios, de entre los que destacan 

urticaria (Cox CE, 2000; Kuerer HM, 2001; Sadiq TS, 2001; Montgomery LL, 2002), 

eritema, edema perioral (Cimmino VM, 2001; Lyew MA, 2000), desaturación de 
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oxígeno (Momeni R, 2004) y anafilaxia (Cimmino VM, 2001; Longnecker S, 1985; 

Albo D, 2001). Por el contrario, a excepción de ulceración en la piel en los casos de 

inyección subdérmica, no se han descrito reacciones de hipersensibilidad secundarias al 

azul de metileno, por lo que es la mejor alternativa al azul de isosulfán (Thevarajah S, 

2005). 

En general, la tasa de detección del ganglio centinela que se consigue con el uso 

exclusivo de colorantes vitales no alcanza niveles óptimos, llegando únicamente al 90% 

en manos expertas. Por otro lado, el uso de colorantes vitales presenta una serie de 

inconvenientes. En primer lugar, dado que debe identificarse la vía linfática aferente y 

llegar al ganglio centinela a través de una disección amplia de tejidos, en ocasiones 

implica una cirugía agresiva que excede la que persigue en sí el concepto de ganglio 

centinela. Por otro lado, en ocasiones durante la cirugía se requiere la inyección repetida 

de colorante, al menos cada 20 minutos, ya que el colorante no siempre queda bien 

fijado al ganglio y “transita”. 

 

3.2.2. Radiotrazadores 

La alternativa a los colorantes vitales son los coloides marcados con isótopos 

radioactivos. La utilidad de los coloides en la linfogammagrafía es conocida desde 

1969, cuando Kazem y cols (Kazem I, 1969) informaron del interés de esta técnica para 

la detección y el valor pronóstico del estado de los ganglios paraesternales en pacientes 

con cáncer de mama. En 1977 Ege (Ege GN, 1977) confirmó su rendimiento en una 

amplia serie de pacientes y en 1993, Krag y cols introdujeron el uso de estas pequeñas 

sustancias en el manejo asistencial del carcinoma de mama (Krag DN, 1993). 
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3.2.2.1. Comportamiento biológico de los coloides  

Los coloides están constituidos por partículas neutras y biológicamente inertes, que se 

marcan con 99mTc. Tras ser inyectadas en el espacio intersticial, son absorbidas en 

pequeña proporción por los vasos linfáticos y alcanzan rápidamente los ganglios 

linfáticos, donde son retenidas mediante atrapamiento o fagocitosis por los macrófagos, 

hecho que ocurre en el seno subcapsular. Los factores más importantes que influyen en 

la migración del trazador son: a) el tamaño de la partícula; b) el número de partículas 

inyectadas. 

 

Tamaño de la partícula:  

Las partículas menores de 5 nm pueden atravesar la membrana capilar, lo que 

provocaría la ausencia de migración por vía linfática y una captación considerable de 

trazador por parte de hígado y bazo. Las partículas de tamaño entre 5 y 100 nm se 

asocian con una visualización de los canales linfáticos y de los ganglios linfáticos 

óptima. Las de tamaño mayor de 100 nm quedan retenidas en el espacio intersticial del 

punto de inyección y muestran escasa o nula migración (Eshima D, 2000; Vázquez A, 

1999), hecho que conllevaría una menor visualización de ganglios linfáticos e incluso 

una ausencia de visualización. Todo ello podría provocar una infraestimación del 

número de ganglios centinela. 
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Número de partículas inyectadas:  

Influye tanto en la tasa de absorción desde el sitio de inyección como en la fagocitosis 

por los macrófagos de los ganglios (Griffin FM JR, 1975). La fagocitosis macrofágica 

mediada por receptores puede incrementarse por la activación de un importante número 

de receptores debido a un mayor número de partículas. Teniendo en cuenta este hecho, 

optimizar la dosis de trazador y concentración de partículas, también conlleva un 

incremento sustancial de la captación por los ganglios linfáticos en la mayoría de 

pacientes con carcinoma de mama. De esta manera se visualizan más cadenas linfáticas 

durante un período de tiempo más largo. 

 

3.2.2.2. Radiotrazador ideal 

El radiotrazador ideal para la realización de la BSGC debería cumplir las siguientes 

características: una rápida y casi completa reabsorción linfática desde el sitio de 

< 5 nm 
Baja retención en el ganglio linfático 
Penetración de la membrana capilar 

Incorporación sanguínea elevada 
Intensa captación hepato-esplénica 

5-100 nm 
Visualización de canales linfáticos 

Retención adecuada en el ganglio centinela 
Más ganglios linfáticos secundarios 

Pueden sobreestimar el número de ganglios 
centinela 

> 100 nm 
Migración disminuida 

Menor visualización de ganglios linfáticos 
Posible infraestimación del número de  

ganglios centinela 
 

Figura 5. Resumen esquemático de las ventajas y limitaciones de 
la linfogammagrafía en función del tamaño de la partícula 
utilizada ( Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and 
Treatment. P.J. Ell, S.S. Gambhir). 
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inyección, su acumulación selectiva en el ganglio centinela y mínima en los ganglios 

linfáticos secundarios, económico y fácilmente asequible y no alérgico ni irritante (Vera 

DR, 1997). 

El tamaño de la partícula ha de ser lo suficientemente pequeño para que permita su paso 

a la circulación linfática y lo suficientemente grande para ser atrapado y retenido por el 

ganglio linfático.  

 

3.2.2.3. Tipos de radiotrazadores utilizados  

Hay diversos grupos de radiotrazadores linfáticos utilizados en la localización del 

ganglio centinela, cuyas diferencias de comportamiento biológico en humanos radican 

principalmente en el tamaño de la partícula (Valdés Olmos RA 1999; Wilhelm AJ 

1999): 

Pequeños nanocoloides, con diámetros entre 2 y 30 nm, entre los cuales se engloban 

compuestos tecneciados de seroalbúmina humana, dextrano o trisulfuro de antimonio. 

Estos presentan una gran posibilidad de difusión, lo que permite la rápida visualización 

de los canales linfáticos, así como la aparición de múltiples ganglios de drenaje además 

del primario. 

Coloides de tamaño intermedio, con diámetros entre 5 y 100 nm, son los más utilizados. 

Incluye la albúmina nanocoloidal y el sulfuro coloidal de tecnecio filtrado. Muestran 

una buena delimitación de los ganglios de drenaje. 

Coloides de tamaño de partícula superior a los 100 nm, entre las que se contempla el 

sulfuro coloidal de tecnecio no filtrado y la albúmina microcoloidal de tecnecio. Este 

grupo de partículas mayores permiten observar menor número de ganglios primarios y 

secundarios, por lo que facilitan la selección del verdadero ganglio centinela, aunque 
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con el inconveniente de que queda retenido en gran proporción en el punto de 

inyección. 

 

       Tabla 4. Radiotrazadores para linfogammagrafía y tamaño de las partículas 

Radiotrazador                                                             Rango del tamaño 

de la partícula (nm) 

99mTc-albúmina sérica humana                                                   2-3 

99mTc-dextran                                                                              2-3 

99mTc-DTPA-mannosyl-dextran                                                 6-8 

99mTc-sulfuro coloidal antimonio                                               3-30 

198Au-coloide                                                                              5-30 

99mTc-sulfuro coloidal filtrado                                                   15-50 

99mTc-nanocoloide de albúmina humana                                    5-80                       

99mTc-sulfuro coloidal no filtrado                                              100-400 

99mTc-fluoruro de estaño                                                            50-600 

99mTc-fitato de estaño                                                                 200-1000 

99mTc-microcoloide de albúmina humana                                  200->1000  

 

 

3.2.2.4. Administración de los trazadores 

Tampoco existe un consenso establecido en cuanto a la dosis a administrar, el volumen 

total de la inyección y el sitio de inyección. Estos tres parámetros están bastante 

relacionados entre sí, siendo probablemente el sitio de inyección el que condiciona la 

elección de los otros. 
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Dosis: 

Se ha usado desde dosis tan pequeñas (Veronesi U, 2001) como 0.2 mCi (7 MBq) hasta 

dosis de 10 mCi (370 MBq) (van der Ent FW, 1999), dependiendo del lugar de 

inyección y del intervalo de tiempo transcurrido desde la inyección hasta la intervención 

quirúrgica. Se utilizan dosis más altas cuando se administra por vía intratumoral. Esto es 

debido a que la fracción de radiocoloide que se incorporará al drenaje linfático del 

tumor será menor. En general la dosis más frecuentemente utilizada varía entre 0.5-3 

mCi. 

 

Volumen de inyección: 

Según algunos autores (Paganelli G, 1998) un volumen de 0.4 ml es suficiente, mientras 

que volúmenes elevados (3-4 ml) pueden causar altas presiones en el lugar de inyección 

(intersticio) que colapsen los canalículos linfáticos. Por el contrario, se ha visto que 

aumentar el volumen de inyección y la dosis de trazador, aumenta el porcentaje de 

ganglios linfáticos detectados (Krag DN, 1998).  

 

Lugar de inyección: 

Tampoco existe un acuerdo establecido sobre cuál es la mejor vía de administración, 

pudiendo ser profunda (peritumoral e intratumoral) o superficial (intra/subdérmica y 

periareolar/subarerolar). 
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Inyección profunda o intraparenquimatosa: 

� Inyección peritumoral: se realiza mediante la inyección del trazador repartido en 

2-4 puntos en el tejido mamario peritumoral en un volumen total de 1-4 ml 

(Borgstein PJ, 1998; Glass EC, 1999; van der Ent FW, 1999). Se recomiendan 

volúmenes más altos (hasta 8 ml) dependiendo del tamaño de la mama (Shen P, 

2001).  

 

� Inyección intratumoral: se realiza mediante inyección lenta, usando un volumen 

de 0.2 ml seguidos de 0.1 ml de aire, con el fin de evitar un exceso de 

A B C 

D E F 

A B C 

D E F 

Figura 6. Representación gráfica de la inyección del trazador en el cáncer 
de mama (Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment. P.J. Ell, 
S.S. Gambhir). 
Técnicas cutáneas: A) Intradérmica B) Subcutánea C) Subareolar D) 
Periareolar. Técnicas intramamarias: E) Peritumoral F) Intratumoral. 
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radioactividad remanente en la jeringa o en la aguja. El hecho de que el área de 

inyección sea tan localizada, permite la detección de ganglios centinela 

próximos a la lesión como los intramamarios y los axilares bajos. Por otro lado 

aporta una excelente reproducibilidad de los hallazgos de la linfogammagrafía 

en el carcinoma de mama, que alcanza el 100% en algunas series (Tanis PJ, 

2003).  

Su ventaja frente al resto de lugares de inyección es la posibilidad de realizar la 

cirugía radioguiada de la lesión mamaria y la detección del ganglio centinela con 

una única inyección. Su desventaja es la lentitud con que se visualizan las vías y 

ganglios linfáticos. 

Aparte de las buenas tasas de detección de ganglios centinela axilares, la 

inyección intraparenquimatosa permite la visualización de ganglios linfáticos 

extra-axilares. Ganglios centinela en la cadena mamaria interna (> 10-20%) y 

otros grupos ganglionares se identifican con estas técnicas. 

 

Inyección superficial: 

Este grupo se conoce también como técnicas relacionadas con la piel, ya que la 

administración del radiotrazador puede ser periareolar, subareolar, intradérmica o 

subdérmica. Estas cuatro vías de inyección se basan en la hipótesis de que la mama y la 

piel que hay sobre ella comparten el drenaje linfático hacia un ganglio común porque la 

mama deriva embriológicamente del ectodermo (Borgstein PJ, 1997). Estas técnicas de 

inyección son fáciles de realizar.  La posibilidad de visualizar un vaso linfático y un 

ganglio aumenta con estas técnicas de inyección, debido a que el drenaje linfático desde 

la piel es más rico y más rápido que el drenaje desde el parénquima mamario. La 

inyección superficial permite, además, la elección individual del lugar de inyección en 
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cualquier lugar de la piel de la mama, preferentemente a una cierta distancia de la axila 

para evitar la elevada actividad de fondo. Con las inyecciones periareolar, subareolar, 

subdérmica e intradérmica se obtienen resultados excelentes en cuanto a la detección 

axilar del ganglio centinela, pero se asocian a una menor detección de ganglios extra-

axilares (Roumen RM, 1999). 

   

La elección del tipo de inyección debe adecuarse a los objetivos de estadificación de los 

grupos oncológicos de los distintos hospitales. La tabla 5 resume de manera 

esquemática las áreas de drenaje linfático visualizadas según el lugar de inyección 

utilizado. Cuando se ha adoptado la decisión de abordar tanto los ganglios axilares 

como los no axilares para la estadificación, se justifica la elección de las técnicas de 

inyección profunda. En aras a la estadificación precisa, y teniendo en cuenta la nueva 

clasificación TNM, debería realizarse la inyección peritumoral o intratumoral, ya que 

son las que garantizan la visualización de posibles ganglios centinela en localizaciones 

extraaxilares. Por otra parte, los grupos que propugnan la utilización de las vías 

superficiales abogan por su facilidad y por el escaso impacto clínico que representa el 

porcentaje de ganglios centinela metastáticos extraaxilares. 

En las inyecciones profundas hay que tener en cuenta, además, la accesibilidad del lugar 

de inyección. Si es directamente accesible, como es el caso de los tumores palpables, el 

tiempo entre la inyección y la adquisición gammagráfica puede ser óptimo. No obstante, 

cuando el tumor no es palpable la inyección del radiotrazador debe realizarse mediante 

guía ecográfica o estereotaxia, hecho que requiere de una estrecha colaboración entre el 

médico nuclear y el radiólogo y alarga el procedimiento. 

 

 



	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  INTRODUCCIÓN	   35	  
 

 

Tabla 5. Áreas de drenaje linfático visualizadas según el lugar de inyección del 

radiotrazador. 

 

ZONA DE DRENAJE (detección ganglio centinela) 

LUGAR INYECCIÓN AXILA MAMARIA INTERNA 

SUPERFICIAL +++ +/- 

PROFUNDO +++ +++ 

 

3.2.2.5. Adquisición gammagráfica 

Existe controversia en cuanto a la importancia de la realización de la linfogammagrafía 

prequirúrgica, la cual proporciona un mapa del drenaje linfático de cada paciente, con la 

posibilidad de detectar ganglios centinela en localizaciones inesperadas. Algunos 

autores afirman que su rendimiento es escaso y añade cierta complicación a la técnica 

(Mc Masters KM, 2000). No obstante, la mayoría de los autores la recomiendan puesto 

que su utilidad no sólo radica en la diferenciación entre el ganglio centinela y los 

secundarios, sino que es fundamental para visualizar drenaje linfático extraaxilar 

(Paradelo C, 1999). 

La adquisición de las imágenes se realiza dos horas después de la inyección en los casos 

de inyecciones profundas y 30 minutos después en los casos de inyección superficial, 

mediante gammacámaras equipadas con colimadores paralelos de baja energía y alta 

resolución. Se obtienen proyecciones anterior, lateral y oblicua anterior, con el paciente 

en decúbito supino y con los brazos en abducción de 90º  en la proyección anterior para 

simular la posición en quirófano. Asimismo, para delimitar el contorno corporal, se 

emplea una fuente plana o un lápiz de 57Co o un lápiz de 99mTc. 
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En los casos en los que no se visualice drenaje linfático en la linfogammagrafía, se ha 

probado que la reinyección subdérmica del radiotrazador en el cuadrante de la lesión 

incrementa la tasa de detección del ganglio centinela sin incrementar la tasa de falsos 

negativos (Bajén MT, 2006). Esta es otra razón por la que la realización de la 

linfogammagrafía prequirúrgica es imprescindible. 

 

3.2.2.6. Sondas gammadetectoras 

Son equipos portátiles diseñados para detectar radiaciones ionizantes, de gran uso en el 

ámbito de la cirugía radioguiada. Se componen de dos elementos: el analizador y la 

sonda detectora. 

La sonda ideal debería tener las siguientes características: 1) elevada sensibilidad; 2) 

excelente colimación; 3) blindaje adecuado; 4) tamaño pequeño; 5) simplicidad de uso y 

6) bajo coste. Según Kaleya et al (Kaleya RN, 2005) es de menor importancia la 

sensibilidad que la colimación y el blindaje. Una sonda sensible, pero mal colimada 

permite encontrar de forma más rápida y fácil la zona tumoral en general, mientras que 

una sonda bien colimada permite una localización más precisa del ganglio centinela, 

minimizando la disección de tejido innecesario. La cabeza de la sonda debería ser lo 

más compacta posible, de forma que se pueda introducir en una pequeña incisión.  

Existen dos tipos de sondas detectoras en función del detector utilizado: los detectores 

de centelleo y los detectores semiconductores: 

Detectores de Centelleo (con un cristal de yoduro sódico (INa) acoplado a un tubo 

fotomultiplicador): los fotones estimulan los átomos de un cristal, que se transforma en 

impulso eléctrico. Estos modelos tienen una gran sensibilidad. 

Detectores Semiconductores: el elemento detector es el cristal de telurio de cadmio 

(CdTe), un material semiconductor que transforma la radiación gamma en una señal 
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eléctrica (los fotones ionizan el cristal y los electrones resultantes producen un impulso 

eléctrico), que será detectada y convertida por el analizador en impulsos o cuentas por 

segundo.  

A pesar de tener una menor sensibilidad, este tipo de sonda es el más empleado porque 

al ser de menor tamaño permite un mejor acceso a espacios reducidos. Tiene, además, 

mejor resolución espectral y rechazo de energía de dispersión. 

 

3.2.2.7. Radioprotección 

En la actualidad la técnica de la BSGC utiliza principalmente radiotrazadores, hecho 

que ha suscitado el estudio del riesgo laboral del personal expuesto. Diversos estudios 

realizados referentes al tema de la radioprotección en la técnica del ganglio centinela 

concluyen que la tasa de radiación es mínima tanto para el paciente como para el 

personal sanitario expuesto (Cox CE, 1998; Cochran AJ, 2000; Waddington WA, 2000). 

Waddington et al demuestran que la dosis efectiva recibida por el paciente tras la 

técnica del ganglio centinela (0.32 mSv) es menor que la recibida por otros 

procedimientos diagnósticos, como pueden ser la gammagrafía ósea (3 mSv), la 

gammagrafía pulmonar (1 mSv) o una TAC torácica (8 mSv).  

La legislación actual, contenida en el Real Decreto 783/2001 (BOE, 2001), establece 

como límite de dosis efectiva 20 mSv para trabajadores profesionalmente expuestos 

(cirujano, anatomopatólogo y demás miembros del equipo quirúrgico) y 1 mSv para los 

miembros del público en 12 meses consecutivos.  

El personal de medicina nuclear no modifica apenas su tasa de exposición ocupacional. 

El cirujano y el anatomopatólogo concentran la dosis recibida, que es mínima, en las 

manos (0.09 mSv). El resto de los miembros de la plantilla (instrumentistas, 

enfermería), reciben una dosis media corporal de 0.34 µSv, lo que representaría que 
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para superar el límite de dosis efectiva establecido para los miembros del público, sería 

necesario estudiar más de 3.000 pacientes anuales, cifra poco probable en la práctica 

clínica diaria. 

 

3.2.3. Colorantes vitales versus radiotrazadores: 

Las ventajas que aportan los radiotrazadores respecto a los colorantes vitales son las 

siguientes (Bostick PJ, 2000): 

 

� Aportan una imagen del mapa linfático del tumor a través de la 

linfogammagrafía. Indican cuáles son las estaciones de drenaje y el número y 

localización del ganglio centinela en cada estación, importante en la mama 

porque permite explorar otras cadenas de drenaje, como la cadena mamaria 

interna o la supraclavicular. 

� Al precisar la localización del ganglio centinela permiten realizar una incisión 

más pequeña, sólo para acceder a éste. 

� La señal acústica ofrece una guía auditiva y, cuando se combina con el 

colorante, se obtiene una guía visual y acústica, que repercute en una mayor 

rapidez de localización. 

� Pueden inyectarse el día anterior o unas horas antes. 

� No obstante, el uso combinado de ambos trazadores es el que ha demostrado una 

mayor tasa de detección quirúrgica del ganglio centinela (98% vs 93% 

únicamente con inyección de colorantes vitales y 97% con inyección de 

radiofármacos exclusivamente (Moreno A, 2004). 
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4. APLICACIÓN DE LA TÉCNICA DEL GANGLIO CENTINELA EN EL 
CARCINOMA DE MAMA 

 

Estado actual del tema y perspectivas futuras 

La tendencia actual en el tratamiento conservador del cáncer de mama ha favorecido la 

aplicación clínica de la BSGC, sustituyendo ésta, en muchos casos, a la LDNA. Esta 

técnica ha demostrado hasta ahora una elevada exactitud diagnóstica en múltiples 

estudios de la literatura internacional (Cox CE, 1999; Veronesi U, 1999). Además, 

queda muy claro su valor en la estadificación patológica (pTNM), ya que se consiguen 

reconversiones de N0 a N1 en un porcentaje considerable de pacientes, debido a la 

presencia de ganglios centinela en localizaciones atípicas y a la localización de 

micrometástasis, ya que un solo ganglio se puede estudiar más exhaustivamente que 

todos los de la LDNA, de manera que en realidad puede considerarse superior a la 

LDNA como factor de estadificación (Fraile M, 1999). Asimismo, hay que tener en 

cuenta que la LDNA no está exenta de falsos negativos. 

La introducción de la BSGC en un centro asistencial concreto debe hacerse planteando 

un estudio de validación local, en el que se comparen los resultados de la BSGC con los 

de la LDNA convencional en una serie de pacientes para, después, poderse aplicar 

asistencialmente, con el fin de evitar linfadenectomías innecesarias (Orr RK, 1999). 

En la actualidad, la cirugía conservadora de la mama contempla la técnica del ganglio 

centinela como el mejor método para conocer la afectación ganglionar en los tumores de 

baja probabilidad de metástasis axilar. No obstante, no existe todavía el “mejor” 

protocolo para la detección, localización y valoración de los ganglios centinela de los 

pacientes con carcinoma de mama. Dado que la disposicion de recursos varía de un 

centro a otro, no está claro que se consiga protocolizar la técnica. No obstante, lo que sí 

parece claro es que la realización de la técnica del ganglio centinela frente a la LDNA 
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completa es adecuada en el manejo de pacientes con carcinoma de mama en estadios 

precoces. 
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JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

La evolución del tratamiento del carcinoma de mama durante las últimas décadas ha ido 

hacia la reducción de la invasividad, reducción de la morbilidad e incremento de la 

efectividad. Hoy en día, las mujeres diagnosticadas de carcinoma de mama sobreviven 

mucho más tiempo que antes. Durante las últimas dos décadas el pronóstico de todas 

estas pacientes ha mejorado mucho, especialmente en las menores de 50 años. La 

mejora del pronóstico depende de la detección precoz, de una estadificación precisa en 

el momento del diagnóstico y del enfoque pluridisciplinar utilizado actualmente en la 

evaluación y tratamiento de estas pacientes. 

Hasta la fecha, la terapéutica de los tumores sólidos, incluido el carcinoma de mama, ha 

consistido en la exéresis del tumor con amplios márgenes no afectados por la neoplasia, 

incluyendo en muchas ocasiones la totalidad del órgano de asiento de la enfermedad, 

más limfadenectomía regional. Dicha actitud terapéutica condiciona fundamentalmente 

dos hechos: el control de la enfermedad y una estadificación de la misma con criterios 

histopatológicos ciertos; objetivo, este último, fundamental para establecer un 

pronóstico de la enfermedad y a la vez implantar posibles tratamientos adyuvantes con 

la intención de mejorar la supervivencia o al menos el período libre de enfermedad. No 

obstante, más del 70-80% de las linfadenectomías realizadas en el carcinoma de mama 

no presentan infiltración metastásica en los ganglios linfáticos extirpados. Aquí es 

donde juega un papel importante la introducción de la BSGC en el esquema 

diagnóstico-terapéutico de la neoplasia.  

Está demostrado que esta técnica es tan precisa como la LDNA y que estadifica la 

enfermedad de manera correcta en el 95-100% de las pacientes con carcinoma de mama 

en estadios precoces con una tasa de falsos negativos similar a la de la LDNA, sobre el 



JUSTIFICACIÓN	  DEL	  ESTUDIO	  	   42	  
 

 

5%. Su fiabilidad viene condicionada por el hecho de que se estudia el ganglio regional 

que tiene mayor posibilidad de estar afectado, y por el hecho de que el estudio de dicho 

ganglio se realiza de forma exhaustiva con multisecciones, con tinción de hematoxilina-

eosina y con técnicas inmunohistoquímicas e inclusión con RT-PCR, lo cual disminuye 

de forma importante las posibilidades de infraestadificación. 

Actualmente, las pacientes con carcinoma de mama invasivo en estadios precoces ya se 

benefician de esta técnica. No obstante, todavía existen aspectos en controversia. 

Algunos de ellos son: ¿Cuál es la tasa de falsos negativos de la técnica en la práctica 

asistencial?, lo cual se refleja en la tasa de recidivas axilares. ¿Existen situaciones en 

que se puede evitar la LDNA cuando la BSGC es positiva? ¿Hay que abordar los 

ganglios centinela de la cadena mamaria interna? 

Para determinar la tasa de falsos negativos y, por tanto, la precisión de la BSGC en la 

estadificación de la axila en la práctica asistencial, es decir, con qué grado de seguridad 

se evita la LDNA en pacientes con carcinoma de mama y ganglio centinela negativo, es 

necesaria la evaluación de resultados obtenidos tras un largo tiempo de seguimiento, 

especialmente en los referentes a las recurrencias y mortalidad. 

Por otro lado, en el 50-65% de los casos el único ganglio metastásico es el ganglio 

centinela. En estas situaciones se cuestiona el beneficio de llevar a cabo una LDNA 

completa. Si se pudieran seleccionar de entre todas las pacientes que tienen ganglios 

centinela positivos a aquéllas que tienen alta probabilidad de que el único ganglio 

centinela positivo sea el centinela, se podría evitar en estas pacientes la LDNA. 

Sigue siendo tema de discusión la extirpación de los ganglios centinela de la cadena 

mamaria interna. A pesar de saberse que la presencia de metástasis en estos ganglios 

tiene un pronóstico similar al de la presencia de metástasis en ganglios centinela 
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axilares, la estadificación ganglionar de la cadena mamaria interna no se realiza de 

rutina para la estadificación del carcinoma de mama precoz. 

Este trabajo tratará de dar respuesta a estas cuestiones, hecho que tendría una importante 

repercusión en el manejo clínico (en la rutina asistencial) de las pacientes con 

carcinoma de mama en estadios precoces. 
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 
La aplicación de la técnica de la BSGC en los tumores de mama en estadio precoz 

influye en el manejo quirúrgico y clínico de estas pacientes. Esta hipótesis se basa en 

que: 

1. En los casos de BSGC negativa se evita la LDNA, sin aumentar la tasa de 

recidiva axilar. 

2. En los casos de BSGC positiva existen factores que predicen la afectación o no 

del resto de ganglios de la axila. 

3. El mapa linfático que se obtiene en la linfogammagrafía indica los territorios 

ganglionares que hay que abordar en cada paciente. 
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OBJETIVOS 

 

1. Valorar la consolidación de la técnica de la BSGC, mediante la determinación de 

la tasa de recidivas ganglionares. 

2. Analizar los factores que pueden predecir la extensión ganglionar metastásica de 

la axila y valorar si los pacientes afectos de carcinoma de mama se pueden 

estratificar en subgrupos con diferentes niveles de riesgo de presentar 

enfermedad metastásica en el resto de la axila cuando el ganglio centinela es 

positivo. 

3. Conocer el patrón de drenaje linfático de cada paciente con cáncer de mama en 

estadio precoz y valorar la necesidad de abordar los ganglios centinela de la 

cadena mamaria interna, analizando sus implicaciones en la estadificación y 

manejo terapéutico de estas pacientes. 
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INVESTIGACIÓN Y RESULTADOS 

 

1. Consolidación de la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela 

 
Trabajo: “Pacientes con carcinoma de mama y biopsia selectiva del ganglio centinela 

negativa sin linfadenectomía axilar: evolución a los 5 años.” (“Patients with breast 

cancer and negative sentinel lymph node biopsy without additional axillary lymph node 

dissection: a follow-up study up to 5 years”. Oncology 2007;72(1-2):27-32) 
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Resumen: 

 

 Después de un tiempo medio de seguimiento de 4.1 años, únicamente dos de las 

95 pacientes estudiadas (2.1%) desarrollaron metástasis a distancia, falleciendo 

una de ellas a causa del carcinoma de mama. 

 Tres pacientes fallecieron a causa de patologías intercurrentes. 

 La tasa de supervivencia global a los 5 años fue del 95.8%. 

 Durante el seguimiento, no se detectaron recurrencias axilares. 
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2. Factores que predicen la extensión ganglionar metastásica de la axila 

 
Trabajo: “¿Qué factores preoperatorios en el carcinoma de mama pueden determinar la 

presencia de metástasis en otros ganglios axilares cuando el ganglio centinela es 

positivo?” (“What are the preoperative factors that can determine the presence of 

metastases in other axillary nodes in breast cancer when the sentinel node is positive?” 

Q J Nucl Med Mol Imaging 2009;53(4):422-7) 
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Resumen: 

 

Se encontraron tres factores con significancia estadística que podrían predecir la 

presencia de metástasis en otros ganglios de la LDNA: 

 El tamaño de la metástasis en el ganglio centinela 

 El número de ganglios centinela positivos 

 La presencia de permeación vascular 

 

Tras aplicar el análisis multivariante, únicamente el número de ganglios centinela 

positivos y el tamaño de la metástasis en el ganglio centinela resultaron estar 

estadísticamente asociados con la presencia de metástasis en otros ganglios de la 

LDNA. 
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3. Patrón de drenaje linfático en el carcinoma de mama y necesidad de abordar los 

ganglios centinela de la cadena mamaria interna 

 
Trabajo: “Ganglio centinela en el carcinoma de mama. ¿Es siempre necesaria la 

extirpación del ganglio centinela de la cadena mamaria interna?”. (“Removal of the 

internal mammary sentinel node in breast cancer”. Nucl Med Commun 

2009;30(12):962-70.) 
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Resumen: 

 

 En tres pacientes el abordaje de los ganglios centinela de la cadena mamaria 

interna cambió el estadio TNM y no cambió el tratamiento sistémico adyuvante. 

Contrariamente, en dos pacientes en las que sí cambió el tratamiento, el estadio 

TNM no se modificó. 

 En el grupo en que se abordó la cadena mamaria interna, después de un tiempo 

medio de seguimiento de 35.8 meses, todas las pacientes seguían vivas y no se 

observaron ni recurrencias loco-regionales ni metástasis a distancia.  

 En el grupo en que no se abordó la cadena mamaria interna, después de un 

tiempo medio de seguimiento de 33.5 meses, dos pacientes desarrollaron 

recidiva tumoral mamaria (una de ellas junto con recidiva ganglionar axilar) y 

dos pacientes desarrollaron metástasis a distancia. La tasa de supervivencia 

global en este grupo fue del 97.4%. 
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DISCUSIÓN 

 

El propósito de esta tesis doctoral ha sido tratar de dar respuesta a una serie de 

cuestiones que se plantean en el manejo asistencial de las pacientes con carcinoma de 

mama en estadios precoces y sometidas a la BSGC. 

La LDNA en pacientes con carcinoma de mama tiene dos objetivos básicos: ofrecer una 

precisa estadificación tumoral y mejorar el control regional de la enfermedad. En la 

actualidad, la BSGC en la mayoría de centros ha sustituido a la disección axilar en la 

práctica clínica, ya que es tan precisa como la LDNA. Este hecho ha sido demostrado en 

muchos estudios, los cuales han mostrado que con la BSGC el estado ganglionar axilar 

podría predecirse con precisión en el 95-100% de las pacientes con carcinoma de mama 

en estadios precoces (Krag DN, 1993; Reitsamer R, 2003; Veronesi U, 2005). 

La técnica de la BSGC tiene el potencial de identificar aquellas pacientes que no se van 

a beneficiar de la LDNA y, por tanto, se puede evitar la morbilidad que conlleva. Es 

decir, las pacientes con BSGC negativa (Roumen RM, 2001; Chung M, 2002; Rouzier 

R, 2002; Reitsamer R, 2003; Kokke MC, 2005; Sanjuán A, 2005; Snoj M, 2005). 

Ambos métodos, la BSGC y la LDNA, muestran una tasa de falsos negativos similar, 

sobre el 5% (Miltenburg DM, 1999; Krag DN, 1993; Torrenga H, 2004). La posibilidad 

de hallar falsos negativos hace necesaria la evaluación de los resultados tras un largo 

tiempo de seguimiento, especialmente de los eventos relacionados con recurrencias y 

mortalidad.   

En nuestro estudio “Patients with breast cancer and negative sentinel lymph node 

biopsy without additional axillary lymph node dissection. A follow-up study up to 5 

years” (Oncology 2007;72(1-2):27-32) no encontramos recurrencias, así pues, la tasa de 

falsos negativos fue del 0%, resultado de gran impacto puesto que una 
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infraestadificación de las pacientes puede cambiar radicalmente el diseño del 

tratamiento adyuvante, que reciben en función de las características del tumor primario, 

la presencia de metástasis ganglionares y el número de ganglios afectados. Asimismo, 

un resultado falso negativo de la BSGC puede conllevar un crecimiento progresivo de la 

metástasis ganglionar infradiagnosticada, que será muy difícil de tratar (Wright FC, 

2003; Zavagno G, 2005). 

Con los resultados obtenidos pudimos concluir que la BSGC es una técnica precisa en la 

estadificación de los carcinomas de mama T1T2N0 menores de tres centímetros, 

ofreciendo en los casos de ganglio centinela negativo un control axilar seguro después 

de un tiempo medio de seguimiento de 4.1 años. 

En un estudio reciente, Kiluk et al (Kiluk JV, 2009) estudiaron 1528 pacientes con 

carcinoma de mama y BSGC negativa a los que no se les realizó LDNA. Después de un 

tiempo medio de seguimiento de 63 meses, 4 casos (0.26%) presentaron recidivas 

axilares, 54 casos (3.53%) presentaron recidivas locales y 24 casos (1.57%) presentaron 

metástasis a distancia. Los autores concluyeron, de forma similar a nuestro estudio, que 

la BSGC es una alternativa eficaz y segura a la LDNA en la detección de metástasis 

ganglionares en pacientes con carcinoma invasivo de mama. 

 La LDNA sigue siendo la práctica habitual en los casos de BSGC positiva. Sin 

embargo, hay que tener en cuenta que en el 50 al 65% (Hung WK, 2005) de los casos el 

único ganglio afectado por el tumor es el ganglio centinela. Es en estas situaciones 

cuando el beneficio de llevar a cabo la LDNA puede ser cuestionado. Si los pacientes en 

los que el único ganglio metastásico es el centinela pudieran ser seleccionados de forma 

precisa entre los pacientes con ganglios centinela positivos, podría en estos pacientes 

evitarse la LDNA. Este fue el objetivo de nuestro segundo trabajo “What are the 

preoperative factors that can determine the presence of metastases in other axillary 
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nodes in breast cancer when the sentinel node is positive?”(Q J Nucl Med Mol Imaging 

2009;53(4):422-7), en el que determinamos los factores independientes que predicen la 

extensión metastásica en la axila. 

Para ello se estudiaron cinco factores: el tamaño de la metástasis en el ganglio centinela, 

el número de ganglios centinela positivos, la presencia de invasión vascular peritumoral, 

el tamaño tumoral y el grado tumoral. A todos ellos se les aplicó un análisis univariante, 

siendo únicamente el tamaño de la metástasis en el ganglio centinela, el número de 

ganglios centinela positivos y la presencia de invasión vascular peritumoral los factores 

significativos a la hora de predecir la afectación metastásica de ganglios no centinela. 

No obstante, al aplicar un modelo de regresión logística multivariante, y coincidiendo 

con numerosos estudios (Cserni G, 2001; Hwang RF, 2003; Viale G, 2005; Fleming FJ, 

2004; Wada N, 2006), encontramos que la incidencia de metástasis en ganglios no 

centinela se incrementa significativamente a medida que el tamaño de la metástasis en 

el ganglio centinela aumenta. Esta incidencia fue del 10% en los casos en los que el 

tamaño de la metástasis era menor de 2 mm, mientras que se incrementó al 52% cuando 

el tamaño de la metástasis era superior a 5 mm. 

Igual de importante que el tamaño es el número de ganglios centinela positivos. En los 

pacientes con un solo ganglio centinela positivo la incidencia de metástasis en los 

ganglios no centinela fue significativamente inferior que en los pacientes en los que se 

halló más de un ganglio centinela positivo (30% versus 50%). Chu et al., Wong et al. y 

Goyal et al registraron hallazgos similares (Chu KU, 1999; Wong SL, 2001; Goyal A, 

2004).  

En este trabajo concluimos que las pacientes con carcinoma infiltrante de mama y 

BSGC positiva podrían estratificarse en subgrupos según el riesgo de presentar 

metástasis en otros ganglios de la axila, en función del tamaño de la metástasis en el 
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ganglio centinela y del número de ganglios centinela positivos. En este sentido han 

surgido una serie de modelos que intentan predecir el estado de los ganglios linfáticos 

no centinela en pacientes con carcinoma de mama y ganglios centinela positivos. De 

entre todos ellos, el nomograma del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, que 

analiza el tamaño tumoral, el tamaño de la metástasis en el ganglio centinela y el 

porcentaje de ganglios centinela positivos sobre el total de ganglios centinela, así como 

el Tenon score, que analiza la histología tumoral, la invasión vascular, la multifocalidad, 

el estado de los receptores hormonales y el número de ganglios centinela positivos y 

negativos, parecen ser superiores al resto de métodos estudiados (Coutant C, 2009). 

De todos modos, para confirmar todos estos resultados habría que realizar estudios que 

analizaran a largo plazo la evolución de las pacientes a las que no se les ha realizado 

LDNA por ser, supuestamente, el ganglio centinela el único ganglio metástasico. De 

esta manera, en el caso de no observarse recurrencias axilares después de un tiempo de 

seguimiento suficientemente largo, podríamos aceptar la estratificación de las pacientes 

en subgrupos según el riesgo de presentar metástasis en otros ganglios de la axila. 

A pesar de que la BSGC sea una técnica consolidada en la estadificación axilar de las 

pacientes con carcinoma invasivo de mama en estadios precoces, dicha técnica está 

todavía sujeta a debate en los casos en los que el ganglio centinela se localiza en la 

cadena mamaria interna. Este es el lugar más importante de drenaje fuera de la axila en 

pacientes con carcinoma de mama (Hultborn KA, 1955; Turner-Warwick RT, 1959; 

Vendrell-Torné E, 1972; Uren RF, 1995) y la afectación metastásica de sus ganglios 

ocurre en el 18-33% de los casos. Por este motivo, la BSGC de la cadena mamaria 

interna proporciona un mayor grado de precisión en la estadificación de estas pacientes, 

hecho que, según algunos autores, tiene un gran impacto terapéutico (Veronesi U, 

1983). A pesar de todo ello, el abordaje ganglionar de la cadena mamaria interna sigue 
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sin realizarse de forma rutinaria para la estadificación del carcinoma de mama en 

estadios precoces. En nuestro trabajo “Removal of the internal mammary sentinel node 

in breast cancer” (Nucl Med Commun 2009;30:962-970) valoramos la necesidad de 

abordar dichos ganglios. 

De forma similar a otros estudios, encontramos metástasis en seis (cuatro por tinción de 

hematoxilina/eosina positiva y dos por inmunohistoquimia positiva) de los 44 pacientes 

a los que se extirpó algún ganglio centinela de la cadena mamaria interna, dos de ellos 

presentando, a su vez, metástasis en ganglios centinela axilares. Estos hallazgos 

muestran la importancia de la BSGC de la cadena mamaria interna, ya que en los casos 

de biopsia positiva se podría ofrecer tratamiento radioterápico sobre la región y, de este 

modo, incrementar el control regional del tumor. Veronesi et al (Veronesi U, 2008) 

hallaron diferencias considerables en cuanto a la supervivencia cuando compararon 

series de pacientes que no habían recibido radioterapia sobre la cadena mamaria interna 

y series que sí habían recibido. Por lo tanto, la BSGC de la cadena mamaria interna 

permite seleccionar a los pacientes que van a beneficiarse de terapia regional adicional 

sobre estos ganglios y, por lo tanto, mejorar el control regional del tumor. 

Por otro lado, el abordaje quirúrgico de estos ganglios conlleva un incremento en la 

precisión de la estadificación ganglionar de las pacientes. En nuestro estudio, teniendo 

en cuenta la versión más actual en aquel momento (6ª edición) del International Union 

Against Cancer Staging Classification (Sobin LH, 2002), la estadificación ganglionar 

(N) cambió en cinco pacientes (11%). No obstante, únicamente en tres de estas cinco 

pacientes el abordaje de los ganglios centinela de la cadena mamaria interna cambió el 

estadio TNM puesto que en las otras dos la metástasis del ganglio centinela fue 

micrometástasis y células tumorales aisladas, respectivamente. Sorprendentemente, sólo 

se modificó el tratamiento en las dos pacientes (4.5%) en las que el estadio TNM no 
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cambió y el tratamiento no se modificó en ninguna de las tres en las que sí cambió el 

estadio, puesto que en ellas el tratamiento sistémico adyuvante ya estaba indicado, ya 

sea por presentar metástasis ganglionares axilares concomitantes o por presentar 

características tumorales poco favorables. 

En cuanto a la supervivencia, la tasa de supervivencia global fue similar en el grupo de 

pacientes en el que el ganglio centinela de la cadena mamaria interna fue abordado y en 

el grupo en el que no se abordó. 

Todos estos resultados nos llevaron a concluir que, a pesar de que los resultados 

obtenidos no son suficientes para permitir afirmar que la BSGC de la cadena mamaria 

interna tendría que convertirse en el procedimiento estándar, debería realizarse en todos 

los casos que fuera posible, de cara a obtener resultados que en un futuro permitan 

determinar si este procedimiento incrementa las tasas de supervivencia o no.  

En una revisión reciente, Hindié et al (Hindié E, 2011) analizan 6 estudios con un total 

de 3.876 pacientes en los que la BSGC de la cadena mamaria interna fue realizada con 

éxito en el 81.3% de los pacientes que presentaban drenaje en dicha cadena. En los 

casos en los que la cadena mamaria interna fue abordada, la biopsia fue positiva en el 

17.2% de los casos. Por otro lado, en pacientes con BSGC axilar negativa, la BSGC de 

la cadena mamaria interna fue positiva en el 7.8% de los pacientes, mientras que fue 

positiva en el 41% de los pacientes con BSGC axilar positiva. Los autores concluyeron 

que el alto riesgo de presentar metástasis en los ganglios de la cadena mamaria interna 

cuando la axila es positiva y presentan drenaje linfático en la cadena mamaria interna, 

permite obviar la BSGC de la cadena mamaria interna y proceder directamente a la 

irradiación de dicha cadena. 
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No obstante, hay que tener en cuenta que el TNM actual contempla la BSGC de la 

cadena mamaria interna, por lo que hasta que otros estudios no demuestren lo contrario, 

hay que realizar la BSGC de la cadena mamaria interna siempre que sea posible. 

Asimismo, los hallazgos obtenidos en nuestro estudio reflejaron la importancia del uso 

de la linfogammagrafía pre-quirúrgica, cuyo valor ha sido ampliamente discutido, 

debido a que alarga la realización de la técnica y puede retrasar el inicio de la cirugía.   

Fuera de ser esencial para marcar la proyección del ganglio centinela en la piel, la 

imagen ayuda tanto a precisar el número de ganglios centinela, distinguiendo entre los 

de drenaje primario y secundario, como a identificar ganglios centinela en 

localizaciones extraaxilares. De igual modo, es de gran utilidad para detectar 

linfogammagrafías negativas y así proceder a la reinyección subdérmica de 

radiocoloide. Esta fue estudiada por el grupo de Bellvitge en 2006 (Bajén MT, 2006), 

que concluyeron que la reinyección subdérmica en pacientes con carcinoma de mama 

cuando la linfogammagrafía era negativa incrementa la detección quirúrgica, sin 

aumentar la tasa de falsos negativos. Por un lado analizaron, dentro de un mismo grupo 

de pacientes en los cuales la linfogammagrafía fue negativa, las variaciones en la tasa de 

detección quirúrgica según si se había realizado reinyección subdérmica o no. 

Observaron un incremento de la tasa de detección quirúrgica, siendo del 54.8% en los 

pacientes en los que únicamente se había realizado la inyección peritumoral y 

aumentando al 65.2% en los pacientes en los que se realizó una reinyección subdérmica. 

Por otro lado compararon, en dos grupos de pacientes, las diferencias entre la inyección 

subdérmica y la peritumoral y hallaron una tasa de falsos negativos superior en el grupo 

de pacientes a los que sólo se les realizó inyección peritumoral respecto al grupo de 

pacientes a los que sólo se les realizó inyección subdérmica (13.6% vs 0%). Los 
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resultados de este estudio demostraron que la reinyección subdérmica incrementa la 

detección quirúrgica sin aumentar la tasa de falsos negativos. 

En EEUU diversos grupos no utilizan la imagen para obtener un “mapa” del drenaje 

linfático. De hecho, entre el gran número de estudios realizados sobre la BSGC en el 

carcinoma de mama, únicamente un tercio aproximadamente incluye el uso de la 

linfogammagrafía prequirúrgica (Nieweg OE, 1999).  

Este hecho se evidenció en el estudio multicéntrico conducido por Kelly McMasters y 

publicado en el año 2000 en el Annals of Surgery (McMasters KM, 2000). En dicho 

estudio se incluyeron 805 pacientes de 99 cirujanos de diferentes instituciones y se 

establecieron dos grupos, en función de si se les realizaba la linfogammagrafía 

prequirúrgica o no. Los resultados que obtuvieron indicaron que la linfogammagrafía 

prequirúrgica no mejora la habilidad para identificar ganglios centinela axilares en el 

carcinoma de mama. Cuando la linfogammagrafía fue negativa, un ganglio centinela 

axilar fue identificado en el 78% de los pacientes durante la cirugía. La 

linfogammagrafía no se asoció con una mejoría ni en la tasa de detección quirúrgica (la 

tasa de detección fue del 89.1% en el grupo de pacientes a los que se les realizó la 

linfogammagrafía y del 92.1% en el grupo de pacientes a los que no se les realizó) ni en 

la tasa de falsos negativos. De hecho, la tasa de falsos negativos fue superior en el grupo 

de pacientes a los que se les realizó la linfogammagrafía (8.7% versus 1.6%).  

No obstante, aceptaron que la linfogammagrafía prequirúrgica sí es útil en los casos en 

los que se quiere identificar todas las cadenas de drenaje (axilar, supraclavicular, 

mamaria interna u otras). En dichos casos la linfogammagrafía es imprescindible.  

El grupo británico que conduce el estudio ALMANAC publicó en 2005 un trabajo con 

823 pacientes respecto a la idoneidad o no de realizar la linfogammagrafía previa a la 

cirugía para localizar el ganglio centinela (Goyal A, 2005). En este trabajo, a pesar de 
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que se mejoró el porcentaje de identificación del ganglio centinela en el grupo con 

linfogammagrafía previa (98% frente a 90%), concluyeron que, teniendo en cuenta que 

en los EEUU únicamente el 16.8% de los cirujanos abordan los ganglios centinela de la 

cadena mamaria interna (Noguchi M, 2002), la linfogammagrafía puede no ser 

necesaria en todos los casos, debido básicamente al tiempo y al coste. Los autores 

consideran que una linfogammagrafía negativa no debería ser un indicador de detección 

quirúrgica fallida o exitosa, puesto que, aun en estas situaciones, se identifican los 

ganglios centinela en la mayoría de los pacientes (90%). 

A la misma conclusión llegaron Chapgar et al. (Chagpar AB, 2005) el mismo año, 

cuando en una serie más elevada, de 4.131 pacientes, obtuvieron una tasa de detección 

quirúrgica del 94.1% en el grupo de pacientes con linfogammagrafía previa y del 93.9% 

en el grupo de pacientes a los que no se les realizó.  

En un estudio más reciente, publicado por Mathew et al. (Mathew MA, 2009), se 

obtuvo una tasa de detección quirúrgica del ganglio centinela del 99% sin tener 

conocimiento previo de los hallazgos gammagráficos, hecho que demostró que en la 

mayoría de pacientes la linfogammagrafía pre-quirúrgica no fue necesaria para realizar 

con éxito la BSGC. Tras conocer los hallazgos de la linfogammagrafía, se volvió a 

rastrear la axila para confirmar la detección quirúrgica y únicamente en el 3% de los 

pacientes se encontraron nuevos ganglios centinela. Estos hallazgos sugirieron que la 

linfogammagrafía pre-quirúrgica puede conllevar una disección axilar más extensa. 

En general, y teniendo en cuenta que el TNM actual contempla el abordaje de los 

ganglios centinela de la cadena mamaria interna, la no realización de la 

linfogammagrafía podría conllevar a una infraestadificación de las pacientes, puesto que 

el drenaje a la cadena mamaria interna no se detectaría y, por consiguiente, los ganglios 

centinela de esta cadena no se biopsiarían.  
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Por lo tanto, las razones para realizar la limfogammagrafía pre-quirúrgica son (Ell PJ y 

Gambhir SG, 2004): 1) Identificar la/las cadenas de drenaje, 2) determinar el número de 

ganglios centinela, 3) diferenciar estos ganglios primarios de los secundarios, 4) marcar 

la localización del ganglio centinela sobre la piel, y 5) determinar la necesidad de 

proceder a la reinyección subdérmica en caso de linfogammagrafía negativa con las 

inyecciones profundas.  

No obstante, la linfogammagrafía planar no siempre define la localización anatómica 

exacta del ganglio centinela (Goyal A, 2005; Krausz Y, 2001; Valdés Olmos RA, 2000; 

Valdés Olmos RA, 2001). Por otro lado, el patrón de drenaje linfático puede no ser el 

habitual y, aunque raras veces, aun con la reinyección subdérmica, puede no verse en 

absoluto en las imágenes convencionales. Aquí es donde juegan un papel importante los 

equipos híbridos SPECT-TC, que integran información anatómica y fisiológica. Estos 

equipos fueron introducidos en el mapeo linfático con el objetivo de mostrar un mayor 

número de ganglios centinela y para localizarlos con mayor precisión que con la 

linfogammagrafía convencional.  

De hecho, los estudios realizados hasta la fecha reflejan una mejor localización 

anatómica con la realización de un SPECT-TC adicional después de la 

linfogammagrafía convencional, con la consecuente mejoría en el manejo quirúrgico y 

un aumento en la detección del ganglio centinela. En el trabajo de Husarik et al. 

(Husarik DB, 2005) los ganglios centinela fueron detectados en linfogammagrafías 

convencionales en el 72-94% de los pacientes, mientras que se vieron en el 89-100% de 

los pacientes cuando se añadió un SPECT-TC. En el 4-14% de los casos los ganglios 

centinela fueron detectados exclusivamente en el estudio SPECT-TC. 

Por otro lado, los trabajos de Husarik et al. y de Lerman et al. (Husarik DB, 2005; 

Lerman H, 2006) mencionan que los estudios SPECT-TC demostraron que algunos 
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depósitos vistos en la linfogammagrafía convencional y considerados ganglios centinela 

eran, en realidad, focos de contaminación. 

Sin embargo, la introducción del SPECT-TC en la práctica asistencial se asocia a un 

coste extra y alarga la exploración, puesto que es adicional a la linfogammagrafía 

planar. Por lo tanto, debería usarse principalmente en casos dificultosos, como en los 

que los ganglios centinela se encuentran próximos al punto de inyección, en los que hay 

drenaje en la cadena mamaria interna, en la propia mama o en la región interpectoral, 

que son los casos en los que la SPECT-TC puede ser de gran valor por aportar una 

información anatómica añadida. 
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CONCLUSIONES 

 

 La localización radioguiada y BSGC se consolida como una técnica precisa en la 

estadificación de los carcinomas de mama T1T2N0 menores de tres centímetros, 

ofreciendo en los casos de ganglio centinela negativo un control axilar seguro 

después de 4.1 años de seguimiento. 

 Dos factores estadísticamente relacionados con la presencia de metástasis en 

otros ganglios de la LDNA cuando el ganglio centinela axilar es positivo son el 

tamaño de la metástasis en el ganglio centinela y el número de ganglios 

centinela positivos. Las pacientes con carcinoma invasivo de mama y BSGC 

podrían estratificarse en subgrupos con diferentes niveles de riesgo de presentar 

metástasis en otros ganglios de la LDNA en función de estos dos factores. 

 El abordaje de los ganglios centinela de la cadena mamaria interna mejora la 

estadificación y el manejo terapéutico de las pacientes con carcinoma invasivo 

de mama. No obstante, los resultados actuales no son suficientes para establecer 

que la BSGC de la cadena mamaria interna sea un procedimiento 

imprescindible. Por todo ello, dicha biopsia debería realizarse para obtener 

resultados que en un futuro permitan determinar si los cambios que conlleva en 

el tratamiento adyuvante incrementan las tasas de supervivencia o no.  
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Gen BRCA Gen breast cancer 
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CDI Carcinoma ductal infiltrante 

cTNM clasificación TNM clínica 

pTNM clasificación TNM patológica 

AJCC American joint committee on cancer 

LDNA Linfadenectomía axilar 
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99mTc Tecnecio 99 metaestable  
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nm Nanómetros 

MBq Megabecquerels 

mCi Milicurios 

ml Mililitros 



ANEXO-‐ÍNDICES	   106	  
 

 

57Co Cobalto 57 

INa Yoduro sódico 

CdTe Telurio de cadmio 

mSv Milisieverts 

µSv Microsieverts 

EEUU Estados Unidos 

SPECT-TC Tomografía por emisión de fotón único-Tomografía computarizada 

 

 

 


