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ARTÍCULOS ORIGINALES

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia del estudio selectivo
del ganglio centinela en el carcinoma de mama.

Sujetos: Se incluye en este trabajo a 175 pacientes
repartidas en dos grupos. El primero de 105
formado por neoplasias en estadios T1 y T2 y que
sirvió para realizar la necesaria curva de aprendizaje
en el que realizamos estudio de ganglio centinela y
linfadenectomía reglada.
Una vez validada la técnica, el grupo de aplicación
terapéutica fue formado por 70 pacientes en
estadios T1 y T2 de tamaño inferior a 2,5 cm.

Resultados: En el grupo de aplicación clínica
hemos detectado el ganglio centinela correctamente
en el 98,5% de los casos (eficacia), tanto por
linfogammagrafía como intraoperatoriamente.
Nuestra cifra de falsos negativos es del 0% con un
seguimiento clínico de estas pacientes de 8 meses.
La sensibilidad del procedimiento y el valor
predictivo negativo son del 100%.

Conclusiones: El estudio del ganglio centinela en el
carcinoma de la mama nos ha permitido disminuir
la morbilidad de la cirugía, reducir los ingresos
hospitalarios y mejorar la recuperación de las
pacientes.

PALABRAS CLAVE
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SUMMARY

Aim: To assess the efficacy of selective sentinel
lymph node (SLN) identification in breast cancer.

Subjects: One hundred seventy-five patients were
included in this study. The patients were divided
into two groups: the first group was composed of
105 patients with T1 and T2 tumors. This group
represented the validation (with axillary
lymphadenectomy) and learning curve group. After
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validation, the technique was applied to the
remaining 70 patients  (application group) with T1
and T2 tumors smaller than 2.5 cm.

Results: In the application group, SLN was correctly
identified by lymphoscintigraphy or surgery in
98.5%. The false negative rate in these patients was
0% with a clinical follow-up of 8 months. Sensitivity
and negative predictive value were 100%.

Conclusions: SLN assessment in patients with breast
carcinoma reduces surgical morbidity and hospital
admissions and improves patients’ recovery.

KEY WORDS

Sentinel node. Breast cancer. Study.

INTRODUCCIÓN

La linfadenectomía axilar ha sido una técnica qui-
rúrgica que ha formado parte tradicionalmente del
tratamiento del cáncer de mama y que se ha realiza-
do rutinariamente, porque permite la estadificación
de la enfermedad y establecer, de esta manera, su
pronóstico. A pesar de que la biología molecular ha
avanzado de manera extraordinaria en estos últimos
años, en la actualidad las decisiones del tratamiento
posquirúrgico son tomadas sobre la base del tamaño
tumoral y de la afección ganglionar.

Sin embargo, recientemente se ha empezado a
cuestionar la práctica rutinaria de la linfadenectomía
en el cáncer de mama. El hecho de que sean diag-
nosticados cada vez cánceres de menor tamaño, el
conocimiento de la relación inversamente proporcio-
nal que existe entre el tamaño del tumor y el estado
de la axila, y también el deseo de realizar cada vez
una cirugía menos agresiva, hace que algunos auto-
res hayan cuestionado la práctica de la linfadenecto-
mía rutinaria1,2. En nuestra casuística en tumores de
tamaño inferior a los 2 cm de diámetro, únicamente
un 27,7% de los casos presentó afección ganglionar
axilar, lo que supone que podría haberse evitado la
linfadenectomía en más de un 70% de las pacientes,
con el consiguiente descenso en la morbilidad de es-
ta cirugía (Zanón, datos no publicados).

No se ha descrito ningún método no invasivo que
permita conocer con seguridad el estado de la axila

antes de la intervención quirúrgica. Últimamente se
ha considerado la tomografía con emisión de positro-
nes (PET) realizada con 18-flúor-2-desoxiglucosa co-
mo una posibilidad, pero los datos publicados no son
todavía concluyentes3. Lo mismo ocurre con la detec-
ción de células tumorales en la médula ósea y los es-
tudios de ecografía y Doppler4,5.

Por otra parte, los intentos quirúrgicos de realizar
una linfadenectomía únicamente del nivel I de Berg
han demostrado una tasa inaceptable de falsos nega-
tivos, por encontrarse después metástasis en ganglios
linfáticos de los niveles II o III6.

En los últimos años ha surgido, con un auge im-
portante, la práctica de la linfadenectomía selectiva en
diferentes tipos de neoplasias, incluida la de mama7-9,
basada en el estado de afección o no del ganglio cen-
tinela (GC), primer ganglio linfático receptor del dre-
naje tumoral.

Sin embargo, la información de la bibliografía pro-
cedente de grupos de trabajo españoles es muy esca-
sa10-12. Por ello, el objetivo del presente artículo es el
de exponer los resultados obtenidos en el estudio del
ganglio centinela en una serie de 175 casos de mama
tratados en la Unidad de Patología de la Mama del
Hospital Clínic de Barcelona.

PACIENTES Y MÉTODO

El estudio de las 175 pacientes se ha dividido en
dos etapas:

1. Etapa piloto, en la que fueron incluidas 105 pa-
cientes y que permitió conocer la técnica y rea-
lizar la necesaria curva de aprendizaje.

2. Etapa de aplicación clínica en la que, con pos-
terioridad al análisis de los resultados obtenidos
en la primera fase, se decidió integrar la técnica
a la clínica diaria.

Etapa piloto

Se seleccionó a pacientes en estadios T1 y T2, ex-
cluyendo del procedimiento los casos con adenopatí-
as clínicamente palpables o que presentaban una ci-
tología positiva, o a aquellas pacientes que habían
recibido quimioterapia previa o se les había practica-
do algún tipo de cirugía sobre la mama. En la tabla 1
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se exponen las características clínicas, el tamaño de la
lesión y el tratamiento quirúrgico practicado en el
grupo de 105 pacientes que sirvió para realizar la fa-
se de validación de la técnica.

En todas las pacientes se llevó a cabo, de forma
sistemática, una linfogammagrafía el día previo a la
intervención quirúrgica.

El radiotrazador, habitualmente albúmina coloidal
marcada con tecnecio (Nanocoll, Amersham, Reino
Unido), fue inyectado en la mayoría de los casos por
vía intramamaria (peritumoral o intratumoral). Des-
pués de la inyección del trazador se realizaron con-
troles gammagráficos a los 30 min y a las 2 h, así co-
mo posteriormente, en caso necesario. Se consideró
como GC aquella acumulación de trazador que de-
pendía de un canal linfático o el primer ganglio en
aparecer en la gammagrafía. Se realizaron como mí-
nimo dos proyecciones escogidas entre la anterior, 
lateral u oblicua y, una vez identificado el GC en la
linfogammagrafía, se marcó su localización externa-
mente en la piel mediante tinta indeleble.

El día de la intervención, 15 min antes de su ini-
cio, se inyectaron 1-2 ml de azul de metileno para vi-
sualizar peroperatoriamente el GC, así como los ca-

nales linfáticos de drenaje. Con posterioridad a la
exéresis del tumor se procedió al rastreo del área
ganglionar determinada por la linfogammagrafía con
una sonda detector de rayos gamma portátil (Naviga-
tor, USCC, Norwalk, EE.UU.), buscando la zona de
mayor actividad, que normalmente coincidía con la
marca cutánea realizada el día previo en el servicio
de medicina nuclear.

Mediante la disección cuidadosa de los tejidos y
con la guía de la sonda detectora se identificó el GC
y, posteriormente a su exéresis, se realizó un rastreo
por el lecho quirúrgico para descartar la existencia de
otras actividades significativas que sugiriesen la pre-
sencia de otros posibles GC. Una vez finalizada la de-
tección y la exéresis del GC, se procedió a la disec-
ción reglada de la axila.

El estudio histológico del GC y de la pieza de lin-
fadenectomía axilar convencional se realizó en el de-
partamento de anatomía patológica de forma diferida.
Para el estudio del tumor y de los ganglios no centi-
nelas se llevó a cabo un estudio rutinario que inclu-
yó bisección y tinción con hematoxilina-eosina.

Los GC fueron incluidos en su totalidad, y se rea-
lizron secciones de aproximadamente 1 mm de gro-
sor para su posterior estudio mediante tinción con
hematoxilina-eosina. Si el resultado de este estudio
era negativo, se practicaría una segunda evaluación
con inmunohistoquímica utilizando un cóctel de que-
ratinas y queratinas de bajo peso molecular Ca 5-2.

Se determinó el porcentaje de identificación del
GC a través de linfogammagrafía y sonda detectora y
mediante colorante. También se calculó el porcentaje
de identificación intraoperatoria del GC. Para obtener
el valor predictivo de la técnica se correlacionó el re-
sultado anatomopatológico del GC con el obtenido
en el resto de los ganglios de las piezas de linfade-
nectomías.

Etapa de aplicación clínica

En este grupo de pacientes, y con la experiencia
obtenida en el grupo de validación, se seleccionaron
los casos que presentaban tumores T1 o T2 inferiores
a 2,5 cm de diámetro. Se inició esta etapa en diciem-
bre del año 2000 hasta septiembre del año 2001.

El grupo se compuso de 70 casos (45 casos T1 y
25 casos T2 inferiores a 2,5 cm). De estos casos, 32
presentaron una tumoración palpable, lo que suponía
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Tabla 1 Características clínicas del grupo 
de 105 pacientes

Edad 23-80 años (media, 57,3 años)
Situación de las lesiones

Mama derecha 43 (42,2)
Mama izquierda 60 (56,0)
Bilateral 2  (1,8)
(105 casos/107 lesiones)

Localización de las lesiones
Cuadrante superoexterno 35 (32,7)
Cuadrante inferoexterno 12 (11,3)
Cuadrante superointerno 12 (11,3)
Cuadrante inferointerno 10  (9,3)
Unión de cuadrantes externos 9  (8,4)
Unión de cuadrantes internos 7  (6,5)
Unión de cuadrantes superiores 22 (20,5)

Tamaño de la lesión
T0 9  (8,4)
T1 45 (42,0)
T2 53 (49,6)

Tipo de cirugía practicada
Cirugía conservadora 79 (73,8)
Mastectomía radical modificada 28 (26,2)

Los valores expresan el n.o de casos con el porcentaje entre
paréntesis.



2 8 3

Prog Obstet Ginecol 2002;45(7):280-6

un 45,7% de los casos (32/70). En el 54,3% restante
(38/70) fueron tumores no palpables.

El procedimiento gammagráfico fue similar al reali-
zado en el grupo previo, así como el acto quirúrgico.

El estudio anatomopatológico fue similar, aunque
en las últimas 22 pacientes se realizó estudio perope-
ratorio del GC mediante improntas citológicas y 
congelación. El hecho de introducir este nuevo pará-
metro no modifica los resultados para el ganglio cen-
tinela.

Para el análisis de los resultados, tanto en la fase
piloto como en la de aplicación clínica, se considera-
ron los siguientes conceptos:

1. Eficacia: el cociente entre número de pacientes
en las que se consiguió detectar y biopsiar al
menos un GC y el total de pacientes incluidas.

2. Verdadero negativo en la fase piloto: cuando el
GC fue negativo y el resultado de la linfade-
nectomía convencional también.

3. Falso negativo: si el GC fue negativo, siendo
positivo al menos uno de los ganglios del va-
ciamiento axilar.

4. Sensibilidad: el cociente entre verdaderos posi-
tivos y el total de positivos (verdaderos positi-
vos más falsos negativos).

5. Valor predictivo negativo: el cociente entre ver-
daderos negativos y el total de negativos (ver-
daderos negativos más falsos negativos).

6. La técnica del ganglio centinela no tiene resul-
tados falsos positivos, ya que una metástasis
única en el ganglio centinela se considera N1,
aunque el resto de los ganglios sean negativos.

RESULTADOS

Grupo piloto

Este grupo de pacientes constituyó la imprescindi-
ble curva de aprendizaje para el equipo multidiscipli-
nario encargado de desarrollar la técnica en nuestro
hospital.

La linfogammagrafía preoperatoria permitió locali-
zar como mínimo un GC en el 91,4% de los casos
(96/105). El 8,6% de los casos restantes (9/105) pre-
sentó un estudio linfogammagráfico negativo o no
concluyente. Este porcentaje correspondió a 9 casos,
de los que ocho presentaron tumores T2 (6 de ellos
superiores a 2,5 cm de diámetro) y un tumor T1.

Intraoperatoriamente se detectó el GC en el 90,4%
de los casos (95/105), y no se consiguió la identifica-
ción del GC en el 9,6% de las pacientes (10/105).

De estos 10 casos, nueve correspondieron a pa-
cientes cuya linfogammagrafía no había revelado mi-
gración del trazador, y en el otro caso, a pesar de pre-
sentar una captación evidente en la linfogammagrafía,
no pudo identificarse el GC. Este último caso corres-
pondió a una paciente con un tumor T1 y 3 ganglios
linfáticos metastásicos en la pieza de linfadenectomía.
En estos 10 casos se utilizó azul de metileno en seis
de ellos (60%), sin que se visualizara en el curso del
acto quirúrgico tinción azulada de los ganglios o ca-
nales linfáticos en ninguno de ellos.

De las 95 pacientes en las que se identificó el GC,
24 presentaron como mínimo un GC metastásico, lo
que representa un 25,2% de los casos (24/95). En 12
de las pacientes, el GC fue el único ganglio metastá-
sico, lo que constituye el 50% (12/24) en este grupo.
La cadena mamaria interna se visualizó en 11 casos
de los 95 en los que se localizó el GC (11,5%). En
nueve de estos casos también se evidenció un GC en
la región axilar.

Se utilizó colorante en el 76,1% de las pacientes
(80/105), y se obtuvo coloración del GC en 62 de los
80 casos (77,5%).

En este grupo de 105 pacientes se observaron 2
casos con un GC falso negativo, lo que corresponde
a un porcentaje del 7,6% (2/26). Es necesario referir
que tres de los casos fueron recuperados gracias a la
inmunohistoquímica (micrometástasis). Se entiende
como micrometástasis un grupo de células malignas
de tamaño inferior a 2 mm.

En este grupo de 105 pacientes se han observado
7 casos de micrometástasis, lo que constituye un 7,3%
del total (7/95).

La eficacia de la técnica, la sensibilidad del proce-
dimiento y el valor predictivo negativo se exponen en
la tabla 2.

Una vez finalizada la fase piloto, y tras valorar los
resultados y observar cómo los falsos negativos apa-
recidos correspondían a los primeros casos tratados y,
por tanto, al inicio de la curva de aprendizaje (en los
últimos 60 casos de esta serie no hubo ningún falso
negativo) y en concordancia con los resultados obte-
nidos por otros investigadores, decidimos aceptar la
técnica para la puesta en marcha de la aplicación clí-
nica, con las limitaciones que exponemos en el pró-
ximo apartado.

Zanón G, et al. Ganglio centinela en el carcinoma de mama. Estudio de 175 casos
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Fase de aplicación clínica

Para la inclusión en este grupo se seleccionó a pa-
cientes que presentasen una tumoración en estadio
clínico T1 o T2 pero inferior a 2,5 cm, con las exclu-
siones que ya se han comentado previamente (ade-
nopatías palpables con PAAF positiva, quimioterapia
o cirugía previa, embarazo y falta de aceptación por
parte de la paciente).

La linfogammagrafía preoperatoria puso de mani-
fiesto como mínimo un GC en el 98,5% de los casos
(69/70). Intraoperatoriamente se detectó el GC en los
mismos casos en los que la linfogammagrafía reveló
GC, es decir, en el 98,5% (69/70), y no se consiguió
la identificación del GC en el 1,5% de los casos
(1/70).

En las 69 pacientes en las que se identificó el GC,
se extirpó un total de 124 GC (1,8 por paciente). Un
total de 20 pacientes presentó como mínimo un GC
metastásico, lo que constituye un 28,9% (20/69). En 14
de estos casos, el GC fue el único ganglio metastási-
co, lo que representa el 70% (14/20).

La cadena mamaria interna se visualizó en 10 ca-
sos de los 69 en los que se localizó el GC (14,4%).
En ocho de estos casos también se evidenció un GC
en la región axilar.

Se utilizó colorante en el 80% de las pacientes
(56/70) y se obtuvo coloración del GC en 46 de los
56 casos (82,1%).

La eficacia de la técnica, la sensibilidad del proce-
dimiento y el valor predictivo negativo se encuentran
reflejados en la tabla 2.

El 71,1% de los casos estudiados tenían el GC ne-
gativo y en estas pacientes no se realizó la linfade-
nectomía axilar.

En el momento actual, y después de un segui-
miento medio de 8 meses, no se han presentado re-
cidivas axilares.

En este grupo de pacientes se observaron 3 mi-
crometástasis, que representan un 4,3% del total
(3/69).

En esta serie de 70 casos, los primeros 48 fueron
estudiados mediante la biopsia diferida del GC. En 13
de estos 48 casos, el estudio del GC reveló la pre-
sencia de infiltrado de células malignas y, por tanto,
fueron sometidos a linfadenectomía axilar en un se-
gundo tiempo, representando un 27% de las pacien-
tes (13/48).

Con la finalidad de reducir esta cifra de pacientes
reoperadas, iniciamos el estudio del GC con biopsia
peroperatoria, efectuando una impronta citológica y
un estudio por congelación con tinción del tejido con
hematoxilina-eosina. Si el estudio era negativo, en el
análisis peroperatorio no se practicó la linfadenecto-
mía y los GC fueron estudiados de forma diferida me-
diante tinción de hematoxilina-eosina, y si a pesar de
ello el resultado continuaba siendo negativo, se reali-
zó un tercer estudio con inmunohistoquímica. Única-
mente cuando los 3 estudios no pusieron de mani-
fiesto presencia de células malignas en el GC se
finalizó su estudio.

De esta forma, en las 22 pacientes estudiadas se
observaron verdaderos positivos en 6 casos, verdade-
ros negativos en 15 y falsos negativos en una pa-
ciente.

Este caso falso negativo corresponde a la técnica
de la biopsia peroperatoria del ganglio y, por tanto,
no altera la sensibilidad del procedimiento del GC.

El cambio de proceder en estas 22 pacientes se re-
fiere sólo a la práctica de la biopsia del GC de forma
peroperatoria y, por tanto, no modifica en absoluto
los resultados.

DISCUSIÓN

La hipótesis de trabajo que plantea el concepto de
GC es el estudio del flujo linfático que, procedente
del tumor, drena en la axila o en los ganglios de la
cadena mamaria interna. Conocer el estado de esta
primera estación ganglionar permite suponer el esta-
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Tabla 2 Resultados del estudio del ganglio centinela
en el Hospital Clínic de Barcelona

175 casos

105 (T1, T2) 70 T1, T2 < 2,5
Fase piloto Fase clínica
91,4% (95/105) Linfogammagrafía 98,5% (69/70)
90,4% (95/105) Intraoperatoriamente 98,5% (69/70)
7,6% (2/26) Falsos negativos 0% (0/20)
90,4% (95/105) Eficacia 98,5% (69/70)
92,3% (24/26) Sensibilidad 100% (20/20)
97,1% (69/71) VPN 100% (49/49)
50% (12/24) GC + Único 70% (14/20)

GC: ganglio centinela; VPN: valor predictivo negativo.
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do en que se encontrará el resto de los ganglios lin-
fáticos regionales y, en caso de que dicho GC sea ne-
gativo, evitar una linfadenectomía innecesaria, y a la
paciente, una morbilidad nada despreciable13-15.

En este trabajo presentamos nuestra serie de casos
estudiados, que se realizaron de manera consecutiva
y en el que se han introducido novedades, como la
práctica, de forma peroperatoria, del estudio del GC
mediante impronta citológica y por congelación si el
tamaño del ganglio lo permitía.

Este procedimiento, del que todavía disponemos
de pocos casos, está permitiendo evitar segundas 
intervenciones, lo que resulta beneficioso para la pa-
ciente. Así, de las 22 enfermas a las que se les prac-
ticó el examen peroperatorio de los GC, seis presen-
taron metástasis y se les realizó linfadenectomía axilar
en el mismo acto quirúrgico.

Un total de 15 pacientes no presentaron infiltra-
ción metastásica y evitaron el vaciamiento axilar. En
un caso, el estudio diferido confirmó la presencia de
una micrometástasis en el GC, por lo que la pacien-
te fue sometida a linfadenectomía diferida (1/7 fal-
sos negativos de la técnica peroperatoria, lo que su-
pone un porcentaje del 14%). Este caso implica que
se ha reintervenido a un 6,4% de las pacientes
(1/16), lo que evidencia una reducción de las inter-
venciones respecto a la práctica del diagnóstico di-
ferido, en el que las reintervenciones fueron del
27%.

Los estudios con inmunohistoquímica que se reali-
zan a los GC de forma diferida nos permiten descu-
brir micrometástasis que, con anterioridad, pasaban
inadvertidas con los estudios convencionales y que
son útiles no sólo para estadificar correctamente los
casos, sino también para explicar por qué las neopla-
sias que considerábamos sin afección axilar tenían
una evolución desfavorable. No obstante, el valor
pronóstico de las micrometástasis se encuentra toda-
vía en discusión16,17.

Una de las limitaciones que presenta esta técnica
es el tamaño del tumor. En nuestra experiencia, en
los casos de neoplasias mayores de 2,5 cm aumentan
los casos de GC falsamente negativos, por lo que en
la fase de aplicación clínica hemos limitado la inclu-
sión a tumores hasta ese tamaño.

En nuestro primer grupo de 105 pacientes realiza-
do en la fase piloto de la técnica, la mayoría de los
casos con GC falsamente negativo para la tinción con

hematoxilina-eosina correspondió a tumoraciones su-
periores a 2,5 cm, aunque en tres de ellas el estudio
inmunohistoquímico pudo detectar micrometástasis
en el GC. Estos resultados negativos según el tamaño
tumoral están en concordancia con los hallazgos ob-
tenidos por otros autores18,19.

Intraoperatoriamente puede existir dificultad para
localizar el GC, incluso en casos con linfogammagra-
fía preoperatoria positiva, en casos de pacientes con
ganglios axilares metastásicos, lo que podría traducir
un bloqueo linfático y una escasa retención del tra-
zador en el supuesto GC observado el día antes, de-
bido a que los macrófagos han sido sustituidos por
células metastásicas y, por tanto, la capacidad de fa-
gocitar el radiocoloide es inexistente. En estas situa-
ciones existe también dificultad para la tinción de la
adenopatía con el azul de metileno.

Otra de las dificultades que plantea la técnica es la
de su aprendizaje. No es fácil de poner en marcha,
pues requiere la coordinación multidisciplinaria de
profesionales de medicina nuclear, cirujanos y anato-
mopatólogos.

Se necesita un número mínimo de casos para va-
lidar la técnica, con unos resultados de localización
del GC óptimos y una tasa de falsos negativos lo
más reducida posible. En nuestro país, recientemen-
te han tenido lugar dos reuniones de consenso so-
bre GC en el cáncer de mama. Una de ellas tuvo lu-
gar en Salamanca y la otra en Valencia. El concenso
al que se llegó fue la aceptación de 50 casos para
validar la técnica, en los cuales debe localizarse el
GC correctamente en, como mínimo, el 90% de los
casos y los resultados falsos negativos no deben ex-
ceder del 5%20.

Respecto a este punto, existe una notable referen-
cia en la bibliografía. Así, Orr et al determinan que la
curva de aprendizaje se realiza con 60-80 casos21. Por
su parte, Cody et al describen un porcentaje de éxi-
tos de localización del GC del 86% en los cirujanos
con poca experiencia en la técnica; este porcentaje
mejora hasta un 94% en los cirujanos entrenados en
su realización22. El grupo del Instituto de Milán con-
sidera que la validación se realiza con 40-60 pacien-
tes23. En cualquier caso, la técnica del GC precisa la
estrecha colaboración de especialistas de diversos
ámbitos (medicina nuclear, ginecología, cirugía, ana-
tomía patológica, radiología) para conseguir resulta-
dos aceptables y satisfactorios.
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