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Cómo efectuar el mapeo linfático en cáncer de mama.
Técnica, indicaciones y controversias

Dr. José Francisco Gallegos-Hernández,* Dr. Armando Melhado-Orellana**

Introducción

El concepto de “ganglio centinela” es mencionado por
primera vez por el Dr. Cabañas(1) quien describe en su tesis
de medicina en 1969 en un grupo de voluntarios la existen-
cia de un ganglio inguinal que recibe en primer lugar la linfa
de la región peneana, más tarde, en su trabajo de 1977(2) en
pacientes con cáncer de pene describe a este ganglio como
el “centinela”, sin embargo, no lo utiliza como marcador del
estado ganglionar inguinal ni basa en él su terapéutica. Ins-
pirado en estos primeros reportes Morton(3) aplica el con-
cepto en pacientes con melanoma cutáneo sin ganglios me-

Summary

Historically, axillary lymphadenectomy has played an important
role in the prognosis and treatment of patients with breast can-
cer. Recently, its usefulness has been questioned because it
does not improve either regional control or survival; nodal sta-
tus is no longer needed to decide systemic treatment, and rate
of complications is approximately 40%. Lymphatic mapping with
sentinel node biopsy is a safe alternative for staging breast can-
cer patients, preventing classical lymphadenectomy.
The aim of this article is to describe the subareolar tech-
nique for lymphatic mapping and to review the literature, which
allows us to become acquainted with indications and contro-
versial issues of this procedure.
More than one half of patients in early stages of breast can-
cer and without axillary palpable nodes will be unnecessarily
subjected to axillary dissection because they will not show
nodal metastasis in the lymphadenectomy specimen.
There is sufficient evidence that sentinel node (the first node
that receives lymph flow) is a prognostic factor for axillary
status, and lymphatic mapping is a safe staging procedure
that prevents morbidity of axillary dissection.
Although the best way of mapping the sentinel node is asso-
ciating blue dye and nanocolloid subdermal (s.d.) injection of
blue dye only identifies 92% of nodes, with false negative
rate of 7.1. Some issues are controversial, such as the ideal
manners of injection, lymphogammagraphy usefulness, and
value of sentinel node in intraductal carcinoma and its im-
pact in patient survival.

Key words:  Lymphatic mapping, Sentinel node, Breast can-
cer, Review.

Resumen

Históricamente la linfadenectomía axilar ha formado parte
del tratamiento del cáncer de mama con objeto pronóstico y
terapéutico, sin embargo, recientemente su utilidad se ha
cuestionado debido a que no en todas las pacientes aumen-
ta el control regional y el estado histológico ganglionar ya no
se considera imprescindible para decidir el tratamiento sis-
témico. El mapeo linfático con biopsia del ganglio centinela
es una alternativa de etapificación sin necesidad de efectuar
la linfadenectomía axilar.
El objetivo del presente artículo es describir la técnica suba-
reolar para efectuar mapeo linfático y revisar la información
existente que nos permita conocer las indicaciones y con-
troversias de este procedimiento.
Más de la mitad de las pacientes con cáncer de mama en eta-
pas iniciales sin ganglios axilares palpables, será sometida in-
necesariamente a disección axilar debido a que no tienen me-
tástasis en la pieza de linfadenectomía. Existe suficiente
evidencia para comprobar que el ganglio centinela (el primero
en recibir la linfa de la mama) es un marcador del estado de los
demás ganglios axilares y ofrece un método de etapificación
seguro sin la morbilidad asociada a la disección axilar.
El método ideal de identificarlo es con la asociación de colo-
rante y radiocoloide, sin embargo la inyección únicamente
de colorante vía subareolar, nos permite identificar 92% de
los ganglios centinelas con índice de falsos negativos de 7.1.
Aún hay puntos controvertidos como la vía de inyección, la
utilidad de la linfogammagrafía preoperatoria, la indicación
del procedimiento en carcinoma intraductal y el impacto del
ganglio centinela en la supervivencia de las pacientes.

Palabras clave:  mapeo linfático, ganglio centinela, cáncer
de mama, revisión.
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tastásicos para decidir entre efectuar linfadenectomía electi-
va o seguir la conducta de esperar y observar a la técnica,
para identificar al ganglio centinela (GC) la llama “mapeo
linfático” (ML). En 1994 Krag(4) describe la primera serie
de ML en pacientes con cáncer de mama; desde entonces se
ha convertido probablemente en el procedimiento de etapi-
ficación más innovador en las dos últimas décadas.

En México la técnica de mapeo linfático fue inicialmente
reportada en una serie de 31 pacientes con melanoma cutá-
neo, en los que se utilizó colorante azul patente V con éxito
en la identificación del GC en 86%(5) y en pacientes con
cáncer de mama el índice de éxito reportado en 62 pacientes
es 92%(6).

Desde la descripción de la linfadenectomía axilar por Hals-
ted a mediados del siglo XIX, la disección axilar había teni-
do un papel principal en el tratamiento del cáncer de mama;
sin embargo en pacientes con etapas iniciales sin ganglios
axilares palpables, más de la mitad de las piezas no contie-
nen metástasis ganglionares, por lo que su utilidad es actual-
mente cuestionable.

Conocer el estado ganglionar axilar tuvo inicialmente tres
objetivos: pronóstico, incrementar el control regional y se-
leccionar a las pacientes candidatas a tratamiento sistémico.
El papel pronóstico de la linfadenectomía es probablemente
el único que actualmente se le puede atribuir debido a que el
ensayo NASBP-04 demostró que la linfadenectomía axilar
no incrementa el control regional, ni la supervivencia en
pacientes sin ganglios metastásicos(7).

La decisión de terapia adyuvante se puede tomar actual-
mente con base en factores histológicos propios del tumor
que se conocen en el momento diagnóstico; es así como sur-
ge la necesidad de encontrar un método de etapificación se-
guro, menos invasivo y con menor morbilidad que la disec-
ción axilar.

La técnica por la cual se identifica el ganglio centinela se
conoce como mapeo linfático y consiste en infiltrar un ma-

terial de linfografía en el sitio del tumor y posteriormente
identificarlo en el ganglio de la zona de drenaje linfático. Se
define al ganglio centinela como el localizado directamente
en la vía de drenaje y el primero en recibir la linfa prove-
niente de la zona del tumor (Figura 1).

Son tres las formas de efectuar este procedimiento en
pacientes con cáncer de mama: a) infiltración de colorante
azul patente, b) inyección de un radiocoloide (Tc99) y c) com-
binación de colorante y radiocoloide.

Los objetivos del presente artículo son: describir la técni-
ca del mapeo linfático con inyección de colorante azul pa-
tente V en la región subareolar vía subdérmica y, con base
en la experiencia obtenida en el Servicio de Tumores de

Figura 2.  Inyección subdérmica y subareolar del colorante
para alcanzar el plexo linfático subdérmico.

Figura 1.  El ganglio centinela (GC) es el ganglio en la ruta
directa de diseminación linfática que recibe en primer lugar
la linfa del tumor, su estado histológico predice el estado de
los demás ganglios (segundos y terceros relevos).

Tumor GC

2°

2°
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Mama del Hospital de Oncología del CMN, efectuar una
revisión de la información que existe con el mapeo linfático
en cáncer de mama e identificar las indicaciones y contro-
versias del procedimiento.

Técnica subareolar

Cuando efectuamos el mapeo linfático sólo con colorante,
debemos realizar la técnica que mayor porcentaje de identifi-
cación del ganglio centinela nos proporcione. En el Hospital
de Oncología inyectamos el colorante vía subdérmica en la
región subareolar (Figura 2), lo que nos permite alcanzar di-
rectamente el extenso plexo linfático subareolar (plexo linfá-
tico subareolar de Sappey) y obtener un porcentaje elevado
de procedimientos exitosos, no existe consenso mundial so-
bre la cantidad de colorante a infiltrar, se han reportado desde
1 mL hasta 5 mL,(8-10) nosotros infiltramos 3 cc de azul paten-
te V (Laboratorios Guerbet, Aulnay Sous Bois, France) en un
lapso de 3 min vía subdérmica inyectando en los radios de 12,
3, 6 y 9 periareolar y subareolar, vía subdérmica, inmediata-
mente se da masaje a la mama por 10 min lo cual ha demos-
trado incrementar el flujo linfático(11) y posteriormente se in-
cide la región axilar, se diseca el tejido graso hasta encontrar
el canal linfático aferente, el que nos guía hasta llegar al gan-
glio teñido de azul, éste es extirpado y enviado a estudio histo-
patológico transoperatorio (Figura 3).

Indicaciones

Ha sido comprobado que la quimioterapia adyuvante in-
crementa la supervivencia en 7-11% a 10 años en pacientes
sin ganglios axilares metastásicos menores de 50 años de
edad y en 2 –3% en mayores de 50(10) de tal manera que

actualmente sólo las pacientes con T1a y T1b con factores
histológicos de buen pronóstico, se consideran exentas de
tratamiento adyuvante.

Aunque aún hay controversia  de la utilidad de la quimio-
terapia en pacientes con T1c, no existe duda que en tumores
> 2 cm está indicada, por lo que no se requiere conocer el
estado histológico de los ganglios axilares para decidir tra-
tamiento sistémico(10).

Teóricamente, todas las pacientes sin evidencia clínica
de ganglios axilares metastásicos son posibles candidatas a
mapeo linfático con biopsia del ganglio centinela.

En la mayoría de las instituciones las pacientes con tu-
mores mayores a 5 cm limitados a la mama (T3, N0, M0)
inician su tratamiento con quimioterapia(11-14) lo que ha li-
mitado la indicación de mapeo linfático a pacientes con T1
y T2, sin ganglios axilares palpables (N0).

En pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante
(previa a cirugía), el mapeo puede evitar la disección axilar
en dos circunstancias, previa a la quimioterapia con objeto
de etapificación y postquimioterapia, para verificar la res-
puesta al tratamiento; sin embargo, ambas indicaciones se
encuentran aún en fase experimental(15,16).

Controversias en mapeo linfático

Sitio de inyección

Debido a que la glándula mamaria y la piel que la rodea
tienen al ectodermo como origen embriológico(17), el drenaje
linfático es el mismo para ambas regiones, desde el siglo XIX
Sappey(18) demostró que la linfa del parénquima mamario y
de la piel confluye en un solo sistema linfático en el plexo
subareolar de donde drenan a la región axilar (Figura 4), debi-
do a que la red linfática dérmica es mucho más extensa, la
difusión del colorante es mucho mayor.

Borgstein y cols(19). han demostrado que el GC es único
para ambas regiones (piel y parénquima mamarios) al en-
contrarlo radiactivo y teñido cuando inyectan el colorante
intratumoralmente y el radiocoloide vía subdérmica.

La inyección intra o peritumoral permite, en teoría, identi-
ficar el GC específico de la región infiltrada, detectar la exis-
tencia preoperatoria de zonas de drenaje linfático no axilares
(cadena mamaria interna), identificar el GC en dicha zona y
obtener así una etapificación más exacta(8), sin embargo, tiene
el inconveniente de que en pacientes con antecedente de biopsia
incisional o escisional del tumor, con obesidad y en mayores
de 60 años, la difusión del colorante es menor y la posibilidad
de identificación del GC disminuye, así mismo, en pacientes
con  multicentricidad es difícil elegir el sitio a inyectar(8).

Se ha reportado que aproximadamente 19% de las pacien-
tes tienen drenaje a la cadena mamaria interna (CMI) y que en
0.6% el drenaje es únicamente a dicho sitio(20). Las metástasis

Figura 3.  Identificación del ganglio centinela, se observa el
conducto linfático aferente que drena en el ganglio.
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en el GC de la CMI se presentan en 3% de las pacientes y en
83% están asociadas a metástasis axilares(8,20,21).

En la revisión histórica de Freedman y cols(22). si bien el
tratamiento de la CMI con cirugía o radioterapia no mejoró la
supervivencia, el control loco-regional, ni cambió el patrón
de recurrencia en cáncer de mama, los autores concluyen que
probablemente exista un subgrupo de pacientes con ganglios
de la CMI positivos y tumores en los cuadrantes internos en
los que este tratamiento podría incrementar la supervivencia.
En síntesis, aún no existe evidencia que sustente el tratamien-
to de la CMI y se ha reportado que la biopsia del GC en la
CMI cambia la terapéutica en sólo 3% de las pacientes(8).

Con lo anterior podemos concluir que si no existe evi-
dencia para considerar el estado histopatológico del GC ex-
tra-axilar como un factor determinante en el tratamiento de
las pacientes con cáncer de mama, la técnica subareolar es

una alternativa útil en el mapeo linfático, debido a su alto
índice de éxito sobre todo cuando no contamos rutinaria-
mente con la posibilidad de detección de radiación intraope-
ratoria con gamma sonda.

Linfocentellografía preoperatoria

La linfocentellografía preoperatoria es necesaria para iden-
tificar el sitio de relevo ganglionar, para conocer el número de
áreas ganglionares que reciben el drenaje linfático de la mama,
para facilitar la identificación del GC en forma transoperato-
ria y para visualizar el conducto linfático aferente al ganglio
centinela y así diferenciar éste de los segundos relevos gan-
glionares(19,21) sin embargo, no se cuenta con evidencia que
sustente que la terapéutica pudiese cambiar en las pacientes
con metástasis subclínicas ganglionares extraaxilares (mama-
ria interna o supraclaviculares) por esto, el papel de la linfo-
gammagrafía preoperatoria es controvertido.

Mapeo linfático en carcinoma intraductal

Con el advenimiento de la mastografía de pesquisa, el
diagnóstico de carcinoma in situ (CIS) se ha incrementado
en los países que tienen estos programas, la posibilidad de
metástasis ganglionares en CIS es de 1 a 4%(21,22), por lo que
la linfadenectomía axilar no está indicada.

Existe un subgrupo de pacientes en las cuales la presen-
cia de metástasis ganglionares ocultas asociadas a CIS es de
14%(22) y son aquellas que presentan variedad comedocarci-
noma, hallazgo asociado a focos de microinvasión(23), debi-
do a que en pacientes con CIS no se administra terapia sisté-
mica, el estado ganglionar es un factor determinante para
identificar pacientes candidatas a ella y el mapeo linfático es
una alternativa a la linfadenectomía axilar(24).

Recurrencia regional

La tasa de recurrencia ganglionar axilar en pacientes sin
disección axilar, por haber tenido GC negativo, será el pará-
metro para medir la utilidad de este método de etapifica-
ción. Aún no podemos tener conclusiones porque los dife-
rentes ensayos tienen tiempos de seguimiento corto; hay dos
estudios con 809 y 373 pacientes(25,26) que han publicado
resultados iniciales con seguimientos de 20 y 24 meses, en
ambos ninguna paciente ha presentado recurrencia regional.

Si la tasa de recurrencia es baja con mayor tiempo de
seguimiento podríamos concluir que el ganglio centinela es
un adecuado marcador del estado axilar y que el mapeo lin-
fático es un método seguro de etapificación en cáncer de
mama sin ganglios palpables; actualmente el procedimiento
se debe efectuar sólo bajo protocolo y no se recomienda como
el método estándar de tratamiento.

Figura 4.  El drenaje linfático dérmico y parenquimatoso de
la mama es común. El plexo subareolar drena la linfa de la
piel y la glándula hacia la axila, el ganglio centinela es co-
mún para toda la región de la mama.
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Validación del mapeo en el hospital de
oncología

En el año 2000 en el Servicio de tumores de mama del Hos-
pital de Oncología del CMN SXXI, IMSS, iniciamos un proto-
colo prospectivo en el que durante un año se ha incluido a 62
pacientes con cáncer de mama invasor etapas I y II sin ganglios
axilares palpables, todas las pacientes fueron sometidas a ma-
peo linfático con colorante azul patente V inyectado en la re-
gión subareolar vía subdérmica, identificación del GC, estudio
transoperatorio del mismo y disección axilar independientemen-
te de su estado histopatológico; el objetivo fue conocer el índi-
ce de éxito de identificación del GC con esta técnica, y la sensi-
bilidad del ganglio para predecir el estado histológico de los
demás ganglios. En 10 pacientes la técnica fue combinada, azul
patente y nanocoloide marcado con Tc99 inyectado por la mis-
ma vía 20 minutos antes de la intervención quirúrgica, la ra-
diactividad en la axila se identificó con gamma sonda transope-
ratoria (Navigator™ o Neoprobe 2000™).

En la primera evaluación de la serie con 47 pacientes el
índice de éxito para identificar el GC fue de 98.7%(27).

Material y método

Se incluyeron 62 pacientes con carcinoma ductal infil-
trante etapas I y II sin ganglios axilares palpables, inmedia-
tamente posterior a la intubación anestésica a todas se les
inyectó 3 cc de colorante azul patente V en la región suba-
reolar vía subdérmica, con la técnica descrita anteriormente.
En 10 pacientes se efectuó técnica combinada con nanoco-
loide Tc99 (3mCi) inyectado de la misma forma que el colo-
rante. Se identificó el conducto aferente en la región axilar y
fue disecado hasta encontrar el ganglio centinela definido
como el azul y/o radiactivo en el trayecto de la vía linfática.
El ganglio o ganglios encontrados se enviaron a estudio tran-
soperatorio y se procedió a realizar la cirugía planeada (mas-
tectomía o segmentectomía mamaria y linfadenectomía axi-
lar de los tres niveles).

Se calculó sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y negativo con intervalos de confianza de 95% y likehood
ratio.

Criterios de inclusión. Diagnóstico histológico previo de
carcinoma ductal infiltrante, etapas I y II sin ganglios axila-
res palpables (T1, T2 y T3, N0, M0).

Criterios de exclusión. Pacientes con antecedente de tu-
morectomía mamaria como método diagnóstico y/o de biop-
sia axilar, pacientes embarazadas y pacientes que no desea-
ran participar en el estudio.

Resultados

En la primera parte del estudio en el que se evaluaron a
47 pacientes, la tasa de éxito para identificar el GC fue de
98.7%(27); la evaluación final fue de 62 pacientes(6); se iden-
tificó al GC en 58/62 pacientes (índice de éxito de 93.5%),
el estudio transoperatorio demostró metástasis en 18/58 pa-
cientes (31%); y en 40 pacientes (68.9%) el GC se reportó
sin tumor. Sólo una paciente con GC negativo tuvo metásta-
sis en otros ganglios (falso negativo).

La sensibilidad es de 92.8% y la especificidad de 88.6%,
razón de verosimilitud (Likehood ratio) positiva de 8.16 y
negativa de 0.0810, el valor predictivo positivo es de 72.2%
y el valor predictivo negativo de 97.5% (en el Cuadro II se
muestran los resultados de sensibilidad/especificidad e in-
tervalos de confianza al 95%).

No hubo resultados falsos positivos. Ninguna de las 39
pacientes con GC negativos en el estudio definitivo, tuvie-
ron metástasis en los otros ganglios axilares.

Doce pacientes con metástasis en el GC presentaron metásta-
sis en otros ganglios de la pieza de disección (66%) y en 6/18 el
único sitio de metástasis fue el GC, este hallazgo no tuvo rela-
ción con el tamaño de la metástasis en el GC (< 2 mm o > 2 mm).

Estos resultados confirman que la técnica de mapeo lin-
fático con azul patente inyectado en la región subareolar vía
subdérmica tiene alto índice de éxito en la identificación del
ganglio centinela y que éste es un marcador del estado histo-
lógico de la axila. El mapeo nos permitirá etapificar satis-
factoriamente a las pacientes con cáncer de mama sin gan-
glios axilares palpables y en la presente serie podría haber
evitado la linfadenectomía axilar con su consecuente morbi-
lidad en 69% de las pacientes.

Futuro del mapeo linfático en cáncer de
mama

Actualmente hay estudios prospectivos, al azar en desarro-
llo, que nos permitirán saber si la detección temprana de me-
tástasis ganglionares y su tratamiento, incrementa el control
regional y la supervivencia de las pacientes, así como el im-
pacto del GC en la calidad de vida, la morbilidad y los costos
de tratamiento, los resultados se tendrán en 3 a 9 años(28).

Cuadro I.

Estudio transoperatorio Resultado histológico
del ganglio centinela de ganglios axilares

Con metástasis Sin metástasis

Con metástasis (+) 13 (VP) 5 (FP)
Sin metástasis (-) 1 (FN) 39 (VN)
Total 58 pacientes

Relación de estudio transoperatorio con resultado histológico de gan-
glios axilares (pieza de linfadenectomía axilar). VP = Verdadero positi-
vo, FP = Falso positivo, FN = Falso negativo, VN = Verdadero negativo.
N = 58 pacientes.
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Cuadro II.  Cálculo de sensibilidad/especificidad y valor predictivo; el intervalo de confianza
se calculó con la prueba exacta binomial

Parámetro Valor IC 95% Likehood ratio (+)

Sensibilidad 13/14 (93%) 66.1 a 99.8 8.16
Especificidad 39/44 (88.6%) 75.4 a 96.2 Likehood ratio (-)
V. predictivo (+) 13/18 (72.2%) 46.5 a 90.3 0.810
V. predictivo (-) 39/40 (97.5%) 86.8 a 99.9

Likehood ratio (+) = sensibilidad/tasa de falsos positivos = 0.928/0.1136 = 8.16
Likehood ratio (-) = tasa de falsos negativos/especificidad = 0.071/0.8863 = 0.0810

Existen aspectos técnicos que deberán ser resueltos a fu-
turo, como saber cuál es el mejor radiofármaco, el volumen
y la dosis ideales del mismo que permita efectuar el procedi-
miento con seguridad para el personal de salud y que ofrez-
ca una cantidad tal de radiactividad que podamos identificar
adecuadamente en el transoperatorio.

Probablemente el aspecto más importante será conocer el
valor de las micrometástasis o metástasis detectadas con in-
munohistoquímica en el GC y su impacto en la supervivencia,
para lo cual la EORTC ha iniciado el protocolo multicéntrico
(AMAROS) en el que se espera reunir 4,000 pacientes, las
que tengan estudio transoperatorio negativo del GC, pero mi-
crometástasis (menor a 2 mm) en el estudio definitivo o posi-
tividad a citoqueratina en inmunohistoquímica serán al azar
entre disección axilar y radioterapia. Se espera concluir la se-
lección de pacientes en tres años. Finalmente el resultado del
tratamiento de las pacientes con GC metastásico en la cadena
mamaria interna nos permitirá conocer el impacto de estas
metástasis, el pronóstico y saber si es de utilidad identificarlas
en el momento del tratamiento inicial(29).
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