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Estudio histopatológico del
ganglio centinela en cáncer de mama
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INTRODUCCIÓN

Actualmente, gracias a la amplia difusión de los
estudios de mastografía de tamizaje, se está refle-
jando un importante cambio en la presentación clí-
nica del cáncer de mama, detectando cada vez más
tumores de menor tamaño, con menor afección de
ganglios linfáticos, lo que correlaciona con mejor
supervivencia de las pacientes.1-3

RESUMEN

A medida que se han ido difundiendo los métodos de detección
oportuna del cáncer de mama, se ha incrementado el hallazgo de
carcinomas en etapas tempranas. Esto ha conllevado a modificar
también la estrategia terapéutica en las pacientes con el afán de pro-
porcionar tratamientos menos agresivos, pero efectivos al mismo
tiempo, mejorando también la supervivencia general de quienes en-
frentan esta enfermedad. En este mismo sentido el estudio del gan-
glio centinela se está convirtiendo en el estándar de oro como parte
integral en el manejo del cáncer de mama en pacientes con gan-
glios clínicamente negativos. La conducta terapéutica reside en el
reporte histopatológico final, siendo positivo o negativo para me-
tástasis y, aunque el procedimiento para la detección y obtención
del ganglio centinela está bien descrito, los mecanismos para llegar
al diagnóstico histopatológico no siempre son bien conocidos, ya
que no existe un protocolo universal y es variable en diferentes
centros. El propósito de este trabajo es el hacer una revisión de los
métodos empleados en el estudio histopatológico del ganglio centi-
nela incluidos análisis macroscópico, estudio transoperatorio, aná-
lisis microscópico, así como el empleo de técnicas como inmuno-
histoquímica y análisis molecular.
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ABSTRACT

As the methods of screening have spread, the finding of cancer in
early stages has increased. This has led to modification of the
therapeutic strategy of the patients in order to grant less aggres-
sive, but at the same time more effective treatment, consequently
making it possible to improve general survival of this disease. In
the same setting the study of the sentinel lymph node is becoming
the gold standard in comprehensive breast cancer management.
The therapeutic approach relies on the final histopathology re-
port, being either positive or negative for metastasis, and even
though the procedure for the detection and obtaining of the senti-
nel lymph node has been well described, the mechanisms by
which the histopathological diagnosis is made aren’t always well
known since there isn’t a universal protocol and so may vary de-
pending on the laboratory. The purpose of the present paper is to
review the methods employed in the histopathological study of the
sentinel lymph node, including the macroscopic, frozen section
and microscopic analysis, as well as the use of special techniques
such as immunohistochemistry and molecular analysis.

Key words: Sentinel lymph node, breast cancer, metastases.

Así mismo, es bien sabido que, a medida que
progresa la evolución natural del cáncer de
mama, hay un significativo descenso en los ran-
gos de supervivencia general, que van del 80%
en estadios tempranos (I-II), 20-60% en estadio
IIb y III, y 5% en estadio IV.4 Por ello, es de
gran importancia contar con métodos que permi-
tan identificar pacientes en diferentes grupos de
riesgo de progresión, ya que la estrategia tera-
péutica no puede ser la misma tratándose de ca-
sos con enfermedad localizada a la glándula ma-
maria, enfermedad con metástasis regional o en-
fermedad sistémica.

Se ha demostrado también que en el control
adecuado de la enfermedad local, un procedimien-
to terapéutico muy extenso no es necesario.5
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Sin duda alguna, un indicador pronóstico im-
portante en el cáncer de mama es el estado de los
ganglios linfáticos,6 de tal forma que el manejo
efectivo del tejido axilar es esencial en el trata-
miento del cáncer temprano.

El estudio histopatológico de la disección gan-
glionar axilar como procedimiento quirúrgico fre-
cuente en el manejo del cáncer de mama permite
no solamente detectar metástasis ganglionares para
la adecuada estadificación, sino también establecer
un control local ganglionar adecuado que permite
prevenir una probable progresión a enfermedad
sistémica. Sin embargo, dada la tendencia a detec-
tar tumores en etapas más tempranas y con menos
probabilidad de enfermedad metastásica, el evitar
procedimientos quirúrgicos extensos con mayor
morbilidad como es la disección axilar (sin que
por ello deje de ser un procedimiento eficaz), se
está convirtiendo en el manejo ideal del cáncer
temprano.

Es así que el estudio del ganglio centinela en
glándula mamaria, entendido como el o los prime-
ros sitios de drenaje linfático en la progresión del
cáncer, ha tenido en los últimos años un gran im-
pacto y es considerado en algunos lugares como el
procedimiento estándar en el manejo integral del
cáncer de mama en pacientes con ganglios clínica-
mente negativos.7,8

El concepto de ganglio centinela fue empleado
por primera vez en 1960 en el estudio de la pro-
gresión del cáncer de parótida.9 Sin embargo, fue
hasta inicios de los 90 cuando Morton y colabora-
dores postularon los mecanismos para que la ob-
tención del ganglio centinela sea práctica.10 Desde
entonces se ha estudiado y aplicado en diferentes
formas de tumores malignos sólidos,11 siendo en
melanoma y cáncer de mama donde ha tenido qui-
zás el mayor impacto.12

Los resultados de estos estudios indican que si
el o los ganglios centinelas son negativos durante
el estudio histopatológico, el valor predictivo ne-
gativo de los restantes ganglios (no centinelas) es
mayor al 95%,13-16 por lo que se puede evitar la
disección ganglionar más extensa; así mismo el
hallazgo de metástasis durante el estudio histopa-
tológico en el o los ganglios centinelas correlacio-
nan bien con el estado de afección de los ganglios

restantes no centinelas y al mismo tiempo con el
rango de recurrencia de la enfermedad.17

Los procedimientos técnicos para la identifica-
ción y obtención del ganglio centinela están bien
descritos, siendo el uso combinado del mapeo del
drenaje linfático por linfocentellografía junto con
la inyección de colorante azul (isosulfán, azul pa-
tente o azul de metileno), más la radiomarcación,
el procedimiento más recomendado por incremen-
tar la precisión en la identificación de el o los gan-
glios centinelas.7,8,10,18-23

Aunque el concepto del ganglio centinela está
bien validado, y la toma de decisiones depende
estrictamente del resultado final de la evaluación
histopatológica del mismo (que tiene solamente
dos posibilidades: ganglio centinela positivo o
negativo para metástasis), es importante saber
que alcanzar este resultado involucra todo un
procedimiento de manejo del ganglio centinela
obtenido. Y para eso es necesario que todo mé-
dico o especialidad involucrada en el manejo
del cáncer de mama esté familiarizado con estos
conceptos:

—El objetivo del estudio histopatológico del
ganglio centinela es el de identificar metásta-
sis, en el entendido de que su hallazgo deri-
vará en la complementación de la disección
ganglionar axilar.

—Se entiende por metástasis (o macrometásta-
sis) a todo foco de células neoplásicas mayor
a 2 mm. El cual junto con el incremento del
tamaño del tumor y la extensión extracapsu-
lar son factores predictivos significativos de
metástasis en ganglios linfáticos no centine-
las24 (Figura 1).

—Se define como micrometástasis a todo foco
de células neoplásicas cuyo diámetro es ma-
yor de 0.2 mm. y menor a 2 mm (Figura 2).

—El significado biológico de las micrometásasis,
sin embargo, sigue siendo controversial, ya
que hay estudios que indican que su hallazgo
no implica mayor riesgo de enfermedad me-
tastásica en ganglios no centinelas, o solamen-
te involucra un riesgo mínimo;24-27 sin embar-
go, la mayoría de otros estudios avalan una
significativa correlación con peor pronóstico
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en pacientes incluso con mínima afección me-
tastásica en el ganglio centinela.28-31

—A pesar de esta controversia, la micrometásta-
sis es una forma de metástasis ganglionar cata-
logada como N1mi según la sexta edición del
Manual de Estadificación de Cáncer (Ameri-
can Joint Committee on Cancer-2002) y, por
lo tanto, siempre debe de ser reportada.32

—Se define como «células tumorales aisladas»
a todo depósito de células neoplásicas de 0.2

mm o menor. Su significado hasta la fecha es
desconocido; pero para fines de estadifica-
ción, su hallazgo debe ser ignorado, por lo
que es considerando todavía como N0, aun-
que su presencia debe de ser reportada con la
designación de pN0 (i+)33,34 (Figura 3).

—Se define como metástasis ocultas a todo gru-
po de células metastásicas que no ha sido
identificado en el estudio inicial con hema-

Figura 1. A: Metástasis en ganglio centinela (macrometástasis)
en estudio transoperatorio. B: Obsérvese las células neoplási-
cas formando glándulas (derecha) entre el tejido linfoide del gan-
glio residual (izquierda). Hematoxilina-eosina.

A

B

Figura 2. Micrometástasis. A: Grupo de células metastásicas
de 0.8 mm (círculo), hematoxilina-eosina. B: Inmunohistoquími-
ca para protocolo de ganglio centinela (citoqueratina AE1/3), re-
salta más evidentemente la micrometástasis que con hematoxili-
na-eosina pudiera pasar desapercibida.

A

B
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toxilina-eosina, pero que es aparente después
de realizar cortes profundos del mismo blo-
que de parafina, o posterior a análisis con in-
munohistoquímica, independientemente del
tamaño a que se refiera.

Actualmente no existe un protocolo del proceso
histopatológico ideal del ganglio centinela que
permita identificar el 100% de los ganglios positi-
vos. La gran mayoría de los protocolos son sólo
recomendaciones basadas en los resultados obteni-
dos en diferentes instituciones en donde el estudio
del ganglio centinela es rutinario.

El objetivo del presente estudio es el de hacer
una revisión y análisis de los diferentes procedi-
mientos histopatológicos en el manejo y diagnósti-
co del ganglio centinela, los cuales varían desde el
uso o no del estudio transoperatorio, la evaluación
de sólo un corte con hematoxilina-eosina, el uso
de múltiples cortes seriados con hematoxilina-
eosina, el empleo de inmunohistoquímica y hasta
el uso del análisis molecular.35-42

ESTUDIO TRANSOPERATORIO

El empleo del estudio transoperatorio en el ganglio
centinela se encuentra ampliamente difundido con

la finalidad de poder detectar metástasis durante la
cirugía. Sin embargo, no es una práctica rutinaria
en todas las instituciones debido a que tiene tanto
ventajas como desventajas.

La valoración transoperatoria del ganglio centinela
se hace en un principio con el análisis macroscópico
de el o los ganglios seccionados, en donde en casos
en los que haya metástasis macroscópicamente evi-
dente pudiera reportarse como positivo, dejando el
estudio histológico para procesamiento definitivo.

Figura 4. Impronta en transoperatorio de ganglio centinela. A:
Grupo de células epiteliales (centro) entre linfocitos residuales.
B: Mayor aumento, células epiteliales metastásicas con tenden-
cia a formar glándulas. Hematoxilina-eosina.

A

B

Figura 3. Células tumorales aisladas (menos de 0.2 mm) detec-
tadas solamente por inmunohistoquímica (citoqueratina AE1/3).
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La valoración histológica puede realizarse de
dos formas:

1. Improntas de las superficies seccionadas de los
ganglios centinelas. Permite valorar mediante
citología la presencia de células metastásicas
sin necesidad de someter el tejido a congela-
ción, evitando así los riesgos mencionados más
adelante. El estudio de improntas tiene un ran-
go de exactitud reportado del 78 al 99%, con
una sensibilidad que oscila entre el 46 y 96% y
rango de falsos negativos del 5 al 70%. Sin em-
bargo, requiere de un entrenamiento considera-
ble del patólogo para poder identificar dichas
células neoplásicas35,39,43,44 (Figura 4).

2. Cortes por congelación. Permite valorar la ar-
quitectura del ganglio linfático y la presencia
de grupos de células metastásicas durante el
transoperatorio. Tiene un rango de exactitud
del 79 al 98%, con sensibilidad del 55 al 91%
y rango de falsos negativos que oscilan del 9
al 45%.39,45

La ventaja más importante del transoperatorio es
que permite complementar durante el mismo tiem-
po quirúrgico el procedimiento de linfadenectomía
axilar en todos los casos en los que el resultado
transoperatorio del ganglio centinela sea positivo,
evitando así una segunda intervención quirúrgica.

Las desventajas más importantes radican en el
riesgo de resultados falsos positivos que pueden de-
berse a artificios celulares inducidos a los efectos de
la congelación del tejido; riesgo de resultados falsos
negativos, ya sea por una valoración subóptima de
la cantidad de tejido obtenido o por focos pequeños
de metástasis no aparentes durante el transoperato-
rio y que se hacen aparentes en el estudio definiti-
vo; o por las características morfológicas propias de
las células tumorales, como es el caso del carcino-
ma lobular en donde el riesgo de falsos negativos se
ha reportado hasta en el 30%.35,46,47

EVALUACIÓN DE CORTES CON
HEMATOXILINA-EOSINA

Es la evaluación de los cortes de el o los ganglios
centinelas con hematoxilina-eosina (HE) la que

permite establecer el diagnóstico definitivo para la
toma de decisiones posteriores.

Un análisis minucioso de un solo corte con HE
permite detectar la mayoría de los ganglios positi-
vos, tratándose fundamentalmente de macrometás-
tasis (Figura 1). Es, sin embargo, bien sabido que
un estudio más completo del ganglio centinela con
múltiples cortes con HE incrementa el rango de
detección de ganglios positivos tanto de macrome-
tástasis como de micrometástasis. El número de
cortes ideal, sin embargo, no está definido y varía
ampliamente entre los diferentes protocolos repor-
tados que van desde realizar tres niveles hasta más
de 50, incluso en algunos casos todos los necesa-
rios hasta acabar por completo el tejido incluido
en parafina.35,39,42 De la misma forma, el intervalo
entre cada nivel es ampliamente variable, y va des-
de dos micras hasta 500 micras de distancia entre
cada corte.42 Por ejemplo, Yared y colaboradores,
en un estudio realizado en el MD Anderson, repor-
tan un rango de detección correcta de 89.6% de
ganglios centinelas positivos con un solo corte ini-
cial con HE, rango que se incrementa hasta el 99%
usando ocho niveles con HE.40 De tal forma que
es más recomendable el uso de un protocolo con
análisis de múltiples niveles; el número más co-
mún de cortes usados en diferentes protocolos os-
cila entre tres a seis, y la distancia más utilizada
entre los cortes analizados oscila entre 50 y 200
micras de intervalo.41,42

Independientemente de cuál sea el número de
cortes realizados, es importante que se estudie la
mayor superficie del ganglio linfático. Esto es en
ganglios de más de 5 mm, seccionar el ganglio en
dos mitades y analizar ambas en el protocolo (si se
trata de ganglios de mayor tamaño, se pueden sec-
cionar en más de dos mitades), ya que es conocido
que hasta en 40% de los casos la metástasis puede
estar presente sólo en una mitad del ganglio linfáti-
co.48 Así mismo, se sabe que mientras más ganglios
centinelas se obtienen, el rango detección de gan-
glios positivos incrementa en forma significativa.40

INMUNOHISTOQUÍMICA

La aplicación de la inmunohistoquímica comple-
mentaria se está utilizando cada vez más dentro
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del protocolo de estudio del ganglio centinela. Me-
diante esta técnica es posible detectar grupos pe-
queños de células metastásicas que pueden ser
inaparentes al sólo estudio con HE y, por lo tanto,
identificar subpoblaciones de pacientes con mayor
riesgo de presentar metástasis en ganglios linfáti-
cos no centinelas.

Varios anticuerpos se han utilizado para la de-
tección de las células metastásicas. Los más co-
múnmente empleados son la citoqueratina de am-
plio espectro AE1/AE3, Cam 5.2, citoqueratina 7,
citoqueratina 8, antígeno epitelial de membrana,
entre otros.42

El empleo de inmunohistoquímica permite in-
crementar el rango de detección, sobre todo de las
metástasis ocultas (Figura 2). El rango de conver-
sión de ganglios negativos con HE a ganglios po-
sitivos con el empleo de inmunohistoquímica se ha
reportado desde 7% hasta 47% en diferentes se-
ries;35,39,43,49-54 la mayoría de las cuales encuen-
tran un pronóstico significativamente peor compa-
rado con el de pacientes con ganglios negativos.

Es importante mencionar que la gran mayoría de
estos protocolos utiliza una combinación de múlti-
ples niveles, alternando niveles con HE y niveles
con inmunohistoquímica. En donde, si bien las
metástasis se resaltan con la inmunohistoquímica,
con frecuencia también se identifican en los nive-
les profundos con HE. Siendo los casos en los que
la metástasis es identificada solamente mediante
inmunohistoquímica un porcentaje menor, la ma-
yoría de los cuales corresponden a células tumora-
les aisladas (Figura 3). Yared y colaboradores re-
portan, en el mismo estudio mencionado anterior-
mente, incremento en la detección correcta de gan-
glios positivos de 89.6% sólo con un nivel de HE a
97.9% usando dos niveles con HE y uno con in-
munohistoquímica, y a 100% usando ocho niveles
con HE y dos con inmunohistoquímica.40

Pargaonkar y colaboradores, en un estudio de
ganglio centinela con protocolo de múltiples nive-
les incluido el empleo de inmunohistoquímica se-
guido de la disección axilar, encontraron que hasta
en 3.6% de los ganglios centinelas negativos pre-
sentaron metástasis en ganglios linfáticos no centi-
nelas en la disección axilar posterior.41 Por lo que
hay que tener en cuenta que pudieran haber casos

negativos al ganglio centinela que, sin embargo,
pueden albergar metástasis en otros ganglios. Esto
puede deberse a alteraciones en el drenaje linfático
regional producto de procedimientos previos en la
región axilar o a la localización muy externa del
carcinoma primario. Es así que una estrecha corre-
lación con los antecedentes y el diagnóstico previo
al estudio del ganglio centinela es requisito para
una adecuada valoración del procedimiento.

ESTUDIOS MOLECULARES

Con el afán de encontrar métodos mucho más sen-
sibles en la detección de células metastásicas, se
han aplicado técnicas moleculares en el estudio
del ganglio centinela como la detección de ARN
mensajero de queratina por reacción en cadena de
polimerasa con transcriptasa reversa (PCR). Estos
métodos prometen una mayor sensibilidad en la
detección de células epiteliales en ganglios negati-
vos con HE e inmunohistoquímica.55 Sin embar-
go, su uso es muy limitado, ya que el procedi-
miento requiere de la digestión del tejido procesa-
do y no hay evidencia de qué tipo de célula es la
que contiene queratina, por lo que no es posible
hacer una adecuada correlación morfológica debi-
do a que en algunas ocasiones pueden encontrarse
células epiteliales aisladas no metastásicas dentro
del ganglio linfático producto de biopsias previas
o manipulación regional, o puede haber una expre-
sión aberrante de queratinas en células accesorias
del ganglio linfático como las células dendríticas
foliculares.56,57 Además, el significado biológico
de estos hallazgos permanece desconocido hasta la
fecha, por lo que el uso de técnicas moleculares
sólo debe ser tomado en cuenta con fines de inves-
tigación y no para determinar una conducta tera-
péutica.35

En el Departamento de Patología del Centro Mé-
dico ABC, la evaluación del ganglio centinela se
inicia con el estudio transoperatorio del o los gan-
glios obtenidos, para lo cual empleamos la combi-
nación tanto de la impronta como de los cortes por
congelación, en el entendido de que todo resulta-
do positivo derivará en una disección axilar subse-
cuente. En todos los casos negativos durante el
transoperatorio, se somete el ganglio centinela a
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un protocolo en cortes definitivos, con el conoci-
miento tanto del cirujano como de la paciente de
que en este estudio pudiera resultar positivo y re-
querir de una cirugía complementaria posterior de
disección axilar.

El protocolo consiste en un análisis de cinco
niveles de cortes empleando HE e inmunohisto-
química. Citoqueratina de amplio espectro AE1/
AE3 es el marcador que utilizamos aplicando al
primero, tercero y quinto nivel, y HE al segundo
y cuarto nivel. Con esto se incrementa la sensi-
bilidad para la detección de ganglios positivos
de macrometástasis y, sobre todo, de microme-
tástasis.

CONCLUSIONES

Siendo el estado de los ganglios linfáticos el factor
pronóstico más importante en cáncer de mama, es
importante implementar un sistema de estudio que
permita segregar las pacientes en grupos de riesgo
de enfermedad metastásica para conducir la más
adecuada estrategia terapéutica.

El estudio del ganglio centinela se está convir-
tiendo en el estándar adecuado en el manejo del
cáncer de mama en pacientes con ganglios clínica-
mente negativos, por lo que debe implementarse
en todo centro en el que exista un manejo integral
de esta entidad.

La decisión del empleo del estudio transopera-
torio debe ser tomada en conjunto con el equipo
multidisciplinario una vez consideradas todas las
salvedades que implica.

El protocolo ideal debe ser aquel que permita
identificar todas las macrometástasis ganglionares,
pero al mismo tiempo que permita detectar las mi-
crometástasis ya que la mayoría de los reportes
avalan un pronóstico menos favorable en pacien-
tes con micrometástasis.

El empleo de un protocolo con múltiples niveles
combinando HE con inmunohistoquímica incre-
menta el rango de detección de micrometástasis,
por lo que es altamente recomendado. Al mismo
tiempo, permite detectar los casos de células tumo-
rales aisladas y, aunque su significado no ha sido
esclarecido, su reporte nos permitirá en un futuro
poder determinar su conducta biológica.
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