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INTRODUCCIÓN

El concepto de «ganglio centinela» está basado en la hipó-
tesis de que el drenaje linfático de los tumores malignos
sigue un patrón ordenado y predecible hacia la zona linfo-
portadora (zlp) o ganglionar(1), como consecuencia, cuando
la diseminación tumoral ocurre por vía linfática, el ganglio
que en primer lugar recibe la linfa será el primero en conte-
ner células neoplásicas, a su vez, de este ganglio las células
partirán a los demás ganglios de la zlp.

En teoría, el estado histológico de este primer ganglio de
relevo o «ganglio centinela» (GC) predice el estado histo-
lógico de lo demás(2); en otras palabras, si el GC tiene me-
tástasis es posible que los demás ganglios tengan metásta-
sis, si el GC es negativo a metástasis los demás no serán
metastáticos, de tal manera que si tenemos la capacidad de
identificar al GC podremos estatificar oncológicamente una
zlp sin necesidad de disecar todos los ganglios linfáticos
(Figura 1).

Este concepto fue aplicado inicialmente en pacientes con
melanoma cutáneo(3), y subsecuentemente en pacientes con
cáncer de mama(4), vías aerodigestivas superiores(5) y pene(6)

actualmente se considera que es una alternativa de estadifi-
cación en algunos pacientes con cáncer de piel no melano-
ma, de cérvix uterino, de vulva, gástrico y colon, sin embar-
go en estas últimas neoplasias la evidencia existente sobre
su utilidad práctica aún no es suficiente.

El objetivo del presente es mostrar con base en la expe-
riencia obtenida con el mapeo linfático en el Hospital de
Oncología y la evidencia existente en la literatura, la utili-
dad de la identificación del ganglio centinela en la práctica
oncológica actual.

DISEMINACIÓN LINFÁTICA

La teoría de la diseminación linfática ha variado desde
1653 en que Bartholin reportó por primera vez la existen-
cia de «linfáticos» y pasó de ser un fenómeno secuencial y
ordenado como fue sugerido por Virchow y Halsted en el
que los ganglios eran un «filtro para las células tumora-
les» a ser la evidencia de una enfermedad sistémica con-
cepto introducido en los años sesenta por Fisher(1); actual-
mente la teoría «espectral» de diseminación es la más
aceptada; introducida por S. Hellman(7) tomando como
modelo el cáncer de mama, esta teoría postula que la dise-
minación neoplásica linfática es un espectro de posibili-
dades relacionadas con las características propias del tu-
mor y los ganglios linfáticos bien pueden ser el único sitio
de diseminación tumoral de donde partan las células
neoplásicas a distancia (como Halsted propuso), sobre todo
en tumores pequeños o bien, pueden ser un marcador de
enfermedad sistémica.

Uno de los objetivos en la terapéutica del cáncer es
lograr control regional de la enfermedad(8), esto es, elimi-
nar los ganglios linfáticos con metástasis; la posibilidad
de lograr este control tiene una relación inversamente pro-
porcional con el tamaño de las metástasis ganglionares, a
menor enfermedad metastásica mayor control. La mejor
forma de lograrlo es con la disección quirúrgica de los
ganglios linfáticos en riesgo o con metástasis clínicamen-
te evidentes, procedimiento conocido como linfadenecto-
mía o disección ganglionar sin embargo, es importante
tomar en cuenta que la disección ganglionar no mejora el
control regional ni la supervivencia en pacientes que no
tienen ganglios metastáticos.

Artemisamedigraphic en línea

http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
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GRUPOS DE PACIENTES

En el momento del diagnóstico de cáncer, a los pacientes
los podemos dividir en dos grupos de acuerdo al estado
clínico de los ganglios linfáticos:

1) Pacientes con ganglios palpables (N+).
2) Pacientes sin ganglios palpables (N0).

En el primer grupo no existe controversia en relación al
tratamiento regional necesario, deben ser sometidos a di-
sección ganglionar.

En el segundo grupo la decisión de tratamiento de la
zona linfática depende del riesgo que tiene el paciente de
tener metástasis ganglionares ocultas; este riesgo depende a
su vez de la neoplasia de que se trate y de las características
propias del tumor.

Si el riesgo de tener metástasis ocultas rebasa 15% está indi-
cado realizar tratamiento ganglionar; así las indicaciones de
tratamiento ganglionar de acuerdo a cada neoplasia son:

a) En melanoma cutáneo cuando el nivel de invasión tumo-
ral de Clark es de II o mayor y/o el espesor tumoral o
nivel de Breslow sea mayor a 1 mm(9).

b) En cáncer de mama en pacientes con carcinomas ducta-
les y lobulillares invasores mayores a 0.5 cm de diámetro
y en algunos carcinomas intraductales de alto riesgo(10,11).

c) En carcinoma originado en mucosas de vías aerodigesti-
vas superiores cuando son mayores a 1 cm de diámetro y
4 mm de espesor(5,12,13).

d) En cáncer de piel no melanoma cuando el diámetro es
mayor a 2 cm o en pacientes con carcinoma de células de
Merkel(14).

e) En cáncer de pene en los pacientes con carcinoma inva-
sor limitado a cuerpos esponjosos y cavernosos (T1-2) y
algunos T3 (con invasión uretral limitada)(6).

Sin embargo y a pesar de seguir estas indicaciones, la
linfadenectomía rutinaria en pacientes con estas neoplasias,
estatificados «NO» mostrará que en más de la mitad de ellos
no habrá metástasis ganglionares y habrán sido sometidos a
un procedimiento potencialmente mórbido con utilidad
cuestionable.

La decisión es controvertida, por un lado existe demasia-
do riesgo al no tratar la zona linfoportadora por el peligro
que existan metástasis ocultas y éstas se hagan evidentes
clínicamente durante el seguimiento disminuyendo la su-
pervivencia del paciente y por el otro efectuarla sistemáti-
camente implica que sobretratemos a más de 50% de ellos(15).

El mapeo linfático con biopsia del ganglio centinela
(MLBGC) nos permite seleccionar pacientes con metástasis
clínicamente no evidentes, candidatos a linfadenectomía y
evita sobretratar y someter a riesgo innecesario a un gran
porcentaje de pacientes sin ganglios palpables en el mo-
mento del diagnóstico y sin metástasis ganglionares ocul-
tas. Un beneficio adicional de la técnica es que, con ella,
podemos identificar al ganglio con mayor riesgo de ser me-
tastático, estudiarlo con mayor exactitud y eventualmente
realizar una estadificación más segura que la propia linfade-
nectomía(16), para el patólogo es mucho más fácil evaluar
con mayor exactitud 1 ó 2 ganglios centinela que los 20 a
50 ganglios esperados en una disección ganglionar com-
pleta.

DEFINICIÓN E HISTORIA

La definición válida hasta la actualidad es la hecha por el
Dr. D. Morton en 1992(3): «Es el ganglio que recibe en
primer lugar la linfa de una región anatómica determinada,
su estado histológico predice el estado histológico de los
demás ganglios linfáticos», ello implica que el drenaje
linfático de la economía es predecible y drena en forma
secuencial.

La primera mención de ganglio centinela en la literatura
corresponde al Dr. Gould(17) quien en 1960 atribuye la pro-
piedad de ganglio centinela (predictor o marcador del esta-
do histológico de los ganglios de una zona linfoportadora)
al ganglio yugulo-digástrico en pacientes con cáncer de la
glándula parótida.

Le corresponde a un latinoamericano, el Dr. Ramón Ca-
bañas describir en los años 60 al GC(18) como el primer rele-
vo de localización anatómicamente constante en pacientes
con cáncer de pene, a este ganglio se le conoce durante
muchos años como «Ganglio de Cabañas». El concepto es
abandonado y es hasta 1992 en que D. Morton lo aplica en

Figura 1. El tumor (T) envía células metastásicas por el con-
ducto linfático aferente (CLA) hacia el ganglio centinela (GC)
que es el primero en recibir la linfa proveniente del tumor y
será el ganglio con mayor riesgo de tener metástasis, de él
las células neoplásicas partirán a los demás ganglios (2os y
terceros relevos); el estado histológico del GC predice el
estado histológico de los demás ganglios de la zlp.
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pacientes con melanoma cutáneo en los que existía enorme
controversia entre efectuar o no linfadenectomía.

Posteriormente Krag y Giuliano(4,19) en 1993 y 1994 res-
pectivamente reportan la identificación del GC en pacien-
tes con cáncer de mama, el primero utilizando únicamente
un radio-coloide y el segundo únicamente colorante (como
ya se realizaba en ese momento en melanoma cutáneo).

EL MLBGC EN DIVERSAS NEOPLASIAS

La técnica se ha aplicado prácticamente en todas las neo-
plasias sólidas en las que la linfadenectomía rutinaria en
pacientes sin ganglios metastáticos no ofrece ventajas y sí
morbilidad.

Melanoma cutáneo. Durante decenas de años se discu-
tió si la linfadenectomía electiva (la realizada en pacientes
sin ganglios palpables) era o no necesaria en pacientes con
factores de pronóstico adverso (espesor tumoral mayor a 1
mm, presencia de ulceración y nivel de Clark mayor a II);
había quienes proponían la disección electiva para tratar
pacientes con enfermedad neoplásica subclínica y había
quienes sugerían esperar la aparición clínica de metástasis
ganglionares para realizar la linfadenectomía terapéutica
sin diferencia en la supervivencia global comparada con el
grupo anterior(20). El único estudio aleatorizado que demues-
tra la utilidad de la linfadenectomía electiva en pacientes
selectos es de Charles Balch(21).

Finalmente el MLBGC, acabó con la discusión y actual-
mente la evidencia es suficiente como para proponer a la
identificación del GC como una alternativa útil a la disec-
ción ganglionar en estos pacientes, y ha sido integrado como
parte de la nueva clasificación de melanoma cutáneo(22).

Las indicaciones de mapeo en pacientes con melanoma
actualmente aceptadas son:

1. Espesor tumoral o nivel de Breslow mayor 1 mm
2. Nivel de Clark mayor a II
3. Presencia de ulceración en el melanoma (aún con nivel

de Breslow menor a 1 mm)

La técnica que ofrece mayor posibilidad de identifica-
ción del GC es la que combina radiocoloide y colorante
ambos inyectados en forma peritumoral e intradérmica; la
utilización sólo de colorante ofrece en nuestra experiencia
una baja tasa de identificación del GC (85% vs 95% de lo
reportado con la técnica combinada) y un índice elevado
de falsos negativos (12% vs 4% de lo aceptado mundial-
mente)(23,24).

Las imágenes gammagráficas tomadas posterior a la in-
yección del radiocoloide (Figura 2) permiten identificar el
número de GC existentes y los sitios de drenaje anatómica-
mente no esperados.

¿Y si el GC es metastático? Ya existe evidencia de que el
tipo de metástasis en el GC es un factor de riesgo para tener
metástasis en los demás ganglios de la zlp(25,26), las caracte-
rísticas de las metástasis en el GC que pronostican que los
demás ganglios no tendrán células neoplásicas metastási-
cas son:

1. Metástasis microscópicas (menores a 2 mm)
2. Metástasis intraganglionares subcapsulares
3. Metástasis submicroscópicas (grupos de células neoplá-

sicas aisladas o «cluster-cells»), sólo identificadas por
inmunohistoquímica o PCR.

4. Cápsula ganglionar indemne (no invadida por las metás-
tasis)

Sin embargo, la decisión de no someter a linfadenectomía
a los pacientes con GC metastático con las características
mencionadas anteriormente es aún tema de controversia(27).

Cáncer de mama. Las pacientes con cáncer invasor de la
glándula mamaria, son tratadas quirúrgicamente con resec-
ción del tumor primario y disección radical de axila con
objeto de estadificación y de disminuir las recurrencias re-
gionales. Durante algún tiempo la presencia de metástasis
ganglionares indicaba la necesidad de tratamiento sistémi-
co (quimioterapia).

Sin embargo, en pacientes con tumores menores a 5 cm y
sin ganglios axilares palpables la posibilidad de que la pie-
za de linfadenectomía sea negativa es mayor a 40%, aunado
a esto, actualmente sabemos que la linfadenectomía si bien
es el mejor método de estadificación, no disminuye la tasa
de recurrencias cuando no existen ganglios metastáticos;
además no es necesario conocer el estado histológico axilar
para iniciar tratamiento sistémico, aun las pacientes sin
metástasis ganglionares obtienen hasta 7% de mejoría en la
supervivencia si reciben quimioterapia; de tal manera que
la disección axilar sólo es útil en las pacientes con metásta-
sis ganglionares ocultas, lo cual ocurre en sólo 20 a 60% de
las pacientes con etapas I y II(28).

Los 2 grupos de pacientes con cáncer de mama que pue-
den beneficiarse del procedimiento son:
1. Pacientes con carcinoma intraductal de alto riesgo
2. Pacientes con carcinoma invasor de 3 cm o menos

Al igual que sucede en pacientes con melanoma, en cán-
cer de mama es importante que para lograr éxito en el ML-
BGC se evite la disrupción del drenaje linfático de la zona,
para ellos es necesario evitar biopsias abiertas sobre todo
con grandes incisiones entre la axila y el sitio del tumor; se
recomienda que el diagnóstico histológico se realice con
técnicas de mínima invasión que eviten la biopsia abierta,
como son la biopsia por aspiración, biopsia por tru-cut o
con mamotomme(29).
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Sin duda la técnica combinada (colorante y radio-coloide)
ofrece la mayor posibilidad de éxito y la menor tasa de falsos
negativos, en nuestra experiencia el índice de éxito sólo con
colorante es 10% menor que lo reportado con ambos(30,31).

La linfogammagrafía preoperatoria es necesaria para iden-
tificar número de GC, su localización y aunque de utilidad
controvertida conocer sitios de drenaje extra-axilar (cadena
mamaria interna, supraclaviculares, intramamarios, etc.).

El estudio histológico del GC es todo un reto y requiere
de patólogos expertos, se sugiere que en forma transopera-
toria el ganglio sea estudiado sólo con citología con im-
pronta para identificar macro-metástasis que indiquen la lin-
fadenectomía en ese momento y evitar perder tejido con los
cortes por congelación.

¿Y si el GC es metastático? Aunque la mayoría de las
pacientes con metástasis microscópicas(< 2 mm) en el GC
no tienen metástasis en los demás ganglios, aún no existe
suficiente evidencia para desaconsejar completar la disec-
ción axilar en estos casos; el valor de las metástasis submi-
croscópicas (grupos aislados de células o identificadas con
RT-PCR) aún es desconocido(27).

CÁNCER DE VÍAS AERODIGESTIVAS
SUPERIORES (VADS)

Al igual que en las demás neoplasias los cánceres de VADS
tienen, según su sitio de origen alta linfofilia y en pacientes

sin metástasis en cuello palpables 60% tendrán metástasis
ocultas.

Actualmente se recomienda que si el riesgo de tener me-
tástasis ocultas rebasa el 20%, el cuello deba recibir trata-
miento ya sea con cirugía (disección radical de cuello) o
radioterapia(32). En VADS, siguiendo esta recomendación,
prácticamente todos los pacientes son candidatos a trata-
miento cervical, con excepción de los carcinomas glóticos
tempranos, los de cavidad oral con espesor tumoral < 4 mm
y los localizados en el paladar duro.

La técnica de MLBGC ha sido aplicada con éxito en 3
subsitios:

1. Cavidad oral
2. Orofaringe
3. Laringe supra-glótica

La linfogammagrafía en pacientes con cáncer de VADS
es fundamental, ella nos permite «dibujar» el complejo dre-
naje linfático de cabeza y cuello y nos señala el sitio de
localización del primer relevo ganglionar (Figura 3).

En el Hospital de Oncología en el primer estudio de factibi-
lidad en pacientes con cáncer de cavidad oral logramos identi-
ficar al menos un GC en todos los enfermos estudiados(13).
Posteriormente reportamos en dos estudios subsecuentes la alta
factibilidad de la técnica en esta localización y la aceptable
tasa de falsos negativos(33,34), actualmente sabemos que cuan-

Figura 2. Linfogammagrafía en
un paciente con melanoma
cutáneo en el pie que muestra
captación en sitio no espera-
do (hueco poplíteo), señalado
con flecha delgada (HP), con-
ducto aferente (CLA), un pri-
mer GC (1er GC) en el vértice
del triángulo de Scarpa y un
segundo GC (2o GC) en la
base del triángulo femoral por
debajo del ligamento de
Poupart.

2 . GC

CLA

1er. GC
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do identificamos al menos 3GC, la posibilidad de tener falsos
negativos es menor a cuando identificamos 1 ó 2(35).

Existe suficiente evidencia en la actualidad para con-
cluir que el drenaje linfático en cáncer de mucosas de cabe-
za y cuello puede ser identificado, que el GC es identifica-
ble y que es marcador del estado histológico de los otros
ganglios cervicales.

En cáncer laríngeo de localización supraglótica la técni-
ca útil es sólo con radio-coloide y la tasa de identificación
es cercana a 100%.

CÁNCER DE PENE

Los pacientes con cáncer de pene candidatos a esta técnica
son(36):

1. Pacientes en los que el tratamiento estándar implique
disección ganglionar

2. Sin ganglios palpables en el momento del diagnóstico
3. Con riesgo mayor a 15% de tener metástasis ocultas
4. Sin tratamiento previo de la ZLP.

Estos pacientes corresponden a tumores T1 y T2, N0,
algunos autores reportan que el procedimiento es útil en
pacientes selectos con T3.

La escasa frecuencia de esta neoplasia hace que se requie-
ra más tiempo para alcanzar suficiente nivel, evidencia que

muestre a la técnica útil para sustituir a la disección ganglio-
nar inguino-pélvica bilateral generalmente recomendada en
estos pacientes(37,38), sin embargo en un estudio de factibili-
dad de nuestro grupo, se demostró que al igual que en otras
neoplasias es posible identificar el primer relevo y que su
estado histológico identifica pacientes con metástasis ocul-
tas ganglionares en los que la disección inguinal es útil(39).

LA TÉCNICA ESTÁNDAR PARA REALIZAR EL
MLBGC

La técnica para localizar al GC ha sido descrita utilizan-
do únicamente colorante, exclusivamente con radioco-
loide o bien asociando ambos; a su vez diferentes tipos
de moléculas de radiocoloide se han utilizado; sin em-
bargo existen estándares mundiales recomendados para
obtener una alta tasa de identificación, una baja tasa de
falsos negativos(17,40), aún así existen reportes en que las
técnicas utilizadas son variadas lo que explica las dife-
rencias de resultados.

En general al procedimiento de MLBGC lo dividimos en
4 pasos:

1. Inyección de radiocoloide (Tc-99 asociado a sulfuro o a
renio) y colorante

2. Imagen e identificación en piel del o los sitios de capta-
ción a nivel ganglionar

Figura 3. Linfogammagrafía
de un paciente con cáncer de
la cavidad oral (lengua) que
muestra drenaje linfático a
cuello en forma bilateral, por
debajo de la región suprao-
mohioidea (región anatómi-
camente esperada como dre-
naje en cáncer de la cavidad
oral).

GC derechos

GC izquierdo (contralateral)
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3. Identificación transoperatoria del GC por su color y su
radiactividad

4. Estudio histopatológico

Inyección de radiocoloide y de colorante. La molécula
ideal para el mapeo linfático no ha sido aún encontrada, del
tamaño de la molécula depende su capacidad de difusión y por
consecuencia de captación por el GC(41); en México los dos
tipos de coloide más utilizados son: El coloide de renio y el
sulfuro, ambos asociados a Tc-99(42), la inyección se recomien-
da sea efectuada la víspera de la intervención, en forma peritu-
moral, subdérmica en caso de tumores dérmicos, intramuscular
o submucosa en cáncer de VADS e intraparenquimatosa en
cáncer de mama, la cantidad recomendada es de 0.2 ml.

El colorante utilizado en México es el azul patente VLabo-

ratoire Guebet Aulnay-sous-Bois la inyección es en el mismo sitio en
la que se hizo la de coloide, en cantidad de 1 ml y 20 minu-
tos antes de la incisión.

Imagen e identificación en piel del o los GC. Inmediata-
mente después de la inyección de coloide el paciente debe
pasar a la gammacámara en el Departamento de Medicina Nu-
clear en donde se tomarán imágenes con tiempos de adquisi-
ción 10 minutos en forma inmediata, a los 30 minutos, una
hora y dos horas; la piel será marcada con tinta indeleble en el
sitio en el que existe migración y concentración del coloide
para facilitar al cirujano la identificación del ganglio al día
siguiente. Efectuar esta imagen o linfogammagrafía, nos per-
mite identificar el sitio exacto del GC así como relevos anató-
micamente no esperados (melanomas cutáneos en pie con GC
en región poplítea o intramuscular en la pierna o muslo, etc.).

Identificación del GC por color y radiactividad. Se debe
identificar el conducto aferente teñido de azul y sin lesionarlo
disecarlo hasta llegar al ganglio teñido, este procedimiento
hace expedita la disección, con una sonda manual para detec-
ción intraoperatoria de radiactividad se verifica que estos gan-
glios teñidos sean además radiactivos y se explora la herida en
busca de mayor radiactividad (ganglios no teñidos) general-
mente los GC son azules y radiactivos, aunque 20 a 30% de
ellos (dependiendo del sitio del tumor) sólo son azules o sólo
son radiactivos. Con el objeto de no pasar por alto estos gan-
glios que sólo se identifican por una sustancia, es recomenda-
ble utilizar tanto el colorante como el radiocoloide.

Estudio histológico del GC. Sin duda el MLBG es un pro-
cedimiento a realizar en equipo y el anatomopatólogo es parte
imprescindible de él, debe tener experiencia en el campo y
aunque aún se discute cuál es la mejor técnica histológica a
realizar, se recomienda que se evite el estudio transoperatorio,
que el estudio histológico sea en forma definitiva con tinción
H/E y cortes seriados de todo el GC en tres niveles y tinción de
inmunohistoquímica (el reactivo depende del tipo de neopla-
sia) en ganglios que sean negativos a la primera tinción.

CONCLUSIONES

El mapeo linfático con biopsia del ganglio centinela ha
venido a cambiar la concepción no sólo del tratamiento de
las zonas linfoportadoras en los pacientes con cánceres lin-
fofílicos sino también el abordaje diagnóstico con el objeto
de obtener éxito en la identificación del GC, estadificar sa-
tisfactoriamente y evitar morbilidad innecesaria.

En al menos 3 neoplasias, cáncer de piel no melanoma,
cáncer de mama y melanoma cutáneo es un procedimiento que
ha sustituido a la disección ganglionar electiva ofreciendo la
misma capacidad de estadificación pero menor morbilidad; en
cáncer de cavidad oral aún se encuentra en fase de validación
pero no muy lejos ya de poder sustituir a la disección radical de
cuello en pacientes con carcinomas invasores mayores a 4 mm
de espesor y menores a 2 cm de diámetro.

La técnica es compleja técnicamente, requiere de un gru-
po de especialistas interesados en ella y capacitados que en
conjunto hayan pasado la curva de aprendizaje, se estima
que la tasa de éxito (mayor a 90%) y el índice de falsos
negativos (menor o igual a 4%) determina si el grupo está en
condiciones de evitar el tratamiento estándar (disección
ganglionar) en pacientes con GC sin metástasis, el número
de casos necesarios para llegar a estos estándares es variable
y depende de las propias condiciones de trabajo; antes de
que se logren estas metas el procedimiento de mapeo linfá-
tico debe quedar considerado sólo en protocolos de investi-
gación clínica y acompañado de la linfadenectomía gan-
glionar como fase de validación. En un futuro próximo la
técnica permitirá efectuar linfadenectomías súper-selecti-
vas con la misma eficacia diagnóstico-terapéutica que la
disección radical ganglionar clásica.
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