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RESUMEN

Esta guía de la Sociedad Venezolana de Mastología 
proporciona recomendaciones actualizadas, basadas 
en el consenso de 45 expertos nacionales, para la 
evaluación diagnóstica de la axila en pacientes con 

cáncer de mama.  Se señala el ultrasonido como el 
método de elección para el estadio axilar.  Se detallan 
criterios para la caracterización y clasificación de los 
ganglios linfáticos, así como las indicaciones para el 
intervencionismo mediante punción-aspiración con 
aguja fina (PAAF) o biopsia con aguja gruesa (BAG).  
Se aborda la evaluación de la axila durante y posterapia 
neoadyuvante, enfatizando el papel del ultrasonido 
en la re-estadificación.  Se discuten aspectos 
técnicos quirúrgicos clave, así como los inherentes 
a la medicina nuclear, incluyendo radiofármacos y 
la técnica de inyección para la biopsia del ganglio 
centinela.  Se enfatiza el papel imprescindible del 
estudio anatomopatológico minucioso y certero en 
la evaluación de la BGC para la toma adecuada de 
decisiones.
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SUMMARY

This guide from the Venezuelan Society of Mastology 
presents updated recommendations from 45 national 
experts for the diagnostic assessment of the axilla in 
patients with breast cancer.  Ultrasound is highlighted 
as the method of choice for axillary staging.  Criteria 
for the characterization and classification of lymph 
nodes are detailed, along with indications for 
intervention using fine-needle aspiration or core 
biopsy.  Evaluation of the axilla during and after 
neoadjuvant therapy is addressed, with emphasis on 
ultrasound for restaging.  Key aspects of surgical 
and nuclear medicine are discussed, including 
radiopharmaceuticals and injection techniques for 
sentinel lymph node biopsy.  The importance of 
meticulous, accurate histopathological examination 
is emphasized for proper axillary assessment and 
informed decision-making.

Keywords: Axilla, breast cancer, sentinel lymph node 
biopsy, neoadjuvant therapy, nuclear medicine.  

INTRODUCCIÓN

En pacientes con cáncer de mama (CM) la 
evaluación de los ganglios linfáticos axilares 
es importante para establecer el estadio y 
su pronóstico, guiando de esta manera las 
recomendaciones terapéuticas y de seguimiento.  
La evaluación y manejo de la axila requiere 
del conocimiento de las distintas técnicas 
imagenológicas, de la toma de muestra 
y procesamiento para lograr diagnósticos 
adecuados, de los procedimientos de medicina 
nuclear, técnicas quirúrgicas y radiantes, para 
enmarcar a cada paciente en los algoritmos 
deseables de acuerdo con su condición individual, 
con la finalidad de garantizarle el acceso a una 
indicación médica personalizada y de precisión.  

La Sociedad Venezolana de Mastología 
consciente del avance y la complejidad de los 
algoritmos terapéuticos actuales, enfatiza que 
toda paciente con patología mamaria debe ser 
manejada por especialistas en el área de la 
mastología, de manera tal que al ofrecer estas 
recomendaciones pretende promover el proceso 
diagnóstico óptimo para el abordaje axilar en 
la paciente con CM, tomando en cuenta los 
estándares actuales.  

IMAGENOLOGÍA

ASPECTO POR IMÁGENES DE GANGLIOS 
LINFÁTICOS AXILARES

Las imágenes permiten el estudio detallado del 
estado axilar en la paciente con CM brindando 
información en cuanto a su dimensión, aspecto 
morfológico, vascularización y número de 
ganglios linfáticos afectados.  La mejor modalidad 
diagnóstica para la evaluación de la axila en 
pacientes con CM es la ecografía mamaria, que 
constituye la herramienta fundamental en el 
manejo inicial de la axila en estos pacientes.  A 
continuación, se describen los hallazgos en las 
diferentes modalidades de imagen.

MAMOGRAFÍA 

Ganglios normales: reniformes, circunscritos, 
con corteza delgada e hilio graso central 
radiolúcido, que ocupan la mayor parte de su 
volumen.  

Ganglios patológicos: se visualizan densos, 
con hilios obliterados o ausentes y cortezas 
engrosadas.  Se observan márgenes indistintos 
y espiculados, lo que sugiere infiltración de 
grasa perinodal.  Pueden presentarse de forma 
similar a la enfermedad mamaria, incluyendo 
microcalcificaciones.  Los linfáticos axilares 
ubicados en el nivel I de Berg pueden ser visibles 
en las mamografías de pesquisa, en promedio, 
en el 50 % de las pacientes; sin embargo, la 
evaluación axilar por este método de imagen 
es limitada y puede requerir la realización de 
proyecciones adicionales (1).

RESONANCIA MAGNÉTICA DE MAMA 

Ganglios patológicos: suelen presentarse 
redondeados, aumentados de tamaño, con 
engrosamiento cortical y pérdida del hilio graso 
(2).  El margen irregular, la corteza no homogénea, 
el edema perinodal y las asimetrías en número o 
tamaño en comparación con la axila contralateral 
son hallazgos adicionales que pueden sugerir 
metástasis (3).  En los métodos funcionales, 
específicamente en la resonancia magnética 
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(RM), la evaluación de la morfología ganglionar 
presenta un mejor rendimiento diagnóstico que la 
captación y la cinética poscontraste, ya que esta 
última puede ser inespecífica.  La visualización 
de los ganglios axilares en mamografía digital y 
en mamografía contrastada es limitada.

ULTRASONIDO

El ultrasonido (US) de alta resolución 
es considerado el método de elección en la 
evaluación de la región axilar para diferenciar 
un ganglio maligno de otro benigno con base 
en su tamaño y morfología.  Ha demostrado 
una sensibilidad del 94 % y una especificidad 
del 72 % (4).  

Las indicaciones del US axilar son:

•	 Evaluación axilar inicial: se recomienda la 
exploración ecográfica de la axila, regiones 
infra y supraclaviculares, y cadenas mamarias 
internas en todas las pacientes con CM, para 
la detección temprana de metástasis.  Permite 
diferenciar con precisión los linfáticos con 
características habituales de los patológicos 
(4).  

•	 Biopsia de ganglios sospechosos: guía para la 
punción-aspiración con aguja fina (PAAF) o 
la biopsia con aguja gruesa (BAG) (5).

•	 Estadificación del CM: determinación del 
número de ganglios afectados para establecer 
el cN en el sistema TNM (4,6).

•	 Evaluación pre y pos-tratamiento neoadyuvante 
(TNA): excelente en la estadificación de la 
axila, la disección axilar dirigida (DAD) y 
la biopsia del ganglio centinela (BGC), en 
las que el US desempeña un papel crucial en 
la desescalada de los tratamientos.  Ayuda 
a identificar a pacientes con bajo riesgo de 
metástasis y a establecer la respuesta a la TNA 
(4).  

•	 Omisión de la BGC y/o del diseccionado 
axilar (DA): el estudio SOUND sugiere 
que, en pacientes con CM inicial y ecografía 
preoperatoria negativa de los ganglios axilares, 
podría evitarse la cirugía axilar (4-6).

Características del linfático normal: suele ser 
ovalado, lobulado o arriñonado y puede medir 
varios centímetros de longitud.  Con cortical 
de grosor homogéneo, menor de 3 mm, e hilio 
graso que ocupa casi la totalidad del volumen 
ganglionar.  Estas características tienen un alto 
valor predictivo negativo para la metástasis 
axilar (7).

Características del linfático patológico: 
pueden presentar engrosamiento difuso o 
focal de la corteza > 3 mm; esta suele ser la 
característica más precoz, pero es inespecífica.  
Puede tener forma redondeada, con pérdida o 
desplazamiento del hilio, lo que constituye un 
hallazgo más específico, aunque menos sensible.  
La vascularización puede ser mixta o periférica.  
Los vasos que atraviesan la corteza son más 
específicos de la invasión.  La visualización de 
adenopatías metastásicas con aspecto fusionado 
podría sugerir extensión periganglionar y debe 
considerarse un signo de mal pronóstico.  Se 
debe considerar que los criterios morfológicos 
tienen mayor valor diagnóstico que el tamaño 
del ganglio linfático por sí solo (7).  

Clasificación de los niveles de Berg (8):

Desde el punto de vista de la patología 
mamaria, se recomienda clasificar los ganglios 
axilares según los niveles de Berg.  

•	 Nivel I: laterales al pectoral menor.  

•	 Nivel II: posterior al pectoral menor.  

•	 Nivel III: superomediales al pectoral menor.

Clasificación de Bedi (7): 

Es útil para determinar la indicación de PAAF 
o BAG.

•	 Tipo 1: ganglio linfático hiperecoico, sin 
corteza visible.

•	 Tipo 2: corteza hipoecoica, delgada, menor 
de 3 mm.

•	 Tipo 3: corteza hipoecoica con un grosor 
mayor de 3 mm.

•	 Tipo 4: corteza hipoecoica, lobulada en su 
totalidad.
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•	 Tipo 5: corteza hipoecoica, con lobulación 
focal.

•	 Tipo 6: ganglio linfático completamente 
hipoecoico, ausencia del hilio.

La presencia de un ganglio linfático 
asimétrico con lobulación cortical focal (Bedi 
5) o completamente hipoecoico (Bedi 6) tiene 
indicación de PAAF para la estadificación 
preoperatoria del CM (7).  

Clasificación de Amonkar (9): 

Propone la categorización de los ganglios 
linfáticos axilares en:

•	 UN2: corresponde a un ganglio linfático 
normal (cortical menor de 2,3 mm).

•	 UN3: ganglio linfático indeterminado (cortical 
mayor de 2,3 mm, de grosor uniforme).  

•	 UN4: ganglio l infático sospechoso 
(engrosamiento focal mayor de 2,3 mm, 
desplazamiento del hilio, vasos corticales).  

•	 UN5: ganglio linfático sustituido (hilio 
ausente).  

Se consideran de mayor sospecha los ganglios 
linfáticos de categorías UN4 y UN5, categorías 
que, además, pueden orientar respecto al número 
de ganglios afectados, ya que en más de la mitad 
de los casos evaluados por los autores existían 4 
o más ganglios linfáticos metastásicos en dichas 
categorías (9).  Es recomendable homogeneizar 
los criterios de evaluación del estado axilar 
en función del grosor cortical, del número 
de ganglios de sospecha, de la invasión de la 
grasa perinodal y de los niveles afectados.  Las 
clasificaciones propuestas por Bedi y col.  y por 
Amonkar y col.  son útiles para estos fines (7,9).  
Los criterios apropiados del Colegio Americano 
de Radiología (ACR appropriateness criteria®) 
señalan que existen características ecográficas 
de los ganglios linfáticos con mayor grado de 
sospecha: eje corto mayor de 1 cm, engrosamiento 
cortical mayor de 3 mm y ausencia de hilio graso 
(valor predictivo positivo de 90 % a 93 %) (4).  
Debe incluirse en la valoración las vías de drenaje 
ganglionar, además de los ganglios axilares, los 

supra e infraclaviculares, los de la cadena mamaria 
interna y el ganglio de Rotter.

INTERVENCIONISMO EN LA AXILA

El estudio histológico de los ganglios axilares 
en pacientes con diagnóstico de CM tiene dos 
indicaciones principales: 

•	 Determinar la presencia de metástasis.  

•	 Establecer la extensión de la enfermedad que 
permita tomar decisiones desde el punto de 
vista terapéutico.

PAAF y /o BAG: Han sido empleadas para 
el estudio de los ganglios axilares siendo su 
elección en muchos casos de la preferencia del 
operador, dependiendo de la facilidad de acceso 
al ganglio diana (5).  Con mayor frecuencia se 
practica PAAF, si es negativo o no concordante 
en casos seleccionados, se insiste con BAG, sin 
embargo, ante la imposibilidad o no conveniencia 
de realizar la BAG, se recomienda repetir la 
PAAF.  Se recomienda la BAG generalmente en 
los ganglios de más fácil acceso, sin embargo, 
la tasa de falsos negativos (FN) de la PAAF, 
principalmente en el contexto de TNA, ha traído 
como consecuencia que se prefiera en ciertos 
grupos el uso de la BAG, ya que es una técnica 
igualmente segura, con las siguientes ventajas: la 
estimación más clara del tamaño de los depósitos 
metastásicos, y la realización de las técnicas 
complementarias como la inmunohistoquímica 
(IHQ) para un correcto manejo prequirúrgico (5).  

La BAG indica sospecha de metástasis 
ganglionares, especialmente cuando la PAAF 
es negativa o no concluyente, o cuando hay un 
hallazgo ecográfico sugestivo de malignidad en 
un ganglio axilar, especialmente en el nivel I.  

Desde el punto de vista práctico del 
intervencionista, se prefiere el uso de la PAAF para 
certificar los ganglios clínicamente sospechosos 
y los niveles ganglionares superiores (II y III), 
en los que la BAG puede presentar dificultades 
técnicas por ubicarse en áreas adyacentes a la 
pleura o a estructuras vasculares (6).  Se requiere 
un dispositivo adecuado (un dispositivo de biopsia 
con acción de aguja controlable), un conocimiento 
adecuado de la anatomía y un buen manejo de la 
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aguja para evitar complicaciones.  La evaluación 
de la axila y de las áreas de drenaje es muy 
importante en los casos en los que las pacientes 
recibirán tratamiento sistémico neoadyuvante, 
por lo que es necesaria su evaluación al momento 
del diagnóstico inicial, en el seguimiento de estos 
pacientes, en la estimación final de la respuesta 
al tratamiento neoadyuvante, así como en el 
seguimiento a largo plazo (10).  El ultrasonido 
(US) axilar puede predecir el número de ganglios 
con metástasis encontrados en la cirugía axilar de 
BGC o DA en pacientes con diagnóstico reciente 
de CM, obtenido mediante biopsia percutánea 
(11).  El US axilar dirigido antes de la cirugía es 
capaz de diferenciar entre una axila de baja carga 
tumoral y una de alta carga tumoral y puede usarse 
como herramienta adicional para seleccionar el 
tratamiento (12).

TÉCNICA INTERVENCIONISTA PARA LA 
TOMA DE MUESTRA POR PAAF O BAG 
AXILAR GUIADA POR US

Es un procedimiento rápido, seguro y 
económico.  La guía ecográfica se limita a las 
lesiones visibles en la ecografía.  El antecedente de 
uso de aspirina o de anticoagulantes no constituye 
una contraindicación absoluta para la biopsia.  
Se debe consultar con el médico remitente 
para evaluar el riesgo de hematoma frente al de 
suspender la anticoagulación.

Evaluación previa al procedimiento: 
generalmente no se realizan pruebas de laboratorio 
en casos específicos, puede ser necesario solicitar 
PT (tiempo de protrombina) y PTT (tiempo de 
tromboplastina parcial).  

Posicionamiento: la paciente puede colocarse 
en decúbito supino, decúbito lateral o en posición 
oblicua, con el brazo elevado por encima de la 
cabeza, lo que garantiza un acceso más seguro 
a la lesión.  

Equipo: 

•	 Aguja de biopsia de 14G o 16G, simple o 
coaxial, con longitudes de corte de 10 mm o 

20 mm, preferiblemente semiautomática para 
controlar el acceso en zonas difíciles

•	 Dispositivo disparador.

•	 Anestesia local: por ejemplo, lidocaína al 1 % 
sin epinefrina.

•	 Antiséptico (povidona iodada, clorhexidina), 
hoja de bisturí quirúrgico (generalmente N° 
11), aguja y jeringa para anestesia, apósito y 
guantes estériles

Pasos a seguir:

1.	 Estudiar la lesión diana y su mejor abordaje 
de biopsia.

2.	 Guantes estériles.

3.	 Antisepsia de la piel.

4.	 Bloqueo local con lidocaína al 1 %, utilizando 
guía ecográfica con transductor lineal de alta 
frecuencia de al menos 7,5 MHz, mientras se 
inyecta.  

5.	 Se realiza una pequeña incisión con una hoja 
de bisturí en la piel.

6.	 Introducción guiada por ecografía de la aguja 
de PAAF o de la BAG y posterior extracción del 
material para estudio citológico o histológico, 
respectivamente.

7.	 Registro fotográfico del procedimiento donde 
se demuestre la adecuada relación aguja-
lesión.

8.	 En casos específicos en pacientes que recibirán 
TNA, podría colocarse marcaje, comúnmente 
clip o semilla (13), para el seguimiento, y para 
determinar si existe enfermedad residual post 
neoadyuvancia y el tratamiento final de la 
paciente (14).

9.	 Puede ser necesaria una compresión local para 
detener cualquier sangrado.

10. Limpieza y cura de la piel.

Cuidados postoperatorios: apósito compresivo 
sobre la incisión.  Entre las instrucciones generales 
para el paciente, en algunos casos, podría 
indicarse antibioticoterapia.  
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Complicaciones: sangrado (que en la mayoría 
de los casos se resuelve con compresión 
sostenida), hematoma local, muestra insuficiente, 
infección, muestra no diagnóstica.

EVALUACIÓN DE LA AXILA DURANTE EL 
TNA 

La evaluación de la axila debe incluirse en 
la evaluación de la respuesta durante la TNA.  
El equipo multidisciplinario (en este escenario: 
cirujano, oncólogo médico e imagenólogo) 
debe mantener una actitud de vigilancia durante 
la administración del TNA.  Se recomienda 
la evaluación axilar de la respuesta mediante 
ecografía.

EVALUACIÓN DE LA AXILA POST-TNA

La TNA ha revolucionado el manejo del CM, 
permitiendo la desescalada quirúrgica de la 
axila en pacientes seleccionadas con respuesta 
favorable al tratamiento sistémico (14).  

La evaluación radiológica de la axila post-
TNA es crucial para:

•	 Guiar las decisiones quirúrgicas.  

•	 Identificar la probable respuesta patológica 
completa (rPC) o la respuesta imagenológica 
completa en los ganglios linfáticos y minimizar 
la morbilidad asociada a la DA (15).

•	 En caso de que se haya realizado la marcación 
de los ganglios metastásicos antes del TNA, 
la radiografía o la ecografía del espécimen 
quirúrgico de la axila, al momento de la cirugía, 
es importante para confirmar la extracción de 
dichos ganglios.

RE-ESTADIFICACIÓN DE LA AXILA CON US

El US axilar es la modalidad de elección 
para la estadificación inicial y re-estadificación 
posterior a la TNA (16,17).  Puede identificar la 
respuesta en los ganglios linfáticos, sin embargo, 
su precisión para predecir una rPC axilar puede 

variar.  Peppe y col. (2017) destacan la importancia 
de la re-evaluación ecográfica formal de la axila 
después de la terapia primaria, especialmente 
tras los resultados de estudios como ACOSOG 
Z1071 (17).  La identificación de ganglios con 
características sospechosas antes de la TNA, 
idealmente con clipado para facilitar su posterior 
identificación, es una práctica recomendada (18).  
La desaparición de la anormalidad ecográfica 
en el ganglio clínicamente positivo tras la 
quimioterapia neoadyuvante (QTNA) es un 
indicador de respuesta, aunque la ausencia de 
hallazgos patológicos en el US no descarta por 
completo la presencia de enfermedad residual 
microscópica (19).

PAPEL DE LA RM EN LA EVALUACIÓN 
AXILAR POST-QTNA 

La resonancia magnética de mama con 
contraste dinámico (DCE‑MRI) se ha convertido 
en una de las herramientas más sensibles 
para evaluar la respuesta tumoral a la terapia 
neoadyuvante (TNA) (20).  Su utilidad se extiende 
a la evaluación axilar, aunque su rendimiento 
diagnóstico en la rPC axilar varía.  Una revisión 
sistemática y un meta-análisis por Li y col.  
(2024) investigó el rendimiento diagnóstico de 
la RM para evaluar el estado de los ganglios 
linfáticos axilares tras la TNA.  Los hallazgos 
sugieren una sensibilidad combinada del 63 % 
y una especificidad del 77 %, lo que indica que 
la RM tiene un valor limitado para descartar 
de forma definitiva la enfermedad residual en 
los ganglios axilares, pero resulta más útil para 
confirmarla (19).  La adición de la secuencia de 
difusión (DWI, por sus siglas en inglés) y los 
mapas de coeficiente de difusión aparente (ADC, 
por sus siglas en inglés) a la RM convencional 
ha mostrado promesa.  Chen y col. (2025) 
han desarrollado nomogramas que integran 
los valores de ADC derivados de la DWI con 
características clínico-patológicas para predecir el 
estado de los ganglios linfáticos axilares después 
de la TNA, lo que podría mejorar la precisión 
diagnóstica (20).  La evaluación de la respuesta 
tumoral mediante DCE-MRI también puede 
proporcionar información sobre la respuesta 
axilar, aunque no de forma directa (21).
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COMPARACIÓN Y COMBINACIÓN DE 
MODALIDADES DE IMAGEN

La combinación de US y RM para la re-
estadificación axilar post-TNA es un área 
de investigación activa.  Brabender y col. 
(2024) examinaron el uso de US y RM para 
la estadificación axilar antes y después de la 
TNA y concluyeron que los resultados de las 
imágenes axilares, ya sean antes o después 
de la TNA, pueden ser predictivos del estado 
patológico final después de la DAD (WD-
SLND) (22).  Un meta-análisis reciente de Samiei 
y col. (2021) evaluó el rendimiento diagnóstico 
de las modalidades de imagen no invasivas 
(incluidas US, RM y PET/TC) para determinar 
la respuesta axilar tras la TNA en pacientes con 
CM clínicamente axilar positiva.  Los hallazgos 
resaltan que ninguna modalidad por sí sola tiene 
una precisión suficientemente alta como para 
reemplazar la evaluación patológica, pero el uso 
combinado de estas modalidades y la integración 
de la información clínica pueden optimizar 
la selección de pacientes para la desescalada 
quirúrgica (15).  La evaluación radiológica de 
la axila post-QTNA es un componente esencial 
en el manejo multidisciplinario del CM.  El 
US sigue siendo la modalidad de primera línea 
para la reestadificación, con la RM ofreciendo 
información complementaria, especialmente 
con secuencias avanzadas como la DWI.  La 
integración de la información clínica, los 
hallazgos de imagen y, en casos seleccionados, 
el marcaje con clip o semilla de los ganglios 
sospechosos pre- QTNA, pueden optimizar las 
decisiones de manejo axilar y avanzar hacia una 
cirugía axilar menos invasiva en pacientes con 
respuesta completa.

DIAGNÓSTICO IMAGENOLÓGICO DEL 
CARCINOMA OCULTO DE MAMA (Figura 1)

El abordaje diagnóstico inicial por imágenes 
en las pacientes más jóvenes menores de 35 años 
es la ecografía mamaria, y en mayores de 35 años 
la mamografía (2D – 3D) con ecografía mamaria.  
Se debe determinar si existe lesión mamaria, 
número de adenopatías, niveles afectados, 
uni- o bilateralidad, y establecer diagnósticos 

diferenciales (enfermedad inmunológica, 
infecciosa, linfoproliferativas, metástasis de 
origen no mamario, entre otras).  La RM tiene 
indicación formal en los casos confirmados 
de adenopatía axilar metastásica cuando la 
mamografía y el US mamario son negativos.  
La RM puede identificar lesiones mamarias en 
hasta el 72 % de los casos de carcinoma oculto 
de mama (sensibilidad de 90 % y especificidad 
de 31 %), con Nivel I de evidencia (4,23,24).  
Recientemente, la mamografía con contraste 
(CESM, por sus siglas en inglés) ha emergido 
como una alternativa prometedora (4).

La National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) considera que los pacientes con 
carcinoma oculto de mama deben ser evaluados 
bajo los mismos principios que los pacientes con 
CM en estadios II–III e indica la realización de 
RM tras mamografía y ecografía negativas si se 
confirma la malignidad axilar mediante BAG (con 
diagnóstico histopatológico y, en algunos casos, 
inmunohistoquímico) (25).  La European Society 
of Breast Cancer (EUSOBI) también respalda el 
uso de RM como herramienta avanzada y exige 
confirmación histológica de cualquier hallazgo 
sospechoso antes de definir el manejo, no emite 
recomendaciones específicas sobre CESM en 
carcinoma oculto de mama.  Esta modalidad ha 
mostrado una sensibilidad comparable o superior 
a la de la RM en estudios recientes (26).  Entre 
las ventajas clínicas de CESM se incluyen su 
menor costo, mayor disponibilidad, aplicabilidad 
en pacientes con contraindicaciones para la RM 
y mayor accesibilidad para la realización de 
biopsias.  Entre las desventajas, se encuentran la 
imposibilidad de evaluar los tres planos axilares 
y la pared torácica (27).

La RM abreviada y ultrafast tiene un papel 
emergente en la evaluación del carcinoma oculto 
de mama cuando la mamografía y la ecografía 
son negativas.  La literatura muestra que la RM 
que utiliza protocolos de adquisición y lectura 
abreviados mantiene una  sensibilidad y una 
especificidad diagnósticas comparables a las 
de la resonancia magnética convencional para 
la detección del CM, incluso en contextos de 
cáncer oculto (28).
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MEDICINA NUCLEAR

Ganglio centinela (GC): desde el punto de 
vista de la Medicina Nuclear, es el ganglio o 
ganglios linfáticos regionales que reciben el 
drenaje linfático directamente desde el tumor 
primario y son detectables en la linfogammagrafía, 
especialmente si están conectados a un canal 
linfático (29).

Ganglio secundario: desde el punto de vista 
de la Medicina Nuclear, es aquel o aquellos 
ganglios que presentan una captación del trazador 
en la línea de progresión linfática desde el GC, 
habitualmente con menor actividad, claramente 
diferenciada (29).

Considerando los componentes de Medicina 
Nuclear, tres parámetros principales definen una 
técnica óptima de administración del trazador 
para la BGC radioguiada: el lugar de inyección, 
el volumen y la actividad inyectados.  Un cuarto 
parámetro a tener en cuenta es el intervalo 
de tiempo entre la inyección y la cirugía, ya 
que influye directamente en la cantidad de 
radiactividad que debe inyectarse (30).  

ASPECTOS TÉCNICOS CLAVES

Radiofármaco y Dosis

Los radiofármacos más utilizados para la 
BGC radioguiada en el CM son el coloide de 
azufre con Tecnecio-99m (99mTc) con tamaño 
de partícula: 15-5 000 nm (generalmente filtrado 
para seleccionar un rango más restringido de 
tamaño de partícula), nanocoloide de 99mTc-
albúmina (5-100 nm), trisulfuro de 99mTc-
antimonio (3-30 nm).  

Radiofármaco utilizado: nanocoloide de 
albúmina marcado con 99mTc, como el Nanotec®.

Dosis: 

•	 Una amplia bibliografía respalda el uso 
de pequeños volúmenes de alta actividad 
específica para la detección óptima de los GC.

•	 La inyección de grandes volúmenes puede 
aumentar sustancialmente la presión intersticial 
en el lugar de la inyección, lo que podría alterar 
el patrón de drenaje linfático y forzar vías 
de drenaje distintas de las que prevalecen en 
condiciones basales de presión intersticial.  

Figura 1.  Evaluación axilar por imágenes en pacientes sin evidencia de patología mamaria.
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•	 En la práctica actual, una actividad total 
inyectada de 5 a 30 MBq (según el intervalo 
entre la gammagrafía y la cirugía) suele 
considerarse suficiente para la cirugía 
programada para el mismo día.  Se ha 
demostrado que la inyección/imagen del día 
anterior es técnicamente viable si se aumenta 
adecuadamente la cantidad de radiactividad 
inyectada (hasta 150 MBq).  Las dosis varían 
entre 0,8 mCi y 2 mCi, administradas en 
soluciones de 0,2 mL a 0,5 mL.

Las partículas coloides radiomarcadas están 
suspendidas; por lo tanto, pueden sedimentarse 
por gravedad si se dejan en una jeringa inmóvil 
durante más de unos minutos.  La jeringa con 
coloide debe rotarla suavemente inmediatamente 
antes de administrarla para asegurar una mezcla 
homogénea de las partículas radiomarcadas (31).  
Los coloides no deben agitarse con fuerza.

TÉCNICA DE INYECCIÓN

Existen dos categorías de administración 
intersticial del agente de mapeo linfático: 
inyección profunda (intratumoral, periareolar y 
peritumoral) e inyección superficial.  

La administración periareolar se realiza 
generalmente con dos a cuatro inyecciones, cada 
una en el borde de la areola, a la altura del plexo de 
Sappey.  La justificación de esta administración se 
basa en la suposición, ampliamente aceptada, de 
que la linfa se drena desde el espacio intradérmico/
subdérmico hacia el plexo subcutáneo, que sería 
el punto de unión de la linfa procedente del 
parénquima mamario subyacente, aunque esta 
noción ha sido cuestionada recientemente (32).  

Las inyecciones superficiales ofrecen 
numerosas ventajas, como la simplicidad, un 
menor tiempo entre la inyección del trazador y 
la identificación en el GC y una mayor captación 
ganglionar del radiotrazador.  Esto se traduce 
en mejores tasas de identificación ganglionar.  
Sin embargo, la inyección superficial permite 
identificar casi exclusivamente los ganglios 
linfáticos axilares.  Los resultados de múltiples 
estudios respaldan la conclusión de que todas 
las modalidades de inyección permiten la 

identificación precisa de los GC axilares, y se han 
reportado tasas satisfactorias de detección de GC 
con todos los métodos de inyección en la axila.  
Por el contrario, la detección de GC extraaxilares 
es significativamente mayor cuando se administra 
el trazador de forma profunda (intradérmica, 
subdérmica, subareolar y periareolar).

Sitio de Inyección

•	 Región subareolar profunda (en posición de 
las 12:00) o periareolar.  

•	 Alternativamente, inyección intratumoral 
ecoguiada.

•	 Tras la administración profunda de trazadores 
radiactivos, la linfogammagrafía muestra 
drenaje a la cadena mamaria interna en el 
20 % al 30 % de los casos, mientras que 
esta fracción es mucho menor (<3 %) tras la 
administración intra/subdérmica o periareolar.  
Por lo tanto, si el objetivo es únicamente la 
estadificación axilar, puede ser preferible una 
inyección superficial del trazador (periareolar, 
subareolar, subdérmica, intradérmica) 
a una inyección profunda (peritumoral, 
intratumoral) debido a una mejor y más rápida 
visualización de los GC axilares.  Cuando, en 
cambio, el abordaje quirúrgico incluye GC 
extraaxilares, la inyección profunda suele 
mejorar la detección de dichas GC.

•	 La elección del abordaje óptimo de inyección 
parece depender de las indicaciones clínicas 
específicas.  En particular, las inyecciones 
superficiales pueden ser adecuadas para 
pacientes con tumores pequeños o de 
localización superficial en la parte lateral 
superior de la mama (donde el propósito es 
evitar una disección de ganglios linfáticos 
axilares innecesaria), mientras que la 
administración de trazadores relacionados con 
el tumor debe considerarse en caso de tumores 
de localización profunda o mediocaudal.

•	 Además, la combinación de ambas técnicas 
de inyección (profunda y superficial) en la 
misma paciente puede mejorar aún más la 
detección de GC y reducir las tasas de no 
visualización, y se recomienda cada vez más 
en centros seleccionados (30) (Figura 2).
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El lugar de la inyección puede masajearse 
suavemente después de la administración del 
trazador para mejorar el drenaje.  El masaje 
también puede utilizarse si la actividad del sitio 
de la inyección se retrasa en cualquier momento 
durante el estudio (33).

MÉTODO

•	 Aguja calibre 21 G x1/2 (0,8 mm x 40 mm) 
insertada 2/3 de su longitud (Figura 3).

Tiempo previo a la cirugía

Administración del trazador:

•	 Entre 2 y 24 horas antes de la cirugía.

•	 En protocolos del mismo día, la gammagrafía 
se realiza 15-30 minutos post-inyección, con 
imágenes tardías hasta 3 horas después (34).

Adquisición de imágenes

Las imágenes planares (estáticas) deben 
obtenerse entre 15 y 30 minutos, 1 hora y 2 a 
4 horas después de la inyección, y según sea 
necesario, hasta 18 a 24 horas después.  Se deben 
adquirir al menos dos, preferiblemente tres, de las 
siguientes imágenes: anterior, oblicua anterior a 
45° y lateral.  Cada adquisición de imagen suele 
tener una duración de entre 3 y 5 minutos.

La tomografía computarizada por emisión 
monofotónica (SPECT) y la tomografía 
computarizada (CT) proporcionan imágenes 
tridimensionales que generalmente presentan 
mejor contraste y resolución espacial que las 
imágenes planares.  El SPECT/CT permite 
corregir los efectos de atenuación y dispersión.  
Proporciona una localización relativamente 
precisa de los GC en el contexto anatómico, lo que 
constituye una valiosa guía para la cirugía (35) 
(Figura 4).  

Figura 2.  Sitio de inyección.  Ilustración Dr.  Pablo Aure, 
Adobe Illustrator.

Figura 3.  Uso de la Gammasonda en la cirugía para 
identificación del /los ganglios centinelas.

Figura 4.  Imágenes Planares - Proyección Anterior, 
Oblicua Anterior Izquierda y SPECT/CT, Cortesía de la 
Policlínica del Sur.  Servicio de medicina nuclear e imágenes 
moleculares.  El Tigre, estado Anzoátegui.
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MARCAJE CUTÁNEO

Algunos cirujanos prefieren las marcas 
superficiales que permiten triangular los GC 
y estimar su profundidad.  Se deben obtener 
imágenes de al menos dos proyecciones.  Las 
ubicaciones superficiales deben marcarse en la 
piel con una pequeña mancha de tinta indeleble y 
anotarse la profundidad del ganglio.  Al marcar la 
piel durante el proceso de obtención de imágenes, 
se debe intentar colocar al paciente en la misma 
posición que se le aplicaría durante la cirugía.  
Si se encuentran más de un ganglio en la misma 
región, algunos profesionales prefieren marcar 
solo el ganglio más sensible y describir y mostrar 
los demás ganglios en los informes e imágenes 
adjuntos (34).  

USO DE LA GAMMASONDA EN CIRUGÍA

LOCALIZACIÓN INTRAOPERATORIA

•	 La gammasonda debe discriminar con 
precisión entre los rayos gamma primarios y 
los fotones dispersos.

•	 Uso de sonda gamma intraoperatoria vestida 
con una manga de laparoscopia.

•	 La sonda detecta la radiactividad del GC (≥10 
veces la del fondo axilar).

•	 Se recomienda ajustar el pico de energía del 
99mTc (140 KeV) y la ventana del isótopo 
(20 %).

 

EVALUACIÓN POST-EXTRACCIÓN

Fondo axilar: tras la extracción del GC, se 
escanea la axila con gammasonda para confirmar 
la ausencia de radioactividad residual.

NO VISUALIZACIÓN DE LOS GC

En la mayoría de los pacientes sin visualización 
de los GC en la linfogammagrafía preoperatoria, 
se detectará al menos un GC intraoperatoriamente, 
ya sea mediante sonda gamma sola o combinada 
con un colorante azul.  Si bien resulta 
logísticamente difícil en la mayoría de los centros, 
una segunda inyección de radiotrazador, quizás 
en un sitio de inyección distinto, puede ser útil 

para visualizar GC previamente no detectados.  
En aproximadamente el 1 %-2 % de los pacientes, 
no se detectarán los GC preoperatoriamente ni 
intraoperatoriamente, y no se puede determinar 
el estado de los ganglios axilares.  La edad 
avanzada, la obesidad, la ubicación del tumor 
fuera del cuadrante superior externo y la ausencia 
de visualización de los GC en la ecografía 
preoperatoria pueden estar asociadas con una 
localización fallida de los GC (36).

RECOMENDACIONES TÉCNICAS

Protección radiológica: Minimizar la 
exposición del personal mediante el blindaje 
adecuado (37).
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Pacientes especiales: en el caso de embarazo 
o lactancia, la BGC está justificada por los bajos 
riesgos del procedimiento en comparación con 
los de la DA (37,38).  Se recomienda usar la dosis 
mínima el mismo día de la cirugía, sin colorante.  
Se estima que la dosis absorbida por el feto 
en pacientes a los que se les realiza BGC con 
nanocoloides de albúmina sérica humana-99mTc 
es baja, inferior a 10 μGy (0,01 mGy) (37,39).  
En el caso de las madres lactantes, se debe 
suspender la lactancia materna durante 24 horas 
tras la administración de los radiofármacos (34).  

RE-MAPEO

En casos de recidiva de tumor mamario, se 
puede realizar una segunda BGC tras una recidiva 
local, una cirugía mamaria conservadora y una 
BGC axilar negativa.  Sin embargo, es probable 
que el drenaje linfático esté alterado en pacientes 
sometidos a cirugía mamaria, y la tasa de éxito 
puede ser menor que la obtenida con una BGC 
primaria.  Además, el drenaje extraaxilar se 
ha identificado con mayor frecuencia en BGC 
en las reintervenciones quirúrgicas que en las 
primarias (40).  Se han reportado resultados 
alentadores en la detección de recidivas axilares, 
aunque la evidencia no es concluyente (41).  Los 
estudios del GC y del CM recurrente mostraron 
que la repetición de la BGC no tuvo impacto en 
la supervivencia (30,42).

DIAGRAMA  DE  FLUJO  OPERATIVO  (Figura 
5)

1.	 Indicar BGC → Evaluar el tipo de lesión 
(palpable/no palpable).

2.	 Preparar el nanocoloide 99mTc según el 
protocolo validado por el grupo de trabajo.

3.	 Realizar inyección peritumoral, periareolar o 
subdérmica, según el protocolo del grupo de 
trabajo.

4.	 Adquirir imágenes estáticas AP, OA y laterales 
y SPECT/CT si está disponible.

5.	 Identificar ganglio(s) centinela en el informe 
escrito adjunto a la imagen.

6.	 Guiar la resección intraoperatoria con 
gammasonda.  

7.	 Verificar el conteo postresección con sonda.

8.	 Enviar  ganglio(s)  para evaluación 
histopatológica.

Figura 5.  Diagrama de flujo operativo.

T O M O G R A F Í A  P O R  E M I S I Ó N 
D E  P O S I T R O N E S  C O N  F L U O R O 
DESOXIGLUCOSA (PET/CT CON 18F-FDG)

El PET/CT con 18F-FDG ha sido evaluado 
como herramienta para la estadificación axilar 
en pacientes con CM.  Aunque no reemplaza a la 
BGC, puede ser útil en ciertos escenarios clínicos:

•	 Sospecha de enfermedad axilar avanzada (cN2 
o cN3): El PET/CT puede identificar ganglios 
hipermetabólicos sugestivos de metástasis.

•	 Pacientes con contraindicaciones para 
procedimientos quirúrgicos.

•	 Estudio de enfermedad a distancia con 
hallazgos axilares incidentales.

El PET/CT con 18F-FDG es eficaz para 
detectar metástasis en los ganglios linfáticos de 
pacientes con CM si el tumor mide más de 2 cm 
(sensibilidad del 94 %).  Cabe destacar que en 
esta población, un estudio PET/CT con 18F-FDG 
negativo para la afectación de los ganglios axilares 
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no descarta la presencia de micrometástasis.  
Cuando un tumor mamario primario mide 
menos de 2 cm, la sensibilidad del PET/CT con 
18F-FDG para detectar micrometástasis se reduce 
aproximadamente en un 33 % (43,44).  

TÉCNICA DE LOCALIZACIÓN DE LESIONES 
NO PALPABLES Y GC (SNOLL, POR SUS 
SIGLAS EN INGLÉS)

La mamografía ha permitido detectar 
precozmente un número creciente de CM no 
palpables.  En este contexto, lograr una resección 
precisa de la lesión con márgenes adecuados 
y la estadificación axilar mediante BGC son 
pasos clave del tratamiento quirúrgico.  La técnica 
SNOLL (localización del GC y lesión mamaria 
no palpable), basada en la inyección peritumoral 
de un radioisótopo, permite abordar ambos 
objetivos en un único procedimiento quirúrgico, 
minimizando el volumen de tejido extirpado y la 
necesidad de reintervenciones.  Su tasa de éxito 
en la resección primaria y en el mapeo linfático se 
sitúa entre las más altas reportadas en la literatura.  
Comparada con técnicas como la localización 
guiada por arpón (WGL, por sus siglas en 
inglés), SNOLL muestra ventajas logísticas y 
cosméticas, además de una mayor capacidad para 
detectar el drenaje hacia los ganglios mamarios 
internos, un aspecto clave en la planificación de 
la radioterapia (45,46).

Se recomienda utilizar la técnica el mismo 
día de la cirugía, dosis única de 99mTcNC, 
8-15 MBq de 99mTc en un volumen de 0,2 mL; 
se inyecta intratumoral bajo guía ecográfica 
utilizando una sonda lineal de alta resolución 
con una frecuencia de 7,5 a 12 MHz.  Después de 
la administración del radiofármaco, se masajea 
suavemente el sitio de inyección para mejorar 
el drenaje.  La gammagrafía planar y la SPECT/
CT se realizan con un sistema SPECT/CT de 
doble cabezal (si es posible, con fusión).  La 
adquisición planar, compuesta por la proyección 
anterior, que se debe obtener con el paciente en 
decúbito supino, y la proyección lateral obtenida 
con el brazo del paciente del mismo lado de la 
lesión en abducción, a realizarse entre 15 y 30 
min después de la inyección del radiofármaco, 
y luego a las 3 horas (45).

Verificación de márgenes y ausencia de 
radiactividad residual: Tras la resección, se 
verifica intraoperatoriamente la ausencia de 
radiactividad en el lecho quirúrgico para asegurar 
la resección completa de la lesión y se evalúan 
los márgenes quirúrgicos (47,48).

ANATOMÍA PATOLÓGICA 

TÉCNICA DE PAAF Y PROCEDIMIENTO 
DIAGNÓSTICO DE LA PAAF EN EL ESTUDIO 
DE LA AXILA

MATERIALES PARA LA PAAF 

•	 Láminas portaobjetos desgrasadas.

•	 Agujas finas estériles: generalmente de calibre 
22 G a 25 G, y del largo suficiente para 
alcanzar al ganglio, principalmente de 1 1/2 
pulgadas para ganglios axilares.  La elección 
del calibre puede variar según la profundidad 
y las características del ganglio (49).

•	 Jeringas de 10 o 20 mL para aspirar el material 
citológico.

•	 Frasco de alcohol al 95 % o spray fijador para 
citología extendida.  Si la preferencia es la 
fijación en frasco con alcohol, el frasco debe 
ser tipo Coplin, de boca ancha, y contener la 
cantidad suficiente de alcohol para cubrir casi 
toda la lámina.  Si se obtienen varias láminas, 
es importante garantizar que no haya contacto 
entre ellas durante el transporte.

•	 Portaláminas de cartón o plástico para 
la colocación de los frotis ya fijados y 
completamente secos, en caso de usar fijador 
en spray.  

•	 En los casos en que se prefiera realizar un 
bloque celular del material aspirado para la 
obtención de coágulo hemático, se deberá 
disponer de frascos del tamaño adecuado con 
formol bufferado al 10 % (50).

•	 En el caso de tomas de muestra para citología 
en base líquida (CBL): un vial por cada 
muestra con líquido preservante para CBL, 
adecuadamente identificado.
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•	 Formato de solicitud para el procesamiento 
del estudio, adecuadamente identificado para 
cada muestra.

METODOLOGÍA DEL PROCEDIMIENTO DE 
OBTENCIÓN DE MUESTRAS POR PAAF 

•	 Bajo guía ecográfica continua y como se 
indica previamente en el apartado de técnica 
intervencionista para la toma de muestra, se 
introduce la aguja fina (conectada a la jeringa, 
con o sin pistola de aspiración) a través de la 
piel y se avanza hasta que la punta se visualice 
dentro de la corteza del ganglio linfático 
seleccionado.  

•	 Una vez en posición, se aplica succión negativa 
retrayendo el émbolo de la jeringa.  

•	 Se realizan movimientos rápidos y cortos de 
vaivén con la aguja dentro de la lesión para 
desprender y aspirar las células.  Se debe evitar 
salir del ganglio durante la aspiración.  

•	 Se suelta la succión antes de retirar la 
aguja de la lesión y de la piel para evitar la 
contaminación de la muestra con sangre o 
tejido circundante.  

•	 Este proceso se repite generalmente entre dos y 
tres veces en diferentes áreas del ganglio para 
asegurar la representatividad de la muestra 
(50).

PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS 
CITOLÓGICAS OBTENIDAS POR PAAF 
(EXTENDIDOS, FIJACIÓN Y CBL)

Extendidos citológicos (citología convencional) 
y fijación: 

•	 El material aspirado se deposita cuidadosa-
mente sobre los portaobjetos.  

•	 Se realiza el extendido o frotis de la muestra 
utilizando otra lámina portaobjeto, de manera 
suave y uniforme para crear una monocapa 
celular, evitando compresión exagerada 
que rechace el material hacia la periferia o 
extendiéndolo con el borde de otro portaobjeto 
como un extendido hematológico.  

•	 Inmediatamente, las láminas se fijan al aire, se 
sumergen en alcohol al 95 % o se rocían con 
el fijador citológico, según el tipo de tinción 
utilizado.  La fijación adecuada es crucial 
para la correcta evaluación morfológica de 
las células (51).  

•	 Dependiendo de las particularidades de cada 
laboratorio, las láminas suelen colorearse 
con hematoxilina y eosina (H&E) o con 
Papanicolaou.  

•	 Con el objeto de mejorar la visualización de la 
muestra al contribuir al aplanamiento uniforme 
de la misma, el medio de montaje con laminilla 
cubre objeto permite una observación más 
detallada y precisa, con una mejor calidad de 
la imagen para la interpretación, facilitando, 
además, la conservación de la tinción (52,53).  

•	 Además de los frotis, es posible fijar la 
muestra en formol tamponado y procesarla 
según algunos de los métodos conocidos para 
preparar un bloque celular y estudiar los cortes 
obtenidos (54).

Muestra por CBL 

•	 Todo el material obtenido del aspirado del 
ganglio, hasta un máximo de 2 mL de muestra 
si el vial es de 10 mL o hasta un máximo de 
4 mL de muestra si el vial es de 20 mL, debe 
verterse en el vial de CBL que contiene el 
preservante haciendo lavados por aspiración 
y eyección con la jeringa hasta que se esté 
seguro que no ha quedado muestra adherida 
en el cono de la aguja.  

•	 Este procedimiento debe realizarse sin demora 
tras la obtención de la muestra, a fin de 
garantizar la adecuada fijación.  

•	 El procesamiento se debe realizar según se 
realice, sin demora, conforme al protocolo del 
sistema de CBL con el que se cuente, ya sea 
por dispersión/filtración/transferencia o por 
sedimentación por gradiente (tipo ThinPrep 
o SurePath).  

•	 La CBL disminuye la tasa de resultados 
sospechosos, al permitir la realización 
de técnicas complementarias como la 
inmunocitoquímica (ICQ), a partir de la 
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obtención de láminas adicionales, para la 
realización de citoqueratinas como la CKAE1/
AE3, la CK19 o CAM5.2, por ejemplo, que 
permiten la detección de células epiteliales 
a través de la expresión a los anticuerpos, 
por lo que tales células con marcaje positivo 
podrían interpretarse como metastásicas si el 
resto del contexto clínico y morfológico es 
concordante (55,56).

EVALUACIÓN MICROSCÓPICA DE LA        
PAAF

La PAAF tiene una alta sensibilidad 
(generalmente entre el 80 % y el 95 %) para 
detectar metástasis de CM en los ganglios axilares, 
especialmente en lesiones metastásicas claras.  En 
casos de micrometástasis o de afectación parcial, 
la sensibilidad puede disminuir.  La especificidad 
es muy alta (cercana al 95 %–100 %); los falsos 
positivos (FP) son raros en manos expertas.  
Los resultados de FP pueden presentarse en 
condiciones como la linfadenitis granulomatosa o 
cambios reactivos, principalmente en el contexto 
de la hiperplasia reactiva de las sinuses y/o 
foliculares (52).  

La evaluación microscópica de las muestras 
de ganglio linfático axilar está estrechamente 
relacionada con la información clínica referida.  
Como señala la guía ESMO57, el contexto clínico-
radiológico es clave para la adecuada evaluación 
e interpretación citológica.  

Estas generalmente son muestras con un fondo 
hemático o hemorrágico que presentan un número 
variable de elementos mononucleares linfoides.  

No está establecido un número mínimo de 
células epiteliales neoplásicas para el diagnóstico 
de metástasis; sin embargo, en citología axilar, el 
hallazgo de células de aspecto epitelial maligno, 
ante la información de CM y correlacionado 
con la sospecha ultrasonográfica de metástasis 
axilar, confirma la afectación ganglionar (pN1), 
independientemente del número de células 
epiteliales malignas observadas (58).  

Las guías NCCN consideran el diagnóstico 
citológico positivo (con o sin ICQ) suficiente 
para indicar la estadificación pN1 y guiar las 
decisiones terapéuticas (59).

CONSIDERACIONES DIAGNÓSTICAS 
A N AT O M O PAT O L Ó G I C A S  E N  L A 
EVALUACIÓN AXILAR EN CARCINOMA 
OCULTO 

En este escenario se impone la indicación 
del estudio axilar por BAG o biopsia escisional 
del ganglio, así como el estudio de IHQ con 
fines diagnósticos y el seguimiento de los 
biomarcadores pronósticos-predictivos al 
confirmar el origen mamario.

INDICACIONES GENERALES DEL ESTUDIO 
DE IHQ O DE ICQ EN EL ESTUDIO AXILAR 

Se desaconseja la indicación rutinaria de IHQ 
o ICQ en el estudio axilar.  La indicación de 
tales estudios, así como el tipo y la cantidad de 
biomarcadores, depende del criterio del patólogo.

CONSIDERACIONES DIAGNÓSTICAS 
ANATOMOPATOLÓGICAS ESPECIALES EN 
LA EVALUACIÓN AXILAR CON TNA ANTES 
DE LA CIRUGÍA

El diagnóstico prequirúrgico de los ganglios 
axilares en CM después de la TNAse enfoca en 
evaluar la respuesta al tratamiento y determinar el 
estadio de la enfermedad para planificar la cirugía 
axilar más adecuada y el tratamiento adyuvante 
a seguir.  Para ello nos basamos en:

PAAF vs.  BAG

•	 Después de la TNA, se puede utilizar la 
PAAF o BAG para determinar la presencia de 
enfermedad residual, sin embargo, debe tenerse 
en cuenta que la BAG ecoguiada presenta 
mejor capacidad diagnóstica en el escenario 
neoadyuvante que la PAAF, obteniéndose 
una menor tasa de FN, sin aumentar 
significativamente las complicaciones (60,61), 
además de permitir la realización de estudio 
de IHQ de considerarse necesaria.  

•	 En cuanto a la PAAF, aunque para el abordaje 
axilar se prefiere con frecuencia el calibre 22 
G, es conveniente considerar que, en ganglios 
más fibrosos con baja celularidad, como en los 
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ganglios con cambios post-TNA, o en aquellos 
ganglios menores a 6 mm, podría preferirse 
el calibre 25 G, sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que el calibre 25 G requiere mayor 
número de pases durante el procedimiento 
de toma de muestra para obtener material 
suficiente y adecuado para evaluación (49).

PAPEL DE LA IHQ E ICQ EN EL DIAGNÓS-
TICO  DEL  GANGLIO  LINFÁTICO  POST-
QTNA

Dado que la detección de la enfermedad 
residual resulta de interés para guiar la conducta a 
seguir, principalmente en pacientes HER2 en las 
que la mínima enfermedad residual puede indicar 
el beneficio de la modificación de la terapia (63), 
el uso de la ICQ en ganglios sospechosos por 
PAAF con CBL y el uso de IHQ para muestras 
de BAG con cambios esclerosos pos tratamiento 
en los que pueda sospecharse la persistencia de 
enfermedad residual, con el uso en casi todos los 
casos de un solo anticuerpo como CKAE1/AE3, 
CK19 o CAM5.2, puede ayudar al diagnóstico 
preciso en casos sospechosos disminuyendo los 
FN (56,63).

ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO DE LA 
BGC EN EL ESTUDIO INTRAOPERATORIO

La BGC permite realizar un estudio 
morfológico exhaustivo del primer ganglio, 
que, en teoría, recibe el drenaje linfático del 
tumor.  La BGC axilar post-TNA está indicada 
en pacientes con axila inicialmente negativa, 
pero en pacientes con N1-2 inicial, debe 
realizarse una selección cuidadosa con base en la 
respuesta clínica e imagenológica (64-66).  Los 
siguientes parámetros constituyen el estándar de 
la evaluación morfológica intraoperatoria del GC:

•	 La tasa de FN se reduce significativamente 
cuando se obtienen al menos 2 o 3 ganglios 
linfáticos (64,67).

•	 Ante la solicitud del equipo quirúrgico de 
la evaluación intraoperatoria del GC, deben 
ser examinados el o los GC señalados por el 
imagenólogo e identificados y extraídos por 
el cirujano durante el acto quirúrgico.

•	 La muestra debe recibirse en fresco.

•	 Debe precisarse el número de GC extraídos.

•	 Examen macroscópico de los ganglios: debe 
tomarse registro del tamaño, la forma, el color 
y la consistencia.

•	 Los ganglios se seccionan en lonjas de 2 mm 
de espesor, tantas veces como lo permita el 
tamaño de cada ganglio.

•	 Utilizar una hoja de bisturí por cada ganglio 
rebanado para evitar la contaminación.

•	 Se debe estudiar cada una de las caras de las 
secciones realizadas en cada ganglio.

•	 Métodos a utilizar: citológico (impronta y 
raspronta), histológico (corte por congelación), 
métodos combinados o molecular mediante la 
amplificación de ácidos nucleicos en un solo 
paso (OSNA, por sus siglas en inglés).

Estudio intraoperatorio citológico e histológico 
del GC 

En el contexto de estudio intraoperatorio, el 
estudio citológico mediante impronta y raspronta 
adicionales, coloreados con azul de toluidina, 
tinción de Romanowsky o H&E, constituye un 
método rápido y seguro, con una sensibilidad 
y una especificidad del 90 % y hasta 100 %, 
respectivamente (68).  

El estudio histológico mediante corte por 
congelación es otra herramienta que podemos 
utilizar.  Hay que considerar que requiere más 
tiempo y disponer del equipo necesario para 
realizar los cortes histológicos.  Es principalmente 
útil cuando existe discordancia entre el aspecto 
macroscópico del ganglio y los hallazgos 
citológicos.  

La sensibilidad de ambos métodos (citológico 
e histológico por corte congelado) para la 
detección de macrometástasis es comparable 
(69).  Sin embargo, consideramos que el patólogo 
debe escoger el método que le ofrezca mayor 
seguridad y con el que tenga más experiencia y 
mejores resultados.

OSNA: es una prueba molecular que mide el 
número de copias de ARNm de CK19 en muestras 
homogeneizadas de GC.  De tal manera que una 
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de las ventajas es poder discriminar, según el 
número de copias, si se trata de macrometástasis, 
micrometástasis o células aisladas.  Se estudia el 
GC en su totalidad.  Permite la automatización 
y estandarización del proceso.  Requiere 
equipo y personal calificados y entrenados que 
garanticen las medidas necesarias para el éxito 
del procedimiento (70,71).  No se usa actualmente 
en Venezuela.

ESTUDIO MACROSCÓPICO Y PROCESA-
MIENTO

•	 Los tamaños de las macrometástasis, si se 
detectan en el estudio macroscópico, deben 
registrarse para su consideración en el reporte 
definitivo del GC.  

•	 En el caso de ganglios claramente metastásicos, 
solo un fragmento de cada ganglio será 
suficiente para incluir en el procesamiento.  

•	 En el caso de ganglios negativos o sospechosos, 
todos los fragmentos de cada GC obtenidos 
deben incluirse en uno o más casetes de 
procesamiento, según su tamaño, con 
una identificación clara y por separado, 
garantizando que cada ganglio pueda 
estudiarse de manera individual en los cortes 
histológicos finales (71-73).  

•	 Es importante resaltar que, para evaluar 
la extensión extracapsular en el estudio 
definitivo, no se debe retirar por completo la 
grasa periganglionar.

ESTUDIO HISTOLÓGICO Y NIVELES DE 
MICROTOMÍA

•	 El análisis microscópico se realiza inicialmente 
en secciones teñidas con H&E.  

•	 Los ganglios macroscópicamente positivos 
no requieren cortes adicionales.

•	 En los casos negativos o sospechosos de 
focos mínimos o dudosos de enfermedad 
metastásica, se deben realizar cortes de 
microtomía adicionales en diferentes niveles.  
Se recomienda que los cortes de microtomía 
se realicen con espesores de 2 μm a 5 μm y a 
intervalos de corte de 20 μm a 100 μm (73).

CONSIDERACIONES ESPECIALES PARA 
LA INTERPRETACIÓN DEL ESTUDIO 
ANATOMOPATOLÓGICO DEFINITIVO DE 
LA BGC CON EFECTO POST-TNA

•	 Los agregados linfoides extraganglionares no 
deben considerarse en el contaje de ganglios 
linfáticos (72).

•	 Los cambios atribuibles a la TNA pueden 
variar desde ninguno, con extenso tumor 
residual, hasta cambios consistentes en 
fibrosis, histiocitos espumosos o inflamación 
granulomatosa necrotizante (72,74).

•	 La extensión transcapsular tiene menor 
relevancia por sí sola en el escenario 
neoadyuvante, ya que la presencia de 
enfermedad residual axilar, indistintamente 
de su tamaño o extensión, impide aplicar el 
concepto de rPC (75).

•	 Si en el estudio de las secciones teñidas con 
H&E se observa alguna sospecha de células 
neoplásicas residuales, está indicado el uso 
de IHQ con citoqueratinas, como ya se ha 
descrito (CK19, AE1-AE3 y/o CAM5.2) (73).

•	 Debe tenerse en cuenta ante la posibilidad 
de reevaluación del fenotipo tumoral con 
la realización de IHQ sobre este material, 
que debido a la heterogeneidad tumoral y la 
capacidad de mutación de las células tumorales, 
el cambio en el patrón inmunohistoquímico 
intrínseco después de la neoadyuvancia es un 
evento común, variando de un 13 % a un 32 % 
para cada marcador (76,77).

CONSIDERACIONES PARA LA EVALUACIÓN 
DE LA DISECCIÓN AXILAR

Una DA completa puede contener entre 10-15 
ganglios promedio y se puede estimar un máximo 
de 5 ganglios linfáticos por nivel axilar.  La DA 
generalmente remueve los niveles I y II axilar.  
Para la macroscopía, procesamiento y microtomía 
se recomienda (53):

•	 En el proceso de disección, debe disecarse 
individualmente cada ganglio linfático, sin 
retirar por completo el rodete de tejido adiposo 
que circunda la cápsula ganglionar.
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•	 Para el procesamiento, debe incluirse una 
sola muestra o un solo fragmento por ganglio 
linfático, considerando los posibles hallazgos 
macroscópicos.  Se recomienda no incluir 
más de 5 fragmentos de ganglio linfático por 
casete de procesamiento, a fin de facilitar 
la evaluación y el montaje en el estudio 
microscópico.  

•	 Si se advierte metástasis macroscópica, bastará 
con incluir una muestra de dicho ganglio, 
documentándose la medida macroscópica de 
la metástasis para reportarla en el informe 
anatomopatológico definitivo.

•	 Generalmente no se requiere obtener más 
de una lámina por bloque de parafina, con 
2 niveles de microtomía por lámina para el 
estudio de los ganglios de la DA.

DEFINICIONES, INFORME ANATOMO-
PATOLÓGICO Y ESTADIFICACIÓN DE LA 
AXILA

DEFINICIONES MORFOLÓGICAS

Ganglio centinela: desde el punto de vista 
anatomopatológico, es el ganglio o los ganglios 
linfáticos, detectables por técnica dual de 
linfogammagrafía y azul patente, o solo con 
azul patente, y reconocidos macroscópicamente 
por la coloración azulada del parénquima 
ganglionar.  Los ganglios sin teñir pueden 
considerarse ganglios secundarios o no centinela, 
y se recomienda discutir y reportar su aspecto 
con el equipo quirúrgico para considerarlos en 
el reporte final de patología, al referirlos como 
“Ganglios Centinela” o “Ganglios Secundarios/
No centinela” (71).

Macrometástasis: infiltración tumoral en foco 
continuo > 2 mm.  Varios focos separados en un 
mismo ganglio deben considerarse focos distintos 
y no deben sumarse (71,78).

Micrometástasis: infiltración tumoral en 
foco continuo de entre 0,2 mm y hasta 2 mm.  
Varios focos separados en un mismo ganglio 

deben considerarse focos distintos y no deben 
sumarse (71,78).

Células tumorales aisladas: grupos de células 
continuos menores de 0,2 mm o de menos de 200 
células, sin reacción estromal (71,78).  

Infiltración de la cápsula ganglionar: 
extensión de la metástasis del parénquima 
ganglionar hasta dicha cápsula (78).

Extensión extraganglionar o extracapsular: 
es la extensión de la metástasis en parénquima 
ganglionar que atraviesa la cápsula ganglionar 
y se extiende al tejido adiposo adyacente.  Se 
recomienda especificar si dicha extensión es 
mayor o menor de 2 mm, principalmente en los 
escenarios de GC y de estatus quirúrgico primario 
(sin TNA), dado que tradicionalmente se le ha 
otorgado valor pronóstico por ser un factor de 
riesgo independiente de recurrencia local y valor 
predictivo para la indicación de tratamiento 
radiante.  Sin embargo, debe tomarse en cuenta 
que trabajos recientes reflejan la disminución 
del tiempo de significancia pronóstica en las 
recurrencias locales de la extensión extracapsular, 
debido al advenimiento de los tratamientos 
modernos y al avance de las imágenes (79-82).  
En el contexto de la TNA, este parámetro carece 
de valor pronóstico ya que la sola presencia de 
enfermedad invasiva mínima residual en la axila 
impide el uso del término de rPC, y el valor 
predictivo de la extensión extracapsular en el 
escenario neoadyuvante, por sí solo, no está 
estudiado.

Infiltración en tejidos blandos o en el adiposo 
de la axila: focos invasivos de tumor no asociados 
al parénquima ganglionar (78).

Embolismo tumoral vascular: presencia de 
grupos de células tumorales en relación con 
vasos sanguíneos regionales e incluso con la 
cápsula ganglionar, sin evidencia de alojamiento 
subcapsular y/o parenquimatoso en la cápsula 
ganglionar (78).
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CONSIDERACIONES PARA EL INFORME 
ANATOMOPATOLÓGICO AXILAR

Reporte de citología axilar para evaluación 
de CM metastásico: 

•	 Conviene describir la buena cantidad de 
población linfoide observada como indicio 
de que el parénquima ganglionar se interesó 
en la muestra (58).  

•	 El reporte puede ser negativo para carcinoma 
metastásico, positivo para carcinoma 
metastásico o sospechoso para carcinoma 
metastásico, siempre y cuando se conozca que 
el paciente tiene diagnóstico confirmado de 
CM, se conozca la sospecha imagenológica 
de metástasis ganglionar, y se entienda que la 
indicación de dicha PAAF axilar en la paciente 
con CM se realiza con fines de estadiaje.  

•	 En los casos sospechosos, puede recomendarse, 
en la nota del informe a pie de página, 
complementar con ICQ para la conclusión 
diagnóstica si la muestra es por CBL; por 
el contrario, si el procedimiento se hizo 
por extendido citológico o frotis, se podrá 
recomendar, en la nota del informe, insistir 
en el estudio para repetir la PAAF.

Reporte de BAG para la evaluación axilar 
precirugía: se sugiere reportar en caso de 
hallazgos positivos para enfermedad metastásica 
axilar, la infiltración del parénquima ganglionar 
por carcinoma metastásico o por carcinoma 
metastásico residual si el caso es post-TNA.  En 
caso de hallazgos negativos para enfermedad 
metastásica, se sugiere reportar el parénquima 
ganglionar libre de lesión.  En todos los casos 
es importante señalar la presencia o ausencia de 
parénquima ganglionar en la muestra.

Reporte del GC en estudio intraoperatorio: 
dado que el diagnóstico intraoperatorio es 
provisional, se debe reportar como positivo, 
negativo o diferido para estudio definitivo, así 
como el número de ganglios afectos y libres, con 
y sin tinción azul, si se ha utilizado colorante en 
la técnica quirúrgica.

Evaluación de metástasis: ante múltiples focos 
de metástasis y tamaños variables, se debe reportar 
el foco continuo de mayor tamaño (sin sumar los 
focos), así como la presencia de infiltración de 
la cápsula ganglionar, la extensión extracapsular 
mayor o menor a 2 mm y la infiltración de los 
tejidos blandos de la axila (78).

Evaluación de metástasis en neoadyuvancia: 
ante múltiples focos de metástasis residuales 
y tamaños variables, se debe reportar el foco 
continuo de mayor tamaño (sin considerar el 
parénquima fibroso con cambios por tratamiento 
entre los focos, ya que los focos no deben 
sumarse), considerando el área de metástasis 
mayor si es continua con la extensión capsular 
y/o extracapsular (78, 83).

Reporte del GC en estudio definitivo y ganglios 
de la DA

•	 Deben reportarse por separado los GC de los 
ganglios de la DA.  

•	 Debe reportarse el número total de ganglios 
examinados, el número total de ganglios 
metastásicos, el tamaño de la metástasis más 
grande, el compromiso capsular y la extensión 
extracapsular (mayor o menor de 2 mm).

•	 Así como el compromiso del tejido fibroadiposo 
axilar y/o la presencia de embolismo tumoral 
vascular (53,83).

ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA DE LA 
AXILA

pN-ypN 

•	 Debe considerarse solo el foco de tumor 
metastásico continuo de mayor tamaño, sin 
incluir el parénquima entre el foco continuo 
y sin sumar los focos.  

•	 Se usarán las siglas pN seguidas del número 
correspondiente según la extensión de 
afectación ganglionar; si el diagnóstico se 
hizo en GC, debe especificarse acto seguido 
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del número con las siglas correspondientes 
(sn).  

•	 En el escenario post-TNA debe excluirse del 
proceso de medición el parénquima fibroso 
cicatricial y se usarán las siglas ypN seguidas 
del número correspondiente según extensión 
de afectación ganglionar.

•	 Igualmente, si el diagnóstico se hizo en 
GC postratamiento, debe especificarse, 
acto seguido, el número con las siglas 
correspondientes (sn).  

•	 El reporte de estos parámetros debe realizarse 
según la clasificación vigente para el TNM 
(Tumor, Nódulos linfáticos (Nodes) y 
Metástasis) de la American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) (78).

CIRUGÍA

MÉTODO Y TÉCNICA PARA BGC EN CM

La BGC es la técnica estándar para la 
estadificación axilar en pacientes con CM 
invasivo sin afectación ganglionar clínica.  El 
procedimiento se basa en el concepto de que 
el GC es el primer ganglio que recibe drenaje 
linfático del tumor primario y, por lo tanto, el 
sitio más probable de metástasis temprana.  El 
agente de mapeo utilizado para la técnica se 
desplaza a través de los vasos linfáticos hasta 
la axila, donde el GC se identifica visualmente, 
teñido con el colorante azul, o mediante la 
detección de radiactividad con sonda gamma, o 
incluso de ambas maneras.  Todos los ganglios 
azules, radiactivos (con recuentos de al menos 
el 10 % del ganglio más caliente) o palpables 
se consideran GC, y se extirpan para su análisis 
patológico (30,84,85).

En pacientes que han recibido TNA, la BGC 
sigue siendo viable, pero presenta desafíos 
técnicos adicionales, como la alteración del 
drenaje linfático y un mayor riesgo de resultados 
falsos negativos (FN).  Las estrategias para 
mejorar la precisión en este contexto incluyen 
la extirpación de al menos dos o tres GC, el 
uso de agentes de mapeo dual y la escisión 
de cualquier ganglio previamente biopsiado y 
marcado (84,86).  La colocación de un marcador 

en los ganglios positivos comprobados por biopsia 
previa a la TNA aumenta la posibilidad de su 
extirpación durante la cirugía y reduce aún más la 
tasa de FN (86).  Cabe destacar, que en pacientes 
con axila positiva pre-TNA con negativización 
de la axila al culminar la terapia y BGC negativa 
a quienes se les omite la DA, la tasa de recaídas 
axilares es inferior al 2 %.  Al comparar BGC 
post TNA vs.  DAD post-TNA no hay diferencia 
en recaídas entre ambos grupos, lo que también 
valida la opción del uso de la BGC en pacientes 
post-TNA sin marcaje del ganglio (87,88). 

El procedimiento quirúrgico debe desarrollarse 
de la siguiente manera

1.	 Evaluación preoperatoria: las pacientes se 
someten a una evaluación clínica y radiológica 
de la axila, que incluye una ecografía, para 
evaluar el estado ganglionar.  En los casos 
en que se utiliza TNA, se recomienda la 
localización preoperatoria de cualquier 
ganglio positivo comprobado mediante biopsia 
y previamente marcado para asegurar su 
extirpación durante la cirugía, si se ha usado la 
modalidad de marcaje del ganglio patológico 
pre-TNA (89-92).  

2.	 Inyección de agentes de mapeo: se realiza 
entre 2 y 24 horas antes de la cirugía, según 
el protocolo de cada centro y el tipo de 
radiotrazador utilizado.  También se inyecta 
un colorante azul (como azul de isosulfán), a 
menudo en los mismos sitios, inmediatamente 
antes de la cirugía y se realiza suave masaje de 
la mama durante 5 a 10 min.  Según algunas 
guías internacionales se prefiere la técnica 
dual (con ambos agentes) para maximizar las 
tasas de identificación del GC (90).  

3.	 Exploración quirúrgica: durante la cirugía, 
se explora la axila.  Los ganglios linfáticos 
radiactivos (sonda gamma positiva), teñidos 
con azul o ambos, así como cualquier ganglio 
anormal palpable se identifican como GC.  
En el caso de no observar ganglios teñidos, 
pero con ducto aferente azul, ese ganglio se 
consideraría GC.  

4.	 Todos estos ganglios con estas características 
se extirpan.  El protocolo generalmente 
requiere la extirpación de al menos dos GC 
para reducir la tasa de FN, especialmente 
después de la TNA (91,92).
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La BGC en el CM con verde de indocianina 
(ICG, por sus siglas en inglés) se realiza mediante 
fluorescencia en el infrarrojo cercano.  El 
procedimiento comienza con la inyección de 
verde de indocianina, generalmente a una dosis 
de 0,5–2,5 mg/mL, en un volumen de 0,2–2 mL, 
administrada por vía periareolar, subareolar o 
peritumoral, según la preferencia del centro y la 
localización del tumor.  La inyección se realiza 
intraoperatoriamente, con un suave masaje en el 
lugar de la inyección durante 2 a 5 minutos; lo 
que facilita la captación linfática y la migración 
del colorante hacia la axila.  Tras la inyección, se 
utiliza un sistema de fluorescencia en infrarrojo 
cercano para visualizar en tiempo real los canales 
linfáticos y los GC.  La axila se explora bajo guía de 
fluorescencia de infrarrojo cercano y los ganglios 
linfáticos fluorescentes se identifican como GC.  
El cirujano extirpa todos los ganglios linfáticos 
fluorescentes y, en algunos protocolos, también 
los ganglios linfáticos palpables sospechosos o 
agrandados.  El tiempo medio desde la inyección 
hasta la identificación del GC suele ser de 5 a 10 
minutos, y el número medio de GC identificados 
por paciente suele ser de 2 a 3 (90-94).  La BGC 
guiada por ICG puede realizarse como técnica 
de agente único o en combinación con otros 
trazadores o con el colorante azul.  La técnica dual 
puede aumentar aún más las tasas de detección, 
pero el ICG por sí solo ha demostrado tasas de 
detección superiores a las técnicas estándar, 
con tasas de identificación consistentemente 
superiores al 90 % tanto en la cirugía primaria 
como en cirugía post-TNA (90,92,95).  La técnica 
se asocia con un perfil de seguridad favorable, 
sin reacciones adversas significativas reportadas 
en la literatura (90-94).
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