
Introducción

En los últimos años la Medicina Nuclear ha
incorporado nuevas técnicas, muy poco
invasivas, que pueden jugar un papel impor-
tante en el diagnóstico, manejo terapéutico
y pronóstico en el cáncer de mama.
Este desarrollo se ha debido a la aparición
de nuevos radiotrazadores (compuestos
marcados con isótopos radioactivos), que
no sólo son capaces de localizar anatómi-
camente el lugar de la lesión, si no que
pueden aportar parámetros biológicos y
funcionales del tumor (vascularización,
actividad proliferativa, metabólica, presen-
cia de receptores, etc.), datos que pueden
aumentar la sensibilidad y especificidad
diagnóstica evitando biopsias de mama
innecesarias. También algunas técnicas
pueden tener un valor en la decisión tera-
péutica, actuar como factores pronósticos
e indicadores de respuesta al tratamiento.
Paralelamente a la aparición de nuevos
trazadores se ha producido un gran avance
con la mejora en el equipamiento tecnoló-
gico, con nuevos sistemas de detección y
procesado de imágenes.
En esta revisión presentamos aquellas téc-
nicas más innovadoras que en los últimos
años se han desarrollado e introducido en
el diagnóstico y tratamiento del cáncer de
mama; obviando abordar otros estudios
ampliamente conocidos y asentados en la
práctica clínica (gammagrafía ósea y deter-
minación de marcadores tumorales).
Concretamente nos centraremos en los
siguientes estudios:
1. Detección del Ganglio centinela

mediante linfogammagrafía y rastreo
intraoperatorio con sonda de captación.

2. Gammagrafía de mama con MIBI-99m Tc.
3. Tomografía por emisión de positrones.
4. Radioinmunogammagrafía con anticuer-

pos monoclonales.

Detección del ganglio centinela mediante
linfogammagrafía y rastreo intraoperatorio
con sonda de captación

Se denomina ganglio centinela al primer
ganglio (pueden ser varios) que recibe el
drenaje linfático de una tumoración.
En el cáncer de mama la afectación gan-
glionar tiene implicaciones pronósticas y
terapéuticas. Por este motivo se realiza de
forma rutinaria linfadenectomía axilar con
el objetivo de realizar un correcto estadiaje
y tomar en consecuencia una decisión
terapéutica adecuada (1-3).
Debido a la implantación de los programas
de “screening” cada vez es más frecuente
el diagnóstico del cáncer de mama en
fases precoces, lo que conlleva un
pequeño tamaño tumoral y por lo tanto
una menor probabilidad de afectación gan-
glionar en el momento del diagnóstico. La
técnica de detección y análisis anatomopa-
tológico del ganglio centinela pretende rea-
lizar un adecuado estadiaje que implique
una cirugía menos agresiva.
La localización del ganglio centinela, su
extirpación y estudio anatomopatológico
nos informa de la probabilidad de que el
resto de los ganglios linfáticos de drenaje
estén afectados o no. En el caso de que el
ganglio centinela no tenga afectación
metastática la probabilidad de que el resto
de los ganglios linfáticos estén infiltrados
es baja, pudiendo evitar en muchos casos
linfadenectomías innecesarias con la con-
siguiente disminución en la morbilidad (lin-
fedema, disestesias, alteraciones moto-
ras, episodios de tromboflebitis, etc.)
(4-7).
Además, la técnica del ganglio centinela
facilita realizar un exhaustivo análisis ana-
tomopatológico, con un mayor número de
cortes seriados del ganglio extirpado que
se estudian mediante tinción con hemato-
xilina-eosina e inmunohistoquímica para
citoqueratinas, que permite detectar en
muchos casos la presencia de microme-
tástasis (microestadificación). Las micro-
metástasis pueden pasar desapercibidas
en l infadenectomías convencionales
debido al alto número de ganglios extirpa-

dos y enviados para su estudio. Se ha
demostrado que incluso en carcinomas
considerados “in situ” al realizar la extirpa-
ción dirigida del ganglio centinela se obje-
tiva afectación metastática, lo cual modi-
fica el diagnóstico. La realización de la
linfogammagrafía también nos informa
sobre regiones de drenaje linfático, como
el caso de la cadena mamaria interna o
adenopatías intramamarias, que no se
extirpan de forma rutinaria y que pueden
ser el primer escalón de diseminación
tumoral.
La detección del ganglio centinela se
puede realizar con el uso de colorantes
(que tiñen los vasos linfáticos y ganglios
de drenaje) y/o trazadores isotópicos
(coloides marcados con 99m-Tc). En el
caso de los trazadores isotópicos la téc-
nica consiste en la inyección peritumoral,
subcutánea o periareolar, en dependencia
de la localización tumoral, del coloide mar-
cado con 99m-Tc. El trazador coloideo,
debido a mecanismos físicos de hiperpre-
sión intersticial, se introduce en el sis-
tema linfático y migra paulatinamente
siguiendo el mismo proceso fisiológico que
el de las células metastáticas. Pueden
detectarse, dependiendo del tamaño del
coloide utilizado, hasta 24 horas después
de la inyección del trazador el o los prime-
ros ganglios de drenaje (ganglios centine-
las) mediante una gammacámara. Así se
obtiene un mapa de drenaje linfático, linfo-
gammagrafía, y se procede a realizar unas
marcas cutáneas de localización que orien-
ten su extirpación en el acto quirúrgico (8-
10).
En nuestro servicio realizamos cuatro
inyecciones peritumorales de albúmina
microcoloidal (Albu-res®) marcada con
99m-Tc (dosis total administrada 59’2
MBq); tras la inyección se le recomienda a
la paciente que realice masajes periódicos
en la zona para facilitar el drenaje linfático
del trazador. A las 16 horas de la inyec-
ción realizamos imágenes gammagráficas
en las proyecciones anterior y oblicua a
30º, con la zona de inyección peritumoral
cubierta con plomo para evitar interferen-
cias, y se procede al marcaje cutáneo de
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localización del o de los ganglios centine-
las. En el acto quirúrgico se realiza una
incisión en la zona previamente marcada y
mediante una sonda de captación se iden-
tifica el ganglio/s emisores de radioactivi-
dad y tras su extirpación se envía al servi-
cio de anatomía patológica para su
estudio (fotografías 1 y 2).
La realización del ganglio centinela está
indicada en pacientes programadas para
cirugía por cáncer de mama y sin evidencia
clínica de adenopatías. Los criterios de
exclusión para la técnica son: tumores
localmente avanzados, tumores multicén-
tricos, adenopatías clínicamente detecta-
bles, pacientes tratadas previamente con
cirugía, radioterapia o quimioterapia,
embarazo o lactancia.
A las pacientes a las que se les realiza la
técnica, en el caso de que el análisis ana-
tomopatológico del ganglio centinela sea
negativo en la determinación de metásta-
sis, no se las realiza vaciamiento ganglio-
nar axilar, ya que se considera que el
resto de los ganglios están libres de enfer-
medad. De esta forma se evita la realiza-
ción de linfadenectomías innecesarias
(11,12).
Se han publicado estudios con largas
series de pacientes comparando el estado
anatomopatológico del ganglio centinela
con el del resto de los ganglios axilares.
En la tabla 1 presentamos los estudios
recientes más significativos y sus resulta-
dos. La sensibilidad global obtenida se
acerca al 93% y el valor predictivo negativo
al 97% (13-21).
Esta técnica requiere una íntima colabora-
ción y coordinación entre los servicios qui-
rúrgicos, anatomía patológica y medicina
nuclear. Es necesario un periodo de adies-
tramiento y validación de los resultados en
cada centro, durante este periodo se iden-
tifica el ganglio centinela y se completa el
vaciamiento axilar, comparando a poste-
riori los resultados anatomopatológicos
del ganglio centinela con los del resto de

ganglios extirpados, y determinando la
sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo del procedimiento para
el equipo médico.

Gammagrafía de mama con MIBI-99m Tc

En los últimos años ha crecido el interés
por el estudio de trazadores emisores de
radiación gamma que pueden ser útiles en
el diagnóstico, pronóstico y manejo tera-
péutico del cáncer de mama. El radiofár-
maco que más interés está suscitando es
el 99m-Tc sestamibi (hexaquis-2 metoxi-
isobutil-isonitrilo). Se desconoce con exac-
titud cuál es el mecanismo de captación
del radiofármaco pero parece que se acu-
mula en la mitocondria celular, por lo que
aquel tejido con alto metabolismo, como

el neoplásico, lo retiene y se puede identi-
ficar mediante una gammacámara (22-23).
La técnica consiste en la administración
intravenosa, en el brazo contralateral a la
mama afecta o en el pie en el caso de
sospecha de afectación mamaria bilateral,
de 740 MBq de 99m-Tc sestamibi. A los
cinco minutos de la inyección del radiotra-
zador se obtienen imágenes laterales de
mama en decúbito prono y proyección
anterior de mamas y axilas (figura 1).
Su papel en la práctica clínica podemos
resumirlo en tres apartados:
1) En caso de mamografías no diagnósti-
cas o de difícil valoración. Aunque esta
técnica no está indicada como procedi-
miento de screening para la detección del
cáncer de mama puede ser útil en algunas
situaciones clínicas en la que la mamogra-
fía no sea diagnóstica o sea de difícil valo-
ración (por mamas densas, implantes
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Foto 1: Linfogammagrafía positiva de un ganglio
centinela axilar.

Foto 2: Detección intraoperatoria del ganglio centinela con sonda de captación gamma.

TABLA 1
Parámetros de eficacia diagnóstica de la biopsia del ganglio centinela. Datos de
series, superiores a 50 pacientes, que realizan linfogammagrafía más rastreo
intraoperatorio con sonda gamma.

GC: Gánglio Centinela VP: Verdaderos Positivos FN: Falsos Negativos
VN: Verdaderos Negativos S: Sensibilidad TFN: Tasa de  FalsosNegativos
VPN: Valor Predictivo Negativo

AUTOR Nº EFICACIA GC VP FN VN S TFN VPN

Nwariaku 98 119 96/119 (81) 18/26 26 1 69 96.3 3.7 98.6
Borgstein 98 104/130 116/130 (89.2) 26/44 44 1 59 97.8 2.2 98.3
Krag 98 443 413/443 (91.4) 60/101 101 13 291 88.6 11.4 95.7
Veronesi 99 376 371/376 (98.7) 73/168 168 12 191 93.3 6.7 94.1
Winchester 99 180 162/180 (90) 32/44 44 4 114 91.7 8.3 96.7
Jadeborg 99 79/91 64/79 (81) 14/19 19 1 44 95 5 97.8
Miner 99 57/82 80/82 (98) - 12 1 42 92.3 7.7 97.7
Fraile 2000 132 127/132 (96) 48 2 77 96 4.0 97.3
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mamarios, en pacientes con antecedente
de cirugía o radioterapia, sospecha de
afectación multifocal, pacientes con masa
palpable con mamografía normal o
dudosa, etc.). La aplicación de la gamma-
grafía con 99m-Tc sestamibi puede ayudar
a diferenciar el cáncer de la patología
mamaria benigna de forma no invasiva dis-
minuyendo el número de biopsias.
Estudios prospectivos multicéntricos han
demostrado la validez de la técnica, aun-
que los resultados varían en dependencia
del equipo médico y del tamaño tumoral;
algunos estudios aportan valores de sensi-
bilidad, especificidad, y valores predictivos
positivo y negativo del 95, 74, 77 y 94 %
respectivamente en lesiones mamarias
palpables; siendo en el caso de lesiones
no palpables del 72, 86, 70 y 87 % (24-
30).
2) Determinación de afectación linfática
metastática. Diferentes autores han estu-
diado la captación de este radiofármaco
en los ganglios axilares para determinar su
valor en la detección de metástasis linfáti-
cas. En algunos estudios realizados se
obtiene una sensibilidad del 77% y una
especificidad del 89% en la detección de
metástasis linfáticas, con un valor predic-
tivo positivo del 86% y negativo del 84%
(31-37).
3) Como factor pronóstico. Se ha obser-
vado que aquellos pacientes cuyas células
tumorales expresan la glicoproteina P 170,
una glicoproteina que se relaciona con la
resistencia del tumor a la quimioterapia,
tienen un menor grado de captación del
radiotrazador. En el futuro esta exploración
puede ser utilizada como factor pronóstico
in vivo, obteniendo una imagen gammagrá-
fica funcional que determine la susceptibi-
lidad del tumor a los agentes quimioterápi-
cos (38).

Si bien los resultados de los estudios rea-
lizados hasta ahora son prometedores en
cuanto al papel diagnóstico, de estadiaje y
pronóstico de esta técnica son necesarios
análisis más específicos para determinar
su valor real en la práctica clínica. Algunos
autores han realizado algoritmos diagnósti-
cos en el cáncer de mama donde introdu-
cen la mamografía isotópica. (figura 2)
(39).

Tomografía por emisión de positrones
(PET)

El PET se basa en el uso de moléculas
(precursores metabólicos, monosacáridos,
hormonas, aminoácidos, etc.) marcadas
con isótopos que emiten positrones y su
detección mediante sistemas tecnológicos
altamente sofisticados que por desgracia
no están instalados en los servicios públi-
cos de la Comunidad Autónoma.
El radiofármaco más extensamente usado
en clínica es el 18 FDG (F-18 fluorodeoxi-
glucosa), un análogo de la glucosa que
tras ser administrado de forma intrave-
nosa es captado por las células. La incor-

poración y uso de la glucosa es algo carac-
terístico de la transformación maligna,
existiendo relación entre el incremento de
la tasa glucolítica y la tasa de proliferación
y crecimiento tumoral, por un lado, y la his-
tología y grado de malignidad por el otro.
El PET puede aportar información funcional
in vivo de la actividad metabólica, vascula-
rización, consumo de oxigeno, etc. Esto
hace que el PET sea una técnica con un
potencial de aplicación clínica en la detec-
ción y diferenciación de las lesiones prima-
rias de mama, estadiaje tumoral al detec-
tar afectación ganglionar o metástasis a
distancia, detectar enfermedad residual,
monitorización de la respuesta al trata-
miento, etc. de una forma no invasiva. 
En las tablas 2, 3 y 4 aportamos los datos
de sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y negativo para la detección
de lesiones primarias, afectación axilar lin-
fática y de metástasis aportadas por dis-
tintos autores (40-50).
Sin embargo, y aunque se ha demostrado
su utilidad en el cáncer de mama, en la
actualidad es una técnica muy costosa y
compleja y un número escaso de centros
en nuestro país están equipados con esta
tecnología, que requieren de la disponibili-
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Figura 1: Gammagrafía Isotópica de mama.
A. Exploración Negativa. B. Exploración Positiva (flecha)

TABLA 2
Parámetros de eficacia diagnóstica de la Tomografía por Emisión de Positrones
en la detección de las lesiones primarias.

VPP: Valor PredictivoPositivo        VPN: Valor Predictivo Negativo

REFERENCIA SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD VPP VPN EXACTITUD

Wahl 1991 10/10 (100)
Tse 1992 8/10 (80) 4/4 (100) 8/8 (100) 4/6 (67) 12/14 (86)
Adler 1993 26/27 (96) 8/8 (100) 26/26 (100) 8/9 (89) 34/35 (97)
Nieweg 1993 10/11 (91) 8/9 (89) 10/11 (91) 8/9 (89) 18/20 (90)
Scheidhauer 1996 21/23 (91) 6/7 (86) 22/23 (96) 6/8 (75) 27/30 (90)
Avril 1996 34/41 (83) 26/31 (84) 34/39 (87) 26/33 (79) 60/82 (81)

(>1 cm) 34/36 (94) 26/31 (84) 34/39 (87) 26/28 (93) 60/67 (90)

Lesión palpable

Mamografía, ecografía

Benigna Indeterminada Sospechosa

Seguimiento Gammagrafía de mama Biopsia

Negativa Positiva

Control en 3-6 meses Biopsia

Figura 2: Algoritmo diagnóstico de lesión mamaria palpable.
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dad de trazadores emisores de positrones
y de sistemas específicos de detección.

Radioinmunogammagrafía con
anticuerpos monoclonales 

Esta técnica se basa en el uso de anti-
cuerpos monoclonales dirigidos a antíge-
nos específicos del cáncer de mama. Los
anticuerpos se marcan con un isótopo
radioactivo y tras su administración al
paciente se puede detectar si se fijan o no
a la tumoración en estudio mediante una
gammacámara. Si existe fijación estare-
mos ante un cáncer de mama (51,52).
Se han utilizado distintos anticuerpos
monoclonales para determinar la presen-
cia o no de un antígeno específico en el
tejido tumoral; entre los antígenos, cuya
identificación puede tener implicaciones
diagnósticas, terapéuticas y pronósticas,
podemos destacar el antígeno carcinoem-
brionario (CEA), antígeno epitelial polimór-
fico (MUC 1) y receptores de factores de
crecimiento (EGF-R y HER-2/neu) (53,54).
El fundamento teórico de esta técnica es
adecuado, sin embargo su aplicación prác-
tica no es fácil debido a múltiples dificulta-
des: el tipo de anticuerpo usado, la forma
molecular del preparado a inyectar, los
radioisótopos elegidos para el marcaje de
los anticuerpos (Iodo 131, Iodo 123, Indio
111, 99m-Tc, etc.), la identificación de los
antígenos biológicos cuya detección aporta
más valor diagnóstico, terapéutico y pro-

nóstico, dificultades en las técnicas de
detección, etc. (55,56).
Son necesarios más estudios multicéntri-
cos para definir el valor de la radioinmuno-
grafía en el cáncer de mama. Si se
demuestra su utilidad puede ser usada
como exploración complementaria, con
una alta especificidad y un alto valor pre-
dictivo positivo, que permita que ante una
mamografía anormal y un estudio radioin-
munográfico positivo se pase directamente
al acto quirúrgico sin necesidad de realizar
PAAF y/o biopsia guiada preoperatoria.
Otras posibilidades que puede ofertar en
el futuro la radioinmunogammagrafía es
determinar si hay afectación locorregional
y/o metástasis a distancia, así como la
posibilidad de la radioinmunoterapia (57-
64).

Conclusión

En los últimos años han surgido en el
campo de la Medicina Nuclear exploracio-
nes diagnósticas de gran utilidad en el
manejo del cáncer de mama, tanto en el
diagnóstico, seguimiento, como en impli-
caciones terapéuticas. Sin embargo cree-
mos necesario realizar un esfuerzo con-
junto de comunicación y colaboración
entre las distintas especialidades que
abordamos el cáncer de mama con el fin
de mejorar la asistencia a nuestros
pacientes.

Queremos reseñar que la Medicina
Nuclear, debido al continuo desarrollo de
nuevos radiotrazadores y mejoras en los
sistemas de imagen, se encuentra en un
continuo avance y uno de los campos de
mayor investigación en el momento actual
es en el cáncer de mama; esto hace pre-
ver un futuro prometedor. 
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TABLA 3
Parámetros de eficacia diagnóstica de la Tomografía por Emisión de Positrones
en la detección de las lesiones axilares.

VPP: Valor PredictivoPositivo        VPN: Valor Predictivo Negativo
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