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RESUMEN / ABSTRACT

Introducción

El tratamiento neoadyuvante está considerado hoy en día como la opción pre-

ferente en cáncer de mama estadío II (tamaño mayor de 2 centímetros o con 

afectación axilar al diagnóstico, independientemente del tamaño tumoral). 

Las pacientes que presentan una respuesta patológica completa (ausencia 

de cáncer invasivo residual en la pieza quirúrgica y en los ganglios linfáticos 

evaluados) han demostrado en la literatura una mayor tasa de supervivencia 

libre de enfermedad y supervivencia global. Estas pacientes previamente a 

la neoadyuvancia se trataban quirúrgicamente de forma “radical” mediante 

mastectomía en la mama y linfadenectomía de ganglios axilares, y podrían 

beneficiarse de una cirugía conservadora y biopsia de ganglio centinela. 

Objetivos

El objetivo principal del estudio es demostrar que no existe una mayor tasa de 

recidivas tumorales ni menor supervivencia libre de enfermedad en las pacien-

tes sometidas a tratamiento conservador de la mama y axila tras una buena 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, así como analizar los factores aso-

ciados con respuesta completa en la mama y la axila tras la neoadyuvancia, así 

como su implicación pronóstica. Otro objetivo del estudio es demostrar la fia-

bilidad y validez de la biopsia selectiva de ganglio centinela para la evaluación 

de los ganglios axilares tras la administración de tratamiento neoadyuvante. 

Material y métodos

Realizamos un estudio observacional, descriptivo e inferencial de pacientes 

diagnosticadas de cáncer de mama entre los años 2010 a 2017 con un segui-

miento posterior de 5 años, hasta junio de 2022, recogiendo sus datos clínicos 

de forma prospectiva. 382 pacientes fueron diagnosticadas, de las cuales 227 

realizaron tratamiento con quimioterapia (59,4%): 128 pacientes eran axila 

positiva al diagnóstico (cN+) y 99 pacientes axila negativa (cN0). Realizamos 
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un análisis estadístico en varias fases: un estudio descriptivo y un análisis 

longitudinal de evolución en el tiempo del grupo de pacientes con axila posi-

tiva al diagnóstico, tablas de contingencia para valorar la validez de la BSGC 

post-neoadyuvancia, y de las pruebas radiológicas de respuesta. Asimismo, 

realizamos un análisis comparativo de pacientes con respuesta al tratamiento 

con quimioterapia neoadyuvante diferenciando 2 grupos: respuesta mamaria 

y respuesta axilar, los cuales se distribuyen a su vez en dos grupos (responde-

dores versus no respondedores) siendo respondedores aquellos que consiguen 

una respuesta patológica completa (mamaria o axilar). Realizamos el análisis 

comparativo de pacientes con axila negativa al diagnóstico (cN0) diferencian-

do aquellos con persistencia de enfermedad tras la neoadyuvancia (ypN+) de 

aquellas que responden al tratamiento (ypN0).

Resultados

227 pacientes fueron tratadas con quimioterapia neoadyuvante (59,4% del to-

tal). De ellas, la tasa de respuesta completa patológica en la mama fue del 33% 

(75 pacientes). Los factores predictores de respuesta fueron la respuesta axilar 

postneoadyuvancia, los receptores de estrógenos negativos, la sobreexpresión 

de Her2, el subtipo histológico (en concreto el Her2 positivo), y la ausencia de 

invasión linfovascular. La tasa de respuesta en mama y axila fue de 60 pacientes 

(26,4% del total), de los cuales la mayoría fueron subtipo Her2 positivo (51,7%) 

seguido del subtipo triple negativo (26,7%). En cuanto al “downstaging” con 

la quimioterapia, un 63% de pacientes que disminuyen el tamaño tumoral 

igual o por encima del 50% del tamaño inicial. En cuanto a la cirugía realizada 

tras la quimioterapia neoadyuvante en un 82,8% se pudo realizar cirugía con-

servadora y evitar la mastectomía. 60 pacientes (47% de pacientes con axila 

positiva) presentaron una respuesta completa patológica axilar. Los factores 

predictores de respuesta fueron la respuesta en las pruebas radiológicas, la 

ausencia de invasión linfovascular, la positividad de receptor Her-2 y el subtipo 

histológico (mayor respuesta en pacientes con subtipo Her-2 positivo y triple 

negativo). En cuanto a la cirugía axilar, de las 48 pacientes que fueron tratadas 

con biopsia de ganglio centinela, 84% evitaron la linfadenectomía axilar, que 

fue reemplazada por la radioterapia. Sólo se encontró una recidiva ganglionar 
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en las pacientes con axila positiva al diagnóstico (0,8% del total) que presen-

taron respuesta completa. Las pacientes con axila negativa al diagnóstico 

tratadas con qumioterapia fueron 99 (43,6%), la técnica de biopsia de ganglio 

centinela postneoadyuvancia se pudo realizar en todas las pacientes, con una 

tasa de detección del 100%. En 8 pacientes se realizó linfadenectomía axilar 

directamente y resultaron negativas para malignidad, por lo tanto, un 33,3% 

de éstas, podrían haberse evitado. En términos de supervivencia, la ausencia 

de enfermedad axilar tras quimioterapia es un factor de supervivencia libre de 

enfermedad estadísticamente significativo (p<0,002). 

Conclusiones

La quimioterapia neoadyuvante constituye una estrategia favorable que per-

mite modular la respuesta y evitar cirugías “agresivas” sustituyéndolas por 

técnicas más conservadoras, siendo efectiva en obtener respuesta completa 

patológica en mama y axila en subtipos Her2 positivo y triple negativo. La 

biopsia selectiva de ganglio centinela post-neoadyuvancia proporciona infor-

mación válida y fiable con alta tasa de detección intraoperatoria y una baja 

tasa de falsos negativos. La respuesta patológica axilar fue el factor predictor 

de supervivencia libre de enfermedad más poderoso. 

Palabras clave

Quimioterapia neoadyuvante; respuesta patológica completa; manejo axi-

lar; biopsia selectiva de ganglio centinela; respuesta radiológica; cirugía 

conservadora.
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Introduction

Neoadjuvant treatment is currently considered the preferred option in stage 

II breast cancer (size greater than 2 centimeters or axillary involvement at 

diagnosis, regardless of tumor size). Patients who present a pathologic com-

plete response (absence of residual invasive cancer in the surgical specimen 

and in the evaluated lymph nodes) have been shown in the literature to have a 

higher rate of disease-free survival and overall survival. These patients, prior 

to neoadjuvant therapy, were treated surgically in a “radical” manner with 

breast mastectomy and axillary lymph node dissection, and could benefit from 

breast-conserving surgery and selective sentinel node biopsy.

Objectives

The main objective of the study is to demonstrate that there is no higher 

rate of tumor recurrence or lower disease-free survival in patients undergo-

ing conservative treatment of the breast and axilla after a good response to 

neoadjuvant chemotherapy, as well as to analyze the factors associated with 

complete response in the breast and axilla after neoadjuvant therapy, as well 

as its prognostic implications. Another objective of the study is to demonstrate 

the reliability and validity of selective sentinel node biopsy for the evaluation 

of axillary nodes after the administration of neoadjuvant treatment.

Material and methods

We carried out an observational, descriptive and inferential observational 

study of patients diagnosed with breast cancer between 2010 and 2017 with 

a subsequent follow-up of 5 years, until June 2022, collecting their clinical 

data prospectively. 382 patients were diagnosed, of which 227 underwent 

treatment with chemotherapy (59.4%): 128 patients were positive axilla at 

diagnosis (cN+) and 99 patients were negative axilla (cN0). We carried out 

a statistical analysis in several phases: a descriptive study and a longitudinal 

analysis of the evolution over time of the group of patients with positive axilla 

at diagnosis, contingency tables to assess the validity of post-neoadjuvant 
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SLNB, and radiological tests. Likewise, we carried out a comparative analysis 

of patients with pathological response to neoadjuvant chemotherapy, differ-

entiating 2 groups: breast response and axillary response, in which they were 

divided into two groups (responders versus non-responders), while respond-

ers being those who achieved a pathologic complete response (mammary or 

axillary). We performed a comparative analysis of patients with negative axilla 

at diagnosis (cN0), differentiating those with persistent disease after neoadju-

vant therapy (ypN+) from those who responded to treatment (ypN0).

Results

227 patients were treated with neoadjuvant chemotherapy (59.4% of the 

total). Of these, the pathologic complete response rate in the breast was 33% 

(75 patients). Response predictors were postneoadjuvant axillary response, 

negative estrogen receptors, Her2 overexpression, histological subtype 

(specifically Her2 positive), and the absence of lymphovascular invasion. The 

response rate in the breast and axilla was 60 patients (26.4% of the total), of 

which the majority were Her2 positive subtype (51.7%) followed by triple 

negative subtype (26.7%). Regarding the “downstaging” of chemotherapy, 

63% of patients decreased the tumor size equal to or above 50% of the ini-

tial size. Regarding the surgery performed after neoadjuvant chemotherapy, 

82.8% were able to perform conservative surgery and avoid mastectomy. 

60 patients (47% of patients with a positive axilla) had an axillary complete 

response. The predictors of response were response in radiological tests, ab-

sence of lymphovascular invasion, Her-2 receptor positivity, and histological 

subtype (greater response in patients with Her-2 positive subtype and triple 

negative).  Regarding axillary surgery, of the 48 patients who were treated 

with sentinel node biopsy, 84% avoided axillary lymphadenectomy, which 

was replaced by radiotherapy. Only one lymph node recurrence was found 

in the patients with a positive axilla at diagnosis who presented a complete 

response (0.8% of the total). Patients with negative axilla at diagnosis treated 

with chemotherapy were 99 (43.6%); the post-neoadjuvant sentinel node 

biopsy technique could be performed in all patients, with a detection rate of 

100% in this group of patients. Axillary lymphadenectomy was performed 
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directly in 8 patients and they were negative for malignancy; therefore, 33.3% 

of these could have been avoided. In terms of survival, the absence of axil-

lary disease after chemotherapy was a statistically significant disease-free 

survival factor (p<0.002).

Conclusions

Neoadjuvant chemotherapy constitutes a favorable strategy that allows 

modulating the response and avoiding “aggressive” surgeries, replacing them 

with more conservative techniques, being effective in obtaining pathologic 

complete response in the breast and axilla in Her2 positive and triple negative 

subtypes. Selective post-neoadjuvant sentinel node biopsy provides valid and 

reliable information with a high intraoperative detection rate and a low false 

negative rate. Axillary pathologic response was the most powerful predictor 

of disease-free survival. 

Keywords

Neoadjuvant chemotherapy; pathologic complete response; axillary man-

agement; selective sentinel node biopsy; radiological response; conserva-

tive surgery
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INTRODUCCIÓN

1. Cáncer de mama 

1.1. Epidemiología 

El cáncer de mama constituye un importante problema de salud en los países 

occidentales por su elevada incidencia y mortalidad. Es el segundo tumor más 

frecuente en la población femenina a nivel mundial1. Se calcula que en el año 

2012 se diagnosticaron 1,67 millones de casos nuevos, cifra que ascendió a 

más de dos millones en 2018, el 25,2% de todos los cánceres diagnosticados 

en mujeres. Además, es la segunda causa de muerte por cáncer en mujeres en 

los países desarrollados, con cerca de 198.000 muertes anuales (el 15,4% de 

las muertes por cáncer). A nivel mundial, las tasas de incidencia varían entre 

países, con tasas que van desde 27 por 100.000 mujeres en África central y el 

Este asiático, hasta 96 por 100.000 en Europa Occidental (Figura 1). El rango 

en las tasas de mortalidad a nivel mundial también presenta una gran varia-

bilidad. Sin embargo, debido a la supervivencia  más favorable del cáncer de 

mama en los países desarrollados (que presentan una alta incidencia), el rango 

de mortalidad en las regiones desarrolladas más homogéneo (Figura 2). 

Figura 1. Incidencia estimada del cáncer de mama a nivel mundial en 2018. 
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Figura 2. Mortalidad estimada por cáncer de mama a nivel mundial en 2018. 

A pesar de la tendencia creciente en la incidencia de cáncer de mama a nivel 

mundial en las últimas 4 décadas, a partir del año 2000 en la mayoría de los paí-

ses con renta per cápita alta, entre ellos España, se ha comenzado a observar 

un ligero descenso de dicha incidencia2. Esta incidencia podría explicarse por 

factores de riesgo como el retraso y la reducción en la maternidad y la lactancia 

materna, la exposición a hormonas exógenas y otros factores del estilo de vida, 

como el consumo de alcohol, obesidad o reducida actividad física, así como 

por factores genéticos3. La mortalidad en España se sitúa en torno al 16,7% 

de todas las muertes por cáncer y el 3,3% del total de muertes en las mujeres1 

(Figura 3).  

Figura 3. Incidencia del cáncer de mama en España de 1993 hasta 2010.
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En los últimos veinte años, la mortalidad por cáncer de mama ha disminuido 

sustancialmente, especialmente en los países desarrollados, siendo actual-

mente una de las enfermedades oncológicas con mayor supervivencia, por 

encima del 80% a los 5 años4. (Figura 4). Este hecho se atribuye a la mejora 

de las medidas terapéuticas, a la introducción de las unidades funcionales y 

al trabajo multidisciplinar en los hospitales, así como a la implantación de las 

prácticas de detección precoz5.

Figura 4. Mortalidad por tipos de cáncer en España 1975–2012. 

La incidencia de cáncer de mama en España está aumentando y se estima que 

en 2022 se diagnosticaron 34.750 nuevos casos, 144 casos por cada 100.000 

mujeres/año, según los cálculos de la Red Española de Registros de Cáncer (RE-

DECAN)6. Aunque España sigue siendo uno de los países europeos con menor 

incidencia de cáncer de mama, esta enfermedad es la causa más frecuente de 

muerte por cáncer en las mujeres españolas (Figura 5).  

Respecto a la mortalidad, el cáncer de mama es responsable del 15,1% del total 

de defunciones por cáncer en la mujer, aunque la tendencia es descendente, 
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pasando de una tasa ajustada por edad de 29 a 22,8 por cada 100.000 mujeres 

entre 2002 y 2020 (Figura 6). 

Figura 5. Incidencia ajustada en España de tumores por sexos. 
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Figura 6. Mortalidad ajustada en España de tumores por sexos.

1.1.1. Epidemiología del cáncer de mama en Canarias 

En las islas Canarias las localizaciones tumorales que se presentan con más 

frecuencia en la población son: colon y recto, próstata, mama y tráquea, bron-

quios y pulmón, las cuales suponen un 51% de casos diagnosticados en nuestra 

comunidad. En las mujeres es evidente la importancia que tiene el tumor de 

mama (28,47%), que junto con el colon y recto (13,58) constituyen el 42% del 

total de tumores y le sigue ya con una frecuencia menor el de pulmón (7,41%). 

Destaca la incidencia en las dos islas mayores: Gran Canaria en 2018 contaba 

con 593 casos estimados, seguida de Tenerife con 563, posteriormente apa-

rece Lanzarote (93) seguida de Fuerteventura (59)7 (Figura 7). 
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Figura 7. Estimaciones de la incidencia de Cáncer en Canarias 2018. 

En 2016, se produjeron en Canarias un total de 6.949 fallecimientos en mu-

jeres, de los cuales 255 (3,7%) por cáncer de mama, siendo la octava causa 

de muerte en Canarias. La edad media al fallecimiento fue de 68,8 anos. El 

número de defunciones por cancer de mama va aumentando progresivamente 

con la edad, registrándose las mayores cifras en el grupo de más de 85 (57), 

80-84 (37), 70-74 y 75-79 (33), lo que supone el 20,2%, 13,1% y el 11,7% del 

total de casos. El riesgo de morir es, en general, mayor en Canarias, sobre todo 

en los grupos de edad más avanzados8 (Figura 8). La tasa de mortalidad en 

Canarias se encuentra en estos momentos alrededor del 7,63%. En cuanto 

a la supervivencia, en Canarias, la supervivencia relativa a cinco años del se 

estima en un 86,6%9. 
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Figura 8. Tasas de mortalidad por Cáncer de mama en Canarias y España.

1.2.	Clasificación	histológica	y	molecular

1.2.1.	Clasificación	histológica	

El cáncer de mama se clasifica en función de su patrón de crecimiento y del 

grado de diferenciación celular, que determinan el tipo y el grado histológico 

tumoral. Según la clasificación histológica propuesta por la Organización de la 

Salud (OMS)10 el carcinoma ductal infiltrante, hoy establecido como carcinoma 

infiltrante de tipo no especial es el tipo más común de cáncer de mama, y repre-

senta el 80% de todos los casos. El resto de los tumores mamarios se engloban 

dentro de la categoría de “tipos histológicos especiales”. Este grupo incluye, 

entre otros, el carcinoma lobulillar infiltrante, el segundo tipo histológico más 

frecuente, representando el 5-15% de los casos de cáncer de mama11-15 (Figu-

ras 9 y 10). 

Tumores epiteliales 

• Carcinoma infiltrante de mama

• Carcinoma tipo no especial (previamente llamado ductal infiltrante) 

• Carcinoma lobulillar 
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• Carcinoma tubular 

• Carcinoma cribiforme 

• Carcinoma mucinoso

• Carcinoma medular 

• Carcinoma apocrino 

• Carcinoma con células en anillo de sello 

• Carcinoma metaplásico 

• Carcinoma neuroendocrine 

• Carcinoma papilar

• Tumores mioepiteliales-epiteliales 

• Adenoma pleomórfico 

• Adenomioepitelioma 

• Carcinoma adenoide quístico 

• Lesiones precursoras 

• Carcinoma ductal in situ 

• Neoplasia lobulillar (Carcinoma lobulillar in situ/Hiperplasia lobuli-

llar atípica) 
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• Lesiones proliferativas intraductales 

• Hiperplasia ductal usual 

• Atipia plana

• Hiperplasia ductal atípica 

• Lesiones papilares 

• Papiloma intraductal 

• Carcinoma papilar intraductal 

• Carcinoma papilar sólido  

• Proliferaciones epiteliales benignas 

• Adenosis esclerosante 

• Adenosis apocrina 

• Adenosis microglandular 

• Cicatriz radial/ lesión compleja esclerosante 

• Adenomas 

Tumores mesenquimales 

• Fascitis nodular 

• Miofibroblastoma 
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• Fibromatosis desmoide 

• Tumor miofibroblástico inflamatorio 

• Hiperplasia estromal pseudoangiomatosa

• Tumor de células granulares 

• Tumores benignos de la vaina neural 

• Sarcomas (liposarcoma, angiosarcoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma, 

leiomiosarcoma)

Tumores	fibroepiteliales	

• Fibroadenoma 

• Tumor Phyllodes 

• Hamartoma 

Tumores del pezón 

• Adenoma de pezón 

• Adenoma siringomatoso 

• Enfermedad de Paget del pezón 

Linfoma maligno 

• Linfoma difuso de células B grandes 

• Linfoma de Burkitt 
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• Linfoma de células T 

• Linfoma MALT (tejido linfoide asociado a mucosa)

• Linfoma folicular 

Tumores de mama del varón 

• Ginecomastia 

• Carcinoma (invasivo/in situ) 

Figura 9. Tipos histológicos especiales de cáncer de mama con receptor de estrógeno positivo. 

A) Carcinoma tubular. B) Carcinoma cribiforme. C) Carcinoma lobulillar infiltrante clásico. D) 

Carcinoma lobulillar infiltrante pleomórfico. E) Carcinoma mucinoso. F) Carcinoma neuroen-

docrino. G) Carcinoma micropapilar. H) Carcinoma papilar. I) Carcinoma ductal infiltrante de 

bajo grado con células gigantes osteoclásticas. 
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Figura 10. Tipos histológicos especiales de cáncer de mama con receptor de estrógeno negati-

vo. A) Carcinoma adenoide quístico. B) Carcinoma secretor. C) Carcinoma de células acínicas. 

D) Carcinoma apocrino. E) Carcinoma medular. F) Carcinoma metaplásico con elementos he-

terólogos. G) Carcinoma metaplásico con metaplasia escamosa. H) Carcinoma metaplásico de 

células fusiformes. I) Carcinoma metaplásico productor de matriz. 

1.2.2.	Clasificación	molecular	

Los perfiles de expresión génica han supuesto un gran impacto en el conoci-

miento de la biología molecular del cancer de mama, proporcionando informa-

ción pronóstica o predictiva basada en el comportamiento del tumor16.

Perou et al en el año 200017 identificaron los diferentes subtipos intrínsecos 

para la clasificación molecular del cáncer de mama, analizando la expresión 

de genes de microarrays del ADN y agrupándolos según los diferentes ge-

nes expresados, lo cual dio lugar a 5 subtipos principalmente separados por 

la expresión de receptores de estrógenos (RE): dos subtipos luminales A y B 
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para receptores de estrógenos (RE) positivos y tres subtipos para RE negativos 

(Her2-enriched, basal-like y Claudin-low) (Figura 11). 

Figura 11. Heterogeneidad de subtipos moleculares “intrínsecos” en cáncer de mama.  

Los tumores Luminales representan el mayor número de casos. La diferen-

ciación en A y B se basa en que estos últimos se caracterizan por una alta 

expresión de genes de proliferación y una menor expresión de receptores de 

progesterona (RP). Clínicamente los tumores Luminales B muestran una alta 

tasa de respuesta a la quimioterapia y una peor supervivencia libre de recidiva 

a los 5 y 10 años que los Luminales A18.

Los subtipos Her2 Luminal (independientemente de los receptores hormo-

nales) o los subtipos Her2-enriched (aquellos con receptores hormonales ne-

gativos) se caracterizan por la sobreexpresión de Her2 y genes asociados en 

el cromosoma 17q12. Ambos se benefician del tratamiento con Trastuzumab 
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neoadyuvante o doble bloqueo Trastuzumab/Pertuzumab en combinación con 

quimioterapia, especialmente los Her2-enriched que logran una mayor tasa de 

respuestas patológicas completas19.

En el subtipo triple negativo (TN) predomina el grupo Basal-Like (70-80%) 

que, desde una perspectiva biológica, se considera un tipo de cáncer por sí 

mismo. Estos tumores incluyen diversos tipos histológicos de cáncer de mama. 

Aunque la mayoría son carcinomas ductales infiltrantes de alto grado, también 

se incluyen tumores medulares, metaplásicos y otros, como el carcinoma ade-

noide quístico, cuyo pronóstico es más favorable14. Los tumores de mama en 

mujeres portadoras de mutaciones BRCA1 son típicamente del subtipo tipo 

triple negativo Basal-Like20. 

En la Conferencia de Sant Gallen de 2011 se aceptó la clasificación inmuno-

histoquímica (IHQ), la cual se basa en la expresión de receptores hormonales 

(RE y RP), del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Her2) 

y en el índice de proliferación Ki6721 (Tablas 1 y 2). 

El papel del índice Ki67 como factor pronóstico se ha sugerido como un im-

portante biomarcador del cáncer de mama y como parámetro de respuesta al 

tratamiento. Sin embargo, el punto de corte y los métodos de determinación 

están en debate. El Ki67 debe ser considerado un marcador de heterogeneidad 

en los diferentes tipos de tumores22. 
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Tabla 1. Subtipos histológicos intrínsecos. 

Tabla 2. Criterios inmunohistoquímicos para definir subtipos intrínsecos en cáncer de mama.
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1.3. Factores pronósticos y predictivos 

1.3.1. Factores pronósticos 

Los factores pronósticos son aquellas características del paciente o del tumor 

que se relaciona con la supervivencia global (SG) o con supervivencia libre 

de enfermedad (SLE) 23. Aportan información sobre resultados clínicos, están 

presentes desde el momento del diagnóstico y son independientes de la terapia 

administrada, por tanto, son capaces de aportar información sobre la evolución 

que puede experimentar un paciente determinado. Los dos factores pronósti-

cos mejor establecidos son la afectación ganglionar axilar y el tamaño tumoral, 

que constituyen la base de la estadificación clínica y patológica24.Otros facto-

res implicados en el pronóstico pueden ser dependientes del paciente (edad 

temprana al diagnóstico, comorbilidades) o dependientes del tumor (estadio 

tumoral mediante el sistema de clasificación TNM25, tamaño tumoral, o inva-

sión linfovascular). 

Figura 12. Grado histológico del cáncer de mama como se establecen en el Nottingham Gra-

ding System. A) Tumor bien diferenciado (grado 1) que demuestra una alta homogeneidad 

con la unidad ductolobulillar de la mama, >75% de formación de túbulos y una baja cantidad 

de mitosis celular. B) Tumor moderadamente diferenciado (grado 2). C) Tumor pobremente 

diferenciado (grado 3) con un marcado grado de pleomorfismo celular, mitosis frecuentes y 

<10% de formación de túbulos. 
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1.3.2. Factores predictivos 

Los factores predictivos son aquellas características del paciente, del tumor 

o del propio tratamiento que se relaciona con las probabilidades de respues-

ta a este. Ayudan a la personalización del tratamiento dado que diferencian 

aquellos pacientes que se van a beneficiar del tratamiento de aquellos que no 

solo no van a ser capaces de mejorar el pronóstico, sino que incluso es posible 

que desarrollen toxicidad23. La presencia en la biopsia con aguja gruesa (BAG) 

realizada al diagnóstico de invasión linfo-vascular, tipo histológico, carcinoma 

ductal “in situ”, estado de los receptores hormonales y sobreexpresión de Her2 

son factores pronósticos a la vez que predictivos.

 Los estudios actuales se centran en los perfiles genéticos como las plataformas 

genómicas (Oncotype DX®, Mammaprint®, Mammostrat® o Prosigna®), así 

como mutaciones en biomarcadores como los genes BRCA 1 y 2 o el gen recep-

tor estrogénico (ESR1). Las plataformas genómicas son herramientas validadas 

actualmente en la toma de decisiones en cuanto al tratamiento sistémico en 

adyuvancia en los tumores Luminales Her2 negativo. La más utilizada en nues-

tro medio es Oncotype DX®, la cual crea un algoritmo automático asignando 

una puntuación a la expresión de 16 genes relacionados con el cáncer de mama. 

Fue validado en dos estudios independientes26,27. 

El estudio NSABP- B14 confirmaba la puntuación de recurrencia indepen-

diente del tamaño tumoral o la edad26. El NSABP B-20 proporciona evidencia 

en aquellos pacientes con ganglios negativos y RH positivos, en los cuales la 

quimioterapia adyuvante les aportará mayores tasas de SG y SLE28. 

1.3.3. Biomarcadores 

Denominamos biomarcador a cualquier característica biológica del paciente 

o del tumor que se relacione con una situación particular de enfermedad o 

bien con la posibilidad de respuesta a un tratamiento. Existen biomarcadores 

diagnósticos, pronósticos y predictivos23. El biomarcador pronóstico informa 

de la evolución del cáncer (como la recidiva tumoral, progresión tumoral y 
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muerte). Un buen biomarcador debe ser predictor no solo del pronóstico sino 

también informar de las respuestas a la terapia29 (Tabla 3). 

Tabla 3. Factores pronósticos, predictivos y nuevos biomarcadores del cáncer de mama.

Los biomarcadores clásicos son los receptores hormonales, dentro de ellos se 

introduce el concepto de receptores de estrógenos “low positive” con 1-10% 

de expresión30. Existen estudios que determinan que los cánceres que expre-

san estos RE son heterogéneos tanto en comportamiento como biología y a 

menudo tiene perfiles de expresión genética similar a los cánceres de mama 

con RE negativos. 
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Entre los  nuevos biomarcadores se encuentran mutaciones del gen ESR1, aso-

ciado con peor pronóstico según concluye el estudio PEARL presentado en la 

reunión de la Asociación Americana de Oncología Médica (ASCO) en 202030. 

En cuanto a los receptores de membrana Her2-neu, en la última guía de ASCO/

CAP 201831 se definen los tumores equívocos a los Her2 ++ (borderline) que 

requieren una tinción completa de membrana y demostrar la amplificación 

mediante “hibridación in situ”. 

El marcador PD-L1 es un nuevo biomarcador en cáncer de mama triple nega-

tivo metastásico o localmente avanzado aprobado mediante 2 estudios para 

el uso de Atezolizumab32 (IMpassion130) y Pembrolizumab33 (KeyNote-355) 

como herramienta terapéutica en pacientes que expresasen este marcador, 

que aparece en un 20% de pacientes triple negativas y asocia mayores tasas 

de supervivencia. 

Otro biomarcador asociado con el subtipo triple negativo es la mutación de los 

genes BRCA 1 y 2 (genes asociados al cáncer de mama hereditario), los cuales 

se asocian con peor pronóstico y alta respuesta a los esquemas de tratamiento 

quimioterápico basados en platinos, así como a los inhibidores de PARP34. 

Los linfocitos infiltrantes de tumor (denominados TILs por sus siglas en in-

glés) podrían tener un importante papel en la inmunoterapia. La reactivación 

y presencia de estas células inmunitarias en la biopsia de cáncer de mama, 

sobretodo en tumores agresivos Her2 positivo y triple negativo, mejora la 

respuesta del sistema inmune que permite unas tasas de supervivencia del 

98-99% a 5 años35. 

1.3.4. Biopsia líquida 

La concentración de ADN circulante (ADNc) en gente sana es muy inferior 

a la concentración presente en pacientes con cáncer. En el cáncer de mama, 

diferentes estudios han demostrado la utilidad de esta nueva tecnología, para 

monitorización de pacientes, con mayor variabilidad en el tiempo, una alta sen-
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sibilidad en el cáncer y una correlación con el pronóstico mayor que las células 

tumorales circulantes. Si en el diagnóstico de la paciente no se detectaba ADNc 

el pronóstico era mucho mejor si, además se iban haciendo determinaciones 

en el tiempo36-39.

1.4. Papel del comité de tumores en la decisión del tratamiento primario 

El objetivo del Comité de Tumores de mama es la toma de decisiones entre los 

distintos especialistas implicados (cirujanos, radiólogos, oncólogos, oncólogos 

radioterapeutas, etc) para la elección del tratamiento primario y posteriores 

tratamientos adyuvantes adecuados40, con el objetivo de “personalizar” el 

cáncer de mama basándonos en los conocimientos de biología molecular, y de 

aspectos como el estadio tumoral, el subtipo molecular o la probabilidad de 

respuesta a la neoadyuvancia, así como la posibilidad de decalaje quirúrgico 

mamario y axilar. 

Una vez realizado el diagnóstico, existen diferentes formas de tratar el cáncer. 

Los tratamientos locorregionales, como la cirugía y la radioterapia, resultan 

útiles en tumores diagnosticados en etapas tempranas; mientras que los trata-

mientos sistémicos emplean fármacos administrados por vía oral, subcutánea 

o intravenosa que pueden alcanzar las células tumorales en cualquier parte del 

cuerpo. Dependiendo del tipo de cáncer de mama y de la decisión multidiscipli-

nar emplearemos tratamientos con quimioterapia, terapia hormonal o terapia 

dirigida contra nuevas dianas terapéuticas. 

La quimioterapia neoadyuvante es la opción preferente en el cáncer de mama 

localmente avanzado. Sin embargo, depende de la biología del tumor y de las 

características de la paciente, que influyen en la respuesta de forma individual. 

Los ensayos que han comparado tratamiento adyuvante o neoadyuvante en el 

pasado intentaron demostrar que no existen diferencias en la supervivencia 

global y supervivencia libre de progresión41. Sin embargo, hoy en día hay que 

tener en cuenta la respuesta al tratamiento, especialmente en términos de 

respuesta patológica completa como un factor predictivo de supervivencia 

libre de enfermedad42-43.
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1.5.	Clasificación	TNM	en	el	Cáncer	de	mama

El American Joint Comitee on Cancer’s (AJCC) Staging Manual 8th Edición44 

clasifica los tumores mediante T (tamaño), N (estado ganglionar axilar) y M 

(metástasis a distancia). La primera edición se publicó en 1977 y desde ahí en 

cada revisión se incluyen modificaciones respecto a la clasificación previa (7ª 

edición45). Esta clasificación se acompaña de “prefijos” para indicar el momento 

de la clasificación: como son “c” (diagnóstico clínico-radiológico) y “p” (diagnós-

tico definitivo en la anatomía patológica de la pieza quirúrgica).

En cuanto al tipo tumoral se mantiene la clasificación previa excepto que el 

carcinoma lobulillar in situ no se trata como un carcinoma (ya no se incluye en 

la categoría pTis) y está considerado un factor de riesgo para el desarrollo de 

cáncer en esa mama y en la contralateral (x8-10). 

En cuanto al tamaño tumoral (T) se mide el foco invasivo de mayor tamaño. 

Los pequeños focos satélites no deben de sumarse. Si son tumores bilaterales 

precisan un estadio independiente. En cuanto al estadiaje de tumores peque-

ños tras biopsia con aguja gruesa (BAG) o biopsia por aspiración con aguja de 

vacío (BAV), puede que la mayor parte de la lesión se haya ido con la biopsia, 

por lo que medir sólo el foco residual podría resultar en infraestimación de 

la T. Es importante correlacionar macroscopía y microscopía con el tamaño 

radiológico para dar el pT más adecuado (Tabla 4). 

El carcinoma inflamatorio (pT4d) se diagnostica por afectación de la piel de 

la mama. Si no existe clínica (eritema y edema de 1/3 de la piel de la mama), 

la presencia de trombos tumorales linfáticos dérmicos no es categoría pT4d. 

Si presenta una clínica claramente diagnóstica, no es preciso confirmar con 

biopsia de piel. El cT4d tras neoadyuvancia sigue siendo ypT4d, aunque se 

obtenga una respuesta patológica completa (pCR). 
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Tabla 4.  Definición del tumor primario (T) clínica y patológica.  

En cuanto a las metástasis axilares, según su tamaño, se dividen en microme-

tástasis (0,2-2mm; pN1mi), macrometástasis (>2mm; pN1) y células tumorales 

aisladas (<0,2mm; pN0+)44. Para valorar la afectación neoplásica en el ganglio 

se cuenta el foco continuo de mayor tamaño, no el área total de la afectación. 

Se añaden a la categoría N la nomenclatura (f) que indica un diagnóstico reali-

zado por BAG o PAAF y se considera macrometástasis. Se introduce el término 

(sn) que aplica al ganglio centinela46 (Tablas 5 y 6). 
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Tabla 5. Definición clínica de nódulos linfáticos regionales.

Tabla 6. Definición patológica de nódulos linfáticos regionales.

En cuanto a la definición de metástasis, en la edición actual se establece que 

el diagnóstico de metástasis se realiza en el caso de tumores con enfermedad 

regional (N1) o T2, los casos cM0 sin sospecha clínica no requieren estudios de 

imagen. Se clasifican como metástasis clínica (cM) y patológica (pM) (Tabla 7). 
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Tabla 7. Definición de metástasis a distancia (M).

En cuanto al estadiaje TNM se realiza clasificación en base al tamaño, estado 

ganglionar axilar y metástasis a distancia. Hay que tener en cuenta que, des-

pués del tratamiento neoadyuvante el estadiaje se denomina con el prefijo 

“y” (clínico-radiológico) o “yp” (patológico) en la clasificación T y N. En caso de 

respuesta patológica completa, se define como ypT0ypN0cM0 (Tabla 8). 
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Tabla 8. Estadiaje TNM. Clasificación por estadios.

2. Tratamiento quirúrgico de mama y axila

2.1. Cirugía de la mama 

La cirugía del cáncer de mama ha evolucionado históricamente desde el punto 

de vista de la disminución de la radicalidad en la técnica quirúrgica. Con el paso 

del tiempo se ha conseguido pasar a técnicas conservadoras, más limitadas y 

estéticamente mejor realizadas. Estudios randomizados han demostrado que 

la cirugía conservadora asociada a radioterapia ofrece la misma supervivencia 

que la mastectomía47. 

2.1.1. Cirugia conservadora 

La cirugía conservadora (tumorectomía o cuadrantectomía) consiste en la ex-

tirpación selectiva del tumor con adecuados márgenes quirúrgicos y asociada 

a irradiación local. Se considera el tratamiento estándar en estadios iniciales 
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del cáncer de mama.  Veronesi et al48 publica los resultados del primer estudio 

clínico en los 80, en el cual compara pacientes con cáncer de mama T1N0 entre 

aquellas sometidas a mastectomía Halsted con otras a las que se realiza cua-

drantectomía asociada a radioterapia. No existieron diferencias significativas 

respecto a la SG ni el intervalo libre de enfermedad (ILE). 

Posteriormente, Fisher et al49 publicaron los resultados a 8 años del NSABP 

B18, un ensayo multicéntrico con 1843 pacientes estadios I-II diferenciados 

en mastectomía radical modificada, tumorectomía con linfadenectomía axilar 

sin radioterapia o tumorectomía con linfadenectomía axilar y radioterapia. No 

se encontraron diferencias en la SG50-51 (Figuras 13 y 14). 

Figura 13. Comparación de supervivencia global de la mastectomía radical con la cua-

drantectomía. 
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Figura 14.  Comparación de la incidencia de recidiva acumulada de la tumorectomía con la 

tumorectomía asociada a radioterapia. 

En la cirugía conservadora del cáncer de mama se considera el margen on-

cológicamente correcto el “no ink” cuando el tumor no toca la tinta china en 

la pieza de resección52-53. Establecer los márgenes macroscópicos de forma 

intraoperatoria es una técnica efectiva dado que puede reducir el número 

de reintervenciones54. Un margen positivo es un importante factor de riesgo 

de recidiva local55, así como son factores a tener en cuenta la radioterapia, el 

subtipo molecular, el componente “in situ”, la edad, y el tratamiento médico 

adyuvante56 (Figura 15). 
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Figura 15. Técnica quirúrgica de cirugía conservadora

2.1.2. Cirugía radical (Mastectomía)  

Las primeras cirugías mamarias fueron como tratamiento de infecciones y 

se originaron en los años 300dC, lo cual está documentado en los papiros de 

Edwin Smith57. Las técnicas de cauterización en la mama fueron descritas en 

la India58. En 1296 Leónidas de Alexandria usaba la cauterización para la am-

putación de la mama59. En el siguiente siglo, Galeno recomendó que un tumor 

sólo podía ser extirpado si era accesible para el cirujano, desaconsejando el 

uso de cauterización para evitar daño innecesario a estructuras adyacentes60. 

Durante la edad Media y el Renacimiento no se realizaron cirugías de cáncer 

de mama por orden de la Iglesia católica61. 

En el siglo XVI, Vesalius describió la anatomía mamaria con el fin de controlar 

las hemorragias58. Entre los siglos XVIII-XIX se realizaron en Japón las primeras 

mastectomías con anestesia62. Al mismo tiempo, en Occidente, Jean Louis Petit 

describió la exéresis de los ganglios axilares, la mama junto a la fascia, el tejido 

adiposo y parte del músculo pectoral63. A finales del siglo XIII, Bell comenzó a 

extirpar tumores de mama escindiendo adenopatías axilares mientras preser-

vaba los músculos pectorales y bastante piel60. William Halsted acuñó el tér-

mino “mastectomía radical” a la extirpación de la mama junto a la musculatura 

pectoral y los ganglios axilares. La primera cirugía radical de Halsted se realizó 

en 1882 y publicó una exitosa tasa de supervivencia en 189464.  
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En 1951, Jerome Urban introdujo la mastectomía radical extendida que in-

cluía la resección de la pared torácica y los ganglios de la mamaria interna, 

demostrando un aumento de 10% en la tasa de supervivencia65, sin embargo, 

en estudios posteriores no hubo diferencias con la mastectomía de Halsted66-67.  

Wangensteen describió la “mastectomía super-radical” que incluía los gan-

glios de la cadena mamaria interna, supraclaviculares y mediastínicos68, en 

desuso por su alta tasa de mortalidad69. La “mastectomía radical modificada” 

de Patey se describió en 196770,71, e implica la escisión de la glándula mamaria 

preservando ambos pectorales, la piel de la mama, pezón y areola, y los ganglios 

axilares (Tabla 9). 

Tabla 9. Estudio comparativo de la mastectomía radical modificada y extendida. 

La mastectomía hoy en día se indica en72: 

• Pacientes no candidatas a tratamiento conservador: 

• Desproporción entre el tamaño de la mama y el tamaño tumoral. 

• Tumores multicéntricos que no permitan la cirugía conservadora.

• Respuesta insuficiente a quimioterapia u hormonoterapia neo-

adyuvantes. 

• Márgenes de resección persistentemente afectos 
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• Carcinoma inflamatorio 

• Microcalcificaciones extensas en la mamografía

• Embarazo primer trimestre 

• Susceptibilidad genética 

• Recidiva local tras tratamiento conservador y radioterapia en < 2 años. 

• Contraindicación de radioterapia: radiación previa con dosis excesiva 

para la pared torácica.  

• Profilaxis-reducción de riesgo en casos de portadoras de mutaciones BRCA1 

y BRCA2 o casos de agregación familiar. 

• Decisión de la paciente. 

Existen diferentes técnicas en la actualidad, algunas más novedosas permiten 

mejores resultados estéticos en términos de reconstrucción mamaria. 

• Mastectomía radical: Se extirpa una elipse de piel incluyendo el complejo 

areola-pezón, la glándula y el pectoral mayor con su fascia, asociado a una 

linfadenectomía axilar. Este es el tipo de mastectomía más agresivo y está 

prácticamente en desuso. 

• Mastectomía radical modificada: Consiste en la extirpación de toda la glán-

dula y una elipse de piel que incluye el complejo areola-pezón, asociada a 

una linfadenectomía axilar porque se sospeche afectación ganglionar o bien 

porque el ganglio centinela resulte positivo. No se extirpa el músculo pectoral 

mayor (Figura 16). 
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Figura 16. Mastectomía radical modificada.  

• Mastectomía simple: Se realiza la escisión de la glándula mamaria en su to-

talidad y una elipse de piel que incluye el complejo areola-pezón, sin resecar 

el músculo pectoral. No se extirpan los ganglios axilares, bien porque por el 

tipo de tumor no se sospeche afectación, o porque se haya descartado con 

una BSGC negativa. 

•  Mastectomía ahorradora de piel (o mastectomía subcutánea): Se extirpa 

la glándula mamaria incluyendo el complejo areola-pezón. Está indicada 

cuando el tumor esté a más de dos centímetros de la superficie cutánea. Se 

indica tanto en pacientes de alto riesgo como cirugía reductora de riesgo73,74, 

carcinoma “in situ”75 y carcinomas infiltrantes. Varios estudios74,76 y un me-

taanálisis77 no demostraron diferencias en recidiva local comparada con la 

mastectomía simple. 

•  Mastectomía ahorradora de complejo areola-pezón: Se extirpa la glándula 

mamaria prácticamente en su totalidad preservando la piel, sin resecar el 

complejo areola pezón. En el complejo areola-pezón se deja una pastilla de 

tejido mamario generalmente 1-2 centímetros. En muchos centros se reali-

za una biopsia intraoperatoria de este tejido78. Esta técnica se considera de 

elección en casos de mastectomía profiláctica en pacientes de alto riesgo 
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por mutaciones genéticas (BRCA 1 y 2) o alta agregación familiar, carcino-

ma ductal in situ o incluso tras qumioterapia neoadyuvante73,79. Las tasas de 

recidiva local en el complejo areola-pezón se sitúan por debajo del 4% 73,79-81, 

siendo la complicación más frecuente es la necrosis del CAP82,83, sobretodo 

en incisiones periareolares84. 

La reconstrucción mamaria de cualquier tipo (expansor, implantes directos, 

tejido autólogo.) se debe ofrecer a las pacientes en la medida de lo posible, ya 

que reduce las repercusiones psicológicas derivadas de la pérdida de identidad 

femenina85.

Figura 17. Tipos de mastectomías86. A) Mastectomía simple con reconstrucción inmediata 

asociada a mamoplastia de simetrización contralateral. B) Mastectomía preservadora de piel 

y pezón. Áreas de riesgo para tejido residual glandular.

2.1.3. Cirugía oncoplástica 

En algunas circunstancias pueden surgir dificultades para la obtención de 

márgenes libres de enfermedad que harán necesaria una extirpación mayor 

de tejido que, repercutirá negativamente en el resultado estético de las tu-

morectomías87. Las deformidades más frecuentes tras la cirugía conservadora 

son la deficiencia de tejido glandular, las retracciones cutáneas cicatriciales 

derivadas de las exéresis amplias de tejido sumado a los efectos de la radiote-

rapia posterior; las deformidades y retracción del complejo areola-pezón y la 

asimetría del surco inframamario88. 
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La cirugía oncoplástica combina la cirugía oncológica con técnicas de cirugía 

plástica y permite una extirpación completa de la lesión, la remodelación inme-

diata de la mama enferma y, si procede, la simetrización de la mama opuesta 

durante el mismo acto87 (Figuras 18 y 19, Tabla 10).  El objetivo de los procedi-

mientos oncoplásticos es evitar la deformidad mamaria, prevenir la asimetría y 

optimizar el tratamiento radioterápico y, por ello, sus principales indicaciones 

son87,88:  

• Prevención de deformidades en localizaciones mamarias de alto riesgo 

• Prevención de deformidades en grandes extirpaciones mamarias. 

• Prevención de asimetrías en mujeres con aumento de tamaño en la mama 

enferma, o con asimetría previsible tras la modelación oncoplástica. 

• Gigantomastia. 

En términos de recidivas, SG o SLE no se han encontrado diferencias significa-

tivas, lo que sugiere que la oncoplastia es oncológicamente segura89-90. 

Figura 18. Patrones de técnicas oncoplásticas conservadoras. A) Mamoplastia vertical de 

doble rama con pedículo superior. B) Mamoplastia vertical de rama única con pedículo su-

perior. C) Mamoplastia vertical de doble rama con pedículo inferior. D) Mamoplastia hori-

zontal. E) Mamoplastia lateral. F) Mamoplastia de rotación inferior. G) Mamoplastia circular 

(“Round Block”). 
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Figura 19. Segmentación mamaria86. Visión frontal (A) y visión infralateral (B). 

Tabla 10. Alternativas técnicas para la prevención de las deformidades originadas en cada 

segmento mamario.  
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2.2. Cirugía de la axila

2.2.1. Biopsia selectiva de ganglio centinela

El concepto de ganglio centinela (GC) se define como aquel que recibe en 

primer lugar el drenaje linfático del tumor primario, y, por tanto, el que con 

más probabilidad contiene metástasis. De ello se deduce que su negatividad 

predice con suficiente seguridad la ausencia de afectación del resto de ganglios 

de la axila91. La técnica de ganglio centinela en cáncer de mama fue descrita 

en 1993 por Krag et al92, con la introducción de la inyección de trazadores 

isotópicos y de una sonda detectora gamma. En 1994 Giuliano et al93 aplica-

ron la técnica de colorantes vitales. El mismo autor, en un estudio posterior94, 

estableció la hipótesis de que la biopsia de ganglio centinela podía facilitar 

la estadificación axilar. Actualmente se considera una alternativa válida, con 

menor morbilidad95. 

En 1996 Albertini et al96 emplearon la combinación de colorante azul y ra-

dioisótopos para localizar el ganglio centinela con una tasa de detección del 

92% y una precisión del 100%. El grupo de Veronesi97 propuso la linfocentigra-

fía preoperatoria junto con radiolocalización intraoperatoria para aumentar 

la precisión e identificar el drenaje antes de la cirugía. Las tasas de detección 

varían del 86-97% con una tasa de falsos negativos (FN) del 4-16%98,99. Los 

estudios presentados concluyeron que la biopsia selectiva de ganglio centinela 

(BSGC) era una técnica segura, factible y predictiva del estado ganglionar axilar.  

El metaanálisis de Kim et al100 demostró una predicción más exacta del estado 

axilar con falsos negativos en torno al 7,3%. Veronesi et al101 publicaron el 

primer ensayo aleatorio de pacientes con BSGC asociando o no la linfadenec-

tomía axilar (LA). Los resultados iniciales demostraron una tasa de FN (TFN) 

del 8,8% con una precisión del 96,9%. En 102 meses de seguimiento102 no hubo 

diferencias estadísticamente significativas con respecto a la SLE en el grupo 

de GC versus LA (89,9% versus 88,8%) ni tampoco en la SG (93,5% vs 89,7%). 

Sólo se encontraron dos recidivas axilares (0,39%) en el grupo de GC. 
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El estudio de la National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 

B-32103 evalúa la supervivencia, recidivas y morbilidad dividiendo las pacientes 

aleatoriamente en tres grupos: BSGC exclusiva, asociada a LA, o asociada a LA 

sólo si los ganglios centinelas fueron positivos. Los resultados evidenciaron 

que la SG fue del 91,8% en el grupo de GC exclusivo y del 90,3% en el grupo 

de GC y LA. La SLE fue del 82,4% en el grupo de GC exclusivo y del 81,5% en 

el grupo de GC y LA. 

2.2.1.1. Técnica quirúrgica del ganglio centinela 

La BSGC consiste en la inyección de una sustancia (radiotrazador, colorante, 

etc) en la mama enferma, desde donde pasa rápidamente por los vasos linfá-

ticos a los ganglios axilares, reproduciendo la migración que realizarían las 

células tumorales, permitiendo localizar el primer ganglio de la cadena linfática 

o ganglio centinela, el cual puede ser uno o varios ganglios secundarios de 

menor actividad.  La validación de la técnica del GC se realizó en un estudio de 

Turner et al104 en 1997 en el cual se analizaron mediante hematoxilina-eosina 

e inmunohistoquímica, siendo la probabilidad de afectación de otros ganglios 

cuando el ganglio centinela se encontraba libre de tumor menor del 0,1%, lo 

que la convierte en una técnica fiable de estadificación axilar. 

Según el trazador empleado existen varias técnicas para la realización del 

ganglio centinela: 

• Radiotrazador: Para la realización de la BSGC se utilizan distintos radiotra-

zadores como marcadores de localización, el más frecuente en Europa es 

el nanocoloide albúmina sérica humana con Tecnecio 99m105. La actividad 

administrada oscila entre 0,5-3mCi inyectados entre 90 minutos y 24 horas 

antes de la cirugía en la zona peritumoral, subareolar o subdérmica106. Antes 

de la intervención, se realiza una linfogammagrafía e intraoperatoriamente 

se utiliza una sonda para detectar los ganglios centinelas (Figura 20). 



61INTRODUCCIÓN

Figura 20. Biopsia de ganglio centinela con radiotrazador de Tecnecio 99m.

• Trazador ferromagnético: Consiste en la inyección subareolar o intradér-

mica, en el momento de la cirugía, de un trazador no radioactivo, el más co-

nocido es el Sienna+, una solución de óxido de hierro superparamagnético 

de forma preoperatoria. Durante la intervención, con una sonda magnética 

(SentiMag®) se detecta acumulación de la solución paramagnética en de-

terminados ganglios que son el o los centinelas107. Tiene como ventajas que 

es fácilmente reproducible y proporciona autonomía al cirujano, ya que no 

necesita colaboración de Medicina Nuclear. 

Como desventajas, impide obtener imágenes mediante gammagrafía, se debe 

calibrar la sonda antes de realizar la medición del ganglio centinela, puede 

entorpecer el seguimiento posterior por artefactos en las pruebas de imagen, 

por lo que se debe emplear material de plástico107-108 (Figura 21). 

Figura 21. Biopsia de ganglio centinela con trazador ferromagnético. 
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• Tinción con colorante vital: Consiste en la inyección peritumoral o peria-

reolar de tinta azul biocompatible (el más recomendado el azul de metileno 

o azul de isosulfano patente en dosis de 2mL) en el momento de inicio de la 

cirugía y se recomienda esperar 10-15minutos aplicando masaje de forma 

previa a la intervención, el colorante difunde a través de los linfáticos axi-

lares, y produce una coloración azulada en los GC105. Los colorantes vitales 

fueron las primeras sustancias empleadas como marcaje de ganglio centinela 

sin embargo no se utilizan de manera exclusiva, sino en combinación con 

un radiotrazador en casos de dificultades de visualización del ganglio en la 

linfogammagrafía109. La técnica combinada puede ser útil para aumentar las 

tasas de identificación del GC sin embargo la técnica exclusiva no mejora la 

detección110-111 (Figura 22). 

Figura 22. Biopsia de ganglio centinela con azul de metileno. 

• Fluoresceína (verde de indocianina): Consiste en la inyección periareolar 

o peritumoral de una solución de verde de indocianina previamente a la ci-

rugía, y se detectan los GC de forma intraoperatoria utilizando una sonda 

FLARE® (Fluorescence-Asissted Resection and Exploration)112. El verde de 

indocianina migra a través de los canales linfáticos desde la región areolar 

hasta la axila, lo que puede apreciarse por la emisión de luz fluorescente 

mediante una cámara de luz infrarroja. Esto permite una visualización di-

recta de los trayectos linfáticos y la localización del ganglio centinela. Como 

ventajas encontramos que se evita la radiación, la necesidad de un servicio 

de medicina nuclear y las posibles reacciones alérgicas. Varios estudios muy 

prometedores concluyen que el verde de indocianina para la detección del 

GC tiene una alta tasa de detección113-114 (Figura 23). 
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Figura 23. Biopsia de ganglio centinela con azul de metileno. 

• Ecografía con contraste: Consiste en la inyección periareolar de microbur-

bujas, que difunden a través de los linfáticos axilares y se detectan como 

ganglios centinelas por la ecogenicidad de las microburbujas en los ganglios 

axilares. Este novedoso aún no se ha estandarizado como método de detec-

ción de ganglio centinela115. 

En la mayoría de centros nacionales se utiliza la técnica de la BSGC con Tc 99m, 

que permite dar una información aproximada al médico nuclear del número de 

GC y su disposición105.  Si se dispone de equipos SPECT-TAC, se pueden realizar 

imágenes fusionadas en el caso de no identificación del ganglio centinela en 

la linfogammagrafía o cuando se prevean dificultades intraoperatorias116-117. 

Una vez la paciente es anestesiada, se localiza con la gammasonda en la axila 

el punto que presenta mayor área de radioactividad. Se realiza una incisión 

en la axila en el punto caliente, que pueda ser ampliada si hay que completar 

una linfadenectomía axilar. Una vez abierta la fascia axilar, se introduce la 

sonda y se comprueba la dirección de la radiactividad. Una vez localizada, se 

tracciona del tejido linfograso y se disecciona el ganglio centinela, y una vez 

extraido debemos separarnos de la paciente para realizar un último contaje. 

Se deben extirpar los ganglios radiactivos con cuentas superiores al 10% del 

más radiactivo (“regla del 10%”) (Figura 24). 
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Figura 24. Técnica quirúrgica de biopsia de ganglio centinela. 

2.2.1.2. Análisis del ganglio centinela 

Giuliano et al118 en 1995 realizan un estudio donde comparan pacientes some-

tidos a linfadenectomía axilar con aquellos a los cuales se les realiza biopsia de 

ganglio centinela seguido de linfadenectomía axilar. De ellos, el 29,1% de los 

pacientes del primer grupo presentaban metástasis axilares mientras que el 

42% las presentaban en el grupo de ganglio centinela seguido de linfadenec-

tomía (p=0,03). La evaluación mediante hematoxilina-eosina aumenta la sen-

sibilidad para detectar micrometástasis frente a la linfadenectomía (9,2% vs 

3%). Si se realiza además por inmunohistoquímica aumenta más la sensibilidad 

(16% vs 3%) de forma estadísticamente significativa (p<0,0005) (Figura 25). 

Figura 25. Esquema de la técnica de biopsia de ganglio centinela. 

El estudio anatomopatológico de los ganglios centinelas puede realizarse 

durante la cirugía del tumor primario de forma intraoperatoria lo que lleva a 
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completar la linfadenectomía axilar en la misma intervención, o puede reali-

zarse de forma diferida, dejando la linfadenectomía para un segundo tiempo 

si ésta fuera necesaria. 

• Cortes histológicos por congelación: Los GC identificados se envían al patólo-

go para su evaluación microscópica. Se reciben en fresco y son biseccionados 

si miden <0.5cm o se realiza la congelación de una sola sección de ganglio 

centinela, generalmente de 2 mm si miden >0.5cm, posteriormente se fijan 

en alcohol al 95% y se tiñen con hematoxilina-eosina119. El estudio histológico 

intraoperatorio no permite analizar el GC en su totalidad por lo que debe 

completarse con el estudio diferido del ganglio restante.

•  Citología por impronta: se trata del raspado de una de las secciones, se fija 

en alcohol 96º. Se tiñe con azul de toluidina y se comparan los cortes histoló-

gicos y la citología, emitiendo un resultado de forma rápida120. La extensión 

citológica es sencilla, rápida y económica, pero con menor sensibilidad que el 

estudio por congelación121, con más FN122, sobretodo con micrometástasis, 

tumores bien diferenciados y carcinoma lobulillar infiltrante123.

•  Técnica molecular OSNA (One Step Nucleic Acid Amplification): Permite 

el estudio intraoperatorio del GC en su totalidad basándose en una trans-

cripción reversa del ARN mensajero de la citoqueratina 19124 en el ganglio 

centinela, permitiendo su análisis cuantitavo. Los diferentes estudios de 

validación del método OSNA125-126 establecen como puntos de corte: ma-

crometástasis (más de 5x103 copias mRNA/μl), micrometásis (2,5x102 - 5x103 

copias mRNA/μl) y ausencia de metástasis (menos de 2,5x102 copias mRNA/

μl). La duración del método OSNA es de 30 minutos, lo que permite su reali-

zación intraoperatoria. Ha demostrado una sensibilidad y especificidad del 

94-95%127-128, con el inconveniente del coste y la inaccesibilidad (Figura 26). 
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Figura 26. Técnica OSNA para la biopsia del ganglio centinela. 

2.2.1.3. Indicaciones y contraindicaciones de la técnica del ganglio centinela

Indicaciones105

1. Carcinomas infiltrantes T1- T3, con axila clínica, ecográfica y patológica-

mente negativa92.

2. Carcinoma intraductal con: 

a) Indicación de mastectomía

b) Alto riesgo para infiltración: diámetro ≥3cm, palpable, alto grado histológico, 

o comedonecrosis129-130. 

3. En en el varón se siguen mismas indicaciones que en la mujer131.

Contraindicaciones absolutas

1. La verificación preoperatoria de afectación ganglionar mediante ecografía 

y citología de las adenopatías sospechosas compatible con metástasis 

2. Carcinoma inflamatorio132.

3. Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gray133.
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4. Carcinoma localmente avanzado con afectación ganglionar, en ausencia de 

tratamiento sistémico primario.

Contraindicaciones relativas 

1. Biopsia escisional previa132.

2. Cirugía mamaria plástica de aumento o reducción previa134. 

3.  Tumores multifocales y multicéntricos135-136.

4. Cirugia conservadora con BSGC previa por carcinoma137. 

5. Mujeres gestantes o lactantes, si retirada de la lactancia 24 horas138-139. 

2.2.1.4. Morbilidad de la biopsia de ganglio centinela 

La morbilidad de la BSGC es muy baja cuando se compara con la linfadenecto-

mía axilar, lo cual se ha demostrado en numerosos estudios147-150, con una tasa 

de complicaciones intraoperatorias y de seroma postquirúrgico muy inferior, 

y con menor riesgo de alteraciones motoras, sensitivas, o de linfedema del 

miembro superior, aunque existe un estudio prospectivo multicéntrico que 

analiza pacientes que reciben azul de isosulfano solo o una combinación con ra-

diocoloide y determinan un 1% de anafilaxia, 1% de infección de herida, seroma 

en 7,1% y hematoma en 1,4%. A los 6 meses, 8,6% presentan parestesias, 3,8% 

pérdida de motilidad en el miembro superior, y 6,9% presentaron linfedema 

en la extremidad superior151.  En el ensayo del American College of Surgeons 

Oncology Group (ACOSOG) Z0011152 presentaron efectos adversos un 70% 

de pacientes tras biopsia de ganglio centinela asociada a linfadenectomía axilar 

y un 25% tras biopsia de ganglio centinela (p<0,001) en forma de infección de 

herida (p <0,016), seromas (p<0,0001) o parestesias (p<0,0001). 
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2.2.2. Linfadenectomía axilar 

 Los ganglios linfáticos axilares constituyen las estaciones de drenaje de la 

glándula mamaria, lo cual ha permitido justificar desde finales del siglo XIX 

la linfadenectomía axilar o vaciamiento axilar (LA o VA) como parte del tra-

tamiento quirúrgico del cáncer de mama, evitando así la recidiva local y las 

secuelas de ulceración, sangrado, infección y dolor. Los beneficios de la LA in-

cluyen el control de la enfermedad, valor pronóstico y un importante papel en 

la elección del tratamiento. El examen histológico de los ganglios extirpados es 

el método más preciso para evaluar la propagación de la enfermedad. Aunque 

algunos estudios han demostrado una mayor supervivencia con la LA153 sobre 

todo a corto plazo, se cree esto puede ser atribuido a que el tratamiento de 

las pacientes con afectación ganglionar suele ir acompañadas de tratamiento 

sistémico. En el estudio NSABP B-04154, las mujeres con cáncer de mama y 

ganglios negativos fueron asignadas aleatoriamente a 3 grupos: mastectomía 

radical, mastectomía simple con irradiación ganglionar y mastectomía asociada 

a linfadenectomía axilar sólo si los ganglios resultaban positivos. No se encon-

traron diferencias significativas respecto a la SLE, SLR, SLE a distancia, o SG. 

2.2.2.1. Técnica de la linfadenectomía axilar 

La linfadenectomía axilar tiene un papel significativo en el tratamiento loco-

rregional del cáncer de mama.   No obstante, su realización conlleva una im-

portante morbilidad y la BSGC ha permitido ser cada vez más conservadores 

en el manejo de la axila155-156.  Sin embargo, al disminuir las indicaciones, los 

cirujanos deben aprender la técnica y dominarla para evitar complicaciones. 

Existen 3 niveles quirúrgicos de ganglios linfáticos axilares (Figura 27): 

• Nivel I: debajo del límite del músculo pectoral menor. 

• Nivel II: dentro/ posterior al músculo pectoral menor. 

• Nivel III: encima/ medial al músculo pectoral menor.
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Figura 27. Niveles quirúrgicos de Berg de los ganglios linfáticos axilares. 

El drenaje linfático es de gran importancia en la propagación del carcinoma. En 

la actualidad la linfadenectomía se realiza incluyendo los niveles I-II de Berg, 

la escisión de los ganglios del nivel III no supone un claro impacto en la super-

vivencia157, por lo que se limita a ganglios grandes y palpables158. 

La anatomía quirúrgica de la axila comprende los siguientes límites (Figura 

28): El límite superior es el borde inferior de la vena axilar, el límite medial es 

la pared torácica, el pectoral mayor y el músculo serrato anterior donde se 

encuentra descendiendo el nervio torácico largo (también llamado nervio de 

Bell) que lo inerva. A este nivel, sale del segundo espacio intercostal el nervio 

intercostobraquial, en dirección a la piel de la axila y de la cara medial del brazo 

ipsilateral. El límite lateral lo constituye el músculo dorsal ancho y el paquete 

vasculonervioso toraco-dorsal. El límite inferior se encuentra aproximadamen-

te alrededor del 4º-5º espacio intercostal. 
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Figura 28. Imagen del lecho de linfadenectomía axilar. 

2.2.2.2. Indicaciones de la linfadenectomía axilar 

• Enfermedad metastásica en la axila, en ausencia de neoadyuvancia. 

• Afectación ganglionar axilar clínica o radiológica tras la neoadyuvancia.

• Afectación ganglionar en la biopsia selectiva de ganglio centinela: carga 

tumoral mayor a 10.000-15.000 copias en el análisis molecular OSNA, diag-

nóstico histopatológico de macrometástasis (metástasis ≥2mm), salvo en el 

contexto de pacientes con tumores primarios de “bajo riesgo”, pacientes que 

cumplan los criterios del ensayo Z0011 (≤3 ganglios positivos en pacientes 

con tumores T1-T2 que vayan a recibir cirugía conservadora y radioterapia), 

o incluidas en ensayos clínicos.

2.2.2.3. Morbilidad a corto plazo 

Las complicaciones de la linfadenectomía axilar a corto plazo son las relacio-

nadas con la técnica quirúrgica y las características de la paciente. Entre ellas 

destacan la infección (3-10%), la hemorragia postoperatoria (1-10%) o el se-

roma (8-16%).  La complicación más frecuente del postoperatorio inmediato 

es el seroma axilar, el cual se previene con un drenaje aspirativo y un vendaje 

compresivo (Figura 29). 
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Figura 29. Imagen de seroma axilar86. A-B) En ausencia de drenaje axilar, a la semana de la 

intervención, una masa axilar deforma el contorno. 

Las lesiones menos frecuentes, pero más graves, son las lesiones vasculares 

(la más grave es la lesión de la vena axilar que puede producir una hemorragia 

profusa que requiere sutura). Las lesiones de otros vasos pueden limitar ciru-

gías posteriores reconstructivas (vena torácica lateral, o toracodorsal).  

Las lesiones nerviosas son más frecuentes y menos grave, como la lesión del 

nervio intercostobraquial, que produce una pérdida de la sensibilidad de la 

cara medial del brazo y puede ocasionar dolor crónico. 

La lesión del nervio torácico largo (nervio de Bell) puede producir una deforma-

ción conocida como “escápula alada” que consiste en limitación de la abducción 

superior a 90 grados del hombro159. La lesión del nervio toracodorsal produce 

una limitación en la aducción del hombro. 

Figura 30. Imagen de escápula alada. 
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El síndrome de la cuerda axilar (Axillary Web Syndrome AWS)160 se caracteriza 

por la aparición de un cordón fibroso subcutáneo que se extiende desde la 

base de la axila hasta la cara interna del brazo asociado a dolor y limitación 

del movimiento. Ocurre en un 6% de las pacientes en los primeros 1-2 meses 

tras la intervención quirúrgica. Se trata de un proceso benigno, de resolución 

espontánea (Figura 31). 

Figura 31. Imagen del síndrome de la cuerda axilar (Axillary Web Syndrome).

Figura 32. Anatomía quirúrgica de la axila161. 
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2.2.2.4. Morbilidad a largo plazo 

La complicación a medio-largo plazo más frecuente son los problemas en la 

movilidad del brazo intervenido. El grado de afectación va desde una leve 

limitación del hombro hasta el denominado “hombro congelado” que puede 

producir una incapacidad completa para la flexión y abducción, y ocurre en 

un 7,7% de casos162. La fisioterapia debe iniciarse precozmente para evitar 

la atrofia muscular, y disminuir la limitación del movimiento. El dolor crónico 

dura más de tres meses tras la intervención quirúrgica y puede deberse a daño 

nervioso por tracción indirecta durante la cirugía, por daño mecánico directo 

(electrocoagulación, instrumentos de corte), o por atrapamiento (debido a al 

tejido cicatricial, que puede desembocar en neuromas).  

2.2.2.5. Linfedema de miembro superior 

Se trata de la principal complicación crónica de esta cirugía y su incidencia es 

de un 15-50%163-165. Se define como una acumulación de líquido linfático rico 

en proteínas en el intersticio tisular, produciendo edema local, inflamación 

y fibrosis163. La fase inicial consiste en la interrupción del drenaje linfático, 

que provoca una salida de la linfa al espacio extravascular, produciendo un 

aumento del volumen del miembro superior intervenido con respecto al con-

tralateral. En las primeras fases se desarrolla el edema blando intermitente, 

que finalmente se hace continuo, y posteriormente una proliferación local de 

fibroblastos y colágeno, y una destrucción de elastina, lo que desemboca en 

una fibrosis166.

La International Society of Lymphology (ISL) propone una clasificación del 

linfedema en 3 estadios en función de sus características clínicas167 (Figura 33):

• Estadio 0: Se refiere a una condición subclínica o latente en la que el edema 

no es todavía evidente. Puede ser transitoria y existir meses o años antes de 

que aparezca un edema manifiesto.
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• Estadio I: Acumulación temprana de líquido con un contenido de proteína 

relativamente alto, que cede con la elevación de la extremidad. 

• Estadio II: Implica más cambios en las estructuras sólidas; la elevación del 

miembro rara vez resuelve el edema tisular y los cambios cutáneos (pitting).

• Estadio III: Comprende la “elefantiasis linfostósica” en la que el pitting puede 

estar ausente y con otros cambios en la piel como acantosis, alteración del 

grosor cutáneo, mayor depósito de grasa y fibrosis. 

Figura 33. Estadios de linfedema del miembro superior168. A) Estadio I. B) Estadio II. C) Es-

tadio III. 

El linfedema se puede clasificar en 4 grados en función de su severidad169: 

• Grado 1 (leve): suele afectar a la parte distal del miembro, y la diferencia 

de circunferencia entre ambos miembros es menor de 4 cm, sin afectación 

del tejido.

• Grado 2 (moderado): afecta a la mayor parte del miembro, con una diferencia 

entre ambos miembros entre 4 y 6 cm. 

• Grado 3a (severo): afecta a todo el miembro, con una diferencia de la circun-

ferencia del miembro mayor de 6 cm. 
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• Grado 3b (masivo): igual que el 3a, pero afecta a dos o más miembros.

• Grado 4 (gigante): la extremidad afectada es gigante respecto a la contrala-

teral, debido a un bloqueo completo del drenaje linfático.

Figura 34.  Folleto informativo de linfedema y cáncer de mama para pacientes. 

Existen algunos factores de riesgo que predisponen al linfedema en las pacien-

tes sometidas a linfadenectomía axilar, entre ellos la edad mayor a los 60 años, 

la radioterapia axilar, la extensión de la linfadenectomía, la aparición de sero-

ma, la obesidad y la afectación ganglionar metastásica170. En una encuesta de 

1151 pacientes con cáncer de mama, Mortimer et al171. evidenció que aumenta 

con el tiempo después de la radioterapia (23% a los 0-2 años, 45% a los 15 años 

o más). Un aumento menor en la prevalencia de linfedema era evidente en el 

grupo sólo tratado con linfadenectomía axilar (20% a los 0-2 años, 30% a los 15 

años o más después del tratamiento). La morbilidad asociada al linfedema varía 

desde hinchazón, limitación en la amplitud del movimiento y debilidad o rigidez 

de la extremidad, lo cual interfiere en la vida diaria en 33% de las pacientes172.
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2.2.2.6. Factores de riesgo de linfedema 

La incidencia de linfedema fue 4 veces mayor en las mujeres con LA comparada 

con aquellas sometidas a BSGC según un metaanálisis (19,9% versus 5,6%)173. 

La biopsia de ganglio centinela se asocia con un riesgo significativamente me-

nor de linfedema que la linfadenectomía (OR 0,36; IC 95% 0,15-0,86)174.  El 

estudio publicado por Mc Laughin et al175 comparaba la morbilidad a largo 

plazo de la biopsia de ganglio centinela con la linfadenectomía y las tasas de 

linfedema fueron menores cuando se realizaba GC de forma aislada. Según un 

ensayo clínico randomizado italiano176, la BSGC se asocia con una disminución 

de la morbilidad en el brazo sin evidencia de un impacto negativo en el bien-

estar psicológico. En el grupo de GC aislado, la quimioterapia neoadyuvante 

y los cambios asociados a ésta fue el único factor con asociación estadística 

(p<0.039) mientras el número de ganglios centinela no influye de forma sig-

nificativa177. 

El linfedema predispone a complicaciones secundarias como infección del 

miembro superior, secuelas psicológicas, desarrollo de tumores malignos o 

alteraciones de la calidad de vida. No existe una cura definitiva del linfedema 

crónica, pero se puede paliar los síntomas mediante fisioterapia descompresi-

va en dos fases: una primera fase intensiva para disminuir el volumen (vendas 

elásticas, drenaje linfático manual) y una segunda fase de mantenimiento 

(compresión elástica suave y cuidado cutáneo)178,183 (Figura 35). 

Figura 35. Ejercicios recomendados en el postoperatorio como prevención del linfedema. A) 

Rotación de hombros. B) Elevación de codos. C) Hacer círculos con el brazo. D) Escalar la pared.



77INTRODUCCIÓN

3. Tratamiento neoadyuvante 

El tratamiento neoadyuvante (preoperatorio o de inducción) se realiza con el 

objetivo de modificar la técnica quirúrgica o valorar la respuesta tumoral. Su 

desarrollo ha sido uno de los principales avances en el tratamiento del cáncer 

de mama en las últimas décadas. Históricamente, se indicaba en pacientes con 

tumores localmente avanzados e inoperables de entrada (carcinoma inflama-

torio o con afectación cutánea y muscular). Actualmente, las indicaciones se 

han extendido al estadio más inicial en casos seleccionados24,184. 

Los objetivos que pretende conseguir la neoadyuvancia son185: 

• Prueba de quimio u hormono sensibilidad “in vivo”. Permite determinar la 

respuesta del tumor al tratamiento en tiempo real. 

• Abordaje sistémico precoz y tratamiento de células tumorales circulantes. 

• Reducción del tamaño tumoral (“downstaging”) lo que se puede traducir en 

un aumento de cirugías conservadoras. 

La indicación de tratamiento neoadyuvante se suele realizar en el comité de 

tumores de mama (una vez conocido el diagnóstico y el estadiaje tumoral) y 

depende de aspectos como el tamaño del tumor, el subtipo molecular, el com-

promiso ganglionar y el estado basal de la paciente, así como sus comorbilida-

des178. No se puede establecer con ciencia cierta si la paciente se beneficiará de 

la terapia neoadyuvante por lo que algunos protocolos favorecen su indicación 

en casos de carcinomas mayores a 2 centímetros o ganglios axilares positivos 

y el tipo de tratamiento neoadyuvante (quimioterapia u hormonoterapia) de-

pende de la edad y el subtipo molecular. 
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3.1. Quimioterapia Neoadyuvante

La quimioterapia en el contexto neoadyuvante (QTNA), tiene sus inicios en 

los 80 con el objetivo de reducir el tamaño tumoral y permite, en algunos ca-

sos, convertir un tumor inoperable en uno candidato a cirugía mientras que, 

en otros, facilita y permite la conservación mamaria186. Ha demostrado ser el 

tratamiento estándar en cáncer de mama localmente avanzado, aunque cada 

vez se ha extendido su uso para tumores inicialmente operables pero que su-

ponemos tendrán una buena respuesta a la neoadyuvancia187. 

Los factores predictores de la respuesta a la QTNA son: 

• Alto grado histológico 

• Receptores hormonales negativos

• Ki67>20-30%

• Sobreexpresión de Her2

• Infiltrado inflamatorio (TILs: Tumor Infiltrating Lymphocites)188

Se han publicado múltiples estudios aleatorizados y metaanálisis que no han 

demostrado diferencias entre quimioterapia neoadyuvante y adyuvante 

en términos de SG ni SLE189-190. Estas tasas fueron similares en los estudios 

NSABP-B18191 y EORTC192, en los cuales se evidencia que la QTNA incrementa 

el porcentaje de cirugías conservadoras sin un aumento significativo de reci-

divas locales y, además, la tasa de respuestas patológicas completas (pCR) se 

consideran un factor predictivo de SG y SLE24,193-194. 

Existen datos que sugieren que las tasas de recidiva local (RL) pueden ser su-

periores en mujeres inicialmente candidatas a cirugía radical que se someten 

a neoadyuvancia y logran una cirugía conservadora195-196. 
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3.1.1. Esquemas de tratamiento  

La indicación de quimioterapia varía en función del subtipo molecular: 

• Subtipo Luminal: 

En este subtipo la QTNA está indicada en el cáncer de mama localmente avan-

zado para reducir la extensión de la cirugía y tratar las micrometástasis, evaluar 

la respuesta y sensibilidad al tratamiento de forma precoz. La QTNA también 

es un tratamiento aceptado para los tumores con metástasis ganglionares 

N1 y tamaño mayor a 2cm que son candidatos a mastectomía, con intención 

de conseguir un tratamiento conservador. Está indicada en pacientes pre y 

postmenopáusicas y se prioriza la indicación de quimioterapia en pacientes 

con tumores Luminal B, aunque en determinados tumores subtipo luminal A 

también estaría indicada (carcinoma inflamatorio, afectación ganglionar avan-

zada, pacientes jóvenes)158. Aunque no se ha establecido el esquema óptimo de 

tratamiento, un régimen secuencial de antraciclinas (doxorrubicina, epirrubici-

na) y taxanos (paclitaxel, docetaxel) sería el tratamiento recomendado durante 

un periodo de unos 6 meses. Ensayos clínicos randomizados han demostrado 

que la adición de taxanos a los esquemas de QTNA basados en antraciclinas 

mejora los resultados197-198. 

• Subtipo Her2-positivo:

El subtipo Her2-positivo representa aproximadamente el 20% de los cánceres 

de mama. La sobreexpresión/ amplificación de Her2 es la responsable de la 

agresividad y el mal pronóstico, sin embargo, actualmente la disponibilidad de 

inhibidores de Her2 ha supuesto un cambio de paradigma en el manejo de estas 

pacientes, mejorando el pronóstico e incluso la tasa de curación. El Trastuzu-

mab (anticuerpo monoclonal murino humanizado anti-Her2) neoadyuvante 

en combinación con la QT estándar es capaz de inducir una mayor tasa de 

pCR199-201 que supera en algunas series el 60%. La indicación de QTNA para los 

tumores Her2 positivos incluye pacientes con afectación ganglionar o tamaño 

tumoral >2cm. Los ensayos clínicos randomizados Tryphaena202 y Neosphere203 
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han demostrado que la adición de Pertuzumab al Trastuzumab en neoadyuvan-

cia logra aumentar exponencialmente las tasas de pCR sin aumentar de forma 

significativa la toxicidad, incluyendo el riesgo de eventos cardiovasculares205. 

Esquemas de tratamiento en tumores Her-2 positivos (Tabla 11): 

• Tratamiento estándar: Doxorrubicina/Ciclofosfamida 4 ciclos Pertuzu-

mab-Trastuzumab + Paclitaxel 12 semanas. 

• Factores de riesgo cardiovascular, contraindicación de antraciclinas: 

Docetaxel + Carboplatino + Pertuzumab-Trastuzumab. 

• Paciente frágil, contraindicación de antraciclinas: Paclitaxel 12 semanas 

+ Pertuzumab-Trastuzumab. 

El uso de antraciclinas en combinación con Trastuzumab puede aumentar el 

riesgo de toxicidad cardíaca. Sin embargo, en el ensayo Berenice206, se agregó 

Pertuzumab al tratamiento estándar sin evidencia de dicho aumento. Final-

mente, tras numerosos estudios, la adición de Lapatinib (inhibidor oral de la 

Tirosina-Quinasa antiHer2) en neoadyuvancia no puede recomendarse como 

alternativa207. 
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Tabla 11. Regímenes de tratamiento preoperatorio en pacientes Her2 positivo158. 

• Subtipo Triple negativo: 

Representa aproximadamente el 15-20% de todos los carcinomas de mama, 

presenta un curso clínico agresivo y peor pronóstico. Un porcentaje de estas 

pacientes presentan mutación BRCA por lo que deben ser valoradas en unida-

des de consejo genético. Las pacientes con TNBC tienen opciones limitadas, los 

resultados de varios estudios indican que el esquema secuencial de antracicli-

nas y taxanos se asocia a mejores resultados208. La adición de sales de platino 

a la quimioterapia demostraron una mejoría en pCR (37% a 52%)209 aunque 

con mayores efectos adversos hematológicos sin una mejoría clara de SLP o 

SG, por lo que únicamente se considera en pacientes seleccionadas. También 

se han realizado ensayos clínicos como el GeparSepto210 o el ETNA211 en los 

cuales se objetiva una mejor pCR con Nab-paclitaxel.  

Esquemas de tratamiento en tumores Her-2 negativos (Tabla 12): 

• Tratamiento estándar: Doxorrubicina/Ciclofosfamida + Paclitaxel semanal

• En casos concretos: Doxorrubicina/Ciclofosfamida// Ciclofosfamida/Meto-

trexato/Fluorouracilo

• Otros régimenes recomendados: Doxorrubicina/Ciclofosfamida + Do-

cetaxel//Epirrubicina/Ciclofosfamida //Docetaxel/Doxorrubicina/Ci-

clofosfamida)

• Pacientes seleccionados Paclitaxel + carboplatino// Docetaxel + carboplatino
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Tabla 12. Regímenes de tratamiento preoperatorio /adyuvante en pacientes Her2 negativo. 

3.2. Hormonoterapia Neoadyuvante 

El tratamiento hormonal preoperatorio o neoadyuvante hasta hace pocos años 

se limitaba a pacientes ancianas, frágiles o que por otras causas no parecían 

candidatas a otros tratamientos. Con el mayor conocimiento de la biología 

molecular del cáncer de mama y la definición de los subtipos tumorales este 

paradigma ha cambiado y el tratamiento hormonal debería ser de elección 

en aquellas pacientes, mayoritariamente postmenopáusicas e independien-

temente de la edad o comorbilidad, que presenten factores predictivos de 

respuesta a terapia endocrina como son: 
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• Bajo grado histológico 

• Expresión de receptores hormonales 

• Her2 negativo 

• Ki67 <20-30%  

En las pacientes con mejor respuesta a hormonoterapia podría evitarse la 

quimioterapia en casos seleccionados159,212. Este subgrupo de pacientes ob-

tiene una tasa de respuestas patológicas similar con ambos tratamientos con 

un perfil de tolerancia bastante más favorable en el grupo de terapia hormo-

nal213-214. Es necesario considerar la fragilidad en pacientes ancianas mediante 

una valoración por Oncogeriatría que emplean herramientas como el test de 

Barthel, G8hf, que pueda condicionar el tratamiento a realizar, así como la 

morbilidad asociada215. 

3.2.1. Tipos de tratamiento hormonal

El tratamiento recomendado en estas pacientes es un inhibidor de la aroma-

tasa (IA) como Letrozol, Anastrozol o Exemestano diario durante un periodo 

estimado de 6 a 12 meses con una monitorización estrecha tanto a nivel clínico 

como radiológico para valorar respuesta, estabilidad o progresión. La hormo-

noterapia neoadyuvante en pacientes premenopáusicas es controvertida y 

aun no establecida, debido a que se prefiere un tratamiento quimioterápico a 

pesar de no conseguir pCR en la mayoría de los casos indicados.  

En la actualidad, en cáncer de mama localmente avanzado, se ha producido 

un avance en el manejo de las pacientes con la aprobación de la combinación 

de tratamiento hormonal con terapia dirigida en primera y segunda línea (in-

hibidores de ciclina y de mTOR)216-217 Con intención de probar la eficacia de la 

terapia combinada, se están realizando múltiples ensayos clínicos con terapia 

endocrina combinada con tratamientos biológicos (inhibidores de ciclina, 

P13K y otros) con resultados prometedores. 
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El grupo del Hospital de la Paz en Madrid218 realizaron un estudio con el objetivo 

de establecer el estado actual del empleo de la hormonoterapia neoadyuvante 

(HTNA) en las distintas unidades de patología mamaria del territorio nacional, 

realizando una encuesta electrónica a los socios de la Sociedad Española de 

Senología y Patología Mamaria (SESPM). 79 encuestas fueron contestadas, 

59 (74,7%) pertenecían a centros públicos y 29,1% a centros privados. Res-

pecto al empleo de la HTNA, 19 encuestados (24,1%) contestaron emplearlo 

en el 10-20% de casos, 31 (39,2%) en el 21-30%, y 23 (29,1%) en más del 30% 

(Figura 36). 

Figura 36. Empleo de tratamientos neoadyuvantes para cáncer de mama. 

En el caso de la hormonoterapia y de cara a valorar la necesidad de tratamiento 

adyuvante posterior, se debería aplicar el Post Neoadjuvant Endocrine Prog-

nostic Index (PEPI score)219 que incluye la expresión de Ki67 en la pieza qui-

rúrgica, el tamaño tumoral, la afectación ganglionar y los niveles de expresión 

de receptores de estrógenos, post tratamiento hormonal neoadyuvante. 

Se clasifican en diferentes grupos: 

• Grupo 1 (score 0): Recidiva 3% con o sin QT. 

• Grupo 2 (score 1-3): Recidiva 5% con QT versus 22% sin QT. 

• Grupo 3 (score >4): Recidiva 17% con QT versus 35% sin QT. 
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3.3. Respuesta a la Neoadyuvancia 

La evaluación de la respuesta es fundamental durante el proceso asistencial 

y se realiza al finalizar el tratamiento para valorar el tratamiento quirúrgico y 

sistémico posterior. La cantidad de lesión residual en la pieza quirúrgica de las 

pacientes que han recibido quimioterapia es un excelente factor pronóstico y 

a menudo se usa para valorar los nuevos regímenes de tratamiento198,220-221. 

3.3.1. Valoración clínico-radiológica de la respuesta 

Existe una gran variabilidad en la correlación entre la respuesta clínica y 

radiológica que debe ser tenida en cuenta de cara a plantear el tratamiento 

quirúrgico postneoadyuvancia.  En un estudio de 189 pacientes222, la precisión 

del examen físico, la ecografía y la mamografía fue del 66%, 75% y 70% compa-

rada con los hallazgos en el análisis patológico final, lo cual puede ser útil para 

predecir el tamaño patológico residual tras la neoadyuvancia. La valoración 

de la respuesta clínica se debe realizar durante el tratamiento neoadyuvante 

de cara a monitorizar la respuesta, así como suspender el tratamiento en caso 

de toxicidad o progresión. 

Los métodos más empleados para evaluar la respuesta postneoadyuvancia se 

basan en: exploración física, ecografía axilar y resonancia nuclear magnética 

(RMN) que constituye la prueba radiológica más sensible para la valoración 

de la enfermedad residual223-224. La RMN presenta una alta especificidad 

(91%) con una baja sensibilidad (63%) para predecir la pCR, y una excelente 

correlación radiopatológica225-226. En cuanto a la predicción de la pCR, la RMN 

comparada con la ecografía es más sensible (87.7% vs 91.4%) y específica (56.8 

vs 33.3%)227. 

Si no disponemos de resonancia o no se puede realizar, una opción a valorar 

en centros con experiencia, es la mamografía espectral realzada con contras-

te de sustracción (CESM), con una alta sensibilidad (85.7%) y especificidad 

(71.4%)228. Según algunos estudios, la CESM se correlaciona con la RMN en 

cuanto a la predicción del tamaño de las lesiones residuales229-231.  Sin embargo, 
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la CESM tiende a infraestimar las dimensiones totales de la pieza histológica 

y en el caso de los cánceres asociados a microcalcificaciones ha demostrado 

elevar el porcentaje de falsos positivos231.  La CESM presenta una fiabilidad si-

milar en neoadyuvancia por lo que podría ser una alternativa a la RNM en caso 

de que estuviera contraindicada, no disponible o no tolerada230-233 (Figura 37). 

Figura 37. Valoración de respuesta a la neoadyuvancia mediante mamografía con contraste. 

a) Pre-neoadyuvancia. b) Post-neoadyuvancia.
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La resonancia magnética también presenta limitaciones y entre las causas más 

frecuentes de discordancia radio-patológica se encuentran la existencia de fal-

sos negativos, como focos de carcinoma infiltrante menores de 5mm y tumores 

lobulillares o de estirpe no usual; o de falsos positivos, como focos o áreas de 

realce por carcinoma in situ o cambios fibrosos postneoadyuvancia234-235. Es 

importante marcar el tumor antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante con 

uno o 2 marcadores habitualmente con guía ecográfica para poder valorar la 

lesión residual, especialmente importante en la respuesta radiológica com-

pleta234-236. 

La respuesta radiológica se clasifica según los criterios RECIST (Response Eva-

luation Criteria In Solid Tumors)237 y de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)238 (Tabla 13): 

• Respuesta completa: desaparición de todas las lesiones. 

• Respuesta parcial: disminución de al menos el 30% de la suma de los diáme-

tros de las lesiones. La OMS establece respuesta parcial mayor o igual a 50% 

y respuesta parcial menor a 50% pero superior o igual a 30%. 

• Estabilidad: sin respuesta al tratamiento ni progresión de enfermedad. 

• Progresión: aumento mayor del 20% de la suma basal de los diámetros o 

aparición de nuevas lesiones. 
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Tabla 13. Criterios RECIST de respuesta radiológica a la quimioterapia.
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Figura 38. Valoración de respuesta radiológica a la neoadyuvancia mediante resonancia mag-

nética. a) Progresión b) Estabilidad, c) Respuesta parcial, d) Respuesta radiológica completa. 
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Un patrón de respuesta radiológica en la RMN es la reducción del volumen 

tumoral239-240. En cuanto a la respuesta morfológica se clasifican tres tipos: 

• Reducción concéntrica: desde la periferia hacia el centro. 

• Reducción fragmentada: rotura o segmentación interna, sin variación del 

tamaño tumoral. 

• Reducción mixta: se observan ambos patrones de respuesta. 

El tipo reducción concéntrica es más frecuente en el carcinoma ductal mien-

tras que el tipo fragmentado lo es en el carcinoma lobulillar. De forma teórica, 

el patrón de reducción concéntrico puede favorecer la cirugía conservadora 

mientras que el patrón fragmentado la dificulta234. El subtipo molecular deter-

mina un tipo de realce y patrón de respuesta característico, siendo los subtipos 

Her2 positivo y triple negativo, que asocian respuestas concéntricas e incluso 

completas241-242.

3.3.2.	Planificación	del	tratamiento	quirúrgico.

La planificación del tratamiento debe realizarse teniendo en cuenta las carac-

terísticas biológicas del tumor primario, perfil histológico, e inmunofenotípico, 

tamaño tumoral y su forma de respuesta, así como la afectación ganglionar de 

inicio ya que estas variables condicionan el grado de respuesta y la posibilidad 

de realizar una cirugía conservadora en mama y axila185 (Figura 39).  

Las tasas de cirugía conservadora tras la neoadyuvancia se sitúan en torno 

al 25%, con unas tasas de recidiva local en torno al 5-16% a 5 años y 3-24% a 

10 años243. Las limitaciones para el tratamiento conservador serían: invasión 

linfovascular, afectación ganglionar inicial (muy discutido), enfermedad resi-

dual multifocal o extensa, progresión, respuesta parcial menor o fragmentada. 

Las contraindicaciones serían: tumoración residual mayor a 5cm de diámetro, 

afectación directa de la piel o edema cutáneo, afectación de la pared torácica, 
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microcalcificaciones extensas, carcinoma inflamatorio, enfermedad multicén-

trica y contraindicación de radioterapia244. 

Figura 39. Respuesta tumoral a la quimioterapia y planificación quirúrgica. La extensión qui-

rúrgica después de quimioterapia depende de la enfermedad residual. Una respuesta mayor 

del 90% (A) o una respuesta concéntrica (B) permitirán la reducción del volumen extirpado en 

comparación con la presentación inicial del tumor. Por el contrario, una respuesta fragmentada 

(C), falta de respuesta o progresión (D), o la presencia de microcalcificaciones (F) no permi-

ten modificar el volumen de resección respecto a la fase inicial del tumor. En una situación 

intermedia se encuentran las respuestas grado 3 de Miller y Payne (30-90%) en las cuales la 

planificación quirúrgica se hará acorde a la enfermedad residual. En las masas múltiples (E) 

la planificación quirúrgica precisa de una valoración individual de respuesta en cada uno de 

los tumores. 

Obtener márgenes adecuados en cirugía conservadora es el factor de riesgo 

más importante de recidiva local en las pacientes tratadas de cirugía de inicio 

y, por lo tanto, también lo es tras la neoadyuvancia. En la actualidad existe 

controversia sobre si debe utilizarse el criterio de no tocar la tinta china o 

“no ink” en el contexto de cirugía postneoadyuvancia, aunque es aceptado en 

algunos estudios y en la edición de 2017 del Consenso de Sant Gallen, donde 

se aceptó mayoritariamente considerar el criterio “no ink”245. 
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Figura 40. Márgenes correctos en tumorectomías tras neoadyuvancia. 

3.3.3. Valoración patológica de la respuesta

Existen diversas clasificaciones para valorar la respuesta a la neoadyuvancia 

y no está definida cual es la más indicada. En 2015 se publicaron recomenda-

ciones para la estandarización de la evaluación patológica de la respuesta a 

la neoadyuvancia246, debiendo incluir la presencia o ausencia de enfermedad 

residual, el porcentaje de necrosis, la apoptosis celular, la fibrosis y la multifo-

calidad o multicentricidad247.

La quimioterapia neoadyuvante supone una serie de cambios en el lecho tu-

moral que debe tenerse en cuenta a la hora de realizar el análisis anatomo-

patológico de la pieza. Es importante que las lesiones estén marcadas incluso 

aunque se prevea una mastectomía. Los cambios postquimioterapia pueden 

estar presentes en los ductos y lóbulos adyacente, con diferentes grados de 

atipia y variación del tamaño nuclear y morfología que hay que distinguir de 

carcinoma in situ residual248 (Figura 41).  

A nivel microscópico se observa una zona central pálida edematosa con un 

área central de cicatriz y fibrosis, la cual indica la resección del área donde se 

localizaba el tumor inicial. El estado de los márgenes puede ser difícil y a veces 
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se usan bloques de mayor tamaño y más numerosos, para visualizar los focos 

residuales249. Es importante tener en cuenta que el Ki67 puede modular la 

respuesta a la quimioterapia sobre todo tras la hormonoterapia primaria250-251. 

Figura 41. Imágenes de respuesta patológica a la neoadyuvancia. a) Respuesta completa. b) 

Respuesta parcial mayor. c) No evidencia de respuesta. 

El estado ganglionar tras la quimioterapia es un factor pronóstico indepen-

diente postquimioterapia. Tras el tratamiento, los ganglios linfáticos afectados 

son más difíciles de reconocer por la fibrosis y la atrofia celular, es por ello 

que la linfadenectomía axilar postneoadyuvancia presenta menos cantidad 

de ganglios. 

Los patrones histológicos de respuesta a la neoadyuvancia son similares a los 

patrones clínico-radiológicos y se clasifican en tres grupos: 

• Respuesta concéntrica: regresión tumoral desde la periferia hacia el centro, 

lo cual supone una reducción real del tamaño tumoral. 

• Respuesta parcheada o en nidos tumorales: se produce de forma fragmenta-

da con nidos aislados de nidos tumorales esparcidos en focos generalmente 

de menor tamaño que el foco original. 
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• Respuesta mixta: se observa una zona central con tumor residual con res-

puesta concéntrica mientras que en la periferia se observan pequeños focos 

residuales o cuando en la zona central se observa tumor residual con nidos 

celulares. 

Figura 42. Patrones histológicos de respuesta a la quimioterapia. 

3.3.4.	Clasificación	de	respuesta	histológica	a	la	neoadyuvancia

La respuesta patológica completa se define como la ausencia de tumor infil-

trante o in situ tanto en la mama como en la axila250-253. La presencia de invasión 

linfovascular o la existencia de células tumorales aisladas en los ganglios, no 

se considera respuesta patológica completa. El estado ganglionar postneoad-

yuvancia sí ha demostrado significado pronóstico254. 

Existen diferentes clasificaciones de valoración de la respuesta patológica 

en función de la definición de respuesta completa, el estado ganglionar y los 

cambios observados respecto a la biopsia inicial. El Residual Cancer Burden 

(RCB)255 es el método preferido por la mayoría de los grupos para cuantificar 

la enfermedad residual en los ensayos clínicos de neoadyuvancia en cáncer de 

mama, seguido de la clasificación ypTNM de la AJCC256-257 y el Miller & Payne 

(M&P)258. 
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• National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NASBP B-18)191

Es el sistema usado en uno de los más grandes estudios de quimioterapia 

neoadyuvante en el que se comparan los efectos clínicos del tratamiento con 

doxorrubicina y ciclofosfamida (AC) en el pre y postoperatorio. Se trata de un 

estudio de 1234 pacientes con una tasa de respuesta completa del 13% en 

aquellos con respuesta clínico-radiológica y 7% sin ella. El estudio mide los 

efectos del tratamiento en el cáncer infiltrante siendo la pCR la ausencia de 

infiltración en la pieza postquirúrgica. Existen tres categorías de respuesta: 

completa (cuando no hay tumor infiltrante), parcial (caracterizado por la pre-

sencia de agrupaciones pequeñas o individuales dispersas de células tumorales 

en un estroma desmoplásico o hialino), y no respondedor (cuando la pieza no 

muestra cambios). 

Figura 43. Esquema NASBP B-18 Trial259.
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• Miller & Payne258

El propósito de este estudio de 176 pacientes fue evaluar un nuevo sistema de 

valoración histológica de respuesta a la quimioterapia y determinar si tiene un 

valor pronóstico. Evalúa la presencia de carcinoma infiltrante, siendo la pCR 

la ausencia de cancer infiltrante en la mama, encontrándose en un 14% de las 

pacientes. La respuesta a la neoadyuvancia se divide en 5 grupos en función de 

la celularidad antes y después del tratamiento. No estudia los ganglios axilares 

ni la invasión vascular. El grado 5 incluye la persistencia de carcinoma in situ. 

Existe una correlación con la SG (p=0.02) y SLE (p=0.04) a 5 años del 71% 

y 60%. El sistema de clasificación de Miller & Payne es un factor predictor 

independiente de SG con un papel importante en el manejo clínico (Tabla 14). 

Tabla 14. Clasificación de respuesta patológica de Miller & Payne.

• Residual Cancer Burden255

El estudio de Symmans et al, de 382 pacientes, estableció el sistema de grada-

ción más usado en la actualidad, el cual combina las medidas del lecho tumoral 

y la celularidad, así como el estado ganglionar (número y tamaño) para predecir 

la supervivencia libre de recidiva a distancia (SLRD).  La pCR se determina 

como la ausencia de cáncer infiltrante y se encontró en un 16% de las pacien-
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tes. La diferencia en las tasas de recidivas entre los grupos de peor pronóstico 

(RCBIII) y mejor pronóstico (RCB0) fue de 36.3% (95% CI= 21.4-51.4) a 5 años 

y 52.2% (95% CI= 35.1- 66.9) a 10 años (Figuras 44 y 45). 

Figura 44. Cálculo de la respuesta histológica según el sistema Residual Cancer Burden (RCB). 

A) Cálculo informático. B) Cálculo matemático. 
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Figura 45. Clasificación de la respuesta patológica del RBC. 

• American Joint Comitee on Cancer (AJCC) 256: 

Carey et al. realizaron un estudio en 132 pacientes definiendo el tamaño 

tumoral en caso de respuesta en forma de nidos celulares tumorales como 

la distancia entre estos, a no ser que el tumor fuera claramente concéntrico. 

De esta manera, este sistema puede equiparar grandes tumores con nidos 

tumorales dispersos. La enfermedad residual se define como la presencia de 

carcinoma infiltrante y la respuesta patológica completa incluye el carcinoma 

ductal in situ en la pieza y se encontró en un 17% de las pacientes. Las pacientes 

con respuesta patológica completa mostraron una SLRD a 5 años del 95% (95% 

CI= 87-100). Existieron diferencias estadísticamente significativas en la SLRD 

(p<0.001) y SG (p<0.001). 

3.3.5. Implicaciones pronósticas de la respuesta patológica completa

En función del subtipo molecular se han demostrado diferencias en la tasa de 

pCR, lo cual conlleva implicaciones pronósticas. Los tumores triple negativos 

y Her2 positivo presentan una mayor tasa de respuestas completas tras la 

quimioterapia comparadas con los luminales, sobre todo con el luminal A. Los 

subtipos con mejor respuesta a la quimioterapia presentan una alta probabi-

lidad de recidiva en los casos en los que no se consiga obtener una respuesta 

completa259-261.  Los tumores triple negativos que obtienen pCR presentan un 

pronóstico similar al de otros subtipos que también la consiguen. Sin embar-

go, si no consiguen respuesta completa presentan peor pronóstico, con altas 

probabilidades de recidiva262. 

El estudio de von Minckwitz et al263 presentaba buen pronóstico en el subgrupo 

Her2, sólo si conseguían una respuesta patológica completa. En cuanto a los 
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tumores Luminales, la tasa de respuestas completas patológicas tras la quimio-

terapia neoadyuvante es más baja261-264.  Un metaanálisis publicado en 2012265 

analiza la tasa de pCR en función de los subtipos moleculares utilizando 2 mo-

delos de clasificación diferente con una asociación entre el subtipo tumoral y 

el porcentaje de pCR en ambos modelos (p<0.0001). La pCR fue de 8.3% en 

los Luminales 18.7 en los Her2+ con RH positivos, 38.9% en los Her2+ con RH 

negativos y 31.1% en los Triple negativo. El valor pronóstico de la pCR es mayor 

en los subtipos de tumores agresivos, Her-2 positivo y Triple negativo209,266-267.

3.3.6. Respuesta patológica completa axilar 

La quimioterapia neoadyuvante en pacientes con afectación axilar al diag-

nóstico (cN+) produce una negativización en aproximadamente el 40-50% de 

las pacientes145 existiendo variaciones entre los diferentes subtipos molecu-

lares265-266. La respuesta patológica completa se define como la ausencia de 

cáncer invasivo tanto en mama como en axila y está asociada a mejor SG y SLE 

comparada con la respuesta sólo en la mama, lo cual demuestra el importante 

factor pronóstico de la respuesta completa patológico axilar43-251. 

En el ensayo clínico ACOSOG Z1071145, la tasa de pCR axilar global fue de 

41,1%, con una tasa de respuesta por subgrupo molecular de 49,4% en los 

tumores triple negativo, 64,7% en los Her2 positivos y del 21,1% en los Lumi-

nales-Her2+ (p<0,0001). El estudio de Choi et al268 publicaron un estudio en 

2019 donde publicaron tasas de pCR axilar de 65% en tumores Her2+/RH-, 

58,6% en tumores Her2+/RH+, 60,3% en TN y 32,5% en tumores HR+/Her2-.

La evaluación de la respuesta axilar tras el tratamiento neoadyuvante se rea-

liza usualmente mediante ecografía axilar (que se asocia generalmente a la 

RMN en la mama, lo cual ha demostrado ser fiable para detectar la presencia 

de enfermedad axilar residual), con una sensibilidad del 23,9-71% y una es-

pecificidad del 70-90% con un valor predictivo negativo del 50-83%269-270. El 

estudio de Steiman et al271 mostró unos resultados en precisión de la respuesta 

axilar de 39% sensibilidad, 88% especificidad, 93% valor predictivo positivo y 

26% valor predictivo negativo con una precisión global del 48%. El estudio de 
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Hieken et al272 mostró una sensibilidad del 58% y una especificidad del 70% 

en la respuesta ganglionar evaluada por resonancia magnética y un valor pre-

dictivo positivo del 57% y valor predictivo negativo del 71%. 

Se han evaluado sistemas de predicción de respuesta axilar a la neoadyuvancia 

para identificar a las pacientes en las que se podría evitar una linfadenecto-

mía axilar como son aquellas pacientes que presentan en la ecografía factores 

predictores de respuesta independientes como son el alto grado histológico 

en la pieza tumoral, los receptores hormonales negativos, la disminución del 

tamaño tumoral residual en la pieza quirúrgica, la ausencia de pérdida de hilio 

graso y el grosor cortical excéntrico de los ganglios axilares en la ecografía de 

reestadiaje273. 

4. Manejo axilar post-neoadyuvancia 

La BSGC es una herramienta menos invasiva que la linfadenectomía axilar para 

la estadificación axilar en pacientes con cáncer de mama en estadios iniciales 

sin afectación axilar, con una tasa de identificación del GC superior al 95% y 

menos de 5% de falsos negativos103,274. Si el GC es negativo, se acepta la no 

realización de linfadenectomía axilar, evitando la morbilidad asociada. 

En el caso de GC positivo en pacientes N0 de inicio que no reciben quimiotera-

pia sistémica, se pueden aplicar los criterios del estudio del ACOSOG Z0011275 

que incluía pacientes con cáncer infiltrante de mama T1-T2 sin afectación axilar 

y 1 o 2 ganglios centinelas positivos en el cual, con un seguimiento de 9,3 años y 

856 pacientes se obtuvo una SG a 10 años de 86.3% en el grupo de GC y 83.6% 

en el de linfadenectomía axilar. La SLE a 10 años fue de 80.2% en el grupo de 

GC y 78.2% en el grupo de linfadenectomía. Sólo un paciente recidivó a los 

5-10 años en el grupo de GC y ninguno de ellos lo hizo en el de linfadenectomía 

axilar. El estudio EORTC 10981-22023 AMAROS276 se realizó en pacientes 

con cirugía conservadora T1-T2 sin adenopatías palpables al diagnóstico y 

con un GC positivo y se randomizan para someterse a linfadenectomía axilar 

o radioterapia. La recidiva axilar a 5 años fue de 0,43% tras LA versus 1,19% 

tras radioterapia. 
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La BSGC una técnica reproductible y fiable en las pacientes N0 al diagnósti-

co que no han recibido terapia sistémica primaria, por lo que la controversia 

en los últimos años se ha centrado en las pacientes que reciben tratamiento 

neoadyuvante. Se prefiere la realización de la técnica de la BSGC una vez ha 

finalizado el tratamiento neoadyuvante. Sin embargo, la quimioterapia produ-

ce cambios en el tumor primario que repercuten en la alteración del drenaje 

linfático induciendo contracción, fibrosis linfovascular y degeneración grasa, 

lo que puede contribuir a la obstrucción de los canales linfáticos, resultando 

así en falsos negativos191,277-278.

El estudio SENTINA279 (SENTInel NeoAdjuvant) fue realizado para evaluar un 

algoritmo específico para estandarizar la BSGC en pacientes que recibieron 

quimioterapia neoadyuvante en el cual los pacientes con enfermedad gan-

glionar negativa se sometieron a BSGC antes de la neoadyuvancia (brazo A). 

Si el GC era positivo, un segundo GC se realizaba después de la quimioterapia 

(brazo B). 

Las mujeres con enfermedad positiva en la axila al diagnóstico (cN+) recibieron 

quimioterapia neoadyuvante y aquellos que se convirtieron a clínicamente 

negativas tras la quimioterapia (ycN0: brazo C) fueron tratados con BSGC y 

linfadenectomía axilar. Sólo los pacientes que persisten con enfermedad gan-

glionar positiva tras la neoadyuvancia (ycN1) se sometieron a linfadenectomía 

axilar sin BSGC (brazo D) siendo el objetivo primario la tasa de falsos negativos 

demostrada en el brazo C. De 1737 pacientes que recibieron quimioterapia, 

1022 se sometieron a BSGC antes de la neoadyuvancia con una tasa de de-

tección del 99,1%. En las pacientes que se convirtieron tras la neoadyuvancia 

de cN+ a ycN0 la tasa de detección fue del 80% y los falsos negativos 14,2%. 

Este estudio concluyó que la BSGC es un método de diagnóstico eficaz antes 

de la neoadyuvancia. 

Podemos diferenciar dos tipos de eventos relacionados con las pacientes con 

cáncer de mama que precisan tratamiento neoadyuvante, por un lado, aquellas 

pacientes con axila clínica y radiológicamente negativa al diagnóstico (cN0), y 

por otro lado las pacientes con afectación axilar al diagnóstico (cN1).
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4.1. Axila negativa al diagnóstico  

En las mujeres con axila clínicamente negativa (cN0) que reciben neoadyuvan-

cia, la BSGC parece ser el tratamiento más apropiado, debido a la baja morbili-

dad de la técnica y la baja tasa de falsos negativos280-281. En 2017, en el consenso 

de Sant Gallen, 95.7% de los expertos recomendaron la BSGC para pacientes 

cN0 que se sometieron a neoadyuvancia. 60% de los expertos apoyaron que 

la BSGC debía realizarse tras la neoadyuvancia mientras que 20% preferían 

realizarlo antes. El resto de los expertos apoyaron que se podría realizar tanto 

antes como después145,282-283. 

En las pacientes con axila negativa al diagnóstico (cN0), sin sospecha clínico-

radiológica o con biopsia negativa si hubiese adenopatías sospechosas, las 

guías clínicas aceptan la realización de la BSGC tanto antes del tratamiento 

sistémico primario como después274,284-285. Previamente hemos comentado 

cómo la tasa de detección de la BSGC disminuye tras el tratamiento, así como 

aumentan los falsos negativos276. Sin embargo, existen numerosos estudios 

que han demostrado tasas de identificación de la BSGC postneoadyuvancia 

del 93-96% similares a las obtenidas en pacientes con estadios precoces sin 

neoadyuvancia (97-98%)286-287.

Van der Heiden-Van der Loo et al286 en su estudio de 1138 pacientes compara 

la tasa de identificación del GC en función de la realización de la BSGC previa a 

la neoadyuvancia (n=980) o posterior (n= 203), siendo la tasa de identificación 

del GC diferente según se realizara antes o después de la neoadyuvancia (98% 

versus 95%; p=0.032). Hunt et al287 compararon las tasas de detección del GC 

en pacientes cN0 que recibieron quimioterapia neoadyuvante o cirugía de ini-

cio. Los pacientes con neoadyuvancia fueron más jóvenes (51 versus 57 años, 

p< 0.0001) con tumores cT2-cT3 (87,3% versus 18,8%, p< 0.0001). La tasa 

de identificación del GC fue del 97,4% en el grupo de neoadyuvancia y 98,7% 

en el grupo de cirugía. (p= 0.017). Este estudio concluye que la BSGC tras la 

quimioterapia es tan eficaz para la estadificación axilar como en pacientes 

con cirugía de inicio, así como la BSGC tras quimioterapia presenta menos GC 

positivos y disminuye las linfadenectomías axilares innecesarias. 
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Las tasas de detección del GC tras la quimioterapia en el subgrupo de pacientes 

cN0 son del 94-96%288-289. Las tasas de falsos negativos de la BSGC en estas 

pacientes se encuentran alrededor del 5-12%287,289-293. El estudio de Bi et al283 

estudia esta población diferenciándola en subtipos histológicos con tal de pre-

decir el momento óptimo en base a la respuesta del tumor a la neoadyuvancia.  

En general, 17,6% de pacientes obtuvieron una pCR con una tasa de respuesta 

completa axilar del 34,5% la cual fue significativamente mayor en pacientes 

Her2 positivas y en el subtipo triple negativo (53,2%) que en pacientes Lu-

minales (21,2% p<0.001). La tasa de falsos negativos en estas pacientes fue 

19,4% en general, siendo 28,1% en Luminal A/B, 13,3% en TN y 10% en Her2 

positivo. Como conclusión, determinan que combinando la tasa de respuesta 

completa axilar en los diferentes subtipos moleculares y excelente control 

locorregional con la radioterapia, propusieron que sería preferible realizar 

la BSGC previo a la neoadyuvancia en pacientes cN0 en subtipos RH+/Her2-

, mientras que la BSGC se realiza después de la neoadyuvancia en aquellas 

pacientes con subtipo TN y Her2 positivo para aumentar las posibilidades de 

evitar la linfadenectomía axilar. 

Algunos autores sugieren que la estadificación quirúrgica axilar podría ser 

eliminada de forma seleccionada, especialmente en subtipos TN y Her2 po-

sitivo294.  Como ya hemos comentado en el capítulo de la biopsia de ganglio 

centinela, el uso de la técnica OSNA para evaluación de los ganglios en neoad-

yuvancia es útil en este escenario debido a que con este método se detectan 

metástasis microscópicas o células tumorales aisladas tras la neoadyuvancia 

en pacientes con axila negativa al diagnóstico. También permite tomar de-

cisiones sobre la indicación de realizar o no la linfadenectomía axilar tras la 

neoadyuvancia para evitar retrasos en la administración del tratamiento y el 

beneficio de las pacientes de realizar un único procedimiento295. 

La principal ventaja de la realización de la BSGC postneoadyuvancia en pa-

cientes cN0 sería la valoración de la axila en un solo acto quirúrgico, aprove-

chando la cirugía de la mama y con la idea de evitar linfadenectomías axilares 

innecesarias. Además, estas pacientes pueden responder igualmente a nivel 
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mamario, pudiendo realizarse cirugía conservadora, que, asociada a radiote-

rapia mamaria adyuvante, podría contribuir al control local de la enfermedad. 

En dos metaanálisis se encontraron una tasa de identificación del 94 y 96% 

con una tasa de falsos negativos del 7 y 6% respectivamente, lo que nos per-

mite afirmar que la BSGC tras la neoadyuvancia es factible con una precisión 

aceptable y en el caso de obtener GC con micrometástasis o células tumorales 

aisladas podrían ser considerados negativos y evitar la linfadenectomía290,296. 

4.2. Axila positiva al diagnóstico 

La utilización de la BSGC en la estadificación del cáncer de mama se ha con-

vertido en una herramienta diagnóstica estándar de mayor sensibilidad para 

detectar enfermedad ganglionar ha ampliado sus indicaciones a situaciones 

en las que no estaba considerada, como es la neoadyuvancia.

En las pacientes diagnosticadas con axila positiva al diagnóstico (cN+) que 

reciben neoadyuvancia, la realización de BSGC está sujeta a controversia 

dado que existe una tasa de detección más baja y una tasa más alta de falsos 

negativos297-300. Existen una serie de artículos publicados que recomiendan la 

realización de esta técnica en las pacientes cN+ con negativización clínico-

radiológica tras el tratamiento sistémico primario158,285,300. Sin embargo, existen 

diferencias en la literatura en cuanto a los criterios de selección de pacientes y 

aspectos técnicos del procedimiento, sin existir un claro consenso y es por ello 

por lo que la linfadenectomía todavía es la técnica axilar de elección en mu-

chos centros especializados en cáncer de mama301. Se han realizado numerosos 

estudios evaluando la validez de la BSGC, dando luz a las diferentes técnicas 

para aumentar la detección y disminuir los falsos negativos. 

4.2.1. Técnicas de marcaje del ganglio afectado al diagnóstico

Las adenopatías patológicas se identifican por ecografía durante el diagnóstico 

inicial y se biopsian con aguja gruesa para su diagnóstico anatomopatológi-

co. En el mismo tiempo de la punción, el radiólogo puede marcar el ganglio 
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sospechoso mediante la colocación de un dispositivo que podrá localizarse 

posteriormente (Tabla 15). 

Tecnología Coste Colocación Seguridad Desventajas

Clip metálico  Bajo En el momento de 
la biopsia

Riesgo mínimo Dificultad 
localización con 
ECO
Migración

Solución de 
carbono

Bajo En el momento de 
la biopsia

Riesgo mínimo Potencial 
dificultad en la 
visualización

Semilla I125 Semilla: bajo 5-7 días antes de la 
cirugía
Neoadyuvancia(??)

Problemas 
de seguridad 
radiológica 

Regulación por 
el Consejo de 
Seguridad Nuclear

Sonda: alta

Semilla 
ferromagnética

Magseed: 
medio

En el momento de 
la biopsia

Sin restricción en 
la duración

Riesgo mínimo Requiere material 
quirúrgico no 
metálico
Contiene níquel
Importante 
artefacto en la 
RMN
Profundidad 3-4 
cm

Sonda 
SentiMag: alto

Radar/
Infrarrojo

Clip reflector: 
medio

En el momento de 
la biopsia.
Sin restricción en 
la duración

Riesgo mínimo Contiene níquel
Marcador grande
Los tejidos 
axilares pueden 
impedir señal
Profundidad 4-5 
cm

Consola y 
sonda: alto

RFID  RFID: bajo En el momento de 
la biopsia Hasta 
30 días antes de la 
cirugía

Riesgo mínimo Falta de ensayos 
que demuestran 
Neoadyuvancia??

Sonda: alto

Tabla 15. Técnicas del marcaje del ganglio patológico previo a neoadyuvancia.
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Existen diferentes técnicas de marcaje del ganglio previo a la neoadyuvancia: 

• Clip metálico (Figura 46): 

Los clips más utilizados como marcadores tanto en la mama como en la axila 

son generalmente metálicos, con un tamaño de 2-4mm. Entre sus ventajas des-

taca lo extendido de su uso en las lesiones mamarias (accesibles en la mayoría 

de los centros), su detección posterior no interferirá con la BSGC y han mostra-

do ser seguros, sin embargo, sus principales desventajas son su capacidad de 

migración durante la quimioterapia y la dificultad en su localización ecográfica 

posterior en muchas ocasiones302-306. Algunos clips se han fabricado asociados 

a un material biorreabsorbible con una base de hidrogel que se hidrata tras su 

colocación para facilitar su visión ecográfica. Pueden ser localizados mediante 

una ecografía306 o la colocación de un arpón307-309. 

El marcaje con arpón metálico previo a la cirugía es un procedimiento econó-

mico y accesible con bajo riesgo de complicación. El estudio de Plecha et al307 

incluyó 107 pacientes de las cuales 91 recibieron neoadyuvancia, la tasa de 

identificación y exéresis del ganglio clipado en el grupo en que se realizó el 

marcaje con arpón guiado por ecografía fue del 97% frente al 83,3% en el grupo 

en que no se realizó localización con arpón. Las tasas de identificación fueron 

superiores al 95% en todos los grupos. El estudio de Hartmann et al308, sin 

embargo, demuestra una tasa de identificación del ganglio clipado del 70,8% 

y lo atribuyen al posible desplazamiento del arpón con los movimientos de 

las pacientes después de su inserción o por parte del cirujano durante el acto 

quirúrgico. 

El estudio de Sisó et al denominado ILINA306 incluyó 46 pacientes cN+ a las que 

se administró neoadyuvancia y se localizó correctamente el ganglio clipado 

con ecografía intraoperatoria en 44 de los casos. En el 79.5% de las pacientes 

se realizó la escisión del ganglio clipado tras su localización ecográfica segui-

da de BSGC y LA. La técnica demostró una precisión global del 97.1% y una 

TFN del 4.1%.
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Figura 46. Ejemplos de visualización en las pruebas de imagen de los marcadores, clips metá-

licos: a) con forma de anillo. b) con forma de cesta. 

• Solución acuosa de carbono: 

En esta técnica se inyecta una solución de carbón para la localización, similar 

a un tatuaje. Esta “tinta” negra teñiría el ganglio para que pueda visualizarse 

durante la cirugía y así poder extirparlo. Entre sus ventajas destaca ser una 

técnica de bajo coste, con disponibilidad en la mayoría de los centros hospi-

talarios309-311. Entre sus principales inconvenientes destaca la dificultad para 

evitar su difusión en los tejidos circundantes y que se oscurezca la identifica-

ción del ganglio. 
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• Semillas de radioyodo (I-125) (Figura 47):

Es una fuente radiactiva encapsulada con una longitud de 4,5 mm, un diámetro 

externo de 0,8 mm y un grosor de la pared de 0,05mm. El nivel de radiactividad 

dentro de la semilla varía de 0,1- 0.3 milicurios, con una vida media de 60 días 

y un pico de emisión de radiación gamma de 27keV. Las semillas de Iodo-125 

se consideran seguras para la exposición humana por el Consejo de Seguri-

dad Nuclear.  El principal estudio que demuestra su utilidad como marcador 

preneoadyuvancia es el trabajo Marking Axillary lymph nodes with Radioac-

tive Iodine seeds (MARI)312, propuesto en 2010 por el Netherlands Cancer 

Institute de Amsterdam consiste en el marcaje preneoadyuvancia del ganglio 

afecto directamente con semillas radioactivas para su posterior localización 

y exéresis. En este estudio realizaron una TAD a 100 pacientes, con una tasa 

de localización del 97% y una tasa de FN 7%. Entre sus ventajas destaca ser 

una técnica muy precisa, con una alta tasa de éxito en la localización intrao-

peratoria por la fácil localización de la semilla con la sonda gammagráfica313. 

El estudio RISAS314, pretende validar la combinación de MARI y BSGC para 

estadificar la axila post-NAC en pacientes cN+, con el objetivo de eliminar la 

linfadenectomía en las pacientes con pCR axilar. Su principal inconveniente es 

la radiactividad que genera. Otro inconveniente, es que es preciso disponer de 

la colaboración de un Servicio de Medicina Nuclear autorizado por el Consejo 

de Seguridad Nuclear. 

Figura 47.  Imágenes radiológicas de semilla de Iodo 125 y clip metálico en el ganglio axilar. a) 

Mamografía prequirúrgica. b) Radiografía de la pieza quirúrgica. 
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• Semilla de hierro: 

Fabricada en acero inoxidable y óxido de hierro, se puede implantar a una pro-

fundidad de 3-4cm y mantenerse en el tejido sin restricción de tiempo. Dicha 

semilla es localizada por una sonda que genera un campo magnético que permi-

te su localización de manera intraoperatoria. Entre sus ventajas destaca por ser 

un método seguro y fiable que no precisa el uso de radiactividad. Teóricamente 

no existe un deterioro de la señal con el tiempo, permitiendo colocar la semi-

lla antes de iniciar el tratamiento neoadyuvante, mejorando la flexibilidad en 

la coordinación entre el equipo quirúrgico y el de radiología.  Sus principales 

inconvenientes son las interferencias que provocan en la RNM, su limitación 

para aplicarlos en profundidad, y el coste de implementación es elevado. Es un 

método seguro y fiable para la cirugía conservadora y recientemente se han 

publicado los primeros estudios en axila con una tasa de detección del 97%, 

si bien no existen trabajos sobre su uso específico en la disección dirigida de 

la axila315-316.

• Tecnología de radar y luz infrarrojos:  

Se basa en la localización del ganglio mediante el implante de un reflector radar 

para posteriormente localizar la reflexión de las ondas de radar mediante una 

sonda intraoperatoria. Se está probando en la cirugía mamaria317, aunque toda-

vía no se aplica en la axila debido al gran tamaño del reflector y elevado precio. 

• Identificadores	por	radiofrecuencia:	

Recientemente aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) para su 

uso en humanos. Consiste en la colocación de un microchip encapsulado, que 

emite una señal de radiofrecuencia que puede ser detectada por una sonda 

intraoperatoria. Se ha utilizado únicamente en lesiones no palpables de mama, 

aunque en el año 2020 se publicó el primer estudio sobre el uso de la radio-

frecuencia para el marcaje ganglionar en la disección axilar dirigida318. Entre 

sus ventajas destaca ser teóricamente más económico de implementar que 
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otras opciones y no emitir señal radiactiva. Su mayor inconveniente es que se 

encuentra en fase de desarrollo. 

Todas las herramientas previamente expuestas demuestran que, a pesar de 

que no existe un método idóneo de localización del ganglio afecto y BSGC 

postneoadyuvancia, la tasa de detección es muy alta y la TFN ha disminuido 

en los últimos ensayos publicados, lo que justifica realizar esta técnica combi-

nada como alternativa a realizar directamente linfadenectomía axilar en estas 

pacientes. 

Múltiples ensayos clínicos en la actualidad tratan de demostrar tasas acep-

tables de FN para GC en pacientes cN1 tras haber recibido tratamiento 

neoadyuvante, pero remarcan la importancia de realizar un examen axilar 

clínico-radiológico al finalizar el tratamiento sistémico que nos permita iden-

tificar y predecir el estado ganglionar, el uso de la técnica de doble trazador, la 

obtención de al menos 3 GC o incluir el ganglio marcado con clip, reduciendo 

la tasa de FN266,319-320. 

4.2.2. Controversias en la BSGC en pacientes cN+

El marcaje del ganglio afectado se planteó como hipótesis en estudios iniciales 

para evaluar el beneficio de referenciarlos cuando son metastásicos al diagnós-

tico. Puede realizarse en el momento de la realización de la biopsia o después 

de confirmar la presencia de afectación metastásica en el estudio histológico. 

En el estudio ACOSOG Z1071145 el ganglio afectado fue marcado con un clip 

metálico en un 32% de las pacientes incluidas en las cuales se recomendaba 

documentarlo durante la cirugía, realizar una radiografía del GC y de la lin-

fadenectomía en los casos en los que no se identificara. Posteriormente se 

publicaron los resultados de este subgrupo y se estudiaron 203 pacientes con 

colocación de clip en el ganglio afectado con una tasa de identificación del 76% 

y de falsos negativos del 7,2% frente al 26,9% si el ganglio clipado se encontra-

ba en la linfadenectomía axilar302. En los últimos años, se han realizado estudios 

de validación del marcaje del ganglio afectado pretratamiento con el objetivo 

de mejorar las TFN, con una disminución en aquellos en los que el GC coincide 
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con el ganglio marcado (81,4% y FN 4,2%), evitando la linfadenectomía axilar 

si este ganglio es negativo303. 

Los primeros estudios publicados datan del 2000 y se basan en la BSGC reali-

zada en pacientes con axila negativa que habían recibido neoadyuvancia, en los 

cuales se añadía la linfadenectomía axilar para comprobar la afectación gan-

glionar, resultando en una tasa de detección axilar por encima del 90%279,321-323 

con una tasa de falsos negativos por debajo del 10%324-327. 

En el grupo de pacientes con axila positiva al diagnóstico, si no se demues-

tra respuesta o si hubiese progresión a nivel ganglionar, está indicada la 

linfadenectomía axilar. Sin embargo, en casos de respuesta axilar completa 

clínico-radiológica existen estudios que evalúan la validez de la BSGC como 

herramienta para la estadificación axilar. A partir del 2005 empiezan a surgir 

los primeros estudios publicados donde se objetiva una tasa de detección del 

80-98% con una alta variabilidad de TFN, algunos entre el 8-15%145,279,293,299,328-

330, sin embargo, existen resultados por encima del 20%145,331-333.  Los resultados 

de la mayoría de los estudios iniciales de validación realizando GC muestran 

una respuesta completa en el resto de los ganglios incluidos en el vaciamiento 

de la axila de un 30-40% de los pacientes, lo cual podría evitar la realización de 

la linfadenectomía axilar en caso de BSGC negativa145,266,296,298. 

Los estudios actuales se centran en analizar la detección del GC y el porcentaje 

de FN derivados de esta técnica y el objetivo es conseguir la mejor técnica 

para minimizar este riesgo de forma que se pueda establecer en los protocolos 

clínicos este procedimiento de forma segura y basada en la evidencia científica. 

Es por ello que en los últimos años la mayoría de los estudios publicados en este 

grupo de pacientes se centra en las técnicas de marcaje del ganglio centinela 

para realizar la exéresis del ganglio marcado acompañada de la BSGC como 

alternativa a la doble técnica de colorante azul y radioisótopo, lo que se deno-

mina “Targeted Axillary Dissection” (TAD)334-338.  En estos casos, la TAD como 

método de estadificación axilar tras la neoadyuvancia es una técnica factible y 

segura, permitiendo disminuir la extensión y la morbilidad de la cirugía axilar. 
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Para ello, es necesario marcar el ganglio antes de iniciar la neoadyuvancia y 

localizarlos posteriormente339-340 (Tabla 16). 

Estudios ACOSOG 
Z1071145

SENTINA279 SN FNAC
331

MARI
312

TAD340 RISAS314

Técnicas de 
localización 

GC GC GC Semilla I 
125

GC + 
semilla 
I125 
después de 
NAC

GC + semilla 
I125 antes 
de NAC 

Tasa FN 12,6% 14,2% 8,4% 7% 2% Pendiente

Tabla 16. Estudios comparando técnicas mínimamente invasivas de evaluación axilar en pa-

cientes cN+ al diagnóstico tratados con QTNA. 

5.	Justificación	de	la	Tesis	

El manejo global del cáncer de mama está en continua evolución y dirigiendo 

sus líneas de investigación hacia un algoritmo de tratamiento cada vez más in-

dividualizado, tal como se vislumbra en la importancia que damos a la decisión 

del comité de tumores para el manejo multidisciplinar. A su vez, la calidad de 

vida de las pacientes es fundamental en el proceso diagnóstico y terapéutico. 

La neoadyuvancia ha jugado un papel fundamental en las pacientes que hace 

unos años se consideraban de “peor pronóstico” y con peores secuelas físi-

cas y estéticas desde el punto de vista quirúrgico, dado que su empleo puede 

convertir los tumores en resecables y optar por medidas más “conservadoras”, 

siempre que la respuesta sea favorable. 

Este trabajo surge de la necesidad de validar la neoadyuvancia en una muestra 

de población durante un largo plazo, con el fin de demostrar la capacidad para 

obtener tasas de respuesta completa patológica en mama y axila, ya que este 

hecho supone un fuerte impacto en el pronóstico de las pacientes, especial-

mente aquellas que presentaban subtipos tumorales que previamente eran 

considerados como de peor pronóstico. Es un hecho que la neoadyuvancia 

permite obtener mayores tasas de cirugía conservadora en la mama y la axila, 

por lo que es fundamental conocer de antemano los factores pronósticos de 



113INTRODUCCIÓN

respuesta al tratamiento en los cuales la indicación sea clara, incluso en esta-

díos iniciales. La pregunta fundamental que nos realizamos al inicio del trabajo 

y por la que inciamos este proyecto fue: ¿por qué algunas pacientes responden 

y otras no?, y ¿cuál es la implicación de esta respuesta en el pronóstico y la 

supervivencia de las pacientes? 

En cuanto al manejo axilar, todavía es controvertido el hecho de la omisión 

de la linfadenectomía axilar. En pacientes con axila previamente negativa al 

diagnóstico, la indicación es más determinante a realizar biopsia de ganglio 

centinela tras la neoadyuvancia, dado que si ésta resulta negativa se evitará 

en la mayoría de centros la linfadenectomía axilar. Este trabajo pretende de-

mostrar que la realización de biopsia de ganglio centinela en aquellas pacientes 

que presentan una buena respuesta clínico-radiológica a la neoadyuvancia, 

podría evitar la linfadenectomía axilar con seguridad oncológica sin que ello 

suponga un aumento en las recidivas locorregionales. Incluso se plantea un 

tema cuestionado en la actualidad, como es la omisión de la linfadenectomía 

axilar, empleando la radioterapia como control locorregional en pacientes con 

mínima afectación residual post-neoadyuvancia.

“Ese precioso y necesario don del sentido común,  

que es el menos común de los sentidos”

Ramón Gómez de la Serna
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• Las variables asociadas a patrones de respuesta histológica más favorables 

(incluso respuesta patológica completa) permiten realizar cirugías conser-

vadoras tanto a nivel mamario como axilar en aquellos casos en los que el 

tratamiento quirúrgico suele ser más agresivo. 

• Una respuesta completa a la quimioterapia permite realizar un tratamiento 

conservador sobre la mama y biopsia selectiva del ganglio centinela axilar 

evitando de esta forma la mastectomía y la linfadenectomía axilar, tratamien-

tos asociados a una gran morbilidad.

• La biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia es válida para 

predecir correctamente la estadificación axilar tras la administración del 

tratamiento neoadyuvante, incluso en casos de afectación axilar clínica y/o 

radiológica comprobada histológicamente en el diagnóstico. 

• La irradiación axilar sin vaciamiento ganglionar tras la neoadyuvancia en 

pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante con negativización del 

ganglio inicialmente afectado al diagnóstico presenta tasas de recidiva local 

y supervivencia similares a la linfadenectomía axilar.

• El conocimiento de los factores pronósticos y predictores de respuesta pato-

lógica completa permitirá seleccionar aquellas pacientes que se beneficiarían 

de estos tratamientos conservadores. 

• La respuesta patológica completa es un marcador pronóstico de superviven-

cia libre de enfermedad y supervivencia global por lo que es fundamental 

dirigir los esfuerzos a conseguir este resultado al decidir un tratamiento 

neoadyuvante. 
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OBJETIVOS

Objetivo principal

• Demostrar que no existe menor supervivencia global y libre de enfermedad 

en las pacientes sometidas a tratamiento conservador de la mama y axila tras 

una buena respuesta a la quimioterapia neoadyuvante, comparándolas con 

aquellas pacientes que no obtuvieron respuesta y por tanto se sometieron 

a cirugías más agresivas. 

• Determinar los factores asociados con respuesta completa en la mama tras 

la neoadyuvancia, así como su implicación pronóstica. 

• Analizar los factores que predicen una mejor respuesta al tratamiento sisté-

mico neoadyuvante en pacientes con afectación ganglionar al diagnóstico, 

y los factores asociados a la persistencia de enfermedad axilar en aquellas 

pacientes con ganglios negativos al diagnóstico. 

• Validar la fiabilidad de la biopsia selectiva de ganglio centinela para la eva-

luación de los ganglios axilares tras la administración de tratamiento neo-

adyuvante en casos de afectación axilar clínica y/o radiológica comprobada 

histológicamente. 

Objetivos secundarios

• Determinar la tasa de detección intraoperatoria del ganglio centinela y la 

tasa global de falsos negativos para determinar la fiabilidad de la biopsia de 

ganglio centinela como técnica de estadificación axilar postneoadyuvancia. 

• Evaluar la fiabilidad de la ecografía axilar y la resonancia mamaria como téc-

nicas de valoración de respuesta tras la neoadyuvancia. 

• Valorar si la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante impacta en la super-

vivencia de las pacientes estudiadas. 
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• Analizar los factores implicados en la existencia de enfermedad axilar resi-

dual no esperada (aquellas con ganglios inicialmente negativos que reciben 

neoadyuvancia).

• Calcular el “downstaging” o reducción del tamaño tumoral, con el fin de de-

terminar el porcentaje de cirugía conservadora en mama y axila derivados 

de la respuesta favorable a la quimioterapia neoadyuvante. 
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MATERIAL Y MÉTODOS

1. Diseño del estudio 

Estudio observacional, descriptivo e inferencial sobre una base de datos pros-

pectiva, en el cual se incluyen pacientes diagnosticadas de cáncer de mama en 

el Complejo Hospitalario Universitario Insular- Materno Infantil (CHUIMI) de 

Gran Canaria entre los años 2010 a 2017 con un seguimiento posterior de 5 

años, hasta junio de 2022.  

2. Selección de la muestra 

• Población total: 1100 pacientes diagnosticadas de Cáncer de mama en el 

periodo 2010-2017, ambos inclusive. 

• La base de datos empleada en el estudio fue recogida del registro de Tumores 

de mama y las variables fueron seleccionadas de la historia clínica de cada 

paciente de forma electrónica o en archivos del Hospital Insular Materno-

Infantil de Gran Canaria. 

• Población muestral: 382 pacientes diagnosticadas entre 2010-2017 de cán-

cer infiltrante de mama estadio II (tamaño superior a 2 centímetros o con 

afectación axilar al diagnóstico) se dividieron según el tratamiento seleccio-

nado tras el diagnóstico, tal como se muestra en la Figura 48. 
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Figura 48. Diagrama de flujo de selección de la muestra. 

3. Criterios de inclusión 

• Cáncer de mama infiltrante a partir del estadio II (confirmado histológica-

mente): infiltración metastásica ganglionar axilar (cN+) y/o tamaño tumoral 

mayor a 2 centímetros.

• Estudio de extensión negativo (TAC toracoabdominal, Gammagrafía ósea 

o pet-TAC) que confirma ausencia de enfermedad metastásica a distancia.

• En caso de neoadyuvancia con quimioterapia (con intención de obtener 

respuesta y posterior cirugía) debe haberse realizado de forma completa 

durante 4-6meses y mínimo de 6 meses en el caso de la hormonoterapia. 

• Pacientes en las cuales después de la quimioterapia se plantee un trata-

miento conservador y entren dentro de los criterios para el tratamiento con 

radioterapia adyuvante. 

4.  Criterios de exclusión 

• Carcinoma ductal o lobulillar “in situ”. 
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• Metástasis demostradas radiológicamente durante el diagnóstico.

• Pacientes diagnosticadas con Cáncer de mama estadio I (tumores de tamaño 

menor a 2 centímetros y sin afectación axilar al diagnóstico). 

• Pérdidas en el seguimiento. 

• Carcinoma inflamatorio.

• Biopsia selectiva de ganglio centinela realizada previa al tratamiento neo-

adyuvante. 

• Pacientes portadores de mutación genética con predisposición al cán-

cer de mama. 

• Imposibilidad de realizar tratamiento con radioterapia adyuvante. 

• Ecografía axilar al diagnóstico con más de 4 ganglios sospechoso BEDI≥3.

• Linfadenectomía axilar con menos de 10 ganglios extraidos (incluidos los 

centinelas en caso de realizarlo). 

• Paciente embarazada o lactante. 

5. Variables del estudio 

5.1. Variables cuantitativas 

Edad de la paciente (años)

Tamaño al diagnóstico (cT): milímetros 

Tamaño definitivo (pT): milímetros 
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Duración tratamiento neoadyuvante: meses

Fecha de la intervención

Tiempo entre diagnóstico y cirugía: meses 

Tiempo hasta la radioterapia: meses 

Fecha de última revisión 

Tiempo de seguimiento: meses

5.2. Variables cualitativas nominales: 

Tipo de lesión inicial: nódulo palpable, lesión no palpable 

Tipo tumoral en la biopsia (BAG) inicial: carcinoma ductal infiltrante (CDI), 

carcinoma lobulillar infiltrante (CLI), otros 

Tipo de quimioterapia neoadyuvante 

Cirugía en mama: tumorectomía, mastectomía. 

Cirugía axilar: centinela, linfadenectomía, centinela + linfadenectomía 

TNM clínico 

Anatomía patológica definitiva: CDI, CLI, otros, pCR (respuesta patológica 

completa) 

Ganglio centinela (número ganglios positivos/total)

Vaciamiento axilar (número ganglios positivos/total) 
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TNM patológico 

Subtipo Histológico: Luminal A, Luminal B, Triple Negativo, Her2 positivo

Adyuvancia: Radioterapia (RT), Hormonoterapia (HT), RT+HT. Seguimiento: 

Libre enfermedad (LE), Metástasis a distancia (M), Recidiva local (RL), Recidiva 

locorregional (RLR), otras causas. 

5.3. Variables cualitativas ordinales 

Clasificación BI-RADS: IVa, IVb, IVc, V

Respuesta mama histológica (Clasificación Miller&Payne): I, II, III, IV, V

Respuesta mama radiológica: ≤ 50, >50%

Respuesta axilar radiológica: ≤ 50, >50%

Grado histológico: I, II, III 

Índice de proliferación celular Ki67: >14%, ≤ 14%

Estadio: IIA, IIB, IIIA, IIIB, IIIC 

5.4. Variables cualitativas dicotómicas 

Sexo: mujer, hombre

Componente intraductal: si, no

Invasión linfovascular: sí, no

Adenopatías axilares al diagnóstico (cN1): sí
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Axila positiva (sospecha radiológica): sí, no 

Axila positiva (confirmada por anatomía patológica): sí, no 

Tipo de biopsia axilar: BAG/ PAAF

Neoadyuvancia: sí, no 

Adenopatías axilares postneoadyuvancia (ycN0): sí, no 

Respuesta axilar definitiva (ypN0): sí, no 

Receptor de Estrógeno (RE): positivo, negativo 

Receptor de Progesterona (RP): positivo, negativo 

Expresión proteína Her-2: positivo, negativo

Radioterapia (RT): sí, no 

Hormonoterapia (HT: sí, no

Éxitus: sí, no 

6. Aspectos éticos 

El protocolo de investigación se evaluó por el Comité Ético de Investigación 

Científica (CEIC): registro CEIm-CHUIMI-2017/930 (Anexo III). No ha existido 

ningún riesgo adicional para las pacientes en cuanto a su salud, ya que la in-

clusión en el estudio no implica ninguna variación en cuanto al procedimiento 

diagnóstico y terapéutico habitual del cáncer de mama.

Dado que el estudio no supone ningún cambio en el protocolo asistencial, no 

hemos considerado oportuno la necesidad de un consentimiento informado. 
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Asimismo, tampoco ha implicado ninguna vulneración de la privacidad de sus 

datos. han sido recogidos y custodiados por el investigador principal, mante-

niendo durante todo el proceso la confidencialidad de estos.

7. Metodología del estudio 

Realizamos una búsqueda de datos en la base electrónica del hospital (progra-

ma informático DRAGO) y en archivos de papel. almacenados en una base de 

datos de Microsoft Excel. Utilizamos para la redacción los programas Microsoft 

Word, Paint y Power Point. En cuanto a las referencias bibliográficas, se han 

seguido las reglas del estilo Vancouver. 

Este trabajo de investigación ha sido realizado teniendo en cuenta y siguiendo 

los criterios de STROCSS 2021341 para estudios observacionales (Anexo IV). 

7.1. Estudio diagnóstico 

En la primera visita en consulta de cirugía de mama se les realizó una anamne-

sis completa a las pacientes con sospecha de cáncer de mama. Se efectuó una 

exploración mamaria y axilar para evaluar la existencia de nódulo mamario 

palpable, describir las características de este, su tamaño y localización y la 

presencia de posibles alteraciones cutáneas, defectos de retracción, o alte-

ración del complejo areola-pezón. En todos los casos se valoraron mediante 

palpación ambas axilas para detectar adenopatías palpables, detallando su 

número, tamaño, consistencia y movilidad.

Como pruebas complementarias, se realizaron en todas las pacientes ma-

mografía y ecografía mamaria y axilar. Para la caracterización de las lesiones 

mamarias en la mamografía y ecografía se empleó la clasificación BI-RADS 

(Breast Imaging Reporting and Data System)

En cuanto a la evaluación ecográfica de las adenopatías axilares, los criterios 

de sospecha de malignidad fueron:
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• Morfología redondeada con pérdida del hilio graso.

• Hipoecogenicidad.

• Engrosamiento cortical (mayor de 3 mm).

• Vascularización periférica. 

• Aspecto fusionado (signo de mal pronóstico).

En lesiones sospechosas (a partir de BIRADS IV) se realizó una biopsia con agu-

ja gruesa (BAG) de la mama. En los casos de carcinoma infiltrante se especificó 

además del tipo tumoral y la presencia o no de carcinoma in situ, el estudio 

inmunohistoquímico: receptores de estrógeno, receptores de progesterona, 

índice de proliferación celular Ki67 y expresión de Her-2 (en caso de resultado 

borderline se realizó hibridación in situ para su determinación). 

En el caso de adenopatías axilares sugestivas de invasión tumoral por criterios 

radiológicos se les realizó una biopsia con aguja gruesa (BAG) de 14G, o una 

punción-aspiración con aguja fina (PAAF) guiada por ecografía (principalmente 

PAAF y si ésta fuese negativa, pero persistiese la sospecha, la recomendación 

sería realizar una BAG). Todas las pacientes debían tener una ecografía axilar 

al diagnóstico, en el caso de cN+ con <4 adenopatías BEDI≥3.

Definimos cuatro subtipos histológicos en nuestro estudio en base al estu-

dio inmunohistoquímico realizado en la biopsia inicial, según la clasificación 

del servicio de Anatomía patológica: Luminal A (receptores hormonales (RH) 

positivos/Her2 negativo/Ki67 ≤ 14%), Luminal B (RH positivos/Her2 negati-

vo/Ki67 >14%) Her2 positivo ((que a su vez se puede diferenciar en aquellos 

Luminal B Her2 positivo (RH+/Her2+) o Her2 enriched (RH-/Her2+)) o Triple 

negativo (RH negativos /Her2 negativos, independientemente del Ki67). 

En todos los casos se realizó una analítica completa con marcadores tumorales 

y perfil hepático y un estudio de extensión (TAC toracoabdominopélvico con 
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contraste intravenoso y Gammagrafía ósea, en casos de enfermedad altamente 

diseminada o estudio no concluyente, se puede valorar pet-TAC) para descar-

tar afectación metastásica a distancia.

7.2. Elección de la estrategia de tratamiento 

Las pacientes se comentaban en el Comité Multidisciplinar de Cáncer de 

Mama, y aquellas que precisaban tratamiento neoadyuvante se citaban como 

visita conjunta del equipo quirúrgico con oncología médica. 

• Neoadyuvancia estándar: en la mayoría de los casos esquema de Taxanos 

x 12 ciclos (Taxol/ Docetaxel/ Paclitaxel) + Antraciclinas x 4 ciclos cada 21 

días (AC/FEC: Adriamicina y Ciclofosfamida/ Fluorouracilo, clorhidrato de 

Epirrubicina y Ciclofosfamida), pudiendo variar este esquema en función 

de las características de las pacientes, el subtipo molecular o la decisión de 

Oncología médica tras el comité de tumores. 

• En los casos de sobreexpresión del Her-2: tratamiento biológico concomitan-

temente con la quimioterapia (Trastuzumab exclusivamente, o Trastuzumab 

asociado a Pertuzumab).

• Hormonoterapia neoadyuvante (en pacientes de edad avanzada o de tipo-

logía frágil según valoración de Oncogeriatra): tratamiento con Inhibidores 

de Aromatasa (Letrozol o Exemestano principalmente). 

Tras la finalización de la neoadyuvancia, las pacientes fueron remitidas a con-

sulta de Cirugía para programar la intervención quirúrgica entre 4 y 6 semanas 

tras la finalización de esta.
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7.3. Valoración de la respuesta a la neoadyuvancia 

Para establecer la respuesta radiológica del tumor en mama y ganglios axilares, 

se realizaba una valoración que consiste en exploración física, resonancia mag-

nética nuclear (RMN) y ecografía axilar a todos los pacientes antes y después 

de la quimioterapia neoadyuvante. La disminución del tamaño tumoral de más 

del 50% fue considerado un resultado favorable. 

La ausencia de enfermedad axilar en las pruebas complementarias llevó a rea-

lizar biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia. Los ganglios 

centinelas con macro o micrometástasis fueron considerados como enferme-

dad residual. 

La respuesta patológica a la quimioterapia neoadyuvante fue evaluada de 

forma individualizada en la mama y en los ganglios axilares de acuerdo con 

la clasificación de Miller & Payne. La ausencia de malignidad o presencia de 

carcinoma ductal in situ en la mama fue considerada como respuesta pato-

lógica completa. En la axila, la ausencia de malignidad o presencia de células 

tumorales aisladas en los ganglios axilares fue considerada como respuesta 

patológica axilar.

7.4. Protocolo de tratamiento 

Un protocolo de tratamiento, en consenso con el servicio de Radiología y 

Oncología Radioterápica, se desarrolló para proporcionar a los pacientes con 

ganglios axilares positivos al diagnóstico el mejor tratamiento posible. En el 

caso condicional de pacientes cN+ que se convierte en ycN0 tras la neoadyu-

vancia se podía evitar la linfadenectomía axilar y optar por biopsia selectiva 

de ganglio centinela seguido de radioterapia.  
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Tabla 17. Protocolo de tratamiento post-quimioterapia neoadyuvante de pacientes con cáncer 

de mama cN+ del CHUIMI.

7.5. Técnica de biopsia de ganglio centinela post-neoadyuvancia 

En cuanto a la realización de la BSGC postneoadyuvancia (en los casos de bue-

na respuesta clínica y radiológica), también se sigue una metodología:  

• El día previo a la intervención quirúrgica se realizaba el marcaje del ganglio 

centinela por el servicio de Medicina Nuclear, mediante la inyección de radio-

trazador y la adquisición de imágenes en la linfogammagrafía.  El trazador iso-

tópico empleado fue nanocoloide de albúmina humana marcado con Tc99m 

en dosis de 3 mCi en un volumen total de 0,8 ml. El radiotrazador se inyectaba 

por vía periareolar o subareolar en la mayoría de los casos, en función de la 

localización del tumor o de la preferencia del servicio de Medicina Nuclear. 

• Tras la administración del radioisótopo, se realizó una linfogammagrafía para 

evaluar la migración de este a los ganglios de la axila. Se obtuvieron imágenes 

precoces a los 30 minutos, en proyección anterior y lateral, así como tardías a 

las 2 horas. La zona de localización del ganglio centinela se marcó en la axila 

de las pacientes para facilitar su localización intraoperatoria. 

• El día de la cirugía y previo a la intervención, se realizaba la inyección de azul 

de metileno (o azul patente) con aguja subcutánea y jeringa de 10-20mL a 

nivel peri o subareolar, se realizaba un masaje a las pacientes durante 3-5 
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minutos previo a la intervención quirúrgica. Una vez iniciada la cirugía axilar, 

tras la apertura de piel y fascia clavipectoral, con la sonda de detección se 

localizaba el ganglio con mayor número de cuentas radiactivas (“hot spot”), 

que se consideró el primer ganglio centinela. 

• Posteriormente, se evaluaba con la sonda la presencia de radiactividad en 

otros puntos de la axila, a fin de localizar ganglios centinela secundarios. Se 

extirpaban tanto el ganglio con mayor carga radiactiva (primer GC) como el 

resto de los ganglios que presentaban un número de cuentas igual o superior 

al 10% del número de cuentas del primer ganglio centinela. Posteriormente 

se extirpaban los ganglios que visualmente presentaban coloración azul. 

• En caso de que GC y azul coincidiesen, era fundamental extraer otro GC para 

poder justificar la omisión de la linfadenectomía axilar si éstos resultaban 

negativos para malignidad o con mínima afectación residual. Esta técnica 

es considerada como “doble trazador”, la cual sólo fue correcta si al menos 2 

ganglios centinelas eran extirpados para ser analizados, con el fin de dismi-

nuir el número de falsos negativos. 

• Cuando la biopsia de ganglio centinela no fue realizada de esta forma por 

imposibilidad técnica o ausencia de migración del trazador, directamente 

se indicaba la realización de linfadenectomía axilar de niveles axilares I y 

II de Berg.  Se seleccionaron sólo aquellas pacientes en las cuales se había 

realizado un vaciamiento ganglionar reglado con un mínimo de 10 ganglios 

extirpados (incluyendo los centinelas). 

• En los casos de cN1 pre-neoadyuvancia, se deben haber extraido un mínimo 

de 2 GC con un máximo de 8 ganglios extraidos durante la intervención qui-

rúrgica, incluyendo ganglios centinelas y no centinelas. 
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8. Análisis estadístico 

El análisis de los datos se realizó mediante programas como IBM SPSS© ver-

sión 28.0.1.1 y SAS software versión 9.3. 

8.1. Análisis descriptivo

• Variables cuantitativas de interés para obtener la media, la mediana y la 

desviación estándar. 

• Variables cualitativas: se calcularon las frecuencias en la población diana.

8.2. Análisis inferencial

• Análisis longitudinal de evolución en el tiempo del grupo de pacientes con 

axila positiva al diagnóstico en los cuales valoramos la elección de tratamien-

to inicial y la técnica quirúrgica axilar a lo largo del tiempo. 

• Tablas de contingencia donde se calcularon la sensibilidad, especificidad, 

el valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de las pacientes so-

metidas a BSGC post-neoadyuvancia, calculando a su vez la tasa de falsos 

negativos de la técnica empleada para el análisis del ganglio centinela. 

• Realizamos las mismas tablas a su vez para determinar la valoración de la 

respuesta a ECO y RMN en axila y en mama post-neoadyuvancia. 

8.3. Análisis comparativo

• Pacientes con respuesta al tratamiento tratadas con quimioterapia neoad-

yuvante diferenciando 2 grupos: respuesta mamaria y respuesta axilar, en 

los cuales se distribuyen a su vez en dos grupos (respondedores versus no 

respondedores) siendo respondedores aquellos que consiguen una respues-

ta patológica completa (mamaria o axilar) en base a la definición ya citada 

previamente. 
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• Pacientes con axila negativa al diagnóstico (cN0) diferenciando aquellos 

pacientes con persistencia de enfermedad tras la neoadyuvancia (ypN+) de 

aquellas que responden al tratamiento (ypN0). 

Para el análisis de las diferencias en las variables categóricas empleamos la 

prueba de Chi-cuadrado de Pearson o el estadístico exacto de Fisher y para 

las diferencias en las variables continuas la prueba T de Student o pruebas no 

paramétricas en aquellas variables alejadas de la normalidad. 

Para las variables continuas no apareadas se utilizó la prueba T-Student o U 

de MannWihtney. Para las variables continúas relacionadas o apareadas la 

prueba T-Student de datos apareados o test de Wilcoxon de los rasgos con 

signos, así como la regresión logística binaria para datos significativos en el 

análisis univariante. 

8.4. Análisis multivariante  

Se realizó un análisis multivariante mediante regresión logística para identifi-

car los factores asociados a respuesta a la neoadyuvancia y generar un modelo 

predictivo. La capacidad del modelo predictivo de diferenciar entre los dos 

grupos fue probada usando un análisis ROC (área bajo la curva). Todos los 

resultados fueron consideramos como estadísticamente significativos con un 

valor de p<0.05. Los intervalos de confianza fueron del 95% con un nivel de 

significación del 5%. 

8.5. Análisis de supervivencia

Se llevó a cabo el análisis del seguimiento oncológico para la elaboración de 

las curvas de supervivencia. Definimos la supervivencia global en función del 

tiempo, transcurrido en meses, entre la fecha del diagnóstico hasta el falleci-

miento del paciente o el último seguimiento si está libre de enfermedad, y la 

supervivencia libre de enfermedad, definido como el tiempo en meses durante 

el que no se detecta ningún signo de enfermedad (recidiva o metástasis). Utili-

zamos el análisis de Kaplan-Meier para la realización de dichas curvas. 
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RESULTADOS

1. Criterios de selección

De un total de 1100 pacientes tratadas por cáncer de mama durante el periodo 

de estudio, se incluyeron 382 pacientes con estadio II/III, siguiendo los crite-

rios de inclusión y exclusión previamente comentados. De esta población se 

seleccionaron las pacientes intervenidas tras tratamiento neoadyuvante (227 

pacientes, 20,6% del total) con el fin de valorar el grado de respuesta a éste, 

tal y como se observa en la Figura 49.  

Figura 49. Diagrama de flujo de tratamiento de las pacientes y respuestas a la quimioterapia 

neoadyuvante en mama y axila.  

2. Análisis descriptivo 

2.1. Características de la población global 

En la muestra inicial (n=382) la edad de las pacientes presenta un rango de 

24 a 92 años, con una edad media de 55,7 años, mediana de 53 y desviación 
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estándar 13,4 tal y como se muestra en la Figura 50, objetivando el mayor pico 

en edades comprendidas entre los 40-55 años y un segundo pico en torno a 

los 60-79 años. 

Figura 50. Diagrama de barras en base a la edad. 

En cuanto al sexo, encontramos en la muestra 5 varones (1,3% del total). El 

resto de las pacientes estudiadas pertenecían al sexo femenino. Los varones 

siguieron el mismo esquema terapéutico de las mujeres en la muestra según 

su estadío inicial, edad y comorbilidades. 

El principal motivo de consulta fue la detección de un nódulo mamario por 

auto-palpación en 339 pacientes (88,7% de casos), seguido de la detección de 

hallazgos sospechosos en las mamografías de cribado: 25 pacientes presen-

taron una distorsión no palpable (6,5%) y 18 pacientes microcalcificaciones 

(4,8%). 4 de los nódulos palpables presentaban ulceración cutánea asociada 

a masa palpable y 5 pacientes telorragia unilateral asociada, sin retracción 

del pezón. 
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El tamaño clínico-radiológico inicial (cT) varió de 6-150mm con una media 

de 29,2mm, mediana de 25mm con una desviación estándar de 14,4 tal y 

como se muestra en la Figura 51, con el mayor pico de tamaño entre los 2 a 3 

centímetros. 

Figura 51. Diagrama de barras en base al tamaño radiológico. 

En cuanto al BI-RADS solo tenemos en cuenta a partir del tipo IV que obliga a 

realizar biopsia en la mama con un 17,3%, siendo más numerosos los casos de 

BI-RADS V con un 82,7%, lo cual tiene sentido al ser tumores más avanzados. 

El tipo histológico más frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante o tipo 

no especial, en un 89,3%, seguido del carcinoma lobulillar infiltrante en  un 

8,8% y otros fueron excepcionales, destacando el carcinoma papilar en 4 de 

las pacientes. 

Las características histológicas de los tumores están representadas en la 

Tabla 18: 
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Características Pacientes 

  n %

Tipo Histológico  

Carcinoma ductal 341 89,3

Carcinoma lobulillar 34 8,8

Carcinoma adenoescamoso 1 0,3

Carcinoma neuroendocrino 1 0,3

Carcinoma papilar 4 1

Ca coloide 1 0,3

Subtipo Histológico    

Luminal A 88 23,1

Luminal B 166 43,4

Her 2 70 18,3

Triple Negativo 58 15,2

Grado Histológico
I 91 23,8

II 173 45,3

III 118 30,9

Componente intraductal 
Si 241 63,1

No 141 36,9

Componente linfovascular 

Si 81 21,2

No 301       78,8

Tabla 18. Características de las pacientes al diagnóstico.

En cuanto al TNM, el análisis descriptivo del tamaño tumoral al diagnóstico 

(cT), la afectación axilar (cN), se resume en la Tabla 19. Como hemos descrito 

previamente, se excluyeron a las pacientes estadio IV.
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Características Pacientes 

  n %

Tamaño tumoral al diagnóstico 
T1a 0 0

T1b 20 5,2

T1c 20 5,2

T2 300 78,6

T3 30 7,9

T4a 2 0,5

T4b 10 2,6

T4c 0 0

Afectación axilar al diagnóstico    

cN0 214 56

cN+ 168 44

TNM diagnóstico    

IIA 246 57,3

IIB 118 33

IIIA 11 10,1

IIIB 7 3,6

Tabla 19. Estadificación clínica según la clasificación TNM. 

2.2 Características de las pacientes con axila positiva al diagnóstico 

Se estudiaron un total de 168 pacientes (44% del total de 382 pacientes) con 

adenopatías axilares patológicas al diagnóstico (cN+). Sólo un varón de los 

382 pacientes estudiados pertenece a este grupo (constituyendo un 0,6% del 

total). La edad media de las pacientes al diagnóstico fue de 54,2 años, con una 

mediana de 52 años y una desviación estándar de 13,4.  

Con respecto al diagnóstico de las adenopatías axilares, tras la realización de 

ecografía axilar se realizó un estudio anatomopatológico de la muestra que se 

obtuvo de 2 formas: la más utilizada fue la biopsia con aguja gruesa (BAG) con 

un 63,7% y como alternativa menos invasiva la punción-aspiración con aguja 
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fina (PAAF) con un 36,3%. Tanto la información clínica de las pacientes, como 

las variables anatomopatológicas, inmunohistoquímicas, y de estadificación al 

diagnóstico, se resumen en la Tabla 20. 

Características Pacientes

n %

Tipo Histológico

Carcinoma ductal 153 91,1

Carcinoma lobulillar 13 7,7

Carcinoma adenoescamoso 1 0,6

Carcinoma neuroendocrino 1 0,6

Subtipo Histológico

Luminal A 27 16,1

Luminal B 72 42,9

Her 2 41 24,4

Triple Negativo 28 16,6

Grado Histológico
I 24 14,3

II 86 51,2

III 58 34,5

Tumor size (T)

T1a 0 0

T1b 20 11,9

T1c 20 11,9

T2 100 59,5

T3 22 13,1

T4 6 3,6

BI-RADS

IV 18 10,7

V 150 89,3

Diagnóstico AP axilar

BAG 107 63,7

PAAF 61 36,3

Cirugía de la mama

Tumorectomía 142 84,5

Mastectomía 26 15,5

Tabla 20. Características de las pacientes con axila positiva al diagnóstico. 
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El tratamiento primario más frecuente en las pacientes con ganglios axilares 

positivos al diagnóstico fue la quimioterapia en 128 de ellos (76,2%), seguido 

de cirugía en 27 pacientes (16,1%) y hormonoterapia en 13 pacientes (7,7%), 

en mujeres de edad avanzada con presencia de receptores hormonales posi-

tivos en la biopsia inicial, que no pueden o es preferible por comorbilidades 

evitar la quimioterapia como tratamiento neoadyuvante (Figura 52).

Figura 52. Tratamiento primario en pacientes con axila positiva al diagnóstico. 

En cuanto a la evolución del tratamiento primario en el tiempo, la tendencia 

demuestra un aumento del uso de la quimioterapia neoadyuvante debido a la 

posibilidad de obtener respuestas al tratamiento y, por ende, conseguir una 

mayor tasa de cirugía conservadora (Figura 53). 



148

Figura 53. Evolución en el tiempo del tratamiento primario en pacientes con axila positiva al 

diagnóstico.

En cuanto a las pacientes que reciben quimioterapia (128/168), el tratamiento 

axilar tras la neoadyuvancia en pacientes con adenopatías axilares positivas 

al diagnóstico fue la biopsia selectiva de ganglio centinela en 48 pacientes 

(37,5%), vaciamiento axilar en 70 de ellas (54,7%), y ambas técnicas (BSGC 

y vaciamiento axilar) en 10 pacientes (7,8%) entre los años 2012-2014 den-

tro de un estudio alternativo que fue suspendido por falta de reclutamiento 

(Figura 54). 

Figura 54. Tratamiento axilar tras la neoadyuvancia en pacientes con adenopatías positivas 

al diagnóstico. 
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En esta misma línea, observamos la evolución en el tiempo del tratamiento 

quirúrgico de la axila en las pacientes que reciben quimioterapia neoadyu-

vante. Podemos observar cómo la BSGC incrementa su indicación mientras 

disminuye la de vaciamiento axilar. Es realmente a partir de los años 2015-

2016 cuando se da este gran cambio de tendencias, debido principalmente a 

la existencia de nueva bibliografía publicada en radioterapia axilar tras GC con 

la omisión del vaciamiento axilar en cN+ (Figura 55).

Figura 55. Evolución en el tiempo del tratamiento axilar tras la neoadyuvancia en pacientes 

con axila positiva al diagnóstico.

2.2.1. Linfedema en las pacientes con axila positiva al diagnóstico 

52 pacientes presentaron linfedema del total de la muestra (31%), cuyas ca-

racterísticas se pueden resumir en la Tabla 21.
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Total (n=168) Linfedema (n=52) 

Edad media 54,2 53,2

BSGC 48 (28,6%) 3 (5,8%)

Vaciamiento axilar 120 (71,4%) 49 (94,2%)

Quimioterapia 128 (76,2%) 38 (73,1%)

Cirugía 27 (16,1%) 10 (19,2%)

Hormonoterapia 13 (7,7%) 4 (7,7%)

Luminal A 27 (16,1%) 9 (17,3%)

Luminal B 72 (42,9%) 27 (51,9%)

Her2 + 41 (24,4%) 8 (15,4%)

Triple Negativo 28 (16,7%) 8 (15,4%) 

Tabla 21. Características de las pacientes cN+ que cursaron con linfedema. 

De las 49 pacientes complicadas con linfedema tras vaciamiento axilar, 30 de 

ellas presentaron ganglios positivos en la pieza quirúrgica (61,2%), mientras 19 

pacientes presentaron ganglios negativos (38,8%). 23,8% (19/80) de pacientes 

sometidas a vaciamiento axilar en nuestra muestra presentaron linfedema a 

pesar de tener ganglios negativos en la pieza quirúrgica. 

Los valores proporcionales de linfedema en función del tratamiento primario 

y el subtipo histológico se resumen en las Figuras 56 y 57.  
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Figura 56. Pacientes que presentan linfedema en función del tratamiento primario 

Figura 57. Pacientes que presentan linfedema en función del subtipo histológico

2.2. Características de las pacientes con axila negativa al diagnóstico

214 pacientes debutaron con cáncer de mama a partir del tamaño cT2 con 

ganglios negativos (56% del total). Tras el diagnóstico y la discusión por el 

comité de tumores, se trataron mediante qumioterapia 99 pacientes (46,3%) 

mientras que 97 lo hicieron con cirugía primaria (45,3%) y 18 con hormonote-

rapia (8,4%). La gran mayoría fueron mujeres (98,1%), mientras que 4 fueron 
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varones (1,9%): dos en el grupo de cirugía, uno en el de quimioterapia y otro 

en el de hormonoterapia (tamoxifeno). 

Las características de la muestra de pacientes con axila negativa al diagnóstico 

(cN0) se encuentran representadas en la Tabla 22.

Características Pacientes 

  n %

Tipo Histológico  

Carcinoma ductal 188 87,9

Carcinoma lobulillar 21 9,8

Carcinoma papilar  4 1,8

Carcinoma coloide 1 0,5

Subtipo Histológico    

Luminal A 61 28,5

Luminal B 94 43,9

Her 2 29 13,6

Triple Negativo 30 14

Grado Histológico 
I 67 31,3

II 87 40,7

III 60 28

Tamaño tumoral (T)    

T2 200 93,5

T3 8 3,7

T4 6 2,8

BI-RADS    

IV 48 22,4

V 166 77,6

Diagnóstico AP axilar  

BAG 107 63,7

PAAF 61 36,3
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Cirugía de la mama    

Tumorectomía 167 78

Mastectomía 47 22

Reintervenciones 

Ampliación márgenes 18 10,8

Mastectomías   9   5,4

Cirugía de la axila 

GC 169        79

GC+LA 21 9,8

LA 24 11,2

Reintervenciones 
LA tras GC (+) 5 3

Tabla 22. Características de las pacientes con axila negativa al diagnóstico. 

El manejo quirúrgico en función del tratamiento primario administrado se 

observa en la Figura 58. 
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Figura 58. Tratamiento quirúrgico realizado según la estrategia terapéutica inicial planteada 

en pacientes con axila negativa al diagnóstico. T: Tumorectomía GC: Ganglio centinela M: 

Mastectomía LA: Linfadenectomía axilar 

3. Análisis de pacientes tratadas con quimioterapia neoadyuvante

227 pacientes fueron tratadas con tratamiento quimioterápico neoadyuvante 

(59,4% del total). De ellas, 75 pacientes presentaron una respuesta completa 

patológica en la mama (ypT0) tras la neoadyuvancia (33%).  
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3.1. Validez de la resonancia magnética en la valoración de la respuesta 

mamaria

De forma simplificada, diseñamos una tabla de contingencia donde calculamos 

la ssensibilidad, especificidad, falsos positivos y falsos negativos de las pacien-

tes en función de la respuesta radiológica en la RMN tomando como respuesta 

parcial mayor aquellas con respuesta ≥ 50% y respuesta parcial menor aquellas 

con respuesta <50%. Para ello utilizamos la probabilidad del suceso contrario 

en un suceso condicionado. En la Tabla 23 se pueden observar los resultados 

obtenidos, de forma que la RMN presenta una alta sensibilidad (91%) para de-

tectar la respuesta radiológica a nivel mamario y una baja especificidad (43%), 

con una baja tasa de falsos negativos (9%).

Respuesta 
patológica 
completa 

Si (ypT0) No 
(ypT+)

Total Sensibilidad 0,91

Respuesta 
radiológica 
mama 

≥ 50% 69 90 159 Especificidad 0,43

<50%

6 62 68 Falsos positivos 0,57

Total 75 152 227 Falsos negativos 0,09

Tabla 23. Comparación de la respuesta radiológica (RMN) versus la respuesta anatomopato-

lógica en la mama. 

Para el cálculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de 

Bayes y teorema de probabilidad total (anexo V). Podemos observar el gráfico 

con los resultados en la Figura 59. 
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Figura 59. Validez diagnóstica de la RMN para la respuesta en la mama 

3.2. Respuesta a la quimioterapia en la mama 

75 pacientes (33% del total de pacientes tratadqs con quimioterapia neoad-

yuvante) presentaron una respuesta completa patológica mamaria en la pieza 

definitiva (40 de ellos cN+: 53,3%; y 35 de ellos cN0 al diagnóstico: 46,7%). 

Para analizar los factores predictores de respuesta en este grupo de pacien-

tes, diferenciamos las pacientes respondedoras a nivel mamario (pCR en la 

mama tras quimioterapia neoadyuvante) de aquellas que no experimentaron 

una respuesta completa. Llevamos a cabo un análisis estadístico comparativo 

reflejado en la Tabla 24. 
Características Pacientes %  pCR mama No respuesta %  Valor p

n=227 n=75 n=152 %

Edad ns

< 50 años 107 47,1 35 15,4 72 31,7

≥ 50 años 120 52,9 40 17,6 80 35,3

Tipo de tumor inicial ns

Carcinoma Ductal 205 90,3 69 30,4 136 59,9

Carcinoma Lobulillar 22 9,7 6 2,6 16 7,1

Grado Histológico ns

I 46 20,3 8 3,6 38 16,7

II 109 48 33 14,5 76 33,5

III 72 31,7 34 15 38 16,7
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Componente 
intraductal ns

Si 139 61,2 40 17,6 99 43,6

No 88 38,8 35 15,4 53 23,4

Invasión 
linfovascular p<0,003

Si 36 15,9 7 3,1 29 12,8

No 191 84,1 68 29,9 123 54,2

Respuesta 
radiológica mama 
(RMN) ns

≤ 50% 68 30 6 2,6 62 27,4

>50% 159 70 69 30,4 90 39,6

Tratamiento mama p=0,123

T 188 82,8 67 29,5 121 53,3

MS 39 17,2 8 3,6 31 13,6

AP axilar post-QT p<0,001

Afectación axilar 
(ypN1) 122 53,7 15 6,6 107 47,1

No afectación axilar 
(ypN0) 105 46,3 60 26,4 45 19,9

RE p<0,002

Negativos 70 30,8 38 16,7 32 14,1

Positivos 157 69,2 37 16,3 120 52,9

RP ns

Negativos 89 39,2 44 19,3 45 19,9

Positivos 138 60,8 38 16,7 100 44,1

Ki67 p=0,064

>14% 173 76,2 67 29,5 106 46,7

≤ 14% 54 23,8 8 3,5 46 20,3

HER2 p< 0,001

Negativo 179 78,9 42 18,5 137 60,4

Positivo 48 21,1 34 14,9 14 6,2

Subtipo histológico p< 0,001

Luminal A 47 20,7 5 2,2 42 18,5

Luminal B 87 38,3 17 7,5 70 30,8

Her-2 48 21,1 34 14,9 14 6,2

Triple Negativo 45 19,9 19 8,4 26 11,5

Seguimiento ns

Libre de enfermedad 198 87,2 71 31,3 127 55,9

Metástasis a 
distancia 14 6,2 2 0,9 12 5,3

Recidiva 
locorregional 9 4 1 0,4 8 3,6

Otras causas (éxitus) 6 2,6 1 0,4 5 2,2

Éxitus p=0,157

Sí 21 9,3 2 0,9 19 8,4

No 206 90,7 73 32,1 133 58,6

ns: no significación estadística 

Tabla 24. Análisis comparativo de pacientes con respuesta completa patológica en la mama 

versus no respuesta. 
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La definición de respuesta patológica completa se da en aquellas pacientes 

que tras la neoadyuvancia presentaron una respuesta tanto en mama como 

en axila. En nuestro estudio la tasa de pCR (ypT0ypN0) se presenta en 60 

pacientes del total (26,4%), lo cual constituye un 80% de las pacientes con 

respuesta completa patológica en la mama y demuestra una fuerte asociación 

estadística (p<0,001).  

3.3. Respuesta a la quimioterapia en función del subtipo molecular 

Configuramos una tabla comparando las frecuencias relativas de las pacientes 

en base a la respuesta patológica en mama (ypT0), en axila (ypN0) y la respues-

ta patológica completa en mama y axila (ypT0N0) (Tabla 25). 

Observamos una mayor tasa de pCR en las pacientes con subtipo Her2 positivo 

(34/75: 45,3%). Tras la neoadyuvancia, 105 pacientes no presentaron enfer-

medad en la axila (ypN0: 46,3%). Existen diferencias en función del subtipo 

molecular, observándose mayor negatividad en la axila en las pacientes Her2 

positivas (36/105; 34,3%). En cuanto a la respuesta patológica completa (yp-

T0ypN0) podemos afirmar que el subtipo molecular más favorable es el Her-2 

positivo, sobre todo si los RH eran negativos (30% versus 21,7% si RH posi-

tivos), seguido de aquellos que presentaron subtipo triple negativo (26,7%). 

En todos los grupos, el subtipo menos favorable para realizar una respuesta 

en mama, axila o ambas es el subtipo Luminal A (6,7%, 13,3% y 3,3% respec-

tivamente), que es considerado menos quimiosensible, con mejor pronóstico. 
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Subtipo Molecular Total 
n (%)

ypT0 
n (%)

ypN0 
n (%)

ypT0N0
n (%)

Luminal A 45 (19,8%) 5 (6,7%) 14 (13,3%) 2 (3,3%)

Luminal B -
Her2 negativo

92 (40,5%) 17 (22,7%) 27 (25,7%) 11 (18,3%)

Luminal B -
Her2 positivo 

23 (10,1%) 14 (18,7%) 17 (16,2%) 13 (21,7%)

Her2 enriched 24 (10,6%) 20 (26,6%) 19 (18,1%) 18 (30%)

Triple negativo 43 (19%) 19 (25,3%) 28 (26,7%) 16 (26,7%)

Total 227 75 105 60

Tabla 25. Respuesta patológica mamaria (ypT0) y axilar (ypN0), así como respuesta patológica 

completa (ypT0N0) en función del subtipo molecular. 

3.4. Reducción del tamaño tumoral con la quimioterapia neoadyuvante 

Calculamos el “downstaging” de las pacientes tratadas con quimioterapia, es 

decir, la tasa de disminución del tamaño tras el tratamiento neoadyuvante. 

Para ello comparamos el tamaño prequimioterapia (cT) con el tamaño de la 

pieza definitiva en la resección quirúrgica (ypT) y dividimos la respuesta en 

5 categorías de menor a mayor respuesta: progresión, estabilidad, respuesta 

parcial menor (<50%), respuesta parcial mayor (≥ 50%) y respuesta patológica 

completa (pCR). Como podemos observar en la Figura 60, la respuesta a la qui-

mioterapia es satisfactoria, con un 63% de pacientes que disminuyen el tamaño 

tumoral igual o por encima del 50% del tamaño inicial gracias al tratamiento.  
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Figura 60. “Downstaging” del tamaño tumoral tras la neoadyuvancia. 

En cuanto a la cirugía realizada tras la quimioterapia neoadyuvante, en un 

82,8% se pudo realizar cirugía conservadora y evitar la mastectomía. De ellas, 

el 89,3% (67/75 pacientes con pCR en la mama) fueron tratadas mediante 

tumorectomía, así como un 79,6% (121/152 pacientes que no experimenta-

ron una respuesta patológica completa a la neoadyuvancia). La mastectomía 

queda reservada para un 17,2% del total de pacientes, siendo más frecuente 

en aquellos casos sin pCR (79,5% del total de mastectomías pertenecen a este 

subgrupo). Esta asociación de la respuesta patológica mamaria en función de 

la cirugía presenta una asociación cercana, pero sin lograr la significación es-

tadística (p=0,123). 

3.5. Análisis de supervivencia en función de la respuesta completa 

patológica en la mama tras la neoadyuvancia

Realizamos un análisis de supervivencia en el que diferenciamos aquellas pa-

cientes que presentan una pCR en la mama tras la quimioterapia y las compa-

ramos con aquellas que presentan enfermedad residual en la mama (no pCR). 

Mediante el test de chi-cuadrado, no obtuvimos significación estadística de 

la pCR con la supervivencia libre de enfermedad (p=0,369), por lo tanto, no 

podemos considerar la pCR en la mama como un factor predictor de super-
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vivencia en nuestra muestra.  Mediante el método Kaplan-Meier realizamos 

una estimación de la supervivencia de la distribución no paramétrica, con la 

que podemos estimar la probabilidad de supervivencia individual a lo largo 

del tiempo y al final del periodo de estudio. Este análisis está representado 

mediante una curva de supervivencia con las dos variables de respuesta en la 

mama (pCR versus no pCR) tal y como se observa en la Figura 61. 

Figura 61. Supervivencia libre de enfermedad en función de la respuesta en la mama. 

En cuanto al seguimiento, realizamos una tabla comparativa de la respuesta 

patológica completa en la mama (75 pacientes ypT0ypNx) o en mama y axila 

(60 pacientes ypT0ypN0) en función del subtipo histológico. En ellas coincide 

que las pacientes que presentan respuesta completa en la mama coinciden con 

aquellas que realizan pCR en mama y axila, por lo que los resultados de ambas 

quedan resumidos en la Tabla 26. 
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Luminal A Luminal B Her-2 Triple 
Negativo

Exitus (n=21) QT  Respuesta completa 
patológica 

0 0 2 0

No respuesta 
completa 

4 7 0 8

Metástasis a 
distancia
(n=14)

QT Respuesta completa 
patológica 

0 0 1 1

No respuesta 
completa 

1 7 0 4

Recidiva 
Locorregional 
(mama y/o 
axila)
(n=9)

QT Respuesta completa 
patológica 

0 0 0 1

 No Respuesta 
completa 

0 5 0 3

Tabla 26. Seguimiento de las pacientes tratadas con quimioterapia en función del subtipo 

histológico y la respuesta en mama y axila. 

Los fallecimientos fueron más numerosos en las pacientes que no presentaron 

respuesta completa patológica de forma cercana a la significación estadística 

(8,4% versus 0,9%), siendo estos fallecimientos más frecuentes en los subtipos 

Triple negativos (38,1%) y Luminal B (33,3%). Estos subtipos además presentan 

mayores tasas de metástasis a distancia cuando no consiguen pCR (3,1% en 

Luminal B y 1,8% en triple negativos). En cuanto a las recidivas axilares, sólo 1 

de ellas apareció en las pacientes con pCR (0,4%) y en el subtipo Triple Negati-

vo. Dentro de aquellas que no presentaron pCR, las recidivas locorregionales 

aparecieron en pacientes Luminal B (2,2%) y Triple Negativo (1,3%).

4. Factores pronósticos y predictivos de respuesta axilar (ypN0) en las 

pacientes con axila positiva al diagnóstico (cN+)

Escogemos las pacientes con axila positiva al diagnóstico (cN+) tratadas con 

qumioterapia, los cuales representan un total de 128 pacientes, que corres-

ponden a un 56,4% de la muestra. En nuestro estudio escogimos pacientes con 
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axila demostrada como patológica, independientemente del tamaño tumoral 

excluyendo aquellos casos de carcinoma inflamatorio (cT4d). 60 pacientes 

(47% del total de pacientes con axila positiva y tratadas con quimioterapia 

neoadyuvante) presentaron una respuesta completa patológica en la axila. 

4.1.	Estadificación	axilar	post-neoadyuvancia	

4.1.1. Validez diagnóstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela tras 

neoadyuvancia 

Diseñamos una tabla de contingencia de las pacientes sometidas a BSGC post-

neoadyuvancia por doble técnica, empleada para el análisis del ganglio cen-

tinela. Para ello utilizamos la probabilidad del suceso contrario en un suceso 

condicionado. Para realizar nuestro estudio escogimos aquellas pacientes (15 

en total) en las cuales se realizó BSGC post-neoadyuvancia y posteriormente 

vaciamiento axilar si el ganglio centinela resultaba positivo, combinándolas con 

aquellas en las cuales se había realizado ambas cirugías (BSGC + vaciamiento). 

Para ello utilizamos la probabilidad del suceso contrario en un suceso condi-

cionado. En nuestras pacientes la BSGC postneoadyuvancia presenta una alta 

sensibilidad (90%) para detectar la respuesta patológica axilar y una aceptable 

especificada (60%), con una baja tasa de falsos negativos (10%) (Tabla 27). 

LA/GC Positivo Negativo Total Sensibilidad 0,9

Positivo 9 1 10 Especificidad 0,6

Negativo 2 3 5 Falsos 
Positivos 

0,4

Total 11 4 15 Falsos 
Negativos 

0,1

Tabla 27. Validez diagnóstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela postneoadyuvancia. 

Para el cálculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de 

Bayes y de probabilidad total. Podemos observar el gráfico con los resultados 

en la Figura 62. 
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Figura 62. Validez de la biopsia de ganglio centinela en cN+. 

4.1.2. Tasa de detección del GC postneoadyuvancia 

En nuestra muestra de ganglios axilares positivos al diagnóstico, la técnica de 

ganglio centinela postneoadyuvancia no se pudo realizar, por falta de migración 

del trazador, en 4 de las pacientes por lo que la tasa de detección global del GC 

(siempre en doble técnica post-neoadyuvancia) sería de 98,2% en la muestra 

global de 227 pacientes y 96,8% si tomamos sólo la muestra cN+ al diagnóstico. 

A estas pacientes se les realizó directamente linfadenectomía axilar. 

4.1.3. Validez de la ecografía para valoración de la respuesta axilar

La validez de la ecografía axilar para valorar la respuesta axilar se estimó com-

parando los resultados en términos de desaparición de adenopatías axilares en 

la ecografía con los resultados del estudio anatomopatológico de los ganglios 

axilares extirpados. Diseñamos una tabla de contingencia de las pacientes a las 

que se les realizó una ecografía tras la neoadyuvancia para valorar la respuesta 

(persistencia o ausencia de adenopatías) y así compararlas con la respuesta 

patológica axilar. En la tabla a continuación se pueden observar los resultados 
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obtenidos, de forma que en nuestras pacientes la ecografía presenta una alta 

sensibilidad (81%) para detectar la respuesta radiológica a nivel axilar y una baja 

especificada (56%), con una moderada tasa de falsos negativos (19%) (Tabla 28). 

Respuesta 
patológica 
axilar

No (ypN+) Sí (ypN0) Total Sensibilidad 0,81

Persistencia 
adenopatías 
(ECO)

Si 25 6 31 Especificidad	 0,56

No 43 54 97
Falsos positivos 0,44

Total 68 60 128 Falsos 
negativos 

0,19

Tabla 28. Validez de la ecografía en la valoración de la respuesta axilar. 

Para el cálculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de 

Bayes y de probabilidad total, que podemos observar en la Figura 63. 

Figura 63. Validez de la ecografía axilar en la evaluación de la respuesta axilar.
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4.1.4. Validez de la resonancia magnética para valoración de la respuesta axilar 

La validez diagnóstica de la resonancia magnética a nivel axilar postneoadyu-

vancia se estima comparando los resultados en términos de respuesta radio-

lógica ≥ 50% versus <50%, con los resultados del estudio anatomopatológico 

de los ganglios axilares extirpados. Diseñamos una tabla de contingencia de 

las pacientes a las que se les realizó una resonancia magnética tras la neoadyu-

vancia para valorar la respuesta y así compararlas con la respuesta patológica 

axilar. En la tabla a continuación se pueden observar los resultados obtenidos, 

de forma que en nuestras pacientes la resonancia magnética presenta una alta 

sensibilidad (84%) para detectar la respuesta radiológica a nivel axilar y una 

baja especificada (54%), con una baja tasa de falsos negativos (16%) (Tabla 29). 

Comparando los resultados de ecografía y resonancia magnética en la valora-

ción de la respuesta axilar a la neoadyuvancia podemos objetivar como presen-

tan resultados similares en cuanto a sensibilidad (81versus 84%), especificidad 

(56% versus 54%) con una leve diferencia de falsos negativos a favor de la RMN 

(19% versus 16%), lo cual significa que estas dos herramientas se pueden usar 

de forma contemporánea sin que exista una diferencia significativa de una con 

respecto a la otra.

Respuesta 
patológica 
completa 

No (ypT+) Sí (ypT0) Total Sensibilidad 0,84

Respuesta 
radiológica 
(RMN)

<50% 21 4 25 Especificidad	 0,54

≥	50%
47 56 103 Falsos 

positivos 
0,46

Total 68 60 128 Falsos 
negativos 

0,16

Tabla 29. Validez de la resonancia magnética en la valoración de la respuesta axilar.
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Para el cálculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de 

Bayes y de probabilidad total, que podemos observar en la Figura 64. 

Figura 64. Validez de la resonancia magnética en la evaluación de la respuesta axilar. 

4.2. Respuesta axilar patológica tras la neoadyuvancia

Con el objetivo de analizar los factores predictores de respuesta en este gru-

po de pacientes, diferenciamos las pacientes respondedoras a nivel axilar de 

aquellas que no experimentaron una respuesta completa en la axila. Llevamos 

a cabo un análisis comparativo reflejado en la Tabla 30. 
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Características Pacientes %  rPC axilar No respuesta %  Valor p

  n=128 n=60 n=68 %  

Edad ns

< 50 años 50 39,1 27 21,1 23 18  

≥ 50 años 78 60,9 33 25,8 45 35,1  

Tipo de tumor 
inicial             ns

Carcinoma 
Ductal 118 92,2 55 43 63 49,2  

Carcinoma 
Lobulillar   10   7,8   5   3,9   5   3,9  

Grado 
Histológico ns

I 13 10,2   8   6,3   5   3,9  

II 77 60,1 31 24,2 46 35,9  

III 38 29,7 21 16,4 17 13,3  

Componente 
intraductal 

Si 79 61,7 34 26,6 45 35,1 ns

No 49 38,3 26 20,3 23 18

Invasión 
linfovascular  

Si   24 18,8   9   7,1 15 11,7
p< 
0,001

No 104 81,2 51 39,8 53 41,4

Persistencia 
adenopatías 
(ECO)            

p< 
0,001

Si 31 24,2     6   4,7 25 19,5  

No 97 75,8    54 42,2 43 33,6  

Respuesta 
radiológica 
axilar (RMN)

p< 
0,001

< 50%   25 19,5     4   3,1 21 16,4  

≥ 50% 103 80,5   56 43,8 47 36,7  

Tratamiento 
axilar             ns

BSGC 48 37,5 23 18 25 19,5  

BSGC+ VA 10  7,8   3   2,3   7   5,5  

VA 70 54,7 34 26,6 36 28,1  
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RE             ns

Negativos 42 32,8 27 21,1 15 11,7  

Positivos 86 67,2 33 25,8 53 41,4  

RP ns

Negativos 58 45,3 30 23,4 28 21,9  

Positivos 70 54,7 30 23,4 40 31,3  

KI67             ns

≤ 14%   22 17,2 10   7,8 12  9,4  

>14% 106 82,8 50 39,1 56 43,7  

HER2
p< 
0,001

Negativo 93 72,7 32 25 61 47,7  

Positivo 35 27,3 28 21,8   7   5,5  

Subtipo 
histológico            

p< 
0,001

Luminal A 21 16,4   8   6,2 13 10,2  

Luminal B 49 38,3 12   9,4 37 28,9  

Her 2 35 27,3 28 21,8   7   5,5  

Triple Negativo 23 18 12   9,4   11   8,6  

Seguimiento ns

Libre de 
enfermedad 104  81,2 53 41,4 51 39,8

Metástasis a 
distancia   12    9,4   3   2,3   9   7,1

Recidiva 
locorregional     7    5,5   1   0,8   6   4,7

Otras causas 
(éxitus)     5    3,9   3   2,3   2   1,6

Éxitus             ns

Sí   17 13,3   5   3,9 12   9,4  

No 111 86,7 55 43 56 43,7  

Tabla 30. Análisis comparativo de pacientes con respuesta completa patológica axilar versus 

no respuesta a nivel axilar.
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Usando el modelo de regresión binaria multivariante, obtuvimos un 86,8% de 

concordancia de la valoración previa en respondedores y de 7,3% en responde-

dores, con un porcentaje global del 80,5%. Mediante el modelo multivariante 

construimos nuestra curva ROC para valorar la sensibilidad de la respuesta 

axilar patológica. Obtuvimos un área bajo la curva de 0,84 (IC 95% 0,77-0,91), 

que representa la probabilidad de que la valoración de un caso de respuesta 

axilar supere la valoración de un caso de no respuesta elegido aleatoriamente 

(Figura 65). 

Figura 65. Análisis multivariante de sensibilidad y especificidad de la respuesta completa 

axilar mediante curva ROC. 

4.3. Tratamiento quirúrgico en mama y axila post-neoadyuvancia 

La respuesta completa patológica en mama y axila del total de pacientes tra-

tadas con neoadyuvancia por ganglios positivos al diagnóstico fue de 37/128 

pacientes (28,9%). En cuanto al tratamiento quirúrgico en la mama tras neo-

adyuvancia en nuestra serie de pacientes con ganglios axilares positivos al 

diagnóstico, de las 168 pacientes estudiadas, 128 recibieron quimioterapia 

neoadyuvante y de ellas sólo 18 pacientes se sometieron a mastectomía (4%), 
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mientras el resto se beneficiaron de cirugía conservadora (110 pacientes, 86% 

del total). De ellas, 11 pacientes se reintervinieron para ampliación de márge-

nes y 7 de ellas finalmente precisaron mastectomía, con un resultado final de 

103 pacientes beneficiarias de cirugía conservadora (80% del total). 

Realizamos un análisis comparativo entre aquellas pacientes con cirugía con-

servadora que habían presentado una respuesta patológica completa al trata-

miento neoadyuvante (34 pacientes, 33%) en comparación con aquellas que 

presentaban enfermedad residual en la cirugía (69 pacientes, 67%). De ellas 

obtuvimos unos resultados similares a los obtenidos en la respuesta axilar, con 

una mayor respuesta a nivel mamario en pacientes con enfermedad Her-2 po-

sitivo, triple negativo y aquellos con índice de proliferación Ki67 mayor a 14%.

En cuanto a la cirugía axilar, de las 48 pacientes que fueron tratadas con 

BSGC tras la quimioterapia neoadyuvante (en los casos de buena respues-

ta a la misma), diferenciamos aquellas pacientes con resultado negativo (23 

pacientes, 47,9%) de aquellas con resultado positivo (25 pacientes, 52,1%). 

Posteriormente, de aquellas con resultado positivo, diferenciamos entre las 

que se sometieron a linfadenectomía axilar (4 pacientes, 16% de las pacientes 

con resultado positivo) de las que no se sometieron a linfadenectomía axilar. 

21 pacientes (84%) reemplazando así la cirugía radical axilar por radioterapia 

de niveles ganglionares.  

4.4. Respuesta a la neoadyuvancia en pacientes HEr2 positivas 

Es importante remarcar el papel en la respuesta a la quimioterapia del sub-

tipo Her2, el cual está representado en 35 pacientes (27,3% del total) de los 

cuales un 80% (28/35) obtuvieron una respuesta patológica completa en la 

axila, mientras que en Luminal B fue del 24,5% y en el triple negativo, 52,2%, 

lo que supone una diferencia significativa en la respuesta en cuanto a subtipo 

tumoral. 77% de las pacientes Her2 positivas que realizaron una respuesta 

completa axilar a la quimioterapia completaron un esquema de quimioterapia 

estándar + Trastuzumab como anticuerpo monoclonal aceptado para pacien-

tes Her2. En 8 de nuestras pacientes se utilizó en neoadyuvancia quimioterapia 
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estándar asociada a doble bloqueo (Pertuzumab y Trastuzumab) consiguiendo 

una respuesta axilar completa en el 100%. 

4.5. Análisis del seguimiento de las pacientes con axila positiva al 

diagnóstico

El seguimiento de las pacientes fue realizado en términos de mortalidad, me-

tástasis y recidivas tanto en la mama como en la axila. La mortalidad en los 

168 pacientes estudiados fue del 16,1% (27 pacientes). De las tratadas con 

quimioterapia fueron éxitus el 13,3% (17/128), con cirugía el 18,5% (5/27) y 

con hormonoterapia el 38,5% (5/13), lo cual es representativo del uso de la 

hormonoterapia neoadyuvante en casos menos favorables, en términos de 

edad y comorbilidades. 

Las recidivas (locales, locorregionales o a distancia) ocurrieron en los 2 pri-

meros años, un periodo de 0-29 meses, con una mediana de 19 meses. El se-

guimiento del estudio en el tiempo fue desde la fecha de intervención hasta la 

fecha de última consulta, desde febrero 2010 a junio 2022 (149 meses: 12,4 

años) con una mediana de 86 meses y una media de 161 meses. El seguimiento 

desde el último paciente registrado hasta la fecha de finalización del estudio 

fue de 54 meses (4,5 años). 

Realizamos un análisis Log-Rank en el cual objetivamos cómo la diferencia 

entre aquellas pacientes con respuesta patológica completa axilar tras la 

quimioterapia y aquellas que no responden presentan una alta asociación de 

forma cercana a la significación estadística(p<0,087), el cual se puede observar 

en la tabla.

Mediante el método Kaplan-Meier realizamos una estimación de la supervi-

vencia de la distribución no paramétrica, representado mediante una curva de 

supervivencia con las dos variables de respuesta en la axila (pCR axilar versus 

no pCR) tal y como se observa en la Figura 66. 
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Figura 66. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con axila positiva al diagnóstico 

tratadas con neoadyuvancia en función de la respuesta axilar.  

53 pacientes permanecen libres de enfermedad a 12 años en el grupo de res-

puestas completas axilares y 51 pacientes en el grupo de enfermedad axilar 

residual (81,2% del total de pacientes que recibieron quimioterapia neoad-

yuvante). De las pacientes tratadas con quimioterapia, sólo una paciente con 

respuesta patológica completa en la mama y la axila (ypT0N0) fue éxitus (0,7%), 

la cual presentó metástasis a distancia. Sólo se encontró una recidiva ganglio-

nar en este grupo de pacientes (0,8% del total).

En cuanto al subtipo histológico de las pacientes presentamos un resumen del 

seguimiento en la Tabla 31. 
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Luminal A Luminal B Her-2 Triple 
Negativo

Exitus (n=17) QT Respuesta 
Completa 
Axilar 

1 0 2 2 

No Respuesta 
Axilar 

2 6 0 4 

Metástasis a 
distancia
(n=12)

QT Respuesta 
Completa 
Axilar 

0 0 1 2 

No Respuesta 
Axilar 

2 4 0 3 

Recidiva 
Locorregional 
(mama y/o 
axila)
(n=7)

QT Respuesta 
Completa 
Axilar 

0 0 0 1

 No Respuesta 
Axilar 

0 1 (sólo 
mama) 
2 (mama y 
axila) 

1 1 (mama)
1 (axila)

Tabla 31. Seguimiento de las pacientes con axila positiva al diagnóstico tratadas con quimio-

terapia en función del subtipo histológico. 

De las cinco pacientes fallecidas con respuesta axilar completa a la neoad-

yuvancia, dos eran subtipo triple negativo (una de ellas fallecida con recidiva 

local), mientras una de las fallecidas era Her2 positivo y una última, Luminal 

B. Dentro de este grupo de pacientes con respuesta axilar completa, no se 

encontraron casos de recidiva axilar. 

Cinco casos de recidiva axilar se encontraron en pacientes con ganglios axi-

lares positivos al diagnóstico que recibieron quimioterapia primaria (5/128: 

3,9%) y dos casos de recidiva en la mama. De las recidivas axilares, tres de 

ellas fueron linfadenectomías axilares positivas tras la quimioterapia (60%), 

una paciente recidivó tras cirugía combinada (biopsia de ganglio centinela y 

linfadenectomía axilar) y sólo una paciente en el grupo de biopsia de ganglio 

centinela exclusiva, asociada a radioterapia de niveles ganglionares.  
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El subtipo histológico fue relevante para el análisis de los resultados dado que 

no se encontraron recidivas axilares en las pacientes con respuesta axilar de 

subtipos Luminales A o Her2 positivos (siendo éste el subtipo más frecuente 

en este grupo de pacientes). 

En cuanto al tipo de cirugía axilar, en aquellas pacientes que no respondieron a 

la quimioterapia, 14 pacientes tratadas mediante linfadenectomía axilar fueron 

éxitus (14/15 93,3%) mientras 1 paciente se sometió a ganglio centinela (1/15 

6,7%) resultando 2/3 ganglios positivos y asociando radioterapia adyuvante. 

De éstas, una paciente falleció por metástasis, y otra presentó recidiva a nivel 

ganglionar axilar y mediastínico.  

En cuanto a las recidivas en este subgrupo de pacientes, 9 pacientes presen-

taron metástasis a distancia y todas ellas tras linfadenectomía (100%) y 1 de 

ellas tras biopsia de ganglio centinela que resultó positivo. Las recidivas loco-

rregionales ocurrieron en 6 pacientes, de estas, 5 pacientes fueron tratadas 

con linfadenectomía axilar (83,3%) y sólo una con ganglio centinela (16,7%). 

En aquellas pacientes que sí respondieron a la quimioterapia a nivel axilar, 

5 pacientes fueron éxitus, el 100% de ellas tras linfadenectomía axilar. En 

cuanto a las recidivas tras biopsia de ganglio centinela sin vaciamiento axilar, 

una paciente presentó metástasis a distancia y otra recidiva locorregional 

(1/128: 0,8%). 

5. Factores pronósticos y predictivos de afectación axilar (ypN+) en las 

pacientes con axila negativa al diagnóstico (cN0)

Escogemos a las pacientes con axila negativa al diagnóstico (cN0) tratadas con 

qumioterapia, los cuales representan un total de 99 pacientes, que corres-

ponden a un 43,6% de la muestra. En nuestro estudio escogimos pacientes 

estadio II para tener una muestra comparable y representativa, por lo que 

estas pacientes cN0 presentan un tamaño tumoral inicial (cT) a partir de los 

2 centímetros (cT2) en adelante, excluyendo aquellos casos de carcinoma in-

flamatorio (cT4d). 
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5.1.	Estadificación	axilar	post-neoadyuvancia	

5.1.1. Validez diagnóstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela post-

neoadyuvancia 

Diseñamos una tabla de contingencia con las pacientes sometidas a BSGC 

post-neoadyuvancia en las pacientes con axila negativa. Para ello utilizamos 

la probabilidad del suceso contrario en un suceso condicionado. Para realizar 

nuestro estudio escogimos aquellas pacientes (13 en total) en las cuales se 

realizó BSGC post-neoadyuvancia y posteriormente vaciamiento axilar si el 

ganglio centinela resultaba positivo, combinándolas con aquellas en las cuales 

se había realizado ambas cirugías (BSGC + vaciamiento) de forma simultánea 

como estudio de validación, presentando como resultados una alta sensibilidad 

(83%) con una baja especificidad (43%) y una baja tasa de falsos negativos 

(17%). Presentamos los resultados obtenidos en la Tabla 32. 

LA/GC Positivo Negativo Total Sensibilidad 0,83

Positivo 5 1 6 Especificidad 0,43

Negativo 4 3 7 Falsos 
Positivos 

0,57

Total 9 4 13 Falsos 
Negativos 

0,17

Tabla 32. Validez diagnóstica de la BSGC postneoadyuvancia. 

Para el cálculo de valores predictivos y negativos aplicamos los teoremas de 

Bayes y de probabilidad total. A continuación, podemos observar el gráfico con 

los resultados en la Figura 67.
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Figura 67. Validez diagnóstica de la biopsia de ganglio centinela en cN0. 

Si comparamos los resultados de validación de la BSGC como herramienta 

estadificación axilar tras la neoadyuvancia, observamos cómo en pacientes con 

ganglios positivos al diagnóstico, presentan una mayor sensibilidad (90% ver-

sus 83%), mayor especificidad (60% versus 43%), así como menor tasa de falsos 

negativos (10% versus 17%), lo cual es una muestra de la fiabilidad de esta 

técnica incluso en a pacientes con afectación axilar pre-neoadyuvancia (cN+). 

5.1.2. Tasa de detección del ganglio centinela 

En la muestra de pacientes con axila negativa al diagnóstico, la técnica de 

biopsia de ganglio centinela postneoadyuvancia se pudo realizar en todas las 

pacientes, con una tasa de detección del 100% en este grupo de pacientes. 

En aquellos casos en los que se realizó BSGC y ésta resultó negativa (37/99 

37,3%) se trataron únicamente con exéresis de ganglio centinela, sin precisar 

radioterapia ganglionar adyuvante dado que eran cN0. Sin embargo, en 8 pa-

cientes se realizó linfadenectomía axilar directamente (o tras GC sin esperar el 

resultado) y resultaron negativas para malignidad, por lo tanto, estas linfade-
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nectomías (8 de las 24 linfadenectomías realizadas en este subgrupo, 33,3%) 

podrían haberse evitado. 

5.1.3.	Estadificación	axilar	por	subtipo	tumoral	en	función	de	la	respuesta	

radiológica 

En el análisis multivariante, no existen diferencias estadísticamente significati-

vas en la respuesta axilar teniendo en cuenta el subtipo tumoral y la respuesta 

radiológica en la resonancia magnética. Sin embargo, como la respuesta por 

RMN está más asociada con la respuesta patológica en la axila en aquellas 

pacientes Her2 positivas y Triple Negativas, al contrario que en los subtipos 

Luminales A y B. Los datos están reflejados en la Tabla 33. 

En los casos de enfermedad residual (ypN+), se realizó linfadenectomía axilar 

en 16 pacientes (directamente o tras GC sin esperar el resultado), que constitu-

yen un 16,2% del total. Sin embargo, 38 pacientes con resultado de GC positivo 

(38/99: 38,4%) evitaron la linfadenectomía axilar incluso con GC positivos, 

teniendo en cuenta que se realizó doble contraste y que en todas ellas se es-

cindieron un mínimo de 3 GC y el resultado era de sólo 1ganglio positivo o 2 

ganglios con micrometástasis). Todas las pacientes con enfermedad en la axila 

postneoadyuvancia (ypN+) recibieron tratamiento adyuvante con radioterapia 

de niveles ganglionares. 

Respuesta 
>50%

Respuesta 
≤	50%

Subtipo ypN0 ypN+ ypN0 ypN+ Total 

Luminal A 2 11 4 9 26 (26,3%) 

Luminal B 9 13 5 11 38 (38,4%)

Her2 positivo 6 3 3 1 13 (13,1%)

Triple Negativo 10 5 6 1 22 (22,2%) 

Total 27 
(27,3%)

32 
(32,3%) 

18 
(18,2%) 

22 
(22,2%)

99
(100%)

Tabla 33. Estadificación axilar por subtipos según la respuesta radiológica por RMN. 
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5.2. Respuesta axilar patológica tras la neoadyuvancia 

Llevamos a cabo un análisis comparativo para determinar los factores de afec-

tación axilar (ypN+) en este subgrupo de pacientes. Los resultados obtenidos 

se muestran en la Tabla 34. 

Características Pacientes % Afectación 
axilar (ypN+)

No afectación 
axilar (ypN0) 

% Valor p

  n=99 n=54 n=45    %

Edad ns

< 50 años    57 57,6 32 32,3 25 25,3

≥ 50 años    42 42,4 22 22,2 20 20,2

Tipo de tumor 
inicial            

ns

Carcinoma 
Ductal    87 87,9 44 44.5 43 43.4

Carcinoma 
Lobulillar    12 12,1 10 10,1  2   2

Grado 
Histológico 

ns

I   33 33,3 19 19,2 14  14,1

II   32 32,3 24 24,2   8    8,1

III   34 34,4 11 11,1 23  23,3

Componente 
intraductal 
Si 60 60,6 38 38,4 22 22,2

ns

No 39 39,4 16 16,2 23 23,2

Invasión 
linfovascular 
Si 12 12,1 8 8,1 4   4

ns

No 87 87,9 46 46,5 41 41,4

Respuesta AP 
mama 
pCR  35 35,4 12 12,1 23 23,3

p<0,001

no pCR  64 64,6 42 42,4 22 22,2

Tratamiento 
mama 

ns

T 84 84,8 45 45,4 39 39,4

MS 15 15,2   9  9,1   6   6,1

Tratamiento 
axila            

ns

BSGC 75 75,8 38 38,4 37 37,4

BSGC+ VA 10 10,1   7   7,1   3   3

VA 14 14,1   9   9,1   5   5

RE             ns

Negativos   28 28,3   9   9,1   19 19,2
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Positivos   71 71,7 45 45,4   26 26,3

RP ns

Negativos   31 31,3 11 11,1   20 20,2

Positivos   68 68,7 43 43,4   25 25,3

Ki67 ns

>14%   67 67,7 33 33,3   34 34,4

≤ 14%   32 32,3 21 21,2   11 11,1

HER2 p<0,001

Negativo   86 86,9 50 50,5   36 36,4

Positivo   13 13,1   4   4     9   9,1

Subtipo 
histológico            

ns

Luminal A  26 26,3 20   20,2    6 6,1

Luminal B  38 38,3 24 24,2  14 14,1

Her 2  13 13,1   4   4    9  9,1

Triple Negativo  22 22,3   6   6,1  16 16,2

Seguimiento ns

Libre de 
enfermedad   94  95 53 53,6   41 41,4

Metástasis a 
distancia     2    2   0   0     2   2

Recidiva 
locorregional     2    2   1   1     1   1

Otras causas 
(éxitus)     1    1   0   0     1   1

Éxitus             ns

Sí     4    4   0   0    4   4

No   95  96 54 54,6   41 41,4

Tabla 34. Análisis comparativo de pacientes con afectación axilar tras la neoadyuvancia versus 

no enfermedad residual axilar. 

5.3. Tratamiento quirúrgico en mama y axila postneoadyuvancia 

En cuanto al tratamiento quirúrgico en la mama tras neoadyuvancia en las 

pacientes con axila negativa al diagnóstico, de las 99 pacientes tratadas con 

quimioterapia, 83 pacientes fueron tratadas con cirugía conservadora (83,8%) 

mientras que sólo 16 pacientes se sometieron a mastectomía (16,2%). De ellas, 

10 pacientes se reintervinieron para ampliación de márgenes y 2 de ellas final-

mente precisaron mastectomía por márgenes afectos, con un resultado final 

de 81 pacientes beneficiarias de cirugía conservadora (81,8% del total) y 18 

mastectomías (18,2%). 
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En cuanto al tipo de tratamiento neoadyuvante, 12 pacientes tratadas con 

quimioterapia presentaban subtipo Her2 positivo, por lo que se añadió a la 

neoadyuvancia Trastuzumab, presentando pCR en 9 de ellas (75%). Sólo una 

de las pacientes de la muestra fue tratada con quimioterapia asociada a doble 

bloqueo (Pertuzumab y Trastuzumab) obteniendo una respuesta patológica 

completa (100%). 

En cuanto a la cirugía axilar, de las 78 pacientes que fueron tratadas con BSGC 

tras la quimioterapia neoadyuvante, diferenciamos aquellas pacientes con re-

sultado negativo (37 pacientes, 37,4%) de aquellas con resultado positivo (38 

pacientes, 38,4%). Posteriormente, de aquellas con resultado positivo, dife-

renciamos entre las que se sometieron a linfadenectomía axilar (10 pacientes, 

3 de ellas tras BSGC que corresponden a 26,3% de las positivas) de las que no 

se sometieron a linfadenectomía axilar. 75 pacientes (75,8%) del total reem-

plazaron así la cirugía radical axilar por radioterapia de niveles ganglionares.  

5.4. Análisis del seguimiento de las pacientes con axila negativa al 

diagnóstico

94 pacientes del grupo de pacientes cN0 al diagnóstico tratados con quimio-

terapia neoadyuvante, permanecen libres de enfermedad a 12 años (94,9%). 

En cuanto a los fallecimientos por subtipo molecular, 2 de ellos sucedieron en 

las pacientes Triple Negativo y los otros 2 en Luminal (A y B respectivamente). 

En cuanto a las recidivas axilares, 1 de ellas ocurrió en pacientes con subtipo 

Triple Negativo a pesar de que presentaron respuesta a nivel axilar (ypN0), 

constituyendo un 1% de recidivas en el total de pacientes. Otra recidiva axilar 

ocurrió en aquellas pacientes que no presentaron respuesta a nivel axilar tras 

la neoadyuvancia (ypN+). Teniendo en cuenta ambas recidivas, el porcentaje de 

recaída axilar en las pacientes sin afectación axilar al diagnóstico fue de un 2% 

del total. En la Tabla 35, resumimos el seguimiento en función de la afectación 

axilar post-neoadyuvancia diferenciándolo por subtipos tumorales.
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Luminal A Luminal B Her2
Triple 
Negativo

Exitus (n=4) QT ypN0 1 1 0 2

ypN1 0 0 0 0

Metástasis 
a distancia 
(n=2)

QT ypN0 0 1 0 1 

ypN1 0 0 0 0

Recidiva 
locorregional 
(n=2) 

QT ypN0 0 0 0 1 

ypN1 0 1 0 0

Tabla 35. Seguimiento de las pacientes con axila negativa al diagnóstico tratadas con quimio-

terapia en función del subtipo histológico. 

Realizamos un análisis de Log-Rank en el cual objetivamos cómo la diferencia 

entre aquellas pacientes con ausencia de enfermedad axilar tras la quimiotera-

pia en pacientes previamente cN0 y aquellas que no responden, presentando 

una alta asociación estadísticamente significativa (p<0,002). 

Mediante el método Kaplan-Meier realizamos una estimación de la supervi-

vencia de la distribución no paramétrica, representado mediante una curva 

de supervivencia con las dos variables de respuesta en la axila (ausencia de 

enfermedad axilar versus persistencia de enfermedad a nivel axilar, tal y como 

se observa en la Figura 68. 
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Figura 68. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con axila negativa al diagnóstico 

tratadas con quimioterapia neoadyuvante.
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6. Algoritmo de manejo postquimioterapia en función de la respuesta y el 

tratamiento quirúrgico en mama y axila 

Figura 69. Esquema de tratamiento en función de la respuesta a la neoadyuvancia y el tipo de 

cirugía, asociando recidivas locales (RL) y locorregionales (RLR).
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DISCUSIÓN

El manejo diagnóstico y terapéutico del cáncer de mama ha experimentado 

en las últimas décadas cambios importantes, especialmente los estadios más 

avanzados que previamente estaban destinados a someterse de inicio a ciru-

gías más radicales (mastectomías para control local y linfadenectomías axilares 

en el control regional) quedando relegada la cirugía conservadora (tumorec-

tomías en la mama y en la axila biopsia selectiva de ganglio centinela) sólo a 

aquellas pacientes con carcinoma de mama estadío I iniciales de tamaño <2cms 

en la mama sin adenopatías axilares al diagnóstico (cN0). 

La tendencia actual es la combinación de cirugías cada vez más conservadoras 

con tratamientos adyuvantes (principalmente radioterapia) como alternativa 

a la mastectomía, los cuales han demostrado resultados comparables tanto 

desde el punto de vista oncológico como de resultado estético y secuelas fí-

sicas50,342-343.  

Sin embargo, en las pacientes a partir de estadio II ha sido la neoadyuvancia 

con quimioterapia, la pieza clave en un cambio de paradigma que constituye 

la base principal de este trabajo de investigación. El mejor conocimiento de 

la biología tumoral ha permitido ampliar las indicaciones, con el objetivo de 

conseguir respuestas al tratamiento que permitan una cirugía conservadora 

tanto en la mama como en la axila, siendo la afectación de los ganglios axilares 

al diagnóstico, una de las principales indicaciones de neoadyuvancia en pacien-

tes con cáncer de mama344. 

Este trabajo surgió para analizar las tasas de respuesta a la quimioterapia 

neoadyuvante en nuestra serie de pacientes, tanto en mama como en axila, 

así como analizar los factores predictores de respuesta al tratamiento neo-

adyuvante, valorando las recidivas locales y/o locorregionales con un largo 

periodo de seguimiento. 
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1. Quimioterapia neoadyuvante y respuesta patológica completa 

en la mama 

El tratamiento sistémico primario con quimioterapia se usa en la actualidad en 

las pacientes con cáncer de mama localmente avanzado 198,256,259 y cada vez más 

en estadios iniciales. La neoadyuvancia se utiliza en los mismos casos en los 

que, de inicio, la adyuvancia con quimioterapia sabemos que estaría indicada, 

dado que se ha demostrado que invertir el orden del tratamiento no influye 

en la supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad49,259. Sin 

embargo, la quimioterapia neoadyuvante tiene varias ventajas con respecto 

a administrar el tratamiento de forma adyuvante, como son la reducción del 

tamaño tumoral o “downstaging” (y por ende conseguir mayores tasas de ci-

rugía conservadora de la mama), controlar de forma temprana la enfermedad 

micrometastásica, y valorar la respuesta o quimiosensibilidad del tumor “in 

vivo”.  Está demostrado que la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante es 

un factor predictor a largo plazo con información pronóstica después de un 

breve tiempo de seguimiento, a diferencia de los estudios de adyuvancia que 

proporcionan resultados a 5-10 años187,345. Por ello, hemos decidido testar la 

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante en nuestra serie, con un seguimien-

to por encima de los 5 años.

1.1. Factores pronósticos y predictivos de respuesta patológica completa

Existen diferentes factores asociados a la respuesta patológica completa tras 

neoadyuvancia, entre los que se encuentran el grado histológico pobremente 

diferenciado, RE negativos, RP negativos, Ki67 elevado198, 346-347. En nuestro es-

tudio, realizamos un análisis comparativo de aquellas pacientes en las cuales se 

obtiene una respuesta patológica completa tras la quimioterapia (75 pacientes, 

33% del total) y aquellas que no responden de forma completa. Encontramos 

como factores predictivos de respuesta, con asociación estadísticamente sig-

nificativa: la respuesta axilar postneoadyuvancia, los receptores de estrógenos 

negativos, la sobreexpresión de Her2 y el subtipo histológico (en concreto el 

Her2 positivo). 
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1.1.1. Tipo histológico 

En diferentes estudios publicados se ha demostrado que las tasas de pCR 

dependen de la histología o el subtipo molecular. En cuanto a la histología, 

el carcinoma lobulillar infiltrante presenta una menor tasa de respuesta si lo 

comparamos con el subtipo más frecuente (carcinoma no especial o antes lla-

mado ductal infiltrante). En nuestro estudio el CLI representa el 9,7% del total 

de pacientes tratadas con quimioterapia y sólo un 2,6% de ellas presentaron 

una respuesta patológica completa. A largo plazo, sin embargo, se obtienen, 

mejores resultados en términos de SLR y SG348. Ninguno de estos pacientes, 

en nuestro estudio, fue éxitus o presentó recidiva (locorregional o metástasis 

a distancia). 

1.1.2. Estadío ganglionar axilar 

Cortázar et al43 en su estudio de 11955 pacientes provenientes de 12 EC inter-

nacionales, demostraron que la erradicación del tumor tanto de la mama como 

de la axila (ypT0 ypN0) se asociaba con mejores tasas de SLE que la erradica-

ción del tumor sólo en la mama. Desde este momento se adoptó la definición de 

respuesta patológica completa a aquellas pacientes que, tras la neoadyuvancia, 

presentaron una respuesta tanto en mama como en axila. En nuestro estudio 

la tasa de pCR (ypT0ypN0) se presenta en 60 pacientes de aquellas tratadas 

con quimioterapia neoadyuvante (26,4%), lo cual constituye un 80% de las 

pacientes con respuesta completa patológica en la mama y demuestra una 

fuerte asociación estadística (p<0,001), así como algunos estudios afirman que 

pacientes con afectación residual en la axila presentan un peor pronóstico253. 

El estadio ganglionar axilar después de la quimioterapia neoadyuvante sí tiene 

implicación pronóstica. En un análisis retrospectivo, los pacientes que presen-

tan respuesta axilar a la neoadyuvancia, tienen mejor pronóstico incluso con 

la presencia de enfermedad residual en la mama254. 
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1.1.3. Subtipo molecular 

Si comparamos nuestros resultados con la literatura, observamos que las tasas 

de pCR en los estudios publicados en los años del estudio son muy variables, 

situándose alrededor de 16-50%43,349-353, tasas que aumentan mucho más en 

aquellas pacientes que reciben tratamiento antiHer2 (60-83%)353-357.  En nues-

tro estudio las tasas de respuesta patológica completa en mama y axila del 

subtipo Her2 positivo constituye un 51,7% del total (de los cuales 30% fueron 

Her2 enriched), mientras que aquellas con subtipo triple negativo constituye-

ron un 26,7% y el subtipo luminal B un 18,3%. El subtipo Luminal A fue el que 

menos frecuentemente presentó una pCR, en sólo un 3,3% de las pacientes 

tratadas con quimioterapia neoadyuvante. 

Esta ventaja podría deberse a varios motivos, como que el subtipo Her-2 

positivo  y Triple Negativo es más numeroso en las pacientes que reciben 

neoadyuvancia si lo comparamos con aquellas que se trataron con cirugía de 

inicio, dado que son fenotipos moleculares de mayor riesgo con gran implica-

ción pronóstica en caso de pCR tras la neoadyuvancia, así como las pacientes 

Luminal B presentaban ciertas características inmunohistoquímicas favorables 

para la respuesta, como un Ki67 elevado o un grado histológico pobremente 

diferenciado. Nuestros resultados, por lo tanto, corroboran que la respuesta 

a la neoadyuvancia en términos de pCR están más relacionadas con el subtipo 

molecular, o la expresión de marcadores tumorales, y no tanto con las carac-

terísticas del tumor como el grado histológico o el tipo tumoral, que en ningún 

análisis aparecen como factores pronósticos estadísticamente significativos. 

1.1.4. Índice de proliferación Ki67 

En cuanto al índice de proliferación Ki67, se ha establecido como factor pro-

nóstico post-tratamiento, observando que niveles elevados (por encima del 

14%) tras QTNA en pacientes con RH+ y enfermedad residual se correlacio-

naban con mayor riesgo de mortalidad y recidiva195. En nuestro estudio, la 

respuesta patológica presenta una asociación importante con la pCR en la 

mama (p=0,064), no así en la axila. 
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1.1.5. Invasión linfovascular 

La invasión linfovascular (ILV) se refiere a la presencia de células tumorales en 

los linfáticos o vasos sanguíneos, lo cual ha demostrado promover la disemi-

nación metastásica a ganglios axilares o a órganos a distancia357. Hamy et al358 

analizaron 1033 pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia 

neoadyuvante y que presentaron ILV en un 29,2% de las piezas quirúrgicas 

demostrando que la ILV post-NAC se relacionaba con peor SLE (p<0,001). Este 

estudio concluyó que la ILV post-NAC es un factor predictor independiente de 

SLE, SG, SLR y SLRD. Liu et al359 demostraron una asociación significativa con 

SLP y SG (p<0,01).  Estratificado por subtipos, aquellos con RH+ o Her2+ sin 

ILV presentaron la tasa más favorable de SLP o SG comparado con aquellos 

cánceres con ILV y subtipo triple negativo que presentaron la peor tasa de SLP 

o SG. En nuestro estudio, la invasión linfovascular presenta una asociación 

estadisticamente significativa (p<0,001) con la respuesta patológica comple-

ta tanto en la mama como en axila, por lo que consideramos este marcador 

pronóstico asociado con peor resultado en aquellas pacientes con cáncer de 

mama tratadas con quimioterapia neoadyuvante.  

1.2. Empleo de la resonancia magnética para la valoración de respuesta 

mamaria a la neoadyuvancia 

En cuanto al uso de la RMN para valorar la respuesta a la quimioterapia neo-

adyuvante, actualmente considerada como el método de elección para la valo-

ración de la respuesta en la mama, dado que permite valorar no sólo el cambio 

de diámetro tumoral sino también el tipo de respuesta: concéntrica, parcheada 

o en nidos celulares. Según los diferentes criterios empleados para definir la 

presencia de enfermedad residual la RMN tiene como limitaciones tras la neo-

adyuvancia la infraestimación o sobreestimación del tamaño tumoral radioló-

gico.  En nuestro estudio, la RMN en la mama presentaba buenos resultados, 

a pesar de no encontrarse asociación estadísticamente significativa con la 

tasa de respuestas patológicas completas. La RMN tiene una alta sensibilidad 

para valorar la tasa de pCR a la neoadyuvancia (91%) y una baja especificidad 

(43%). La tasa de falsos negativos fue baja, del 9%, lo cual se corresponde con 
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la literatura360-361, siendo especialmente eficaz en los casos de tumores triple 

negativo y Her2 positivo362.  En nuestro estudio podemos considerar la RMN 

como una herramienta suficientemente útil para predecir pCR en las pacientes 

con cáncer de mama tras neoadyuvancia.

1.3. Manejo del cáncer de mama postquimioterapia neoadyuvante 

Li et al363 proponen un algoritmo de evaluación que es el que resume, como en 

nuestro estudio, el proceso de evaluación clínica de las pacientes con cáncer 

de mama antes y después de la neoadyuvancia. Lo encontramos representado 

en la Figura 70. 

Figura 70.  Algoritmo diagnóstico-terapéutico de pacientes con cáncer de mama antes y des-

pués de la neoadyuvancia. 

1.4. Implicaciones de la reducción del tamaño tumoral post-quimioterapia

La reducción del tamaño tumoral permitió mayores tasas de cirugías conserva-

doras, por lo que es muy importante el papel del radiólogo para el marcaje pre-

vio al inicio de la neoadyuvancia de las lesiones palpables ante la posibilidad de 

que tras la neoadyuvancia se conviertan en lesiones no palpables o desaparez-
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can por completo364-366.  En nuestro centro, el marcaje de los tumores previos 

a la neoadyuvancia se realizó con marcador hidrófilo que posteriormente nos 

ayudó para valorar la respuesta radiológica. En caso de, tras la neoadyuvancia, 

no objetivarse o presentar realces asociados, optamos por marcaje guiado por 

arpón. En cuanto a cirugías para ampliación de márgenes en nuestro estudio 

fueron debido probablemente a las dificultades intrínsecas a la resección qui-

rúrgica postneoadyuvancia: tumores no palpables con fibrosis asociada sin 

claro realce patológico que tiende a infraestimar por tanto los márgenes de 

resección que en caso de neoadyuvancia deben ser mayores que en las cirugías 

conservadoras primarias (márgenes <1mm se consideran afectos, próximos de 

1-9mm y libres >10mm). La afectación de márgenes quirúrgicos es un factor 

conocido de riesgo de recidiva local, aun así, existen multitud de estudios de 

control locorregional del cáncer de mama en los cuales se tiene en cuenta el 

tipo molecular y la respuesta a la neoadyuvancia como factores predictores 

de recidiva locorregional351,367-368, en los cuales se demuestra que las pacientes 

que se someten a cirugía conservadora tras quimioterapia neoadyuvante pre-

sentan excelentes tasas de SLR a 5 años (97,2% RH+Her2-; 96,1% RH+Her2+; 

94,4% RH-Her2+; y 93,4% (RH+Her2-)352. En nuestro estudio las recidivas 

locorregionales fueron muy escasas y llama la atención cómo en aquellas pa-

cientes que presentan pCR se sitúan en un 0,4% del total de las pacientes, lo 

cual se encuentra por debajo de los resultados publicados en la literatura. La 

supervivencia global fue exitosa, del 90,7%; 97,3% en aquellas que presentan 

pCR tras la neoadyuvancia y 87,5% en las que no responden, siendo esta aso-

ciación cercana pero no estadísticamente significativa (p= 0,157). 

Existen estudios prometedores que proponen la eliminación de la cirugía en 

la mama en aquellas pacientes que responden a la neoadyuvancia. A finales 

de 2022 se publicaron los resultados de un estudio multicéntrico369 que in-

volucraba a 50 pacientes de subtipos triple negativo o Her2 positivo en los 

cuales tras la neoadyuvancia (si presentaban respuesta radiológica completa) 

se realizaba biopsia con aguja de vacío asistida por imagen, en lugar de cirugía. 

Ésta dio como resultado respuesta patológica completa en 31 pacientes (62%) 

y con un seguimiento de 26,4 meses ninguna paciente ha presentado recidivas 

locales, tampoco presentaron efectos adversos. Es por tanto una posibilidad 
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que podría ser tomada en cuenta en pacientes altamente seleccionadas, con 

resultados prometedores. 

1.5. Tratamiento quirúrgico post-neoadyuvancia

Tras la neoadyuvancia, el tratamiento conservador se pudo realizar en un 

82,8% de las pacientes, que de ese modo evitaron la mastectomía, la cual 

implica mayor morbilidad, y en general mayor dolor y secuelas físicas, peor 

resultado cosmético y peor imagen corporal, aunque no se han encontrado 

diferencias en cuanto a calidad de vida, siempre que la mastectomía lleve aso-

ciada reconstrucción370-371. De ellas, el 89,3% de las pacientes con pCR fueron 

tratadas mediante tumorectomía, así como un 79,6% en aquellas pacientes que 

no experimentaron una respuesta patológica completa a la neoadyuvancia. 

Este porcentaje ha cambiado en el tiempo, dado que previamente a la neo-

adyuvancia las pacientes a partir del estadio II se trataban directamente con 

mastectomía. En la búsqueda bibliográfica, observamos que, en los estudios 

publicados con quimioterapia neoadyuvante, las tasas de cirugía conservadora 

se encuentran en niveles más bajos que los que presentamos372. 

En nuestro estudio, la mastectomía queda reservada para un 17,2%, y fue más 

frecuente en aquellos casos sin pCR. En los casos de tumores multicéntricos o 

con persistencia en imagen de enfermedad residual de gran volumen, optamos 

por priorizar la cirugía conservadora de la mama optando por técnicas de ciru-

gía oncoplástica (principalmente mastectomías con patrón de reducción) que 

permiten un buen resultado estético, aunque en la mayoría de casos precisan 

de simetrización contralateral. Las pacientes con tumores cT4d (carcinoma 

inflamatorio) fueron excluidas de nuestro estudio, dado que no se consideran 

candidatas a cirugía conservadora de la mama, así como si existe afectación 

axilar al diagnóstico, optamos por linfadenectomía. El resto de estadíos T fue 

incluido y gran parte pudo ser rescatado para tratamiento conservador. Hay 

que tener en cuenta que el tratamiento conservador en la mama postneoadyu-

vancia siempre va acompañado de radioterapia adyuvante con sobreimpresión 

(“boost”) en la zona de tumorectomía, lo cual contribuye a obtener mayores 

tasas de supervivencia373. 
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Existen pocos estudios que demuestren la verdadera tasa de conversión de 

mastectomía a cirugía conservadora de la mama debido a la quimioterapia 

neoadyuvante374-375. En nuestro estudio, hemos valorado la reducción del ta-

maño tumoral en las 227 pacientes tratadas con quimioterapia comparando 

el tamaño prequimioterapia (cT) con el tamaño de la pieza definitiva en la re-

sección quirúrgica (ypT), observando que la respuesta a la quimioterapia es 

satisfactoria, con un 63% de pacientes que disminuyen el tamaño tumoral igual 

o por encima del 50% del tamaño inicial gracias al tratamiento (si incluimos 

respuestas patológicas completas y respuestas parciales mayores en la pieza 

definitiva). 

1.6. Impacto de la pCR en el seguimiento en función del subtipo histológico

El mayor metaanálisis que investiga el significado de la pCR tras neoadyuvancia 

consta de 52 estudios (27895 pacientes)376. Según este estudio, la pCR está 

asociada con una mayor SLE y este hecho es estadísticamente significativo 

en pacientes con cáncer de mama triple negativo, Her-2 positivo y con menor 

impacto en pacientes con RH positivos. 

Las pacientes con enfermedad residual en la mama tras neoadyuvancia presen-

tan mayor porcentaje de metástasis (5,3%), recidiva locorregional (3,6%) y una 

mayor tasa de fallecimientos (8,4%), si las comparamos con aquellas pacientes 

que sí presentan una respuesta patológica completa (respectivamente 0,9%, 

0,4% y 0,9%) Esta asociación no es estadísticamente significativa, sin embargo 

la relación con los fallecimientos, la respuesta patológica completa se asocia 

con un menor porcentaje de fallecimientos de forma cercana a la significación 

estadística (p= 0,157).  El pobre pronóstico de los subtipos triple negativo y 

HER-2 positivo/RH negativos se explicaría por la alta probabilidad de recaída 

en estas pacientes cuando no consiguen la pCR, siendo los pacientes triple 

negativos que no alcanzan la respuesta completa patológica, los que presentan 

mayores tasas de recidivas, metástasis y/o fallecimientos262,377.  

En el estudio GeparDuo263, un pequeño subgrupo de pacientes con subtipo 

Luminal que tenían una baja probabilidad de conseguir una pCR, presentaba 
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un pronóstico excelente, mientras que las pacientes Her2 positivas sólo tenían 

un buen pronóstico cuando conseguían una pCR. Las pacientes con subtipo 

Luminal A presentaban una SLE a 5 años del 85%, independientemente de la 

respuesta a la neoadyuvancia, mientras que la tasa de supervivencia en pa-

cientes con tumores triple negativo o Her2 positivo era significativamente 

diferente según la respuesta. La SLE en el subtipo Triple Negativo fue del 90% 

en el grupo con pCR versus 50% en el grupo de no respondedores. 

Al realizar el análisis del seguimiento de las pacientes en función del subtipo 

histológico, podemos observar cómo las pacientes que presentan eventos (fa-

llecimientos, metástasis a distancia o recidivas locorregionales), presentan res-

puesta que coincide tanto en la mama (ypT0Nx) como en la axila (ypT0ypN0). 

De ellas, obtenemos que los fallecimientos son mucho más numerosos en 

aquellas pacientes que no responden a la neoadyuvancia (8,37%versus 0,8%) 

y las pacientes que presentaban respuesta patológica completa y fallecieron 

lo hicieron por otras causas (con lo cual el subtipo Her2 positivo es indepen-

diente de la respuesta en estas pacientes). En cuanto a los demás eventos, cabe 

destacar que el subtipo Her2 positivo sólo presenta 1 metástasis a distancia en 

aquellas pacientes que responden al tratamiento como único evento durante 

el seguimiento (0,4% del total).  

1.6.1. Subtipo Luminal 

El subtipo Luminal A o B es considerado el cáncer de mama menos agresivo y 

las recidivas de este subgrupo suelen ocurrir mucho más tarde en el curso de la 

enfermedad con el riesgo de recidiva que permanece incluso tras 10 años desde 

el primer diagnóstico. La presencia de una diana (receptor de estrógenos) para 

la terapia sistémica adyuvante, así como la disponibilidad de hormonoterapia 

que es razonablemente bien tolerada por las pacientes ha llevado a menores 

tasas de recidivas en este subgrupo de pacientes.  En nuestro estudio las tasas 

de pCR en mama y axila de las pacientes Luminales fueron bajas (especial-

mente Luminal A), lo cual es consistente con otros estudios publicados43,251. 

De hecho, el número de pacientes que presentaron recidivas o fallecimientos 
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y consiguieron pCR fue tan bajo que estadísticamente la comparación del im-

pacto de la pCR en este subgrupo es muy limitada. 

Se presentaron más eventos adversos en aquellas pacientes luminales B con 

7 pacientes fallecidas, 7 metástasis a distancia y 5 recidivas locorregionales 

(3,1%, 3,1% y 2,2% respectivamente). Como dato relevante en este subgrupo 

de pacientes, ninguno de estos eventos sucedió en las pacientes que obtuvie-

ron una respuesta completa patológica a la neoadyuvancia, que permanecen 

libres de enfermedad en el tiempo. El subtipo luminal A fue el menos frecuente, 

con 47 pacientes y sólo 5 de ellas presentaron pCR tras la neoadyuvancia. 

De las que no respondieron, 4 pacientes fallecieron (1,8%) y una de ellas pre-

sentó metástasis a distancia (0,4%). Esta tasa de fallecimientos en el subtipo 

Luminal A se podría explicar por el hecho de que estas pacientes suelen ser de 

mayor edad, a veces con mayores comorbilidades, con una pobre respuesta a 

la neoadyuvancia, y estos fallecimientos se deben a causas médicas, ajenas al 

cáncer de mama. 

1.6.2. Subtipo triple negativo 

El subtipo triple negativo es conocido por ser un subtipo agresivo con peores 

resultados comparados con otros subtipos tumorales. Esto es debido a la he-

terogeneidad de la enfermedad y la falta de disponibilidad de tratamientos 

diana. En nuestro estudio, el subtipo Triple Negativo es el que presenta ma-

yor número de fallecimientos en aquellas pacientes que no responden (3,5% 

versus 0,4% del total), de metástasis a distancia (1,8% versus 0,4%) y de RLR 

(1,3% versus 0,4%). De acuerdo con otros estudios262,378, encontramos que las 

pacientes TN que consiguen una pCR presentaron mejor SLE comparados con 

ellos que no presentaron respuesta completa. 

Esto reafirma el hecho de que las pacientes con “quimio-sensibilidad” tienen 

un excelente resultado y esto señala una de las ventajas de administrar qui-

mioterapia neoadyuvante especialmente en este subgrupo de pacientes, dado 

que proporciona información pronóstica para dirigir el tratamiento en base a 

la respuesta. Las pacientes con “quimio-resistencia” presentan un alto riesgo 
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de recidivas (locorregionales o a distancia) y es por ello que existen múltiples 

estudios evaluando el papel de tratamientos sistémicos adicionales. Uno de 

estos estudios prospectivos en marcha es el SWOG 1418378 el cual randomiza 

pacientes con subtipo TN que presentan enfermedad residual tras la neoad-

yuvancia a Pembrolizumab versus no más tratamientos. 

1.6.3. Subtipo Her2 positivo 

En cuanto al cáncer de mama Her2 positivo, éste también es considerado un 

subtipo agresivo que ha demostrado peor supervivencia. Sin embargo, debido 

a los tratamientos diana, la supervivencia de estas pacientes ha mejorado de 

forma notable. En nuestro estudio observamos cómo las pacientes con subtipo 

Her2 positivo presentan buenos resultados en términos de fallecimientos, re-

cidivas y metástasis a distancia, especialmente en los casos que obtienen pCR. 

En la fecha en la cual se publicó el estudio ACOSOG Z1071 (y se trataron gran 

parte de las pacientes de nuestro estudio) las pacientes con subtipo Her2 posi-

tivo se trataban con quimioterapia asociada a Trastuzumab en neoadyuvancia. 

Hoy en día, el tratamiento de las pacientes puede incluir dos agentes diana 

en adición a la neoadyuvancia (Trastuzumab y Pertuzumab), lo cual resulta 

mejores tasas de pCR203-206,379. 

1.7. Implicación pronóstica del carcinoma in situ residual 

La presencia únicamente de carcinoma residual “in situ” en la pieza quirúrgica 

definitiva se considera respuesta patológica completa, tal como se ha demos-

trado en algunos estudios, aunque este hecho no parece tener un impacto en 

la supervivencia libre de enfermedad, por lo que en nuestro estudio asumimos 

como pCR la ausencia de carcinoma infiltrante252,380-381. De hecho, en 2 de las 

pacientes con respuesta patológica completa en la mama (2,6%), ésta se dio en 

forma de carcinoma in situ, por lo que las incluimos como respuesta completa 

basándonos en la literatura. 
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2. Manejo de la axila en pacientes con axila positiva al diagnóstico

La afectación de los ganglios axilares constituye una de las principales indi-

caciones de neoadyuvancia en pacientes con cáncer de mama382. La BSGC se 

considera actualmente la técnica de elección para la estadificación axilar en el 

cáncer de mama en estadios precoces. Numerosos estudios han demostrado 

resultados tras biopsia de ganglio centinela comparables a linfadenectomía 

axilar en términos de recidiva locorregional y supervivencia103.  Esta nueva 

elección ha permitido reducir las complicaciones relacionadas a la linfadenec-

tomía axilar150-152,173-174,383-384. 

2.1. Factores pronósticos y predictivos de respuesta patológica axilar a la 

neoadyuvancia 

Las tasas de respuesta patológica completa axilar en la literatura varían de 

35-40% en la mayoría de estudios145,266,299,301,310,314,385. En nuestro estudio, la 

respuesta completa en axila se encontró en 60 pacientes (46,9%) cN+, y la 

tasa de respuesta está asociada de forma estadísticamente significativa con 

el subtipo tumoral, la sobreexpresión de Her2, ausencia de invasión linfovas-

cular, ausencia de adenopatías axilares en la ECO y la respuesta radiológica 

en la RMN.

De forma proporcional, la respuesta axilar fue mayor en tumores Her2 posi-

tivo y Triple Negativo comparado con los subtipos luminales203,386. Según los 

resultados de nuestro estudio, podemos afirmar que aquellos pacientes en 

los cuales al diagnóstico se presenta un tumor de “peor pronóstico”, con un 

alto índica de proliferación (>14% Ki67) y un subtipo histológico desfavora-

ble, sin embargo, obtuvieron una mejor tasa de respuesta a la qumioterapia 

neoadyuvante. 

En estudios como el ACOSOG Z1071145 se obtuvo una tasa de pCR axilar en 

el subtipo Luminal/Her2 negativo del 21%, en el Her2 positivo del 64,7% y 

en el triple negativo del 49,4%. Para Choi et al268, la tasa de pCR axilar fue 

del 32,5% en Luminal/Her2 negativo, 58,6% en Luminal/Her2 positivo, 65% 
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en Her2 positivo y 60,3% en triple negativo, existiendo por lo tanto una aso-

ciación estadísticamente significativa en la tasa de pCR axilar con el subtipo 

molecular (p<0,0001), el estadio tumoral clínico al diagnóstico (p<0,0001), 

el estadio ganglionar clínico (p=0,0071) y la pCR en la mama (p<0,0001). Un 

metaanálisis publicado en JAMA386 también concluyó que las pacientes con RH 

negativos/Her2 positivos se asociaron con la mayor tasa de respuesta axilar en 

los estudios publicados. Estos datos ayudarían a estimar la respuesta axilar al 

tratamiento en neoadyuvancia y así, seleccionar pacientes para tratamientos 

axilares menos invasivos. 

2.2.	Estadificación	axilar	post-neoadyuvancia	

2.2.1. Validez diagnóstica de la biopsia selectiva de ganglio centinela 

En nuestro estudio la tasa de detección del GC fue del 93,6% en cN1 y 100% 

en cN0 (en 4 de las 62 pacientes a las que se les programó para BSGC post-

neoadyuvancia en cN1, no se detectó migración del radiotrazador y por lo tan-

to se anuló el procedimiento y se realizó directamente linfadenectomía axilar, 

cosa que no ocurrió en ninguna paciente tratada con cirugía ni en pacientes 

cN0 al diagnóstico). La tasa global, por tanto, de detección fue del 97,3% (143 

pacientes de los 147 GC programados). Este hecho podría estar causado tanto 

por el efecto de la quimioterapia (fibrosis, obstrucción de los canales linfáticos, 

etc) como por la presencia de enfermedad tumoral en los ganglios linfáticos. 

Sin embargo, en el estudio de Mamounas et al293 no se encontraron diferencias 

en la tasa de detección en función del estado ganglionar al diagnóstico. La tasa 

de detección global fue del 84,8%, con una diferencia en los grupos cN0 y cN+ 

al diagnóstico de 84,4% y 86,3% (p=0,75).

El estudio ACOSOG Z1071145 también demostró la fiabilidad del GC tras la 

neoadyuvancia. La tasa de FN entre mujeres con exéresis de ≥2 GCs fue del 

13%. Una reducción significativa en la tasa de FN fue observada con el uso 

de marcaje con doble trazador (11% versus 20%, p=0,05) y con la exéresis de 

≥3 GCs (Tasa de FN 9% si ≥3 GCs, 21% 2 GCs, p=0,007). La introducción del 

doble trazador y la exéresis de al menos 3 GCs, resultaron en una tasa clíni-
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camente aceptable de FN de <10%145,279.  En el análisis univariante387, el único 

factor asociado con el fracaso en la identificación del GC fue el tipo de agente 

empleado para el mapeo (colorante azul vs radiocoloide vs ambos; p=0,0086). 

La tasa de fallo en la detección del GC fue del 21,4% cuando se empleó exclusi-

vamente colorante azul, 8,6% con el uso de radiocoloide y 6,2% con el empleo 

de ambos en combinación. La tasa de detección fue significativamente mayor 

con el mapeo combinado comparada con el mapeo de agente único (93,8% vs 

88,9%; p=0,048). En el análisis multivariante388, la probabilidad de fracaso en 

la identificación del GC fue 3,8 veces mayor en los casos en que se usó solo 

colorante azul comparada con el mapeo con radiocoloide asociado al azul.

En nuestro estudio, siempre se utilizó la técnica de doble trazador y ≥2 GC con 

una tasa de falsos negativos muy baja (10%) ya que sólo se encontró un caso 

de resultado negativo en el GC con posterior positividad en la linfadenectomía 

(Tabla 36). 

Estudios 
publicados

N pacientes
cN+

ypN1 TFN si sólo 1 
GC

TFN si
≥2	GC

TFN doble 
trazador

ACOSOG 
Z1071145

756 310 31,5%
17/54

12,6%
39/310

10,8%
27/251

SN FNAC312 153 83 18,2
4/22

4,9%
4/61

5,2%
3/58

SENTINA279 592 226 24,3%
17/70

9,6%
15/156

8,6%
6/70

MARI313 100 70 - - 7% 
Semilla I125

Caudle338 191 69 4,2% 
Semilla I125

- 1,4% Semilla + 
clip (TAD) 

Nuestro estudio 128 68 - - 10%

Tabla 36. Estudios que demuestran las tasas de falsos negativos en la biopsia de ganglio cen-

tinela tras neoadyuvancia en las pacientes cN+. 
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Actualmente, está en marcha un estudio europeo del grupo EUBREAST, mul-

ticéntrico prospectivo de cohortes (AXSANA)389, cuyo objetivo principal es 

evaluar la SLE a 5 años y la tasa de recidiva axilar a 3 años, de las pacientes 

cN+ que tras la quimioterapia negativizan la axila (ycN0) tratadas mediante 

diferentes métodos de estadiaje axilar (BSGC, TAD, linfadenectomía axilar) 

en pacientes con cáncer de mama y axila positiva tratados con quimioterapia 

neoadyuvante, así como evaluar la calidad de vida y la morbilidad en extremi-

dades superiores según la técnica de estadiaje axilar (Figura 72). 

Figura 71. Diagrama de flujo del estudio AXSANA liderado por el grupo EUBREAST. 
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2.2.2. Validez de la ecografía para la valoración de la respuesta axilar 

En cuanto a la valoración de la respuesta axilar, la ecografía constituye la prue-

ba de elección. De hecho, en nuestro estudio, la persistencia de adenopatías 

por ECO constituye un factor pronóstico con asociación estadística de res-

puesta axilar. Según los estudios publicados y las guías clínicas, en pacientes 

con tratamiento neoadyuvante, se debe realizar una ecografía axilar antes y 

después de la quimioterapia, en la visita prequirúrgica por lo tanto podemos 

afirmar que la respuesta completa (o parcial mayor) en la ecografía tras la neo-

adyuvancia permite seleccionar aquellas pacientes a las que se le hará BSGC 

asociada a doble técnica (o a clip si previamente estaba marcada).

La capacidad de la ecografía para predecir la respuesta patológica axilar en 

nuestro estudio mostró una sensibilidad del 81%, una especificidad del 56% 

con un 19% de falsos negativos. En el estudio SENTINA279 se reportó en la eco-

grafía axilar una sensibilidad del 23,9%, una especificidad del 91,7% y un VPN 

del 50,3%. En el SN FNAC Study312el VPN y VPP de la ecografía axilar fueron 

del 48% y 81%, respectivamente, con una TFN del 47% y una precisión del 62%. 

La alta TFN reportada en la mayoría de series hace que los resultados de esta 

prueba deban ser tomados con cautela a la hora de seleccionar a las pacientes 

candidatas a BSGC o LA. Sin embargo, en un estudio posterior de resultados 

del SN FNAC363 se demostró que, si la ecografía axilar se usaba para seleccionar 

a las pacientes candidatas a BSGC, las TFN podrían disminuir de 8,4 a 2,7%. 

La ecografía  axilar postneoadyuvancia es considerada por muchos grupos 

como la prueba de imagen con mayor seguridad y validez en la valoración de 

la respuesta axilar postquimioterapia 390-391. 

2.2.3. Validez de la resonancia magnética para la valoración de la res-

puesta axilar 

En cuanto a la RMN, algunos estudios aseguran que la RMN es más específica 

que la ecografía para las metástasis axilares392. Sin embargo, la RMN no es 

predictiva de la enfermedad residual axilar y debe ser valorada con cautela en 

la consulta prequirúrgica, dado que no reemplaza a la evaluación patológica 
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tanto en el tumor mamario como en la axila. En el estudio de Weber et al393, 

en 32 pacientes con ganglios normales en la RMN pre- y post-NAC, 6 de ellas 

(19%) presentaron metástasis en la pieza quirúrgica definitiva. Bansal et al394 

reportaron una sensibilidad del 85,7%, con una especificidad del 68,8% y una 

precisión diagnóstica del 73%, lo cual demuestra que la RMN no puede obviar 

la necesidad de cirugía axilar a pesar de la respuesta radiológica completa. 

En nuestro estudio la detección de respuesta patológica axilar mediante RMN 

presentó una sensibilidad del 84%, una especificidad del 54%, con una tasa de 

falsos negativos del 16%. Los resultados de ecografía y resonancia magnética 

en la valoración de la respuesta axilar a la neoadyuvancia demostraron resul-

tados similares en cuanto a sensibilidad y especificidad con una leve diferencia 

de falsos negativos a favor de la RMN, lo cual quiere decir que estas dos herra-

mientas se pueden usar de forma contemporánea sin que exista una diferencia 

significativa de una con respecto a la otra.

2.3. Tratamiento quirúrgico axilar post-neoadyuvancia 

En pacientes con afectación axilar al diagnóstico (cN+) el manejo quirúrgico 

axilar continúa siendo controvertido, en los casos que reciben neoadyuvancia 

con negativización clínica axilar tras la misma, a pesar de los estudios y metaa-

nálisis publicados395. Esto es debido fundamentalmente a la alta tasa de falsos 

negativos reportadas por algunas series291,301,396. 

En los pacientes que se someten a tratamiento quirúrgico inicial, conservador, 

la linfadenectomía axilar sólo es necesaria si 3 o más ganglios son positivos o 

hay ruptura extracapsular, mientras que, tras la quimioterapia neoadyuvan-

te276,397, la presencia de enfermedad ganglionar post-tratamiento suele ser la 

indicación de linfadenectomía axilar. Ser capaz de predecir la respuesta pato-

lógica completa axilar tras la neoadyuvancia es importante para determinar 

no solo el pronóstico de la enfermedad, sino también para identificar aquellos 

pacientes en los cuales la linfadenectomía axilar podría ser evitada398-399. En 

nuestro estudio, la validación de la BSGC en este tipo de pacientes podría con-

seguir evitar alrededor de un 46,2% de las linfadenectomías innecesarias (al ser 
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negativa para malignidad tras respuesta radiológica >50% en la RMN y la ECO). 

En el estudio de Nguyen et al400, las pacientes con buena respuesta clínica se 

sometieron a BSGC y la linfadenectomía axilar fue evitada en un 48% del total 

de pacientes, y este hecho varió dependiendo del subtipo histológico: 55% 

RH-/Her2+, 61% RH+/Her2+, 62% RH-/Her2- y 31% RH+/Her2- (p=0,001). 

Con un seguimiento de 9 meses, no se encontraron recidivas axilares en pa-

cientes a las que no se les realizó linfadenectomía axilar.  En nuestro estudio, 

no se encontraron recidivas axilares en el grupo en el que se realizó BSGC 

exclusivamente. Es un hecho que la neoadyuvancia ofrece “la única” posibili-

dad de evitar la linfadenectomía axilar en todos los pacientes con adenopatías 

axilares al diagnóstico. Hay que tener en cuenta que, para disminuir los falsos 

negativos de la técnica, ésta debe realizarse con doble trazador47,401-403.

2.4. Tasas de linfedema tras biopsia de ganglio centinela versus 

vaciamiento axilar 

52 pacientes de la muestra de ganglios positivos al diagnóstico presentaron 

linfedema durante el seguimiento (31%). Como dijimos en la introducción, la 

incidencia en la literatura varía del 15-50%163-165. La edad no parece un factor 

de riesgo dado que es similar en el total de pacientes y en aquellas con linfede-

ma. Las tasas de linfedema varían mucho en las pacientes que se sometieron 

a vaciamiento axilar respecto a aquellas que en las que sólo se realizó BSGC 

(94,2% versus 5,8%) Es un hecho demostrado en la literatura que el linfedema 

se reduce de forma considerable cuando se realiza biopsia de ganglio centinela, 

sobretodo las formas más crónicas y persistentes173,404-405. En cuanto al tipo de 

tratamiento primario, observamos cómo proporcionalmente las pacientes que 

realizaron cirugía de entrada presentaron mayor tasa de linfedemas respecto 

a hormono o quimioterapia neoadyuvante (37, 31 y 29,7% respectivamente). 

En cuanto al subtipo histológico éste fue proporcionalmente más frecuente 

en las pacientes de subtipo Luminal B (37,5%). 23,8% del total de pacientes 

que se trataron con vaciamiento axilar presentaron linfedema a pesar de pre-

sentar ganglios negativos en la pieza quirúrgica, lo que pone de manifiesto 

que predecir respuestas axilares y ajustar el tratamiento desde el diagnóstico, 
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podría evitar de forma eficaz la linfadenectomía axilar, y por ende el riesgo de 

linfedema, lo cual es deseable.

2.5. Tratamiento loco-regional de la axila postneoadyuvancia 

En un estudio neerlandés406, 93 pacientes se sometieron a una evolución de 

la respuesta axilar tras la neoadyuvancia, usando la imagen (72%), escisión de 

los ganglios linfáticos localizados (56%) o biopsia selectiva de ganglio centinela 

(45%). 70% de los participantes concluyeron que la linfadenectomía axilar pue-

de ser omitida posiblemente en pacientes con ganglios positivos al diagnóstico, 

con respuesta favorable a la neoadyuvancia. El análisis multivariante demostró 

que los grupos que administraban quimioterapia neoadyuvante más a menudo, 

presentaron mayor tendencia a omitir la linfadenectomía axilar (p<0,01.) 

La radioterapia ganglionar tras la BSGC ha sido probada como una alternativa 

segura a la linfadenectomía axilar entre pacientes con 1-2 ganglios centine-

las positivos en los casos de cirugía como tratamiento primario. El estudio 

AMAROS276 compara la linfadenectomía axilar con la radioterapia de niveles 

ganglionares en pacientes con un GC positivo, mostrando un control regional 

equivalente. El estudio EBCTCG407 mostró el beneficio de la radioterapia gan-

glionar también en casos de 1-3 ganglios afectos, disminuyendo el riesgo de 

RLR a 10 años (p<0,00001). Esto muestra que la radioterapia está adquiriendo 

un importante papel en el control de la enfermedad ganglionar, incluso si los 

GC fueron positivos. 

La combinación óptima de cirugía y radioterapia tras la quimioterapia neoad-

yuvante continúa siendo desconocida. Los datos prospectivos destinados a 

demostrar la necesidad de radioterapia tras pCR en axila vendrán del NSABP 

B-51408, un ensayo clínico randomizado que involucra pacientes estadio II-

III de cáncer de mama con metástasis ganglionares confirmadas por biopsia 

que se convierten en ypN0 tras quimioterapia neoadyuvante. Las pacientes 

mastectomizadas son randomizadas a radioterapia de pared torácica y niveles 

ganglionares versus la no irradiación, mientras las pacientes tratadas median-
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te tumorectomía, a irradiación completa de la mama con o sin radioterapia 

ganglionar. 

El hecho de que la radioterapia axilar pueda reemplazar a la linfadenectomía 

axilar en aquellos pacientes que presentan GC positivos tras la neoadyuvancia, 

está siendo analizado en el ensayo clínico Alliance A011202409 que pretende 

definir el estándar de tratamiento para el manejo axilar en las pacientes con 

enfermedad residual positiva tras la neoadyuvancia. Los pacientes con GC 

positivo para metástasis (ypN+) serán randomizadas asignando dos grupos: 

en uno se completará la linfadenectomía axilar y en otro se omite la cirugía, 

sustituyéndola por radioterapia axilar. 

En nuestro país, está en marcha el estudio ADARNAT410, liderado por el Hos-

pital de Bellvitge, el cual se encuentra en fase de reclutamiento. Se trata de 

un estudio prospectivo, randomizado, de asignación paralela y multicéntrico, 

que tiene como objetivo evaluar si la irradiación de la axila en relación con 

la linfadenectomía axilar no es inferior en términos de SLE en pacientes con 

GC positivo tras tratamiento sistémico neoadyuvante (quimioterapia u hor-

monoterapia) siempre y cuando la positividad de los GC se encuentre en 1 

o 2 ganglios afectos como máximo, dividiendo las pacientes en un brazo de 

radioterapia axilar sin linfadenectomía y comparándolo con un brazo paralelo 

de linfadenectomía axilar ( asociada a radioterapia). El estudio está pendiente 

para ser finalizado en junio de 2026, y se encuentra resumido en la Figura 73.
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Figura 72. Criterios de inclusión y exclusión (a) y esquema metodológico del estudio 

ADARNAT (b). 
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En todas los pacientes (cN0 o cN+) con un ganglio centinela positivo tras la 

quimioterapia neoadyuvante, el manejo adicional de la axila (linfadenecto-

mía o radioterapia de niveles ganglionares) se deja a discreción del equipo 

multidisciplinar411. En nuestro estudio, 48 pacientes que fueron tratadas con 

BSGC tras la quimioterapia neoadyuvante (en los casos de buena respuesta 

a la misma), fueron diferenciadas en pacientes con resultado negativo (23 

pacientes, 47,9%), y pacientes con resultado positivo (25 pacientes, 52,1%). 

Posteriormente, entre aquellas pacientes con BSGC positiva diferenciamos 

entre aquellas que se sometieron a linfadenectomía axilar (4 pacientes, 16% 

de las pacientes con resultado positivo) de aquellas que no se sometieron a 

linfadenectomía axilar (las cuales presentaban enfermedad limitada (1/2 o 

1-2/3 ganglios estudiados) resultando un total de 21 pacientes (84% de las 

pacientes con GC positivos), las cuales fueron tratadas únicamente con BSGC y 

radioterapia axilar, reemplazando así la linfadenectomía. Nuestros resultados 

podrían apoyar el beneficio de la radioterapia ganglionar dado que sólo una 

de las pacientes presentó recidiva axilar en el subgrupo de GC positivo que 

evitaron la linfadenectomía (<1% del total).  

2.6. Impacto de la respuesta axilar en la supervivencia 

Estudios de supervivencia relacionan de forma estadísticamente significativa 

la respuesta patológica axilar (ypN0) comparándola con aquellas pacientes 

que no responden de esa forma a la neoadyuvancia. En nuestro estudio ob-

servamos que la SLE fue mayor en las pacientes con respuesta completa axilar 

de forma muy cercana a la significación estadística (p<0,087). Díaz-Botero 

et al412 observan claramente una diferencia de SG en aquellas pacientes con 

respuesta completa axilar con respecto a las que no responden, diferenciando 

a los 2 años de seguimiento una caída en la supervivencia sólo en aquellas 

pacientes que eran cN+ y presentaban células aisladas en la pieza definitiva, 

mientras que las pacientes cN0 (incluso con células aisladas) presentaban la 

misma supervivencia que las pacientes respondedoras, cerca del 95%. 

En un análisis del estudio GeparOcto413, con una mediana de seguimiento de 

46,5 meses, las pacientes con pCR en axila presentaron una mejor SLE com-

paradas con aquellas que presentaron enfermedad residual axilar (p=0,0028), 
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siendo la respuesta axilar el factor predictivo más fuerte de SLE. En la Figura 

71 mostramos los resultados de este estudio en términos de supervivencia. 

Figura 73. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cáncer de mama y ganglios 

inicialmente positivos al diagnóstico de acuerdo a la pCR en mama (ypT0/is) y axila (ypN0) 

tras la quimioterapia neoadyuvante. 

El significado pronóstico de la enfermedad residual mínima tras NAC ((ypN0 

i+/ypN1(mi)) permanece controvertido. En un análisis de más de 36000 pa-

cientes de Dana Farber/ Brigham y el Women’s Cancer Center (DFBWCC)414, 

las pacientes con enfermedad ypN0(i+) e ypN1(mi) presentaban el doble de 

riesgo de fallecimiento comparado con las pacientes ypN0 (p < 0.001). En un 

análisis por subgrupos, el efecto de la mortalidad en enfermedad residual fue 

más acusado en las pacientes con subtipos Her2 positivo y triple negativo.  En 

otra serie de 134 pacientes cN+415, la incidencia de cáncer de mama, recidi-

vas axilares y fallecimientos fue similar entre pacientes con respuesta axilar 

(ypN0) y macrometástasis en la pieza definitive (ypN+) aunque de forma no 

estadísticamente significativa (28.9% vs. 30.2%, p = 0.954; 21.6% vs. 13.4%, p = 

0.840; 12.9% vs. 24.5%, p = 0.494). En cuanto a la SG y SLE, esta fue menor en 

las pacientes con enfermedad axilar macrometastásica. 
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3. Manejo de la axila en pacientes con axila negativa al diagnóstico

Las pacientes con axila negativa al diagnóstico, en nuestro estudio, fueron tra-

tadas con quimioterapia en un porcentaje similar al de cirugía primaria (46,3% 

versus 45,3%). Esto es debido, en parte, a que se tratan mayoritariamente con 

quimioterapia aquellas pacientes con axila positiva. La elección de la quimio-

terapia neoadyuvante se debe, sobretodo, a casos de tamaño tumoral mayor 

a cT2 con el objetivo de disminuir el tumor y lograr cirugías conservadoras. 

3.1. Factores pronósticos y predictivos de afectación axilar  tras la 

neoadyuvancia

Tras la neoadyuvancia, la lógica es que la tasa de enfermedad residual sea baja 

en las pacientes con ganglios negativos al diagnóstico287,416-417. En el estudio de 

Barrio et al417. 28% de las pacientes (n=111) fueron ypN+ tras la quimioterapia 

neoadyuvante. En nuestro estudio encontramos como factores pronósticos 

estadísticamente significativos la ausencia de respuesta completa anatomo-

patológica en la mama y la falta de expresión de Her2 en la pieza quirúrgica. 

Uno de los factores predictivos de ypN0 es la respuesta radiológica completa 

en la mama diagnosticada por RMN. En nuestro estudio no existen diferencias 

estadísticamente significativas en la respuesta axilar teniendo en cuenta el 

subtipo tumoral y la respuesta radiológica en la mama. Sin embargo, la RMN 

está más asociada con la respuesta patológica en la axila en aquellas pacientes 

Her2 positivas y Triple negativas, al contrario que en los subtipos Luminales A 

y B. Tadros et al416 demostraron que un 99,2% de las pacientes cT1-2N0 Her2 

positivas y 94,3% de cT1-2N0 Triple negativas presentaron ypN0 tras la neo-

adyuvancia. En nuestro estudio, estos resultados fueron menos favorables, de 

modo que las pacientes cN0 (cualquier T) que presentaron ypN+ tras la qui-

mioterapia neoadyuvante fueron (diferenciadas por subtipo): 76,9% Luminal A, 

63,1% Luminal B, 30,8% Her2 positivas, y 27,3% Triple negativas. Esta relación 

decreciente sugiere que las pacientes con subtipos Her2 positivas y triples 

negativas presentan menor probabilidad de presentar enfermedad residual 

(ypN+) tras la neoadyuvancia. Los resultados del National Cancer Data Base 
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(30821 pacientes) demostraron enfermedad residual axilar en menos del 2% 

de las pacientes triple negativas con pCR tras neoadyuvancia, lo cual apoya 

la omisión de vaciamiento axilar en este subgrupo de pacientes418. El subtipo 

Luminal- Her2 negativo es aquel que, como hemos visto en nuestro estudio y 

en la literatura, presenta mayor riesgo de enfermedad ganglionar oculta tras 

la neoadyuvancia. Hammond et al419 no presentaron diferencias entre la qui-

mioterapia y la hormonoterapia neoadyuvante. Las tasas de ypN0 en nuestro 

estudio fueron más altas en pacientes que presentaron respuesta radiológica 

>50% o pCR, con cualquier cT. Sin embargo, únicamente presentaron asocia-

ción estadísticamente significativa la expresión de Her2 y la pCR en la mama

3.2.	Estadificación	axilar	post-neoadyuvancia	

 En pacientes sin afectación axilar al diagnóstico, la BSGC ha sido validada como 

técnica de estadificación axilar tanto en pacientes que no reciben neoadyuvan-

cia como en las que sí reciben este tratamiento105,274,284, reemplazando así a la 

linfadenectomía axilar. Varios ensayos clínicos han demostrado la exactitud y 

seguridad de la BSGC cuando el GC es negativo tras la neoadyuvancia102,103,403. 

En las pacientes con axila negativa al diagnóstico la tasa de falsos negativos es 

más favorable que en aquellos con ganglios positivos al diagnóstico, según la li-

teratura. Kelly et al142 presentan una tasa de falsos negativos del 8%, Tan et al143 

del 7,4% y Geng et al290 del 6%. Todos estos estudios demuestran que la BSGC 

es una método seguro y fiable de estadificación axilar tras la neoadyuvancia. 

En nuestro estudio, la tasa de falsos negativos del GC tras la neoadyuvancia 

fue del 17%, por encima de la media de las publicaciones.  Este hecho, en parte, 

podría deberse al bajo número de pacientes en la muestra, sobretodo en los 

casos de GC positivo a los que se le realiza linfadenectomía axilar y que sirven 

para comparación de resultados.  

En nuestro estudio, la estadificación axilar postneoadyuvancia en las pacientes 

cN0, dio como resultado un total de 45 pacientes ypN0 (45,4%) y 54 ypN+ 

(54.6%). De las 37 pacientes con resultado en GC negativo (37,4%), 3 de ellas 

pertenecían a un estudio en el que se realizaba VA en el mismo acto quirúrgico 
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(3%) y en 5 de ellas se realizó VA (5%). En las pacientes con resultado positivo 

se realizó GC de forma exclusiva en 38 de ellas (38,4%), se completó la lin-

fadenectomía axilar en 14 (14%), y 10 pacientes formaron parte del estudio 

BGC+VA (10%). Se evitó por tanto la linfadenectomía axilar en 75 pacientes 

(75,8% del total de pacientes cN0). Un estudio publicado demuestra que la 

enfermedad residual axilar tras la neoadyuvancia es un factor predictor de 

alto riesgo de linfedema en comparación con aquellas sin enfermedad axilar420, 

por lo que estas pacientes deberían ser monitorizados de forma estrecha para 

intervenir de forma precoz en su prevención. 

3.3. Asociación de la pCR en la mama con la respuesta axilar

La respuesta completa patológica en mama demostró una alta asociación con 

la pCR axilar en pacientes con axila negativa al diagnóstico (cN0). Tadros et 

al416 en su estudio de 527 pacientes, 290 fueron cN0, y de ellas 116 (40%) 

presentaron una pCR en la mama y el 100% no presentaron infiltración axilar 

tras la neoadyuvancia. En el análisis de Barron et al421, fueron identificados 

30821 pacientes con cT1/cT2 cN0/cN1 tratados con quimioterapia y posterior 

cirugía, de ellas se escogieron las pacientes Her2 positivas (6802) de las cuales 

el 45% presentó pCR en la mama y de ellas, 49 pacientes (1.6%) tenían ganglios 

patológicos tras la neoadyuvancia.  Las pacientes con subtipo triple negativo 

(6222) consiguieron una pCR en el 37,2%, y de ellas 36 presentaron ganglios 

patológicos tras la neoadyuvancia (1,6%). Resultados similares se obtuvieron 

en el estudio de Yu et al422 en el que, de 222 pacientes, 90 de ellas realizaron 

pCR en la mama y ninguna de ellas resultó ser ypN+. En el estudio de Samiei et 

al423 de 442 pacientes cN0,  presentaron tasas de ypN+ de 0,9% en el subtipo 

Her2 positivo y 1,5% en el Triple Negativo. El estudio de Ryu et al424 fue un 

estudio coreano multicéntrico en el cual en 1539 pacientes cN0 se obtuvo una 

tasa de pCR en la mama de 19,9% de las cuales sólo 4 pacientes (1% del total) 

presentaron enfermedad residual axilar. 

En un análisis descriptivo incluyendo todas las pacientes cN0 del SENTINA279,425, 

sólo 1,2% de los Triple negativo y 0,5% de los Her2 positivos presentaron en-
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fermedad axilar en los casos de pCR en la mama, lo cual es particularmente 

bajo y demuestra una buena tasa de respuesta axilar a la quimioterapia. 

En nuestro estudio, la tasa global de ypN+ en aquellas pacientes cN0 que reali-

zan pCR en la mama fue del 12,1%. Si lo diferenciamos por subgrupos, los datos 

se acercan más en las pacientes Her2 positivo (3%) y triple negativo (1%), no así 

en el subtipo Luminal, con un 8,1%. El resumen de los estudios publicados que 

demuestran que la pCR en la mama se correlaciona con el estatus ganglionar 

tras la neoadyuvancia está reflejado en la Tabla 37. 

Autor cN0 pCR mama ypN1

Tadros 2017416 290 116 (40%) 0%

Siso 2018327 54 23 (42,6%) 0%

Van der Noordaa 2021418 303 89 (29,4%) 0%

Barron 2018 (Her2+)421 6802 3062 (45%) 1,6%

Barron 2018 (TN)421 6222 2315 (37,2%) 1,6%

Hammond 2022419 228 58 (25,4%) 4%

Yu 2022422 222 90 (40,5%) 0%

Samiei 2020 (Her2+)423 442 432 (97.7%) 0,9%Her2+
1,5% TN

Ryu 2022424 1539 307 (19,9%) 1%

Nuestro estudio 99 35 (35,4%) 3% Her2 +
1% TN

Tabla 37. Estudios que demuestran que la pCR en la mama se correlaciona con el estatus 

ganglionar tras la neoadyuvancia. 

3.4. Tratamiento loco-regional de la axila post-NAD en pacientes cN0

Las Dutch National Guidelines426, afirman que, en las pacientes con enferme-

dad residual axilar limitada tras la neoadyuvancia, el tratamiento puede ser 

radioterapia o linfadenectomía axilar.

En nuestro estudio, 75 pacientes (75,8%) del total reemplazaron así la cirugía 

radical axilar por radioterapia de niveles ganglionares. El riesgo de comorbi-
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lidades como parestesia, entumecimiento y dolor está reportado en 5-34% 

de pacientes tras BSGC. Como ya hemos demostrado en las pacientes cN+, el 

riesgo de linfedema en pacientes sometidas a BSGC es menor que en LA427-428. 

El manejo más apropiado de la axila en el contexto de quimioterapia neoadyu-

vante permanece controvertido. Como hemos visto anteriormente, las pacien-

tes cN1 presentan mayor riesgo de presentar ganglios axilares positivos tras la 

neoadyuvancia416,421. Sin embargo, en las pacientes cN0, existe más evidencia 

favorable a la BSGC tras la neoadyuvancia, y si ésta es negativa, no estaría 

indicada la radioterapia adyuvante de áreas ganglionares. 

En términos de afectación axilar limitada tras la neoadyuvancia, el estudio 

coreano de Chun et al436 analizó 676 pacientes cN0 que presentaron 1-3 GC 

positivos tras la neoadyuvancia y se randomizaron a GC exclusivo versus lin-

fadenectomía axilar. Con un seguimiento de 59,4 meses, no se encontraron 

diferencias en SG, SLE o SLMD entre ambos grupos, lo que sugiere que la BSGC 

podría ser una opción posible de tratamiento en la enfermedad limitada axilar 

tras NAC sin comprometer la supervivencia. Este abordaje conservador en la 

axila parece disminuir el linfedema sin aumentar la recidiva axilar. En la era del 

tratamiento multimodal, la necesidad de extirpar toda la enfermedad axilar 

microscópica mediante linfadenectomía axilar podría no ser necesaria437. 

3.5. Implicación de la respuesta axilar en la supervivencia 

Varios ensayos han verificado que el riesgo de recidiva axilar no aumenta cuan-

do se omite la linfadenectomía axilar en pacientes con baja carga tumoral en el 

GC que se tratan con cirugía conservadora y radioterapia276,429-431, siendo más 

convertido en los casos de mastectomía, ya que ésta no se asocia a radioterapia 

de forma rutinaria. 

El estado de los ganglios axilares es el factor pronóstico más importante de 

supervivencia en el cáncer de mama en las pacientes con enfermedad cN0 y 

en aquellas cN1 que consiguen una pCR en los ganglios axilares (ypN0)43,432.
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94 pacientes del grupo de pacientes cN0 tratados con quimioterapia neoad-

yuvante permanecen libres de enfermedad tras 12 años (94,9%). Esta supervi-

vencia libre de enfermedad presenta una mayor asociación estadísticamente 

significativa (p<0,002) cuando comparamos aquellas pacientes sin afectación 

axilar versus aquellas que sí presentan enfermedad residual. Dos fallecimien-

tos se presentaron en pacientes con subtipo Triple negativo (2%) y otros dos 

en Luminal A y B (1% en ambos). En cuanto a los fallecimientos por subtipo 

molecular, dos de ellos sucedieron en pacientes triple negativo y los otros dos 

en luminal (A y B respectivamente). Las recidivas axilares, en nuestro estudio 

fueron escasas, en total dos recidivas (0,9% del total de pacientes), una de ellas 

con afectación axilar residual (ypN1) y subtipo Luminal B, y otra de ellas sin 

afectación residual (ypN0) y subtipo Triple negativo. 

Si comparamos las recidivas axilares en la literatura, en el análisis de Classe 

et al433 con 3 años de seguimiento y 419 pacientes cN0, tratados únicamente 

con BSGC tras la neoadyuvancia, solo 1 de ellos presentó recidiva axilar (0,2%). 

Nogi et al434 realizaron un análisis comparativo de pacientes cN0 en las cuales 

se realiza GC tras la neoadyuvancia con o sin haber recibido quimioterapia 

neoadyuvante. Con un periodo de seguimiento de 5 años, 6 pacientes (0,6%) 

presentaron recidiva axilar en el grupo de GC sin neoadyuvancia, comparado 

con el grupo tras tratamiento neoadyuvante en el que ninguna paciente pre-

sentó recidivas. 

Wong et al435 en un estudio de 112 pacientes cN0, 91,1% fueron ypN0 en la 

BSGC y la radioterapia ganglionar se administró sólo en un 5% de estas pa-

cientes. De ellas las tasas de recidiva local y regional fueron del 5,7% y 1% 

respectivamente. En nuestro estudio, ya hemos mencionado que ocurrieron 

en dos pacientes, una de ellas no presentaba respuesta a nivel axilar tras la 

neoadyuvancia (ypN+) y se trató mediante BSGC + RT axilar (1%) y la otra pre-

sentó respuesta a nivel axilar (ypN0) y fue tratada exclusivamente con BSGC 

(1/99, 1% de las pacientes).  
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4. El futuro de la BSGC en las pacientes cN0

Las nuevas líneas de investigación se dirigen hacía la omisión de la BSGC en las 

pacientes con cáncer de mama Her2 positivo o Triple Negativo. Sin embargo, 

en nuestro estudio, no consideramos factible la omisión de la cirugía axilar 

únicamente si la respuesta completa es radiológica, por lo que seguimos pre-

firiendo la comprobación patológica definitiva. En cuanto a la mama, el estudio 

observacional MICRA438 publicado en 2021 demostró que la realización de 

biopsia guiada por ecografía en aquellas pacientes con respuesta radiológica 

completa (rCR) en RMN tras la neoadyuvancia no es suficientemente eficaz, 

con una tasa de FN del 37%, especialmente en subtipos triple negativos y en 

lesiones mamarias de pequeño tamaño. 

Existen algunos ensayos clínicos en marcha para omitir la cirugía axilar en pa-

cientes cN0 tras tratamientos neoadyuvantes, ambos en fase de reclutamiento.

• El EC NCT04101851439, propuesto por el European Breast Cancer Research 

Association of Surgical Trialists (EUBREAST), es un EC prospectivo, multicén-

trico de un solo brazo de tratamiento con un número limitado de pacientes 

(n=350) que podrá ofrecer cambios en la práctica clínica en un corto periodo 

de tiempo, ahorrando el tiempo y los costes de un análisis randomizado. Los 

investigadores diseñaron este estudio en el cual se procederá a la omisión 

de cirugía axilar (incluida BSGC) en cáncer de mama triple negativo y Her2 

positivo con rCR y pCR en la mama tras la quimioterapia neoadyuvante. 

• El EC NCT04225858440, propuesto por The Netherlands Cancer Institute, 

pretende evaluar si la BSGC puede ser evitada con seguridad en cáncer de 

mama triple negativo o Her2 positivo que consiguen una rCR en la RMN tras 

la quimioterapia neoadyuvante, asumiendo que la probabilidad de positividad 

de GC tras QTN es baja (<3%). Este estudio demostraría que evitar cualquier 

tipo de cirugía axilar no aumenta el riesgo de metástasis ni de mortalidad por 

cáncer de mama, sin comprometer la recidiva axilar (<6%) a 5 años.  
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Estaremos pendientes de estos resultados para dirigir nuestras propias líneas 

de investigación en el futuro, idealmente de forma prospectiva y multicéntrica.

5. Limitaciones del estudio 

• Diseño del estudio. La principal limitación radica en que se trata de un estudio 

observacional retrospectivo, con los sesgos que esto implica, tanto de selec-

ción como de interpretación, así como las pérdidas durante el seguimiento 

que constituyeron un criterio de exclusión. Sin embargo, se logró incluir un 

porcentaje robusto de pacientes que formaron parte del tamaño muestral.  

Además, el hecho de completar la base de datos de forma prospectiva y con 

un largo periodo de seguimiento aportó valor añadido a la investigación. 

• Tamaño muestral. El número de pacientes fue reducido, especialmente aque-

llos que realizaron tratamiento con biopsia de ganglio centinela y linfadenec-

tomía, lo cual supuso un impedimento en la obtención de valores de validez 

favorables tanto en las pacientes cN0 como cN1 al diagnóstico. Este hecho 

impide obtener resultados significativos a la hora de extraer conclusiones a 

la población general, y serían más exactos si aumentáramos el tamaño mues-

tral.  Por otro lado, el problema del tamaño muestral también se pone de 

manifiesto a la hora de comparar las herramientas de valoración de respuesta 

(ecografía y resonancia magnética) con lo que los resultados, especialmente 

en tasas de falsos negativos, no son comparables exhaustivamente si no se 

interpretan de forma correcta. 

• Marco temporal. Las guías actuales han cambiado la manera de realización de 

las técnicas expuestas en nuestro estudio. En la fecha de obtención de datos 

de nuestro estudio, en el hospital no se realizaba la colocación de un marca-

dor (clip radiovisible o semilla radioactiva I125) en la axila preneoayuvancia y 

por lo tanto no se pudo realizar la disección axilar dirigida, en lugar del doble 

trazador, que se utilizó en las pacientes incluidas en nuestro estudio. Este 

hecho se debió a falta de evidencia en la literatura en ese momento, falta de 

disponibilidad de recursos y necesidad de curva de aprendizaje por parte de 

los servicios de radiología y los cirujanos de mama. Independientemente de 
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la técnica de estadificación axilar postneoadyuvancia valorada, las tasas de 

recidivas locorregionales continúan encontrándose alrededor del 1%, dentro 

de los límites representados en la literatura. 

• Subtipo Her2 positivo. Como consecuencia del marco temporal de nuestro 

estudio sólo 8 pacientes realizaron quimioterapia neoadyuvante con doble 

bloqueo (Trastuzumab/Pertuzumab), y el resto se trataron con Trastuzumab 

exclusivo, asociado a quimioterapia estándar. Este hecho podría haber im-

plicado resultados diferentes en términos de mayores tasas de respuestas 

completas en mama y axila, como en mayor supervivencia en este subgrupo 

de pacientes. No obstante, el subtipo Her2 positivo es el que más se beneficia 

en nuestro estudio del tratamiento neoadyuvante.
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6. Propuesta de manejo en pacientes seleccionadas para quimioterapia 

neoadyivante

A la luz de los resultados obtenidos de esta investigación, se ha diseñado una 

propuesta de protocolo de manejo de estas pacientes, la cual está reflejada 

en la Figura 74. 

Figura 74. Algoritmo de manejo en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante 
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Los resultados de este estudio pretenden ayudar a los cirujanos especialmente 

dedicados a la patología mamaria a predecir aquellos casos que son más pro-

pensos a obtener una respuesta patológica completa, consiguiendo cada vez 

una cirugía más precisa dirigida a la intervención quirúrgica de la respuesta o 

enfermedad residual.

“Hacen falta 3 meses para aprender a hacer una operación, tres años para 

saber cuándo hacerla, y 30 años para saber cuándo no hacerla.”

Henry Marsh
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CONCLUSIONES

1. La quimioterapia neoadyuvante en las pacientes a partir del estadío II per-

mite modular la respuesta, existiendo un claro efecto de “downstaging” en el 

tamaño tumoral, lo cual permite una elevada tasa de cirugías conservadoras, 

asociando estos tratamientos a radioterapia adyuvante.

2. Los factores predictivos de respuesta patológica completa en la mama son: 

un índice Ki67 elevado (>14%), receptores de estrógeno negativos, sobre-

expresión de Her2, subtipo histológico y ausencia de invasión linfovascular.  

3. La resonancia magnética tiene una alta sensibilidad para predecir la res-

puesta completa patológica mamaria tras neoadyuvancia. Para la valoración 

de la respuesta axilar, la ecografía y la resonancia magnética presentan re-

sultados similares, con una leve diferencia de falsos negativos a favor de la 

resonancia. 

4. Los factores predictivos de respuesta patológica axilar son: la ausencia de 

adenopatías en la ecografía, respuesta radiológica ≥ 50% en la resonancia 

magnética, ausencia de invasión linfovascular, positividad de receptor Her-

2 y subtipo histológico (mayor respuesta en pacientes con subtipo Her-2 

positivo y triple negativo) y respuesta patológica completa en la mama. 

5. En las pacientes Her2 positivas, el tratamiento con quimioterapia y terapias 

diana antiHer2 ha demostrado unas tasas de supervivencia libre de enfer-

medad excelentes. Las pacientes con subtipo triple negativo que presentan 

enfermedad residual tras la quimioterapia, presentaron mayores tasas de 

fallecimientos, metástasis a distancia y recidivas locorregionales, por lo que 

es importante encontrar estrategias alternativas para mejorar la supervi-

vencia en estas pacientes.
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6. La biopsia selectiva de ganglio centinela post-neoadyuvancia proporciona 

información válida y fiable sobre el estadío ganglionar con alta tasa de de-

tección intraoperatoria y una baja tasa de falsos negativos. En pacientes con 

buena respuesta radiológica axilar es seguro realizarla y si ésta es negativa, 

se puede omitir la linfadenectomía axilar. 

7. En las pacientes con axila negativa al diagnóstico y enfermedad limitada 

axilar en la biopsia de ganglio centinela post-neoadyuvancia, se puede evitar 

la linfadenectomía axilar. Este hecho es más controvertido en las pacientes 

con axila positiva al diagnóstico, aunque existen estudios con resultados 

prometedores en el brazo de la radioterapia. 

8. La respuesta patológica completa fue un factor determinante para la super-

vivencia global y libre de enfermedad. La ausencia de enfermedad axilar tras 

la neoadyuvancia en pacientes con axila negativa al diagnóstico se asocia 

con la supervivencia libre de enfermedad de forma estadísticamente sig-

nificativa. 
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CONCLUSIONS

1. Neoadjuvant chemotherapy in patients from stage II onwards makes it pos-

sible to modulate the response, existing a clear “downstaging” effect on 

tumor size, which allows for a high rate of conservative surgery, and avoid 

“aggressive” surgeries, replacing them with more conservative techniques, 

associating these treatments with adjuvant radiotherapy. 

2. Predictive factors of pathological complete response in the breast are: a 

high Ki67 index >14%, negative estrogen receptors, Her2 overexpression, 

histological subtype, and absence of lymphovascular invasion. 

3. Magnetic resonance imaging has a high sensitivity for predicting comple-

te responses in breast cancer patients after neoadjuvant therapy. For the 

evaluation of the axillary response, ultrasound and magnetic resonance 

present similar results with a slight difference in false negatives in favor of 

magnetic resonance. 

4. Predictive factors of axillary pathological response are: the absence of axi-

llary involvement on ultrasound, radiological response ≥ 50% on magnetic 

resonance imaging, absence of lymphovascular invasion, Her-2 receptor 

positivity, and histological subtype (greater response in patients with Her-2 

positive and triple negative subtypes) and pathological complete response 

in the breast. 

5. In- Her-2 positive patients, chemotherapy and anti-Her2 targeted thera-

pies have shown excellent disease-free survival rates. Patients with triple 

negative subtype who present residual disease after chemotherapy, showed 

higher rates of death, distant metastases and locoregional recurrences, so 

it is important to find alternative strategies to improve survival in these 

patients. 
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6. Selective post-neoadjuvant sentinel lymph node biopsy provides valid and 

reliable information on the lymph node stage with a high intraoperative 

detection rate and a low false negative rate. In patients with a good radio-

logical response, it is safe to perform SLNB and, if this is negative, axillary 

dissection can be omitted. 

7. In patients with a negative axilla at diagnosis and limited axillary disease 

on post-neoadjuvant SLNB, it is possible to omit axillar dissection. This fact 

is more controversial in patients with positive axilla at diagnosis, although 

there are studies with promising results in the radiotherapy arm. 

8. Pathological complete response was a determining factor for overall and 

disease-free survival. The absence of axillary disease after neoadjuvant 

chemotherapy, especially cN0 patients is a statistically significant predic-

tor of DFS. 
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ABREVIATURAS

ACOSOG: American College of Surgeons Oncology Group

ADNc: AND circulante 

AJCC: American Joint Comitee on Cancer’s

ASCO: American Society of Clinical Oncology  

AWS: Axillary Web Syndrome

BAG: Biopsia con aguja gruesa

BAV: Biopsia con aguja de vacío 

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System

BSGC: Biopsia selectiva de ganglio Centinela

CAP: Complejo areola pezón

CDI: Carcinoma ductal infiltrante

CDis: Carcinoma ductal in situ

CEIC: Comité Ético de Investigación Científica

CESM: Mamografía espectral realzada con contraste de sustracción

CHUIMI: Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil 

CLI: Carcinoma lobulillar infiltrante

cN0: Estadío ganglionar clínico inicial negativo

cN+: Estadío ganglionar clínico inicial positivo

E: Especificidad 

ECO: Ecografía 

ESR1: Gen receptor estrogénico

FN: Falsos negativos

FP: Falsos positivos 

FVPN: Falso valor predictivo negativo

FVPP: Falso valor predictivo positivo 

GC: Ganglio centinela 

HDA: Hiperplasia Ductal atípica

Her2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

HT: Hormonoterapia

IA: Inhibidores de la aromatasa

IHQ: Inmunohistoquímica

ILV: Invasión linfovascular 
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ISL: International Society of Lymphology

ITCs: Células tumorales aisladas

LA: Linfadenectomía axilar

LE: Libre de enfermedad 

M: Metástasis a distancia

M&P: Miller & Payne

mm: Milímetros 

N: Estadio ganglionar

NAC: Quimioterapia neoadyuvante (QTNA)

ns: no significación estadística 

NSABP: National Surgical Adjuvant Breast Project

NST: Carcinoma infiltrante de tipo no especial 

OMS: Organización Mundial de la Salud

OSNA: One-Step Nucleic Acid amplification

PAAF: Punción-aspiración con aguja fina

pCR: Respuesta patológica completa

pN0: Estadío ganglionar patológico negativo

pN+: Estadío ganglionar patológico positivo

Post-NAC: Estadiaje posterior a la quimioterapia neoadyuvante

PTZ: Pertuzumab 

QT: Quimioterapia 

RCB: Residual Cancer Burden

rCR: Respuesta completa radiológica 

RE: Receptores de estrógenos

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RH: Receptores hormonales

RI: Reconstrucción inmediata 

RL: Recidiva local

RLR: Recidiva locorregional

RMN: Resonancia magnética nuclear

RP: Receptores de progesterona

RT: Radioterapia

S: Sensibilidad 

SG: Supervivencia global 
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SLE: Supervivencia libre de enfermedad

SLP: Supervivencia libre de progresión

SLR: Supervivencia libre de recidiva

SLRD: Supervivencia libre de recidiva a distancia

T: Tamaño tumoral

TAD: Disección axilar dirigida (DAD) 

Tc 99m: Tecnecio 99 molibdeno 

TFN: Tasa de falsos negativos 

TFP: Tasa de falsos positivos 

TILs: Infiltrado inflamatorio (Tumor Infiltrating Lymphocites)

TN: Triple negativo

TNBC: Cáncer de mama triple negativo 

TSP: Tratamiento sistémico primario

TTZ: Trastuzumab

VA: Vaciamiento axilar 

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

ycN0: Estadío ganglionar clínico negativo tras la neoadyuvancia

ycN+: Estadío ganglionar clínico positivo tras la neoadyuvancia

ypN0: Estadío ganglionar patológico negativo tras la neoadyuvancia

ypN+: Estadío ganglionar patológico positivo tras la neoadyuvancia
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Complejo Hospitalario Universitario 
Insular-Materno Infantil  
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TESIS DOCTORAL

Estado Versión:
Definitiva

CONFORMIDAD DE LA DIRECCIÓN GERENCIA
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7b Intervention – comprehensively describe: 
• Type of intervention and reasoning (e.g. pharmacological, surgical, 

physiotherapy, psychological etc.) 
• Aim of intervention (preventative/therapeutic) 
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7e Quality control – comprehensively describe: 
• Measures taken to reduce inter-operator variability  
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7f Post-intervention considerations – comprehensively describe: 
• Post-operative instructions (e.g. avoid heavy lifting) and care 
• Follow-up measures 
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8 Outcomes – comprehensively describe: 
• Primary outcomes, including validation, where applicable 
• Secondary outcomes, where appropriate 
• Definition of outcomes 
• If any validated outcome measurement tools are used, give full reference 
• Follow-up period for outcome assessment, divided by group 

 

9 Statistics – comprehensively describe: 
• Statistical tests and statistical package(s)/software used 
• Confounders and their control, if known 
• Analysis approach (e.g. intention to treat/per protocol) 
• Any sub-group analyses 
• Level of statistical significance 

 

RESULTS 
10a Participants – comprehensively describe:  

• Flow of participants (recruitment, non-participation, cross-over and 
withdrawal, with reasons). Use figure to illustrate.  

• Population demographics (e.g. age, gender, relevant socioeconomic 
features, prognostic features etc.) 

• Any significant numerical differences should be highlighted 

 

10b Participant comparison 
• Include table comparing baseline characteristics of cohort groups 
• Give differences, with statistical relevance 
• Describe any group matching, with methods 

 

10c Intervention – comprehensively describe:  
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• Degree of novelty of intervention 
• Learning required for interventions 
• Any changes to interventions, with rationale and diagram, if appropriate 
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• Relevant photographs and imaging are desirable 
• Any confounding factors and state which ones are adjusted 
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• Adverse events and classify according to Clavien-Dindo classification* 
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• Mitigation for adverse events (e.g. blood transfusion, wound care, revision 

surgery etc.) 
 
*Dindo D, Demartines N, Clavien P-A. Classification of Surgical Complications. A 
New Proposal with Evaluation in a Cohort of 6336 Patients and Results of a Survey. 
Ann Surg. 2004; 240(2): 205-213 
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13 Discussion – comprehensively describe: 

• Conclusions and rationale 
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and their interpretation  
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El Teorema de Bayes nos dice cómo calcular la probabilidad de un suceso teniendo 
información a priori sobre dicho suceso.  

Sean  eventos mutuamente excluyentes y cuya unión es el 
espacio muestral , esto es,  

     

Si  es otro evento, entonces:  

    

donde  representa la probabilidad del evento  denominada probabilidad a 

priori, representa la probabilidad del evento  dado el 

evento  también conocida como probabilidad a posteriori.  

 

TEOREMA DE LA PROBABILIDAD TOTAL 

 

Supóngase que los sucesos  forman una partición sobre el espacio 

muestral , es decir, los sucesos  son incompatibles dos a dos y su unión forman al 

espacio muestral , pues  es la probabilidad total del 

evento  
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AXILLARY MANAGEMENT IN PATIENTS WITH BREAST CANCER AND N (+) 
 
M. Jiménez Gómez1 , V. Vega Benitez2 , I. Gutiérrez Giner2 , 
P. Pérez Correa2, J.R. Hernández Hernández2 
1 Hospital Parc de Salut Mar, Barcelona. 2 Hospital Universitario Insular Gran Canaria. Spain 
 

Objectives: In breast cancer with axillary involvement, lymphadenectomy has been the standard procedure until 
recently. Axillary involvement and the number of metastatic nodes was one of the main prognostic factors. There is 
evidence that the administration of radiotherapy on ganglion areas in patients with positive axilla decreases the risk 
of recurrence. Nowadays a more conservative management is valued avoiding comorbidities. The objective was to 
evaluate the axillary treatment, the evolution over time and to assess patient’s follow -up. 

 
Methods: A retrospective observational study of patients diagnosed with breast cancer with positive axilla between 
2010 and 2017. 
 
Results: In a total of 1100 patients diagnosed of breast cancer, 168 of them were women with clinically and 
histologically positive axilla at diagnosis. 76% received primary chemotherapy (127/168) and they were 
subsequently treated with sentinel node biopsy, axillary lymphadenectomy or both techniques. Those with positive 
sentinel node biopsy were studied differentiating the treatment on those who received radiotherapy or were into 
lymphadenectomy. 60 patients (46% of total) resulted in complete pathological axillary response after neoadjuvant  
chemotherapy. 5 axillary recurrences appeared (2.9%) of which none of them were registered in the sentinel node 
biopsy group associated with radio- therapy, avoiding axillary lymphadenectomy. These results compared to 
randomized studies as EBCTCG 2005 or AMAROS would support the benefit of lymph node radiotherapy 
treatment, bypassing the axillary lymphadenectomy, in situations with positive sentinel node biopsy in those 
patients who received primary chemotherapy. Likewise, according to the consensus of San Gallen 2015 sentinel 
node detection is considered appropriate after axillary negativization after chemotherapy. The association of 
Trastuzumab to chemotherapy has demonstrated a higher response rate in both axilla and breast as studies like 
Neosphere shows, which significantly improves its results with the addition of Pertuzumab in neoadjuvant. 
 
Conclusions: With a 40% of complete axillary response rate to chemotherapy, sentinel node biopsy provides valid 
and reliable information about cancer staging and could prevent lymphadenectomy, replacing it with radiotherapy and 
thus decreasing morbidity. The pathological response to systemic treatment has emerged as the most important 
predictive factor of disease-free survival on breast cancer. 

 
 
 
 

   

 
© 2020 The Authors www.bjs.co.uk BJS 2020; 107 (S1): 5– 20 
BJS © 2020 BJS Society Ltd 
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Axillary management in patients with 
breast cancer and positive axilla at 
diagnosis. Experience in a Spanish 
university hospital with a 5‑year follow‑up

ABSTRACT
Background: Axillary lymph node dissection (ALND) was the standard in breast cancer with axillary involvement until recently. Along 
with the number of metastatic nodes, axillary positivity was considered a main prognostic factor and scientific evidence shows that 
the administration of radiotherapy on ganglion areas decreases the risk of recurrence even in positive axilla. The objective of this 
study was to evaluate the axillary treatment in patients with positive axilla at diagnosis, the evolution of them over time, and to assess 
patient’s follow‑up with the aim of avoiding the morbidity associated with axillary dissection.

Methods: A retrospective observational study of breast cancer patients diagnosed between 2010 and 2017 was performed. In total, 
1,100 patients were studied, out of which 168 were women with clinically and histologically positive axilla at diagnosis. Seventy‑six 
percent received primary chemotherapy and subsequent treatment with sentinel node biopsy, axillary dissection, or both. Patients 
with positive sentinel lymph node biopsy received either radiotherapy or lymphadenectomy depending on the year time they were 
diagnosed.

Results: For 60 patients out of 168, neoadjuvant chemotherapy resulted in a complete pathological axillary response. Axillary 
recurrence was registered for six patients. No recurrence was detected in the biopsy group associated with radiotherapy. These results 
support the benefit of lymph node radiotherapy for patients with positive sentinel node biopsy after receiving primary chemotherapy.

Conclusion: Sentinel node biopsy provides useful and reliable information about cancer staging and might prevent lymphadenectomy, 
leading to a decrease in morbidity. Pathological response to systemic treatment came out as the most important predictive factor 
of disease‑free survival of breast cancer.

KEY WORDS: Axilla, axillary dissection, breast neoplasms, follow‑up studies, lymph nodes, lymphatic metastases, neoadjuvant 
therapy, sentinel lymph node biopsy

Original Article

BACKGROUND

Axillary lymph node dissection (ALND) was 
considered the standard procedure in the case 
of breast cancer with positive axillary nodes 
until recently. Axillary involvement and the 
number of metastatic nodes were among the 
main prognostic factors in breast cancer. Sentinel 
lymph node biopsy (SLNB) was first described 
in the 90s and has, since then, replaced routine 
axillary lymphadenectomy.[1] Results show that 
primary chemotherapy before surgical treatment 
improves conservative surgery rates in the breast 
and axilla.[2] These findings might change the 
traditional sequence of breast cancer management. 

For patients with high‑risk biologic features, in 
particular triple‑negative breast cancer (TNBC) or 
Her2‑positive breast cancer, primary chemotherapy 
before surgical treatment is becoming the main 
recommendation.[3] Although neoadjuvant 
chemotherapy (NAC) does not increase survival 
rates compared to adjuvant therapy,[2,4] studies do 
show an increase in survival among patients with 
a pathologic complete response (pCR) after NAC.[5] 
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Negativity rates on positive lymph nodes (cN+) at diagnosis 
are situated between 20 and 40% and they might increase if 
we continue discovering new therapeutic targets.[6] Performing 
SLNB after NAC without the result of no malignancy in the 
axillary nodes evaluated could avoid unnecessary axillary 
dissection. However, for patients diagnosed with cN + breast 
cancer, performing SLNB is a subject of controversy nowadays 
due to the belief that it exists a lower detection rate and a 
higher false‑negative rate.[7‑9] Ideally it would be possible to 
predict a pCR on basis of preoperative available data, enabling 
early identification and selection of patients who might 
benefit from a post‑neoadjuvant SLNB from those who would 
require ALND.[10,11] Administration of radiotherapy on ganglion 
areas in patients with positive SLNB after cN0 breast cancer 
decreases the risk of recurrence, decreasing also the morbidity 
associated with this technique.[12,13] Our findings in axillary 
management in patients with cN + at diagnosis are presented 
in this article to analyze the results to define in which cases 
axillary dissection could be avoided.

METHODS

A retrospective observational study of breast cancer 
patients with positive axilla at diagnosis between 2010 
and 2017 was performed. All patients were women 
with pathologically confirmed invasive breast cancer, 
biopsy‑proven node‑positive axilla at diagnosis, and absence 
of metastatic disease (confirmed by thoracoabdominal 
computed tomography (CT)‑scan and bone scintigraphy). 
Data were collected from each patient´s medical records. 
Variables included age at diagnosis, histological type and 
subtype, tumor size, histological grade, immunohistochemical 
markers (estrogen receptor, progesterone receptor, human 
epidermal growth factor receptor 2 [Her2], and proliferation 
index Ki67), and the surgical approach for the primary lesion 
on both breast and axilla.

To assess the radiological response of the breast tumor and 
axillary nodes, physical exploration, resonance magnetic 
imaging (MRI), and axillary ultrasound were performed on all 
patients both before and after NAC. A tumor size reduction 
of >50% was considered a positive outcome. The absence 
of axillary disease in all the complementary tests leads to 
performing post‑NAC SLNB. Sentinel nodes with macro‑ and 
micro‑metastasis were considered a residual disease. 
Pathological response to NAC was evaluated separately 
in the breast tumor and in the axillary nodes according 
to the Miller and Payne classification. No sign of residual 
malignancy nodes in the axilla was considered a complete 
pathological response.

A treatment protocol in conjunction with the radio‑oncology 
department was developed to provide patients with cN+ at 
a diagnosis with the best possible treatment. In cases of 
positive axillary nodes at diagnosis, confirmed by cytology 
or biopsy, which turned negative during treatment (both 

clinically and imaging tested) we opt for SLNB followed by 
radiotherapy. The SLNB technique was performed with a dual 
tracer (methylene blue and technetium [99Tc]) and at least two 
sentinel nodes were taken from the axilla. When SLNB was not 
performed following these rules, first and second‑level axillary 
lymphadenectomy was performed.

The statistical analysis was first performed as a descriptive 
study of qualitative variables through the distribution of 
absolute and relative frequencies. Secondly, a longitudinal 
analysis over time of the primary treatment to patients with 
positive axillary nodes at the time of diagnosis was carried 
out. On basis of the axillary pathological response (complete 
vs. non‑response), two groups were established. Clinical 
and pathological variables were compared. The Chi‑square 
statistic was used to analyze the contingency tables. The 
significant (P < 0.001) or clinically relevant factors were 
included in the multivariate analysis. By using SPSS software, 
a multivariate logistic regression analysis was performed to 
generate a predictive model. The capacity of the predictive 
model to differentiate between the two groups (complete 
vs. non‑complete pathological response) was tested using a 
receiver operating characteristic (ROC) analysis. The statistical 
tests were two‑sided and a P value < 0.001 was considered 
statistically significant. The hospital Ethical Committee 
approved the study.

RESULTS

168 out of a total of 1,100 breast cancer patients (15%) were 
women with clinically and histologically positive axilla at 
diagnosis. The main characteristics of these women can 
be found in Table 1. In Figure 1a the primary treatment is 
displayed, in Figure 1b the axillary results are presented.

The most frequent histological feature among patients treated 
with chemotherapy for cN+ was luminal B (39%), followed 

76%

16%

8%

Chemotherapy: 128

Surgery: 27

Hormonetherapy: 13

37%

55%

8%

SLNB: 48

ALND: 70

SLNB + ALND: 10

Figure 1: (a) Primary treatment in patients with positive lymph nodes 
at diagnosis. (b) Axillary treatment after neoadjuvant chemotherapy in 
patients with positive axillary nodes at diagnosis
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by Her2 (27%), TNBC (18%) ‑ often associated with worse 
prognosis ‑ and luminal A (16%).

In Figure 2 the evolution over time of the primary treatment 
in patients with positive axillary lymph nodes at the time of 
diagnosis is presented. The trend displays an increase in NAC 
over time, due to the high number of complete responses 
obtained. In recent years, SLNB was performed more frequently, 
whereas ALND became less common. These trends can be 
noted mainly from 2015 to 2016 onwards, possibly due to 
new scientific evidence on axillary management with cN+.

The 48 patients treated with SLNB after NAC were divided 
into patients without residual axillary disease (48%) 
and persistence of malignancy in the axilla (52%). Of the 
25 patients with a persistent disease, lymphadenectomy was 
performed on 4 patients (16%), whereas the remaining 84% 
underwent radiotherapy on lymph node areas levels I and II.

Patients who simultaneously received SLNB and ALND were 
compared to those who received ALND after a positive SLNB 
outcome. A false‑positive result (positive SLNB result and a 
negative ALND) was obtained in 14% of the 14 cases. A positive 
predictive value, both SLNB and ALND outcomes positive, 
was found in 57%. Most importantly, a false negative result, 
negative SLNB, and a positive ALND was only 7% (one patient), 
a result below 10% that is considered the minimum admitted 
in literature.

Sixty patients showed a complete pathological axillary 
response after NAC. Thirty‑eight percent of these patients can 
be categorized as negative SLNB post‑chemotherapy, 57% as 
negative ALND, and 5% as negative SLNB plus ALND. On basis 
of data presented in Table 2, it can be concluded that almost 
60% of the patients who underwent ALND and obtained an 
axillary pCR were overtreated, leading to an increased risk of 
morbidity.

Out of 35 Her2‑positive patients receiving NAC, the 
pathologically complete response in the axilla was 80%. 
Among luminal B patients, the pCR was 24%, and the outcome 
among TNBC patients was 52%. The pathological complete 
response in the axilla was 77% among Her2‑positive patients 
who received NAC and the drug trastuzumab. The double 
block (pertuzumab + trastuzumab) was provided to eight of 
these patients, with a 100% pCR in the axilla.

Patient follow‑up was performed in terms of death, metastasis 
rate, and recurrences both in the breast and the axilla. The 
death rate among 128 patients treated with chemotherapy 
was 12%. Figure 3a shows that the disease‑free survival rate 
was higher among patients with a pathological response 
after chemotherapy. Relapse occurred within the first 2 years, 
a range of 0–29 months, with a median of 14 months. This 
study’s follow‑up time was 2–133 months with a median of 
60 months.

Two of the patients with a pathologically axillary response to 
NAC died from distant metastases, whereas three others passed Table 1: Characteristics of patients with axillary positive 

nodes at diagnosis
Characteristics Patients

n %
Histological type

Ductal carcinoma 153 91,07
Lobular carcinoma 13 7,74
Adenoescamous carcinoma 1 0,60
Neuroendocrine carcinoma 1 0,60

Histological subtype
Luminal A 27 16,07
Luminal B 72 42,86
Her 2 41 24,40
Triple negative 28 16,67

Axillary rating
Core needle biopsy 107 63,69
Fine needle biopsy 61 36,31

Tumor size (T)
T1a 0 0,00
T1b 20 11,90
T1c 20 11,90
T2 100 59,52
T3 22 13,10
T4 6 3,57

Histological grade
I 24 14,29
II 86 51,19
III 58 34,52

Surgery on the breast
Lumpectomy 142 84,52
Mastectomy 26 15,48

Figure 2: (a) Evolution of primary treatment in patients with positive 
lymph nodes at diagnosis. (b) Evolution of axillary treatment after 
neoadjuvant chemotherapy in patients with positive axillary nodes at 
diagnosis
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away due to medical causes. Three out of five patients were 
TNBC (60%), whereas one deceased patient was Her2‑positive, 
and one patient was luminal B.

In the group of patients with pathological axillary response to 
NAC, only one case of axillary recurrence was found (<1%). Five 
cases of axillary recurrence were found in patients with cN + at 
diagnosis who received NAC. Three of them were positive ALND 
after NAC (60%), whereas one patient received SLNB and ALND 
and one patient underwent SLNB and nodal radiotherapy. Axillary 
recurrence occurred in less than 1% of the total (1/168 patients).

The most common histological subtypes among axillary 
recurrence were luminal B and TNBC. During this study, 
axillary recurrence was neither found among Her2‑positive 
patients nor among patients with negative lymph nodes after 
NAC (both SLNB and ALND).

Outcomes of the multivariate binary regression model were 
86.8% for non‑responders and 7.3% for responders, an overall 
percentage of 80.5%. Figure 3b presents the ROC curve of the 
multivariant model, with an area under the curve of 0.84 (95% 
confidence interval [CI] 0.77–0.91).

Table 2: Statistical analysis based on pathological response to NAC
Characteristics Patients Complete response Non-response P

n % n % n %
Age ns

< 50 years 50 39,06 27 21,09 23 17,97  
≥ 50 years 78 60,94 33 25,78 45 35,16  

Core needle biopsy ns
Ductal Carcinoma 118 92,19 55 42,97 63 49,22
Lobular Carcinoma 10 7,81 5 3,91 5 3,91

Histological grade ns
I 13 10,16 8 6,25 5 3,91  
II 77 60,16 31 24,22 46 35,94  
III 38 29,69 21 16,41 17 13,28  

Axillary lymph nodes P<0.001
Yes 31 24,22 6 4,69 25 19,53  
No 97 75,78 54 42,19 43 33,59  

Radiological response P<0.001
<50% 25 19,53 4 3,13 21 16,41  
≥ 50% 103 80,47 56 43,75 47 36,72  

Axillary treatment ns
SLNB 48 37,50 23 17,97 25 19,53  
SLNB + ALND 10 7,81 3 2,34 7 5,47  
ALND 70 54,69 34 26,56 36 28,13  

TNM stage ns
I 25 19,53 9 7,03 16 12,50  
II 76 59,38 39 30,47 37 28,91  
III 18 14,06 7 5,47 11 8,59  
IV 9 7,03 5 3,91 4 3,13  

RE ns
Negative 42 32,81 27 21,09 15 11,72  
Positive 86 67,19 33 25,78 53 41,41  

RP ns
Negative 58 45,31 30 23,44 28 21,88  
Positive 70 54,69 30 23,44 40 31,25  

KI67       ns
Negative 22 17,19 10 7,81 12 9,38  
Positive 106 82,81 50 39,06 56 43,75  

HER2 P<0.001
Negative 93 72,66 32 25,00 61 47,66
Positive 35 27,34 28 21,88 7 5,47

Histology P<0.001
Luminal A 21 16,41 8 6,25 13 10,16
Luminal B 49 38,28 12 9,38 37 28,91
Her 2 35 27,34 28 21,88 7 5,47
Triple Negative 23 17,97 12 9,38 11 8,59

Follow-up ns
Disease free 104 81,25 53 41,41 51 39,84
Metastasis 12 9,38 3 2,34 9 7,03
Locoregional Recurrence 7 5,47 1 0,78 6 4,69
Other causes 5 3,91 3 2,34 2 1,56

Deceases ns
Yes 15 11,72 5 3,91 10 7,81
No 113 88,28 55 42,97 58 45,31
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DISCUSSION

Axillary management of patients with cN+ at diagnosis 
remains a controversial topic despite studies and meta‑analyses 
being published.[13‑16] Strategies in defining systemic 
and radiotherapeutic treatments have gradually been 
optimized, offering increasingly refined and targeted breast 
cancer treatment tools. In recent years, the paradigm of 
completing ALND after a positive SLNB has been questioned, 
and several studies have led to revolutionary changes in 
clinical practice.[12,13,16,17] For patients undergoing primary 
breast‑conserving surgery, ALND is only necessary in the case 
of three or more nodal metastases.[16,17] In patients receiving 
NAC, the presence of any post‑treatment nodal disease might 
already be an indication of the necessity of ALND.[18] Although 
approximately 25% of cN0 patients only 6.2% had more than 2 
positive sentinel lymph nodes (SLNs).[19] The ability to predict 
both pathologically complete response and non‑response after 
NAC is important not only to determine the prognosis but also 
to identify those patients in whom ALND could be avoided.[11,20] 
The results of this study could be a useful help in clarifying 
this important topic.

The increasingly pivotal role played by NAC has had a profound 
effect on the extent of axillary surgery, paving the way to a 
more finite “targeted” procedure in women with node‑positive 
breast cancer who convert to negative nodes clinically 
after NAC.[21] Dual tracer mapping is required when SLNB is 
performed after chemotherapy.[2,3,19] ACOSOG Z1071 admitted 
that is recommended that pathologists should write about the 
presence or absence of biopsy changes in the SLNs.[22] Targeted 
axillary dissection (TAD) has emerged as a new staging option 
in biopsy‑proven node‑positive patients who convert to clinical 
node negativity (cN0) after NAC. TAD combines the removal of 
the SLN and the target lymph node marked before NAC. The 
accuracy of axillary staging both before and after NAC plays 
an important role in prognostication and multidisciplinary 
treatment plans, whereas its extent has significant effects on 
patients’ arm morbidity and quality of life.[23‑25]

In absence of a clip, a minimum of two SLNs was required 
to be resected after completion of NAC. In case of a negative 
SLN after NAC completion, ALND is not necessary. Due to low 
availability and mainly at the beginning a lack of knowledge, 
clip placement before chemotherapy was not performed in our 
center. Instead, double marking with 99Tc and methylene blue 
was used when performing SLNB. The nodes were sent to the 
pathologist intraoperatively and considered negative in case 
of a minimum of two SLN without malignancy.

The complete axillary response rate in this study was 
47% for cN+ patients. A higher response rate was found 
for tumors with Her2 overexpression and a higher Ki67 
proliferation index. Compared to luminal subtypes, the 
axillary response was higher in Her2 positive and TNBC.[26,27] 
Because of the study’s descriptive analysis we can affirm that 
patients diagnosed with tumors with a “worse prognosis”, 
due to a high cell proliferation index (>14% Ki67) and an 
unfavorable histological subtype, responded better to NAC. 
For Her2‑positive patients, the results were mainly related to 
the target anti‑Her2 therapies associated with chemotherapy. 
In the Neosphere study, a pCR of 46% was obtained by the 
administration of four cycles of docetaxel plus trastuzumab 
and pertuzumab in NAC. The pCR in their study was the most 
powerful predictor of disease‑free survival.[27]

The SENTINA study showed an 80% SLN detection rate 
of patients converting from cN+ into cN0 after NAC.[19] 
The detection percentage was higher when applying dual 
radiocolloid and blue dye compared to the use of radiocolloid 
alone (88% versus 77%). The overall False Negative Rate 
(FNR) was 14%, results of dual tracer mapping were 9%, and 
the FNR of radiocolloid alone was 16%. The ACOSOG Z1071 
trial also assessed the feasibility of SLNB following NAC, 83% 
were cN0 by physical exam, and 13% had residual palpable 
adenopathy, whereas clinical axillary status was unknown in 
4%.	The	FNR	among	women	who	had	≥2	SLNs	excised	was	
13%. A significant reduction in the FNR was seen with the 
use of dual tracer mapping (11% versus 20%, P = 0.05) and 

Figure 3: (a) Disease‑free survival of patients with pathological axillary response to neoadjuvant chemotherapy. (b) Multivariate model analysis 
using a ROC curve
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with	the	removal	of	≥3	SLNs	(FNR	9%	≥3	SLNs,	21%	2	SLNs, 
P = 0.007).[22] Dual tracer introduction and retrieval of at least 
three SLNs resulted in clinically acceptable FNRs of <10%.[19,22]

Some surgeons are inclined to omit ALND in case of an axillary 
pCR.[28‑34] In a Dutch study, axillary response after NAC was 
evaluated in 93 patients using imaging (72%), excision of 
localized lymph nodes (56%), or SLNB (45%). Multivariable 
analysis showed that clinicians who administered NAC more 
often were more likely to omit ALND (P < 0.01).[29] A retrospective 
single‑center study from Canada investigated 101 patients with 
biopsy‑proven cN+ converted to cN0 after treatment who 
underwent SLNB alone. Of these, 71% had regional irradiation 
and a medium of four negative sentinel nodes were removed. 
There was not a single case of axillary recurrence at a median 
follow‑up of 3 years.[30] A group from Milan also reported only 
two axillary recurrences at a very long median follow‑up of 
9.2 years in 123 patients. They used only a single tracer (99Tc), 
resulting in 74% of patients with less than three negative 
sentinel nodes, and the majority of patients did not get regional 
irradiation. Hence, the expected FNR was much higher, and yet, 
the vast majority of patients did not show recurrence.[31] Damin 
et al.[32] retrospectively selected patients who achieved complete 
axillary clinical response and analyzed oncological outcomes. 
After a mean follow‑up of 55.8 months, only one patient (2.6%) 
submitted to SLNB without a complementary ALND had axillary 
recurrence as compared with three patients (3.2%) in the ALND 
group (P = 0.71). Distant recurrence occurred more frequently 
among patients submitted to ALND (92.1%) than among those 
only submitted to SLNB (7.9%) (P < 0.0006). A similar axillary 
recurrence rate is seen in a trial from the Mayo Clinic after 
2 years.[33] These results confirmed that the sentinel procedure 
is a valid treatment option for these patients.[34]

Additional axillary management (ALND versus axillary 
radiation) for patients (cN0 or cN+) with a positive SLNB after 
NAC is at the discretion of the treating multidisciplinary team. 
This study’s findings might support lymph node radiotherapy, 
as we only encountered one case of axillary recurrence in the 
group of patients who did not receive ALND after positive SLNB.

Nodal irradiation after SLNB has been proven as a safe 
alternative to ALND among patients with 1–2 positive nodes 
undergoing primary surgery. The AMAROS study compared 
ALND and lymph node irradiation among patients with a 
positive SLNB. Results showed equivalent regional control 
for the group of patients who were SLNB positive, with a 
decreased morbidity.[12] The EBCTCG study also presented the 
benefits of nodal radiotherapy in the presence of 1–3 affected 
nodes, diminishing the risk of Loco Regional Recurrence (LRR) 
at 10 years (P < 0.00001).[13] Another finding was the increased 
role of radiotherapy in the control of lymph node disease, even 
among SLNB‑positive patients.

However, the optimal combination of surgery and radiation 
therapy after NAC remains to be found. The NSABP B‑51 

ongoing trial presented prospective data addressing the need 
for radiotherapy after nodal pCR and pretend to update the 
results by 2023. These results will be based on a randomized 
trial enrolling patients with stage II‑III breast cancer with 
biopsy‑confirmed nodal metastases converted to negative 
nodes following NAC.[35] The primary objective of this trial is 
to evaluate whether the addition of chest wall regional nodal 
radiation therapy after mastectomy or breast plus regional 
nodal radiation therapy after breast‑conserving surgery will 
significantly reduce the rate of events for invasive breast 
cancer recurrence‑free interval in patients who present 
with histologically positive axillary nodes but convert to 
histologically negative axillary nodes following NAC.

Whether axillary radiation could replace ALND for patients 
who remain SLN positive is being studied by Alliance 
A011202.[36] Patients with sentinel nodes that were positive 
for metastasis were randomly assigned to completion ALND 
or axillary radiation. The primary objective of this study 
is to evaluate whether radiation to the undissected axilla 
and regional lymph nodes is not inferior to axillary lymph 
node dissection with radiation to the regional lymph nodes; 
however, not to the dissected axilla in terms of invasive breast 
cancer recurrence‑free interval in patients with positive SLNs 
after NAC. January 2024 is the estimated primary completion 
date.

CONCLUSION

This study evaluated the ability of various factors to predict 
axillary pathological complete response in breast cancer 
patients treated with NAC. Tumors with Her2 overexpression 
and higher Ki67 proliferation indexes presented a higher 
pathologically complete response rate. Compared to luminal 
subtypes, the axillary response was higher in Her2 positive 
and triple‑negative features. With a 47% complete axillary 
response rate, sentinel node biopsy provided valid and reliable 
information about cancer staging and it might prevent 
lymphadenectomy, decreasing morbidity. Our study seeks to 
verify the results found in the literature published to date. 
Pathological response to systemic treatment came out as the 
most important predictive factor of disease‑free survival of 
breast cancer. This insight could help surgeons predict whether 
a case has a high likelihood of achieving a pathologically 
complete response and help avoid unnecessary ALND.
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