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RESUMEN  

Introducción. El tratamiento axilar en el cáncer de mama ha evolucionado durante los últimos 

20 años desde la indicación sistemática de una linfadenectomía axilar (LA) a la biopsia de ganglio 

centinela (BGC) y, más recientemente, hacia la supresión de la LA en pacientes con ganglio 

centinela (GC) metastásico. Este estudio analiza la evolución en los procedimientos para la 

estadificación axilar y su impacto en términos de supervivencia y linfedemas.  

Pacientes y Método. Estudio retrospectivo de las pacientes intervenidas quirúrgicamente en 

tres periodos de tiempo definidos por la introducción de la BGC y los criterios ACOSOG Z0011.  

Resultados. La indicación de la linfadenectomía axilar (LA) disminuyó progresivamente (del 

100% al 30%) y en consecuencia las LA fútiles (del 60% al 10%), particularmente en las pacientes 

con una cirugía primaria conservadora. El tamaño tumoral y la afectación ganglionar son los 

factores pronósticos más importante para la supervivencia global (SG). Los cambios en los 

métodos de estadificación ganglionar no modificaron la supervivencia. La radioterapia axilar 

(RA) permitió un similar control de la enfermedad en estas pacientes que asociaban factores de 

riesgo. La LA es el principal factor de riesgo para un linfedema. 

Conclusión. La modificación de los criterios para la indicación de una LA reduce el porcentaje de 

LA fútiles, sin comprometer la supervivencia y con una menor morbilidad. La RA puede ser una 

alternativa a la LA en aquellas pacientes con factores de riesgo y afectación ganglionar. 
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RESUMO 

Introdución. O tratamento axilar no cancro de mama evolucionou ao longo dos últimos 20 anos, 

dende a indicación sistemática dunha LA ata unha BGC e, máis recentemente, ata a supresión 

da LA en pacientes con GC metastático. O presente estudo analiza a evolución nos 

procedementos para a estadificación axilar e o seu impacto na supervivencia e linfedema.  

Pacientes e Método. Estudo retrospectivo dos pacientes operados en tres períodos de tempo 

definidos pola introdución do BGC e criterios ACOSOG Z0011. 

Resultados. A indicación da LA diminuíu progresivamente (do 100% ao 30%) e, polo tanto, a LA 

fútil (do 60% ao 10%), especialmente no grupo de cirurxía primaria conservadora. O tamaño 

tumoral e o compromiso dos linfonodos son os factores pronósticos máis importantes para a 

supervivencia global. Os cambios nos métodos da estadificación non modificaron a 

supervivencia. A RA logrou un control da enfermidade semellante nestas pacientes con factores 

de risco asociados.  A LA é o principal factor de risco para o linfedema. 

Conclusión. A modificación dos criterios de indicación dunha LA reduce a porcentaxe de LA 

fútiles, sen comprometer a supervivencia e cunha menor morbilidade. A RA pode ser unha 

alternativa á  LA naquelas pacientes con factores de risco e afección ganglionar. 
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ABSTRACT 

Introdution. Axillary treatment in breast cancer has evolved over the past years from the 

systematic indication of axillary lymph node dissection (ALND) to sentinel lymph node biopsy 

(SLNB) and, more recently, to the suppression of ALND with metastasic sentinel lymph node. 

This study analyzes the evolution of axillary staging procedures and its impact on survival and 

lymphedema. 

Patients and Method.  Retrospective study of surgical patients in three time periods defined by 

the introduction of sentinel lymph node biopsy and the ACOSOG Z0011 criteria. 

Results. The indication of ALND progressively decreased (from 100% to 30%) and futile ALND 

(from 60% to 10%), particularly in patients with conservative primary surgery. Tumor size and 

nodal involment are the most important prognostic factors for overall survival. Changes in lymph 

node staging methods did not modify survival. Axillary radiotherapy allowed a similar control of 

the disease in these patients that associated risk factors. ALND is the main risk factor for 

lymphedema. 

Conclusion.  The modification of the criteria for an ALND reduces futile ALND, without 

compromising survival with lower morbidity. Axillary radiotherapy can be an alternative to ALND 

in those patients with risk factors and lymph node involment. 
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RESUMEN LARGO 

Introducción. En la actualidad, el tratamiento del cáncer de mama exige una perspectiva 

multidisciplinar, control sistémico de la enfermedad y un nuevo enfoque más conservador de la 

cirugía. El tratamiento axilar ha evolucionado, pasando de la indicación sistemática de una LA a 

la BGC y más recientemente a la omisión de la LA incluso en pacientes con GC metastásico, sin 

que haya demostrado una modificación en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) ni la SG. 

No obstante, persisten algunos escenarios clínicos en los que aún existen dudas sobre el 

tratamiento axilar idóneo, y sobre el papel terapéutico de la RA. Este trabajo analiza la evolución 

en los procedimientos quirúrgicos para la estadificación axilar y su impacto en términos de 

supervivencia y linfedemas.  

Pacientes y Método. Estudio retrospectivo de mujeres con un carcinoma infiltrante de mama 

intervenidas quirúrgicamente entre 1999 y 2015. Se establecieron 4 grupos a estudio según el 

esquema terapéutico realizado: cirugía primaria conservadora (Grupo 1), mastectomía primaria 

(Grupo 2), cirugía conservadora tras quimioterapia sistémica primaria (QSP) (Grupo 3) y 

mastectomía tras QSP (Grupo 4). Se establecieron además 3 periodos a estudio, definidos por 

los criterios de indicación de la LA; un primer periodo previo a la BGC, un segundo periodo que 

se inicia con la validación de la BGC y un tercer periodo con la introducción de los criterios Z0011. 

Se realizó un análisis de la evolución de la estadificación ganglionar y la indicación de la LA en 

los diferentes grupos a estudio. Se estudió la supervivencia y los factores pronósticos asociados 

con la misma en la población total y en las pacientes N1. Finalmente, se realizó un estudio sobre 

los factores de riesgo para desarrollar un linfedema. 

Resultados.  

Características clinicopatológicas. Cumplieron los criterios de inclusión del estudio 1134 

pacientes: 616 pacientes (54,4%) con una cirugía primaria conservadora, 298 pacientes (26,2%) 

con una mastectomía primaria, 148 pacientes (13,1%) en el grupo 3 y 72 pacientes (6,3%) en el 

grupo 4. La presentación clínica más frecuente fue una masa palpable (61,2%), seguido de los 

tumores asintomáticos. La tumorectomía fue la intervención más frecuente y el 30% de las 

pacientes con una mastectomía realizaron un proceso reconstructivo. El 50,8% de las pacientes 

realizaron una LA, siendo más frecuente en las pacientes con una mastectomía y en los grupos 

con QSP (p<0,001). La metástasis del GC fue la causa más frecuente de una LA, seguido de los 

tumores en etapa clínica III.  
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Evolución de la LA. Se evidenció una disminución progresiva del número de LA realizadas por 

año en todos los grupos, siendo más evidente en el grupo 1. Esto fue secundario a la introducción 

de la BGC y de los criterios Z0011, en 2002 y 2011 respectivamente. Como consecuencia de ello 

se evidenció una disminución de las LA fútiles del 60% inicial al 10% en el 2015. De igual forma 

la media de ganglios resecados y positivos disminuyó significativamente en cada período. Más 

del 60% de las pacientes con afectación ganglionar presentaron afectación de 1 a 3 ganglios 

(N1). 

Estudio de Supervivencia. La SG y SLE a los 10 años fue de 81,6% y 80,2%, respectivamente. El 

estudio multivariado identificó al tamaño del tumor, el grado tumoral, la afectación ganglionar 

y la ausencia de receptores de progesterona como los factores pronósticos relacionados con la 

SG; por su parte el grado tumoral y la afectación ganglionar se mostraron como factores de 

riesgo para una recaída de la enfermedad en el análisis multivariado.  Durante el período a 

estudio se diagnosticaron 5 recaídas en axila (0,44%), todas ellas en pacientes con una LA. 

No hubo diferencias significativas entre la SG a los 5 años de las pacientes con afectación 

ganglionar N1 en cada periodo. La SG y SLE a los 5 años de las mujeres con afectación ganglionar 

N1 y cirugía primaria fue similar para las mujeres con LA y sin LA, así como para las pacientes 

con RA y sin RA. El estudio multivariado confirmó que la ausencia de receptores de 

progesterona, así como la afectación de 3 ganglios modificó la SG de estas pacientes, mientras 

que el tratamiento axilar no. 

Estudio de Linfedema. El 71,58% de los linfedemas se desarrollaron durante los primeros 24 

meses. El factor de riesgo con mayor impacto para la aparición de un linfedema fue la LA. 

Discusión. 

La supervivencia y las recaídas en el cáncer de mama. La SG evidenciada en este estudio es 

similar a las de otros países desarrollados como Estados Unidos, Alemania y el Reino Unido, en 

los que también existen programas de detección precoz. Por el contrario, países en vías de 

desarrollo como México y la India, presentan una SG a los 5 años inferior a la nuestra. En este 

estudio se evidenció un 0,44% de recaídas axilares, similar al 0-3% descrito en la mayoría de los 

estudios actuales. La mayoría de los autores coinciden en que el riesgo de recaída regional 

depende de las características biológicas del tumor y que este evento se asocia a mal pronóstico. 

Evolución de la indicación de la Linfadenectomía Axilar. En este estudio la incidencia de 

linfedema fue del 8,6%, siendo la LA el factor de riesgo determinante. La mayoría de los autores 

evidencian resultados similares, pero describen la radioterapia ganglionar como un factor de 

riesgo, hecho que no se confirmó en este estudio. 
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La introducción de la BGC como método de estadificación ganglionar y, posteriormente, la 

introducción de los criterios Z0011 han modificado las indicaciones de la LA, disminuyendo la 

indicación de la LA del 90% inicial al 41% en 2015.  Esto redujo las LA fútiles del 43% al 10%; cifra 

similar a lo descrita en la literatura (30% a 60% de pacientes con LA fútil).  

Diversos estudios han demostrado una incidencia baja de metástasis en ganglios no-

centinelas de pacientes con afectación micrometastásica del GC (7-16%) y que la mayor parte 

de esta enfermedad residual no modifica el estadio ganglionar. En este estudio, se detectó un 

4,76% afectación metastásica de la grasa axilar en pacientes con micrometástasis y una LA. 

El tratamiento Axilar en las pacientes N1. Distintos ensayos clínicos proponen la omisión de la 

LA en micrometástasis ganglionar y otro grupo de estudios propone el tratamiento con RA en 

estas pacientes sin una LA. En este estudio los distintos tratamientos axilares (RA y/o LA) no 

modificaron la SG ni la SLE en las mujeres con afectación ganglionar N1. Por el contrario, la 

ausencia de receptores de progesterona y la afectación de 3 ganglios se mostraron como 

factores de mal pronóstico, independientemente del tratamiento llevado a cabo. No se 

evidenciaron recaídas locorregionales en las pacientes sin una LA. Los criterios de RA utilizados 

permitieron una similar SG en las pacientes con factores de riesgo de recaída locorregional sin 

una LA. Estos hallazgos son similares a los descritos por el ensayo clínico MA.20 que determina 

un impacto en la SG en el subgrupo de pacientes con alto riesgo de recaídas locorregionales (RH 

negativos), apoyando la teoría de seleccionar las pacientes de alto riesgo, que deben recibir RA. 

Conclusiones. Los cambios en las estrategias de estadificación y tratamiento axilar (BGC y Z0011) 

han disminuido la indicación de la LA, el porcentaje de LA fútiles y sus secuelas, sin modificar la 

SG y SLE. En las pacientes con afectación ganglionar N1 la LA no modifica la SG y SLE. En estos 

casos, la RA parece tener un papel fundamental en el control locorregional de las pacientes N1 

con factores de riesgo. 
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PRÓLOGO 

La cirugía oncológica de la mama constituye un pilar fundamental en el tratamiento del 

cáncer de mama. No obstante, las resecciones radicales y mutilantes han perdido relevancia en 

la era moderna del tratamiento multidisciplinar de esta patología, incrementando su 

importancia el control sistémico de la enfermedad. 

En los últimos 15-20 años el manejo quirúrgico de la mujer con cáncer de mama ha 

evolucionado, cuestionándose la indicación sistemática de la LA. Esta técnica ha pasado de ser 

un procedimiento imprescindible para el control locorregional de la enfermedad y la toma de 

decisiones de las terapias adyuvantes, a ser considerada una técnica cuya indicación debe ser 

limitada sólo a aquellas mujeres que mejoren su supervivencia. Existen diversas razones que han 

condicionado este cambio. En primer lugar, la introducción de la BGC que ha permitido 

identificar el estado ganglionar del proceso mediante un procedimiento sencillo, reproducible y 

fiable con gran sensibilidad y especificidad y de menor morbilidad (1-5). En segundo lugar, los 

criterios para la toma de decisiones del tratamiento adyuvante se basan hoy en día en las 

características biológicas de la enfermedad, desplazando estos criterios al estado ganglionar. 

Por último, el conocimiento científico ha identificado grupos de enfermas con afectación del GC 

que no se benefician de una LA porque su supervivencia es similar respecto a quienes han sido 

sometidas a un vaciamiento ganglionar (6-8). 

No obstante, existen dudas sobre el tratamiento axilar en algunos escenarios. Así, por 

ejemplo, la indicación de la BGC en mujeres con QSP, la aplicación de los criterios del ensayo 

clínico Z0011 en este grupo de enfermas (9-11); la necesidad de asociar RA a las pacientes con 

afectación del GC; la posibilidad de omitir la LA en pacientes con una mastectomía y afectación 

macrometastásica del GC o el papel de la carga tumoral en la decisión para realizar una LA (12, 13). 

Igualmente, el seguimiento a largo plazo de las pacientes sin una LA permitirá conocer el papel 

de las micrometástasis en la supervivencia y recaídas locorregionales.  

En este contexto, se decide realizar este estudio a partir de la experiencia clínica de la 

Unidad de Mama del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (CHUAC). El inicio de esta 

Unidad en el año 2000 nos permite conocer el impacto que algún procedimiento quirúrgico o 

ensayo clínico han presentado en el manejo de la axila. Así, este estudio se basa en los múltiples 

cambios que han acontecido en el manejo de la axila y su impacto en la morbilidad y 

supervivencia de la mujer con cáncer de mama. 
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A. Conceptos Oncoanatómicos de la Glándula Mamaria 

Anatomía de la Mama 

Las mamas son anexos cutáneos, consideradas embriológicamente como glándulas 

sudoríparas modificadas en su estructura y función. Derivan del ectodermo e inician su 

desarrollo entre la 4º y la 7º semana de gestación, cuando aparece un engrosamiento entre la 

axila y la región inguinal que constituye la línea mamaria (12). Se encuentran situadas en la cara 

anterior del tórax y se extiende verticalmente desde la clavícula a la sexta o séptima costilla y 

horizontalmente desde la línea axilar anterior, en ocasiones la línea axilar media, hasta el 

margen lateral del esternón, con una prolongación axilar conocida como Cola de Spencer.  

La forma de la mama es variable según raza y edad, pero normalmente tiene forma de gota 

o semiesfera de convexidad anterior terminada en vértice (el pezón) y en su cara posterior una 

pequeña concavidad que reposa sobre la caja torácica, con una superficie aproximada de 10-

12cm (13, 14). En las mujeres multíparas que han experimentado la estimulación hormonal 

asociada al embarazo y la lactancia, la mama es habitualmente más larga y péndula. Igualmente, 

los tejidos mamarios con la edad se hacen más laxos, menos firmes, apareciendo una mama 

péndula y ptósica. El peso es también variable, siendo en una mujer no lactante normalmente 

entre 150 y 225 gramos y excediendo los 500 gramos en la mujer lactante.  

En el ápex de la mama encontramos el complejo areola-pezón (CAP). La areola es una 

formación circular que rodea el pezón y posee pigmentación acentuada, especialmente después 

del segundo mes de gestación. El pezón es una estructura prominente, que contiene abundantes 

terminaciones nerviosas, especialmente corpúsculos de Meissner y entre 12 a 20 orificios en su 

vértice, que corresponde a la desembocadura de los conductos galactóforos. El CAP es el 

epicentro de las líneas de tensión de Langer, que se extienden circunferencialmente hacia 

afuera, hecho de especial importancia para la planificación quirúrgica de incisiones de baja 

visibilidad. 

La glándula mamaria se encuentra separada de las estructuras musculares sobre las que 

reposa, por un tejido adiposo llamado bolsa serosa retromamaria, bursa de Chassaignac o 

ligamento suspensorio posterior de la mama, que permite el deslizamiento de la mama sobre la 

pared torácica, al igual que facilita su separación del pectoral mayor durante la disección 

quirúrgica en una mastectomía.  
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Relaciones Anatómicas de la Mama. La pared torácica es la base de asentamiento de la glándula 

mamaria y está constituida por el esqueleto óseo, un conjunto muscular y sus respectivos vasos 

y nervios. 

A. Esqueleto Óseo.  

La pared posterior del esqueleto óseo está constituida por las 12 vértebras torácicas, la 

pared anterior por el esternón y las doce costillas con sus respectivos cartílagos a cada lado. En 

relación con la caja torácica y la glándula mamaria encontramos otros elementos óseos como la 

clavícula y la escápula. 

Entre cada costilla se forma un espacio, denominado espacio intercostal, en el que se 

encuentran tres capas musculares y el paquete neurovascular intercostal, que proporciona 

irrigación e inervación a la caja torácica y a la mama. El músculo intercostal externo se origina 

en la parte posterior a nivel del tubérculo de cada costilla y tiene fibras que se dirigen de atrás 

hacia adelante y de arriba abajo. La capa intermedia está constituida por el músculo intercostal 

interno que posee fibras que corren de adelante a atrás y de arriba abajo; y la capa muscular 

más interna está constituida por el músculo intercostal íntimo que es el menos desarrollado de 

los tres y posee fibras verticales, casi en paralelo a las fibras musculares del intercostal interno 

(Figura 1). Cada nervio intercostal genera una rama cutánea lateral que abandona el espacio 

intercostal a nivel de la línea axilar media, y una rama cutánea anterior, que se exterioriza en el 

borde lateral del esternón. Estas ramas cutáneas proporcionan la inervación de la piel de la 

pared torácica anterior y de la glándula mamaria (13). 

B. Músculos de la Pared Torácica. 

En la cara anterior del tórax se encuentra el músculo pectoral menor. Este músculo tiene 

forma triangular, se origina en la tercera, cuarta y quinta costilla y se inserta en el proceso 

coracoides de la escápula y cubre parcialmente la pared anterior del esqueleto óseo. Por encima 

de éste se encuentra el músculo pectoral mayor, sobre el que reposa los dos tercios 

superointernos de la mama. De forma triangular se origina en el tercio medio de la clavícula y 

los primeros siete cartílagos costales y sus fibras convergen para insertarse en el surco 

intertubercular del húmero. Ambos músculos están inervados por los pectorales medio y lateral. 

Entre ambos cuerpos musculares existe un espacio virtual o bolsillo que sirve de asiento para los 

expansores/implantes en la cirugía reconstructiva de la mama. 
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En algunas pacientes puede identificarse el músculo esternal, que es una variante 

anatómica de la normalidad. Presenta un curso longitudinal y paraesternal en su porción 

infraclavicular, de localización superficial, por encima del músculo pectoral mayor y separado de 

él por un plano graso. En estudios con cadáver se ha demostrado en un 8%, con igual proporción 

en hombres que en mujeres. Habitualmente es unilateral pero hasta en un 30% de los casos es 

bilateral. Su localización superficial permite que en ocasiones se incluya en la mamografía y 

pueda ser confundido con una lesión maligna (15). 

Figura 1. Musculatura del espacio intercostal. (Obtenido y modificado de: http://miembrostoracicos.blo

gspot.com.es/2007/10/trax-3.html) 

 

El esqueleto lateral del tórax está cubierto por el músculo serrato anterior, sobre el que 

reposa el cuadrante inferolateral de la mama. Se origina en la cara externa de las nueve primeras 

costillas, y cuyas fibras finalizan en el margen medial de la escápula. Su función es estabilizar la 

escápula y está inervado por el nervio torácico largo (nervio de Bell). Algunos fascículos de este 

músculo pueden ser utilizados para confeccionar el bolsillo muscular que recubre los 

expansores/implantes mamarios retropectorales. 

El músculo dorsal ancho se encuentra en la pared posterior del tórax. Se origina en las 

últimos seis procesos espinosos de las vértebras dorsales, la cresta ilíaca y la fascia toracolumbar 

y sus fibras convergen en un tendón que se inserta en el surco intertubercular del húmero. La 

inervación e irrigación de este músculo depende del paquete vasculonervioso toracodorsal, cuya 

preservación durante la disección axilar es de especial importancia para la cirugía reconstructiva 

de mama. 

Músculo Intercostal Externo Paquete vasculo 
nervioso  
intercostal 

Músculo Intercostal  Interno 
Músculo Intercostal  Íntimo 

Ramas colaterales Músculo Intercostal Externo 
Membrana Intercostal Externo 
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En la parte inferior, la mama se relaciona con el tercio superior del músculo recto 

abdominal, que se origina en el 5to, 6to y 7mo cartílagos costales y se inserta inferiormente en 

el pubis. Se encuentra irrigado por las arterias epigástricas (superior e inferior). En la cirugía 

reconstructiva de mama tiene especial importancia la irrigación de este músculo, ya que puede 

ser utilizado para realizar un colgajo pediculado (Transverse Rectus Abdominis Myocutaneous 

(TRAM)) o libre (Deep Inferior Epigastric Perforator (DIEP)). 

 

Vascularización de la mama. La mama está irrigada por un complejo árbol arterial formado por 

las anastomosis entre la arteria mamaria interna y las ramas laterales. La arteria mamaria 

interna se origina de las ramas perforantes de la arteria torácica interna y suministra el mayor 

aporte sanguíneo a la mama (60%) a través de sus ramas perforantes (13, 14). De estas perforantes 

se generan pequeñas arteriolas que irrigan la piel; cuya identificación y preservación es 

fundamental durante la confección del colgajo cutáneo en las mastectomías preservadoras de 

piel o piel y pezón.  

La parte externa de la glándula recibe flujo arterial de las ramas mamarias laterales, 

originadas en la arteria torácica lateral y aportan el 30% del riego sanguíneo. Habitualmente una 

de estas ramas se encuentra más desarrollada y tendría especial importancia en la cirugía 

reconstructiva de la mama (DIEP), porque permite realizar anastomosis vasculares 

microquirúrgicas. En menor proporción la mama recibe irrigación de la arteria torácica superior, 

ramas pectorales de la arteria acromiotorácica y en la parte posterior las ramas perforantes de 

las arterias intercostales, fundamentales para la irrigación del pedículo inferior en la oncoplastia 

vertical (Figura 2).  

Figura 2. Vascularización de la mama. (Obtenido y modificado de: 

http://www.clinicaplanas.com/files/0001/planas1212b127y128ytty775737219/web.system/assets/cont

ents/articulos/articulo13/articulo13.htm) 

 
1. subclavia; 2. torácica superior; 3. acromiotorácica; 4. mamaria externa; 5. torácica lateral; 6. Ramas 

perforantes laterales; 7. Perforantes intercostales medias; 8. Perforantes de la arteria mamaria interna. 

7 
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Inervación de la mama. La inervación de la glándula mamaria proviene de las ramas cutáneas 

anterior y lateral del segundo al sexto nervios intercostales, fundamentalmente de los tres 

últimos. Una pequeña región de la piel de la parte superior de la mama recibe inervación del 

plexo cervical, específicamente de la rama anterior o medial del nervio supraclavicular.  

Las ramas laterales de los nervios intercostales dejan el espacio intercostal a nivel de la 

unión de los fascículos musculares del serrato anterior y se dividen en una rama anterior y otra 

posterior. Las ramas anteriores de estos nervios laterales pasan a través de la fascia superficial 

proporcionando inervación a la pared anterior del tórax y la glándula mamaria. Las ramas 

intercostales anteriores abandonan el espacio intercostal a nivel del borde lateral del esternón 

y envían ramas mediales y laterales a la pared torácica.  

Todos estos nervios conducen fibras simpáticas a la glándula mamaria y a la piel que la 

rodea, siendo los responsables del flujo sanguíneo, la función secretora y el funcionamiento de 

las glándulas sudoríparas de la mama.  

Figura 3. Inervación de la mama. (Obtenido y modificado de http://painmuse.org/?p=2280) 

 

ICBN: Nervio intercostobraquial (T”); MCN: nervio musculocutáneo; II-VI: Nervios intercostales del 2º a 
la 6º ramas cutáneas laterales. 

 

 

 

 

Nervio Toracodorsal 

Nervio Torácico largo 

http://painmuse.org/?p=2280
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Histología de la Glándula Mamaria 

Glándula mamaria.  

La glándula mamaria madura está constituida por tres tejidos principales, el epitelio 

glandular, el tejido graso circundante y el estroma fibroso, recubiertos todos estos por una piel 

fina y flexible en casi toda su extensión, excepto en su vértice, donde se encuentra el CAP. Por 

debajo de la piel encontramos la fascia subcutánea o superficial, fácilmente identificada durante 

la disección quirúrgica como el espacio avascular entre la glándula y el colgajo cutáneo (14). A 

partir de esta fascia se generan fascículos de tejido conectivo que cruzan la mama en sentido 

antero-posterior, desde la dermis hasta la fascia del músculo pectoral mayor, conocidos como 

ligamentos suspensorios o ligamentos de Cooper, que brindan soporte y movilidad a la mama y 

la dividen en lóbulos (Figura 4). 

Figura 4. Anatomía de la glándula mamaria. (Obtenido y Modificado de http://www.massagetherapy.co

m/articles/index.php/article_id/547/Breast-Wellness) 

 

El aparato glandular es un sistema ramificado constituido por 15 a 20 lóbulos de glándula 

túbulo-alveolar en una disposición radial desde el CAP hacia afuera. Cada lóbulo mamario está 

constituido por lobulillos más pequeños, que a su vez están formados por los conductos 

alveolares, que son túbulos alargados con pequeñas evaginaciones saculares en forma de bolsa 

conocidos como alvéolos. Cada lóbulo contiene entre 10 y 100 alvéolos y estos son la unidad 

secretora de la glándula mamaria (14). Están revestidos de epitelio cúbico simple rodeado de 

células mioepiteliales, que permiten el vaciamiento de los mismos (13, 16), y descansan sobre una 

Pectoral Mayor 

Fascia Pectoral 

Espacio 
retromamario 

Hoja profunda 
de la fascia 
superficial 

Hoja superficial de la 
fascia superficial 

Ligamentos de Cooper 

Lóbulo 

Ducto 

Pezón 

Conductos 
Coelctores 

Grasa 

Senos 
galactóforos 

http://www.massagetherapy.com/articles/index.php/article_id/547/Breast-Wellness
http://www.massagetherapy.com/articles/index.php/article_id/547/Breast-Wellness
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membrana basal. Cada complejo glandular drena en el pezón a través de un conducto 

galactóforo principal, que previo a su entrada en el pezón, presentan una porción dilatada 

conocida como seno galactóforo. Los conductos galactóforos o excretores están revestidos de 

epitelio estratificado plano cerca del orificio externo y a medida que profundizan en la mama, el 

epitelio se hace cada vez más delgado.  

 

Complejo areola-pezón.  

La epidermis del CAP está constituida por epitelio escamoso estratificado queratinizado. 

Inmediatamente por debajo de este se encuentran papilas dermales inusuales con abundantes 

capilares, que proporcionan riego sanguíneo a la superficie y dan el aspecto rosado de la areola 

de la mujer joven (16). En la pubertad, la coloración del CAP se torna más oscura y durante el 

embarazo se acentúa aún más, a la vez que aumenta su diámetro. Por debajo de la dermis 

encontramos fibras de músculo liso dispuestas de forma radial y circunferencial en el tejido 

conectivo y de forma longitudinal alrededor de los conductos galactóforos que finalizan en el 

pezón, y es el responsable de producir la erección del mismo. En la periferia de la superficie 

areolar se encuentran elevaciones granulares conocidas como tubérculos areolares o de 

Morgagni que son la apertura de los conductos de drenaje de las glándulas de Montgomery. 

Éstas son glándulas sebáceas modificadas, representan un estadio intermedio entre las 

glándulas mamarias y las sudoríparas y son capaces de producir leche por lo cual que se hacen 

más prominentes en el embarazo y la lactancia (14).  
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División Onco-Anatómica de la mama: la teoría de la Segmentación Mamaria 

En la actualidad, la detección temprana del cáncer de mama permite realizar en la mayoría 

de las mujeres una cirugía conservadora de la mama con criterios oncológicos. La decisión del 

cirujano entre un procedimiento conservador asociado a radioterapia o una mastectomía 

depende fundamentalmente del tamaño, localización y focalidad del tumor y el tamaño de la 

mama. La cirugía conservadora exige al cirujano un conocimiento anatómico y de las posibles 

repercusiones cosméticas de las resecciones locales para prevenir deformidades y permitir un 

adecuado resultado estético, que puede no ser satisfactorio hasta en un 30% de las pacientes 

(17).  

En base a esta necesidad de conocer la anatomía quirúrgica de la mama, su estructura y la 

respuesta del tejido glandular a la resección local, se desarrolló la teoría de la segmentación 

mamaria. Esta propuesta divide la mama en diversas secciones con diferente respuesta a la 

resección local, que permite prever las deformidades derivadas de la cirugía conservadora, 

otorgando al cirujano la posibilidad de elegir la técnica adecuada para disminuir las 

deformidades.  

En la mujer se pueden identificar 8 segmentos mamarios y su dimensión depende del 

tamaño y la ptosis de la mama (Figura 5) (18). Las mamas de mayor volumen permiten una mejor 

visualización de cada segmento, por el contrario, las mamas pequeñas dificultan la división de 

estos segmentos y dificultan las posibilidades de una técnica conservadora sin secuelas 

estéticas. A continuación, se presentan los diferentes segmentos mamarios, la técnica idónea 

para evitar deformidades y las complicaciones más frecuentes en cada uno de ellos. 

Segmento I o Lateral. Constituye el lugar más frecuente de neoplasias mamarias (17, 19), por la 

presencia de mayor tejido glandular en esta área, en consecuencia, será la localización de la 

mayoría de las resecciones mamarias. No obstante, las resecciones pequeñas no suelen causar 

deformidades en este segmento (4). Pueden distinguirse tres áreas en este segmento:  

- Área periareolar: constituida por el tejido circundante de la areola, por lo que la técnica 

ideal es una tumorectomía con remodelación glandular a través de un acceso areolar y 

tunelización. En aquellos casos con resección amplia se debe realizar movilización 

medial del CAP para evitar la retracción del mismo, que es la complicación más 

frecuente en esta área. 
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- Área medial: la técnica más adecuada para esta región es la oncoplastia lateral, con una 

incisión independiente para el CAP a fin de evitar la retracción del mismo. Otra 

posibilidad es realizar un round-block con la incisión medializada. Las complicaciones 

más frecuentes son la deformidad del contorno mamario y la desviación lateral del CAP.  

- Área lateral o axilar: región más próxima a la axila, por lo cual el acceso más cómodo y 

con menor deformidad será un acceso axilar (2,3) o el surco mamario lateral. En general, 

las resecciones en esta área no generaran retracción del CAP, excepto aquellas muy 

amplias.  

Segmento II o Superior. Constituye el polo superior de la mama y se extiende desde la zona 

periareolar hasta la región del escote superior de la mama. Su superficie plana y la abundancia 

de tejido permiten una fácil remodelación con un buen resultado estético, apareciendo 

deformidades como retracción/desviación del CAP o distorsión del polo superior, únicamente 

en resecciones muy amplias. Las técnicas ideales para la resección en este segmento son las 

tumorectomías por tunelización mediante una incisión periareolar, la oncoplastia horizontal, la 

oncoplastia vertical con pedículo inferior o un round block (18, 20). 

Figura 5. Segmentos Mamarios (18, 263). 

 

Segmento III o Infraclavicular. Este segmento es el límite superior de la mama, podría 

considerarse la parte superior del segmento II, pero el escaso tejido que presenta y su frecuente 

exposición en la vestimenta cotidiana de la mujer, le confieren características especiales, ya que 

deben evitarse cicatrices y deformidades. Su tamaño varía con la forma y dimensión de la mama, 

siendo de mayor dimensión en las mamas ptósicas. El abordaje debe realizarse desde una 

incisión periareolar en mamas pequeñas o mediante una mamoplastia vertical de pedículo 
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inferior. En mamas de moderado a gran tamaño, un abordaje intermedio con una incisión en el 

segmento II puede ser una opción. 

Segmento IV o Medial Superior. Situado en la parte más medial del cuadrante superointerno. 

Al igual que el segmento III, su visibilidad en el escote femenino y su escaso tejido local dificultan 

el abordaje de tumores en esta localización. Para evitar estas complicaciones se debe realizar 

un abordaje areolar o inframamario, y remodelar el espacio de la tumorectomía con tejido 

glandular del segmento II. 

Segmento V o Medial Inferior. Localizado entre el segmento IV y el inframamario. Al igual que 

el segmento anterior las cicatrices en éste son visibles en el escote y su escaso tejido dificulta la 

remodelación, sin embargo, nunca se acompaña de deformidades en el CAP. En caso de 

tumorectomías debe accederse a través del surco submamario y remodelar con un colgajo 

adiposfascial. Si optamos por una técnica oncoplástica, la ideal es una mamoplastia de rotación 

inferior (18, 19) o un patrón vertical con pedículo superior. 

Segmento VI o Inferior. Este segmento mamario está formado por el polo inferior de la mama y 

se extiende desde el segmento V hacia la axila. Permite pocas resecciones con remodelación 

local sin deformidades, por lo cual en mamas pequeñas el abordaje idóneo es mediante una 

incisión en el surco inframamario y remodelación con colgajo adipofascial, y en mamas de 

mediano tamaño y ptósicas idealmente se utilizará la mamoplastia vertical, adaptada a cada 

mama. 

Segmento VII o Inframamario. Es un segmento de pequeño tamaño (2-3cm) ubicado 

inmediatamente por encima del surco inframamario. Las resecciones en este segmento 

producen escasas deformidades, por lo que pueden realizarse tumorectomías sin remodelación. 

accediendo mediante una incisión en el surco inframamario. En caso de resecciones amplias, se 

puede optar por un colgajo adipofascial para cubrir el defecto. 

Segmento VIII o Central. Este segmento está formado por el CAP y el tejido circundante, por lo 

que es imprescindible la valoración del CAP para descartar infiltración tumoral. Las resecciones 

locales con remodelación en este segmento no suelen presentar grandes deformidades. La 

técnica ideal es un round-block o una incisión periareolar y en caso de afectación del CAP una 

resección central de la mama. 
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Anatomía de la Axila 

Límites Anatómicos de la Axila. 

La axila es un espacio en forma de pirámide cuadrangular de vértice truncado, localizado 

entre la parte superior y lateral del tórax y el brazo (13, 21). El ápex de esta pirámide está limitado 

por el ligamento costoclavicular (21), que une la primera costilla con la clavícula y el margen 

superior de la escápula. La base es un plano imaginario que se extiende de la pared lateral del 

tórax al brazo y está en íntima relación con la piel que recubre el hueco axilar. La pared anterior 

de la axila está formada por ambos músculos pectorales (mayor y menor) y el músculo subclavio 

envueltos por la fascia clavipectoral. En la cara posterior de la axila encontramos los músculos 

subescapular, redondo mayor y dorsal ancho. En ocasiones, como variante anatómica se 

encuentra el arco axilar de Langer o músculo axilopectoral. Este se identifica en un 7% de las 

disecciones axilares y corresponde a una variante de la inserción del músculo dorsal ancho, que 

cruza la axila por delante de los vasos y nervios axilares. Es importante para el cirujano 

reconocerlo y escindirlo para exponer la arteria y vena axilares en pacientes que precisan un 

vaciamiento ganglionar (22).   

La pared medial de la axila se encuentra constituida por las cuatro primeras costillas y sus 

músculos intercostales, así como por las fibras superiores del serrato anterior. La pared lateral 

de la pirámide axilar está formada por la unión de las caras anterior y posterior que se encuentra 

en relación con el tendón largo del bíceps braquial (Figura 6). 

Figura 6. Región axilar con sus límites y contenido (13). 
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Contenido de la Axila.  

La axila es un canal de tránsito y contiene los principales nervios y grandes vasos que van 

desde el cuello a la extremidad superior: la arteria axilar y sus ramas, la vena axilar con sus 

tributarias, los nervios (en su mayoría procedentes del plexo braquial) y los ganglios y vasos 

linfáticos, que drenan linfa de la extremidad superior, mama y de la piel del tronco hasta el nivel 

de la cicatriz umbilical. Todos estos elementos se encuentran sumergidos en tejido adiposo y 

rodeados por la fascia axilar, que es una prolongación de la porción prevertebral de la fascia 

cervical (13, 21).  

Arteria axilar. La arteria axilar es la continuación de la arteria subclavia. Se origina en el margen 

lateral de la primera costilla y finaliza en el borde inferior del músculo redondo mayor, a partir 

de donde comienza a llamarse arteria braquial. En todo su trayecto se encuentra íntimamente 

relacionada con los fascículos del plexo braquial y sus ramas (Figura 7). El músculo pectoral 

menor divide a la arteria axilar en tres porciones anatómicas, la primera localizada entre la 

primera costilla y el borde superior de este músculo, donde da origen a la arteria torácica 

superior. La segunda porción se encuentra localizada entre ambos bordes del músculo pectoral 

menor y en ella se originan la arteria acromiotorácica y la arteria torácica lateral. La tercera 

porción, distal al borde inferior del pectoral menor, origina la arteria subescapular y las 

circunflejas anterior y posterior. 

Figura 7. Arteria Axilar y sus ramas. (Obtenido y modificado de: http://diariodeojos.blogspot.com.es/20
13_06_01_archive.html) 

 

Arteria Subclavia Arteria Torácica Superior 
Arteria Acromiotorácica 

Músculo Pectoral Menor 

Arteria Axilar 

Arteria Circunfleja: 

Posterior 
Anterior 

Arteria Subescapular 

Arteria Circunfleja 
Escapular 

Arteria Toracodorsal 

Borde interno del músculo 
redondo mayor 

Arteria Torácica Lateral 

Arteria Braquial 

http://diariodeojos.blogspot.com.es/2013_06_01_archive.html
http://diariodeojos.blogspot.com.es/2013_06_01_archive.html


 

 

17 

Vena Axilar. Es la estructura más anterior del paquete neurovascular de la axila y se origina de 

la unión de las venas concomitantes de la arteria braquial y la vena basílica a nivel del margen 

inferior del músculo redondo mayor. Finaliza a nivel de la primera costilla, donde comienza a 

denominarse vena subclavia. Adicionalmente la vena axilar recibe flujo de la región inguinal a 

través de anastomosis superficiales de venas toracoepigástricas, lo que constituye una ruta 

alternativa de retorno venoso en caso de obstrucción de la vena cava inferior, y en dirección 

contraria en caso de obstrucción de la vena axilar. 

Nervios y Plexo Braquial. La mayoría de los nervios de la región axilar provienen del plexo 

braquial, exceptuando los nervios intercostobraquiales, que son ramas cutáneas que 

proporcionan la sensibilidad de la piel medial y posterior del brazo y axila. Estos nervios se 

originan en el segundo (constante) y tercer (ocasional) espacio intercostal, abandonan la pared 

torácica y atraviesan la axila hasta el brazo donde se anastomosan con la rama cutánea del nervio 

mediano (21).  

El plexo braquial se forma en el triángulo posterior del cuello por la unión de las ramas 

anteriores de los nervios espinales C5, C6, C7, C8 y T1. La unión de estas raíces forma troncos, 

fascículos y ramas en íntima relación con la arteria axilar. Durante la disección axilar es 

fundamental identificar los siguientes nervios (13, 21): (Figura 3). 

- Nervio Torácico Largo. Conocido como nervio de Bell, se origina en la cara posterior de 

las ramas de C5, C6 y C7, y discurre por la superficie de la pared lateral del tórax para 

inervar el músculo serrato anterior.  

- Nervio toracodorsal. Se origina en el fascículo posterior del plexo braquial y sigue por la 

cara anterior del músculo subescapular, por detrás de la vena axilar, hasta el músculo 

dorsal ancho, a quien inerva.  

- Nervio del pectoral mayor o lateral. Proviene del plexo braquial y penetra la fascia 

clavipectoral junto con la arteria acromiotorácica y la vena cefálica para inervar el 

músculo pectoral mayor.  

Durante la LA puede ocurrir la lesión incidental de cualquiera de estas estructuras nerviosas. 

No obstante, si se establece la vena axilar como límite superior de la disección axilar, los 

fascículos y el origen de la mayoría de las ramas del plexo braquial permanecerán protegidos. 

Especialmente frecuente es la lesión del o de los nervios intercostobraquiales, que cruzan 

oblicuamente la axila. La lesión de este nervio produce hipostesia de la piel de la axila y la cara 

medial del brazo (21). El nervio torácico largo suele identificarse con facilidad en la pared lateral 
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del tórax durante su recorrido sobre la fascia del serrato mayor, pero en ocasiones se adhiere a 

la grasa axilar disecada y es lesionado inadvertidamente, produciéndose el desplazamiento 

posterior de la escápula, comúnmente conocida como escápula alada. En la disección de la cara 

posterior de la axila, puede lesionarse el nervio toracodorsal, que condicionaría atrofia del 

músculo dorsal ancho y disminución de la fuerza para la rotación interna del brazo y la aducción. 

Aunque su déficit generalmente es bien compensado con otros grupos musculares del hombro 

(13, 16), su lesión impediría realizar una reconstrucción mamaria con colgajo de este músculo. 
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Sistema Linfático Axilar 

Drenaje Linfático de la mama.  

Durante siglos se ha estudiado y descrito el drenaje linfático de la mama. Particularmente 

a comienzos del siglo 20 se realizaron numerosas investigaciones que han permitido avances en 

oncología como la BGC o la descripción de la diseminación linfática del cáncer de mama. 

Inicialmente Cruikshank y Mascagni (23, 24) de forma independiente describieron dos rutas 

de drenaje linfático: una interna y otra externa. La ruta externa recogería la linfa desde el pezón, 

los conductos galactóforos y el tejido circundante, hacia la axila. La ruta interna recogería la linfa 

de la parte dorsal de la mama y su recorrido sería a través de los músculos pectorales.  

Posteriormente, en 1840, Cooper estudio cadáveres de mujeres embarazadas y agregó a 

las descripciones previas un drenaje intercostal, además de formular la hipótesis de un drenaje 

alternativo en caso de obstrucción de los vasos linfáticos por alguna enfermedad (24). Años más 

tarde, Sappey (23, 25) describió el plexo subareolar y propuso que la glándula mamaria presenta 

un drenaje centrípeto, según el cual, todo el drenaje linfático de la mama pasaría a través del 

plexo con su nombre y desde este a la axila, negando la existencia de un drenaje alternativo 

propuesto previamente (24). 

A mediados del siglo 19, con los continuos estudios sobre el drenaje linfático de la mama, 

los anatomistas concluyeron que el concepto de Sappey quedaba incompleto. Fue entonces 

cuando Turner y Warwick confirmaron que la mayor parte (75%) del drenaje linfático de la 

mama, desde cualquier cuadrante, se realiza a través de los ganglios linfáticos axilares 

ipsilaterales, y retoman nuevamente el concepto de las rutas alternativas de drenaje linfático de 

la mama (24). 

Actualmente se han fusionado las hipótesis y se describen cuatro plexos linfáticos (23, 26) que 

se comunican entre sí, un flujo centrífugo y tres vías principales de drenaje linfático (Figura 8). 

Dos de los plexos son profundos: el plexo fascial, que se encuentra en la fascia del músculo 

pectoral mayor; y el plexo glandular, que se encuentra distribuido en toda la glándula mamaria, 

envolviendo los ductos y lóbulos. Dos plexos superficiales: el plexo subcutáneo, que se 

encuentra en la parte superficial del tejido subcutáneo y el plexo cutáneo, localizado en la 

dermis. El plexo glandular, mediante vasos linfáticos que viajan acompañando los conductos 

galactóforos, se comunica con una parte del plexo subcutáneo que se encuentra 

inmediatamente por debajo de la areola, el plexo de Sappey; y el plexo fascial se comunica con 
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el de Sappey a través de vasos linfáticos incluidos en los fascículos fibrosos del estroma mamario 

(16, 25). Estas comunicaciones entre los diferentes sistemas linfáticos explican el potencial drenaje 

multidireccional de las neoplasias mamarias cualquiera que sea su ubicación (3). 

Figura 8. Comunicación de los plexos linfáticos en la glándula mamaria (25). 

 
 

 

Rutas alternativas de Drenaje Linfático. El drenaje linfático de la mama es predominantemente 

axilar (75-97%) (13, 14, 23, 27), siguiendo la linfa su recorrido desde la glándula mamaria lateralmente 

hacia a la axila. El flujo linfático en condiciones fisiológicas es unidireccional desde los capilares 

linfáticos alveolares hasta los ganglios linfáticos regionales, a través de contracciones pulsátiles. 

En caso de obstrucción del conducto linfático por neoplasias o procesos inflamatorios, se puede 

evidenciar flujo retrógrado o alternativo, que explica la presencia de metástasis inusuales (16). 

Entre estas rutas alternativas tenemos: 

- Vía transpectoral o ruta de Grossman. A través de esta vía linfática el plexo fascial, 

mediante vasos linfáticos eferentes, perfora los músculos pectorales y drena 

directamente en los ganglios linfáticos apicales de la axila. En este trayecto se encuentran 

ganglios linfáticos intermusculares, los ganglios de Rotter (16,23).  

- Vía retropectoral. Esta ruta drena la porción supero-interna de la mama, alcanzan 

lateralmente al pectoral mayor y finaliza en los ganglios apicales. Esta vía, que aparece en 

un tercio de los individuos, es el mecanismo más directo de llegada de linfa al grupo 

subclavicular (28). 

- Cadena mamaria interna. Se ha descrito que entre un 15% y un 25% (29) de drenaje linfático 

de la mama puede dirigirse hacia los ganglios de la cadena de la mamaria interna. 

Inicialmente se describió como lugar de drenaje más frecuente en los tumores mediales, 

no obstante, con la red comunicante de vasos linfáticos intramamarios, los ganglios de la 

mamaria interna pueden recibir linfa de cualquier localización de la mama. 
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Eventualmente pueden derivar el flujo a los ganglios subclavios, pero más 

frecuentemente lo hacen en los grandes colectores del cuello. 

- Vía directa de Rouvieré. En un porcentaje muy bajo de pacientes el drenaje linfático de la 

pared anterior del tórax y la glándula mamaria pasa directamente a los ganglios centrales 

de la axila, sin hacer escala en los ganglios axilares bajos (28, 30). 

- Vía paramaria de Gerota. Los vasos linfáticos de la mama pueden drenar en plexos 

subdiafragmáticos y del hígado a través de vasos linfáticos superficiales de la pared 

abdominal (23, 26, 27). Esta podría ser la explicación de metástasis hepáticas precoces en 

algunos casos de cáncer de mama. 

- Sistema Linfático contralateral. Existen vasos linfáticos retroesternales que se 

anastomosan con el sistema linfático contralateral, estableciendo comunicación entre 

ambas mamas, que permite el drenaje linfático en la axila contralateral. Esta ruta 

alternativa explica la afectación de linfáticos contralaterales vistos ocasionalmente en el 

cáncer de mama (Figura 9). 

Figura 9. Drenaje linfático de la mama. (Obtenido y Modificado de http://www.studyblue.com) 
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Posteriormente, diversos autores (29, 32-34) mostraron resultados similares; entendiendo que la 

glándula mamaria es una unidad funcional con drenaje linfático preferentemente a la axila. 

No obstante, otros estudios con linfocintigrafía (35) evidenciaron más de 65% de GC en la 

cadena mamaria interna. Recientemente, Fowler y col (36) describieron drenaje axilar en dos 

tercios de las pacientes con inyección de coloide peritumoral; sin embargo, en un tercio de ellas 

el drenaje era diverso y mucho más complejo. Noushe y col (37) evidenciaron resultados similares 

y manifestaron la preocupación de un infraestadiaje del tumor al realizar la BGC axilar y en 

consecuencia omitir alguno de los tratamientos adyuvantes. 

Estas controversias entre diferentes investigaciones generan dudas sobre la importancia de 

un drenaje extra axilar en la práctica clínica, aunque esta podría ser una de las causas de los 

falsos negativos (FN) en la BGC (14). 

 

Ganglios linfáticos axilares. En la axila existen entre 20 y 30 ganglios que realizan el drenaje 

linfático de la mama, la pared toracoabdominal por encima de la cicatriz umbilical y la 

extremidad superior ipsilateral. Estos grupos ganglionares pueden clasificarse desde el punto de 

vista anatómico o quirúrgico-oncológico (13). Anatómicamente se describen cinco grupos (Figura 

9):  

- Ganglios Pectorales o anteriores. Formados por tres a cinco ganglios linfáticos, se 

encuentran localizados a lo largo del borde inferior del pectoral menor, por detrás del 

pectoral mayor, alrededor de la vena torácica lateral en la pared medial de la axila, y 

reciben el drenaje de la pared anterior del tórax incluyendo la mama.  

- Ganglios Subescapulares o posteriores. Este grupo está formado por seis a siete ganglios 

linfáticos localizados en la pared posterior de la axila y reciben el drenaje linfático de esta 

región.  

- Ganglios Humerales o laterales. Constituido por cuatro a seis ganglios linfáticos 

localizados a lo largo de la parte medial y posterior a la vena axilar, y reciben la mayor 

parte del drenaje linfático del miembro superior.  

- Ganglios Centrales. Tres o cuatro ganglios ubicados en la segunda porción de la arteria 

axilar, por detrás del músculo pectoral menor y reciben el drenaje linfático de los tres 

grupos ganglionares comentados anteriormente.  
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- Ganglios Apicales. Localizados en el ápex de la axila, en el borde lateral de la primera 

costilla, recibe el drenaje de los grupos ganglionares previos, y de un grupo ganglionar 

que acompaña la vena cefálica. 

- Los Ganglios de Rotter. Constituyen un grupo de entre uno a cuatro ganglios linfáticos de 

pequeño tamaño ubicados entre ambos músculos pectorales. 

- Los ganglios de la cadena mamaria interna. Se encuentran ubicados en la pared medial 

del tórax en la proximidad de la arteria con el mismo nombre. 

- Ganglios intramamarios. Estos nodos linfáticos se encuentran inmersos en la glándula 

mamaria. La afectación metastásica de estos ganglios es un factor de riesgo para 

presentar afectación metastásica de ganglios axilares, así como predictor independiente 

de mal pronóstico (38, 39). No obstante, la afectación de ganglios intramamarios, sin 

afectación de nodos axilares, no obliga a realizar una LA (40, 41). 

Los vasos linfáticos del grupo apical se unen para formar el tronco subclavio, y 

posteriormente con el tronco yugular y el tronco broncomediastinal drenan en el conducto 

torácico del lado izquierdo y el conducto linfático derecho.   

En la práctica quirúrgica se utiliza la clasificación de Berg (13, 16, 21), en la cual los ganglios 

linfáticos son divididos en tres grupos o niveles según su relación con el músculo pectoral menor.  

- Nivel I. El primer nivel lo forman aquellos ganglios linfáticos dispuestos por debajo del 

margen externo del pectoral menor, medial al dorsal ancho. Se corresponden a los 

grupos pectorales, subescapulares y humerales comentados anteriormente. En este 

nivel se encuentra la mayor proporción (60%) de los ganglios axilares y habitualmente 

es la primera estación de drenaje linfático de la glándula mamaria (14).  

- Nivel II. Formado por los ganglios linfáticos ubicados por detrás del pectoral menor, 

representados por el grupo central, algunos ganglios del grupo apical y los ganglios de 

Rotter. Representan el 20% de los ganglios axilares. 

- Nivel III. En este nivel ganglionar se incluyen los nodos linfáticos ubicados por encima 

del margen medial de músculo pectoral menor, en el vértice de la pirámide axilar, en la 

entrada de la vena subclavia al mediastino. Representan aproximadamente el 10-20% 

de los ganglios axilares y se corresponden con los ganglios infraclaviculares. 
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Sistema linfático del Miembro Superior 

En el miembro superior el sistema linfático consta de un sistema superficial y otro profundo, 

que siguen el trayecto de las venas de la extremidad, están separados entre sí por la aponeurosis 

y presentan escasas comunicaciones entre ellos a través de vasos linfáticos perforantes.  

El sistema superficial se inicia a partir de una red de vasos que cubre la cara palmar y dorsal 

de los dedos y se unen para formar los colectores laterales, que siguen el trayecto de los vasos 

laterales digitales. En la mano se anastomosan, formando en la muñeca cuatro corrientes: dos 

anteriores (radial anterior y cubital anterior) y dos posteriores (radial posterior y cubital 

posterior) (42).  

El entrecruzamiento de estas corrientes iniciales forma tres corrientes linfáticas terminales. 

La corriente anterior o bicipital, que se extiende desde el codo hasta la base de la axila donde 

atraviesa la aponeurosis axilar para drenar en los grupos ganglionares de la axila. La corriente 

interna o basílica se forma fundamentalmente a partir de la unión de las redes cubitales anterior 

y posterior y presenta dos trayectos. Uno de ellos que sigue la vena basílica y penetra en la 

región profunda del brazo, drena en el ganglio supraepitroclear y se continúa con el sistema 

humeral profundo y llega así a los ganglios profundos de la axila; el otro trayecto continúa 

superficial hasta la base de la axila donde atraviesa la aponeurosis para drenar en los ganglios 

axilares. En este trayecto se describe un ganglio superficial en el ángulo formado por el tríceps 

y el dorsal ancho. 

La corriente externa o cefálica acompaña a la vena cefálica en todo su recorrido en el canal 

bicipital externo y llegan al surco deltopectoral. Esta vía linfática puede drenar en la región 

supraclavicular, la axila o al grupo clavipectoral con la vena cefálica. La tercera de estas 

corrientes terminales, denominada superficial posterior, se inicia en el quinto dedo, recorre la 

cara posterointerna del antebrazo, la cara posteroexterna del brazo y drena en el ganglio 

circunflejo escapular.  

Todo el drenaje de la mano, el antebrazo y casi todo el del brazo sigue la vía anterior y/o la 

vía de la vena basílica hacia la axila. Este drenaje puede ser sustituido por la vía de la vena 

cefálica que ocasionalmente alcanza el hueco supraclavicular sin pasar por la axila. Esto 

explicaría la vía alternativa de drenaje linfático del miembro superior que evita el desarrollo de 

un linfedema en algunos casos de vaciamiento ganglionar radical. 



 

 

25 

El sistema linfático profundo se inicia en el músculo y periostio de los dedos y de la mano y 

siguen el recorrido de los troncos arteriales. El sistema profundo está menos desarrollado que 

el superficial y en el antebrazo está compuesto por tres corrientes (externa o radial, interna o 

cubital y media o interósea), que se unen a nivel del codo para formar la corriente humeral 

común, que desemboca en los ganglios axilares. Esta vía linfática recibe también el drenaje de 

la vía basílica del sistema superficial. 
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B. Generalidades del Cáncer de Mama 

Epidemiología 

El cáncer de mama es la segunda causa por cáncer en el mundo y la primera en la mujer, 

tanto en países desarrollados como en aquellos en vías de desarrollo (43-45). Es la quinta causa de 

muerte por cáncer en el mundo, la primera causa en la mujer en países subdesarrollados y la 

segunda, después del cáncer de pulmón, en países desarrollados. Se estima que en el año 2012 

hubo 1,67 millones de nuevos casos diagnosticados en el mundo y una prevalencia a 5 años de 

6,25 millones (43). En Europa, se diagnosticaron 464 mil nuevos casos de cáncer de mama con 

una incidencia anual ajustada por edad de 94,2 por cada 100.000 habitantes. Constituye el 28% 

de todos los cánceres y un 16,8% de las muertes por cáncer, con una mortalidad de 23,1 por 

cada 100.000 habitantes (44, 46). En Estados Unidos se calcula un riesgo estimado de padecer 

cáncer de mama en algún momento de la vida de 12,3% para la población general, con un riesgo 

de muerte entre 2,8% y 3,4% (43, 47). 

La supervivencia por cáncer de mama es variable en el mundo. En países desarrollados se 

estima una SG a 5 años del 80%, que descendiendo al 40% en países subdesarrollados (48). En 

Estados Unidos se calcula una SG a 5 años del 89% y cifras del 99% en enfermedad localizada (49). 

En España, en el año 2012 se evidenció la mayor incidencia, mortalidad y prevalencia a 5 años 

(29%, 15,5% y 40,8%, respectivamente) (44, 50). Representa el 4% de la mortalidad global en la 

mujer y el 18% de las muertes por cáncer. Galicia, Castilla y León y Andalucía son las 

comunidades con menor mortalidad por cáncer de mama (51). Según el Registro de Mortalidad 

de Galicia, en 2012 hubo 426 muertes por esta causa, representando 16,5 muertes por cada 

100.000 mujeres y una supervivencia relativa a los 5 y 10 años del 96,3% y 92,4% 

respectivamente (52, 53).  

En los últimos años se ha incrementado la incidencia de cáncer de mama debido a dos 

factores. En primer lugar, el aumento a la exposición a factores de riesgo como el uso de la 

terapia de reemplazo hormonal (TRH), los anticonceptivos orales (ACO), la obesidad y la 

inactividad física, así como la escasa paridad y los embarazos tardíos. En segundo lugar, el 

incremento en el diagnóstico por la implementación de los programas de detección precoz (45). 

Por el contrario, hay un claro descenso en la mortalidad por cáncer de mama, que se atribuye a 

la implementación de la mamografía y los programas de detección precoz, así como al desarrollo 

de la poliquimioterapia adyuvante y la terapia biológica dirigida en la década de los 80 (45). 
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Historia Natural del Cáncer de Mama 

El cáncer de mama es la proliferación maligna de las células epiteliales que revisten los 

conductos o lobulillos de la glándula mamaria. Es una enfermedad clonal donde una célula con 

una serie de mutaciones somáticas o de línea germinal adquiere la capacidad de dividirse sin 

control ni orden, hasta formar un tumor. El desarrollo de una célula tumoral es secundaria a una 

alteración del ADN o una mutación hereditaria de éste que no permita su correcta reparación. 

Así, el cáncer se produce por una mutación en el ADN que puede producir activación de 

oncogenes, inactivación de genes supresores o alteraciones en los genes responsables de la 

estabilidad del genoma. Hanahan y col (54) defienden la teoría de que las células tumorales deben 

presentar ciertas alteraciones esenciales en su fisiología que permita el crecimiento maligno. 

Estas alteraciones son la autosuficiencia en la producción de señales de crecimiento, la 

insensibilidad a las señales de anticrecimiento y evasión de la apoptosis, la pérdida de limitación 

del potencial reproductivo, la estimulación de la angiogénesis, la capacidad de invasión de 

tejidos y metástasis, la inestabilidad genómica, la reprogramación de la energía metabólica y la 

capacidad de evasión del sistema inmune.  

Es imposible determinar el momento de aparición de la primera célula maligna, después de 

lo cual el tumor crece por división celular y en donde la rapidez del desarrollo tumoral depende 

de la velocidad de duplicación celular. Un carcinoma mamario requiere de un tamaño 

aproximado de un centímetro o su equivalente celular, mil millones de células tumorales, para 

que sea clínicamente demostrable. Este volumen se alcanzará en dos años si la velocidad de 

duplicación celular es de 23 días, en 8 años si el tiempo de duplicación es de 90 días y en 17 años 

sí el tiempo de duplicación es de 209 días. Es decir, un tumor maligno de mama puede llevar de 

evolución entre 2 y 17 años cuando se diagnostica clínicamente dependiendo de su velocidad 

de crecimiento (55). 

El tumor de mama no está constituido exclusivamente por células epiteliales malignas, 

existen también células vasculares, linfáticas, del estroma y de otros elementos que se ven 

envueltos en el proceso tumoral. El crecimiento tumoral estimula la proliferación de fibroblastos 

tanto en su interior como en su periferia y cuantos más fibroblastos crecen más dura será la 

trama del tumor. El foco tumoral primitivo crece y tiende a confluir con focos tumorales vecinos 

cuando es multicéntrico. Este foco neoplásico, lejos de permanecer inactivo, tiende a 

propagarse dentro de la glándula mamaria y fuera de ella, y en este último caso no sólo en los 

ganglios regionales sino también hacia los órganos sistémicos en forma de metástasis. El tumor 
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aumenta de tamaño por multiplicación de las células neoplásicas y agrede a la mujer por la 

difusión de las células que se desprenden del tumor. 

Clásicamente se describen cinco etapas evolutivas en la historia del cáncer de mama. En 

primer lugar, la incepción, que es el estado o condición que precede a la malignidad, 

posteriormente el crecimiento intraepitelial, seguido de la invasión inicial con formación de 

masa tumoral hasta la difusión regional y finalmente la difusión sistémica.  

Inicialmente el cáncer de mama es no invasor o in situ, con crecimiento intraductal 

afectando únicamente al epitelio de los conductos o de los lobulillos, creciendo en el interior de 

los conductos galactóforos. Por definición, a diferencia de los tumores infiltrantes, los tumores 

no invasores no deben dar metástasis ganglionares ni sistémicas (56). Cuando el carcinoma rompe 

la membrana basal epitelial, se difunde por el estroma y tejido adiposo intrammario, es capaz 

de afectar vasos linfáticos y sanguíneos, se transforma en un carcinoma infiltrante. Esta 

infiltración tiende a producirse siguiendo las estructuras mamarias como los conductos, fascias 

y el tejido graso menos resistente, por lo que adquiere una forma estrellada e irregular. Después 

de sobrepasar la glándula mamaria el carcinoma invade el tejido adiposo perimamario y de allí 

se propaga a la piel. Este crecimiento hacia la superficie produce edema alrededor de folículos 

pilosos manifestándose como piel de naranja. Finalmente, la invasión cutánea por el carcinoma 

producirá ulceración de la piel, que puede sobreinfectarse y en caso de erosión de algún capilar 

aparecerá una hemorragia. En su crecimiento en profundidad puede aparecer infiltración de los 

músculos pectorales, incluso invasión directa de la pared costal y el esternón. No obstante, en 

la actualidad es infrecuente la afectación de planos profundos, aunque en tumoraciones 

avanzadas o de planos mamarios posteriores puede existir. 
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Diseminación locorregional y sistémica del cáncer de mama 

Inicialmente el crecimiento de un carcinoma se limita a la mama, sin embargo, a pesar de 

los avances en el diagnóstico y tratamiento oncológico un 25-30% de las pacientes con cáncer 

de mama pueden sufrir una recurrencia (57, 58). De hecho, la mayoría (90%) de las mujeres con un 

carcinoma de mama no presentan evidencia de metástasis en el momento del diagnóstico, pero 

paradójicamente una gran parte de ellas, eventualmente, morirán de metástasis de este cáncer 

(59).  

Las metástasis de cualquier carcinoma son la diseminación de células tumorales a otros 

órganos. Para esta progresión tumoral las células cancerígenas deben completar una cascada de 

eventos: la invasión local, el viaje a través de la sangre o vasos linfáticos y la colonización y 

crecimiento en la distancia (59). Esto sólo es posible por la heterogeneidad genética, que le 

brinda, a algunas células tumorales, la capacidad de sobrevivir en otro medio ambiente (otro 

órgano). Así, según un proceso evolutivo “darwiniano”, en cada estadio del desarrollo tumoral 

nuevas células, que representan la minoría, quedan seleccionadas convirtiéndose en la estirpe 

dominante. A pesar de que estas células sean capaces de sobrevivir en otro microambiente, no 

todas ellas tienen la capacidad de dividirse infinitamente, así que tampoco todas las células 

dominantes que han accedido al nuevo órgano, subsidiario de metástasis, son capaces de 

reiniciar el tumor. Si estas células, además de haber sobrevivido a las barreras naturales 

inmunológicas, retienen la capacidad de multiplicarse actuando como célula madre de cáncer, 

entonces el tumor es capaz de propagarse.  

En el cáncer de mama la diseminación tumoral puede ocurrir por embolización o 

permeación a través del torrente sanguíneo, del sistema linfático o por invasión directa a través 

de la pared torácica. La diseminación sistémica suele ser mixta: linfovascular. Así a través de las 

pequeñas venas intramamarias puede producirse una invasión neoplásica. El cáncer puede 

invadir los vasa-vasorum o los linfáticos perivasculares, dando lugar a invasión cancerígena 

intravascular con la consiguiente embolización neoplásica por vía sanguínea. Así, puede existir 

difusión de las células tumorales por dos vías: por la circulación general a través de la vena axilar 

hasta el corazón y de allí al pulmón, o a través de las venas vertebrales desde las venas 

intercostales. Las venas vertebrales distribuyen un rico plexo desprovisto de válvulas, que 

representa una importante vía de diseminación. Su comunicación con la vena porta explica las 

metástasis viscerales y su vencidad con estructuras óseas las metástasis en columna vertebral, 

cintura escapular y pelvis (55).  
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En el estudio patológico la diferenciación de vasos linfáticos y sanguíneos es compleja. Sin 

embargo, estudios fisiopatológicos presentan evidencia indirecta que las células tumorales en 

el cáncer de mama suelen invadir primero los vasos linfáticos que los sanguíneos.  En el tejido 

tumoral los vasos sanguíneos y linfáticos presentan una estructura y funcionamiento patológico 

resultando en edema peritumoral, linfangiogénesis y angiogénesis e hipertensión intersticial, 

que comprime los vasos sanguíneos, aumenta el flujo linfático y distensión de los mismos, 

generando brechas en la pared del capilar linfático que favorece la intravasación de células 

tumorales al lumen linfático (61). Además, las bajas presiones dentro de los vasos linfáticos en 

comparación con los vasos sanguíneos generan menos destrucción mecánica de las células 

invasoras. Algunos autores sugieren que la invasión hematológica de los tumores ocurre a través 

de tributarias venosas desde linfáticos regionales a la circulación sistémica. Sin embargo, la 

diseminación hematógena puede ocurrir sin identificación clara de invasión a ganglios linfáticos 

regionales. De hecho, la mayoría de los pacientes no presentan afectación linfática y de médula 

ósea simultánea (65) y hasta un 40% de las pacientes sin metástasis a ganglios linfáticos presentan 

micrometástasis en la médula ósea. Esto defiende la teoría de que la diseminación del cáncer de 

mama no ocurre simultáneamente y que puede utilizar diferentes vías. 

 

Teoría mecanicista de Halsted. William Halsted proponía que el cáncer de mama es una 

enfermedad local que se extiende sistémicamente de manera predecible. La enfermedad inicia 

en con el tumor primario en la mama, que posteriormente se extiende a los ganglios linfáticos 

regionales y luego sistémicamente a órganos distantes. Desafortunadamente sólo el 12% de las 

pacientes tratadas con la clásica mastectomía radical de Halsted sobrevivían 10 años, por lo que 

esta teoría no explicaba el fracaso del tratamiento local (60).  

Teoría Alternativa: la enfermedad sistémica. En contraposición a la teoría “Halstediana”, 

Bernard Fisher propuso un concepto de enfermedad sistémica, defendiendo la idea de que las 

células tumorales pueden invadir directamente capilares linfáticos o hemáticos y diseminarse 

sistémicamente sin pasar por los ganglios regionales (61, 62). Por lo que, la hipótesis de que las 

metástasis ocurren como un “evento adicional” tardío en la carcinogénesis es cuestionado. Una 

de las razones para replantear esta teoría es la evidencia de que 10-20% de las pacientes con 

carcinoma de mama metastásico al momento de la cirugía, no presentan ganglios linfáticos 

infiltrados. Además, se ha reportado que más de un 30% de las pacientes sin afectación de 

ganglios linfáticos sufrirán una recaída en los próximos 10 años (63).  
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Teoría Spectrum. Se basa en la heterogenidad biológica del tumor y su expresión genética. 

Postula que la capacidad de metastatizar se adquiere en estadios tempranos de la 

carcinogénesis, aunque se manifieste mucho más tarde, después de mutación de otros genes 

(64). Otros grupos, defienden que las células tumorales desarrollan su potencial metastásico a 

medida que el tumor crece y evoluciona clínicamente. Por consiguiente, la disección de ganglios 

linfáticos tiene importancia para el pronóstico y control de la enfermedad (62). 

Hipótesis de “Seed and Soil” (Semilla y suelo). Cada carcinoma presenta una capacidad 

diferente de metastatizar en cada órgano. En el cáncer de mama los huesos, pulmón, hígado, 

ganglios linfáticos, pared torácica y cerebro son los lugares más frecuentes de metástasis, sin 

embargo, se han reportado casos de invasión metastásica en casi cualquier órgano. Los tumores 

con receptores hormonales (RH) suelen realizar metástasis inicialmente a los huesos, y los 

negativos para RH, HER2 (de sus siglas en inglés “Human Epidermal growth factor Receptor 2) 

positivos más comúnmente lo hacen a vísceras (58). La hipótesis de “Seed and Soil” podría explicar 

este hecho. Esta hipótesis propuesta por Paget (58, 63) en 1889 explicaba que cada cáncer (“seed” 

o semilla) presenta un tropismo específico por cada órgano (“soil” o suelo). Basándose en 

modelos animales se ha demostrado que miles de células tumorales epiteliales se difunden 

diariamente a la circulación sanguínea; la mayoría de estas células tienen vida muy corta, 

algunas ya son apoptóticas, mientras que otras se supone que son eliminadas por fuerzas de 

cizallamiento de la corriente sanguínea. Sin embargo, hasta en un 30% de los pacientes, las 

células tumorales son capaces de persistir en la circulación sanguínea después de la extirpación 

del tumor primario, lo cual puede dar lugar a una recaída tardía de la enfermedad (58). Esta teoría 

es el objeto de muchas investigaciones modernas, que se enfocan en determinar el ambiente 

molecular que permite la cascada metastásica del cáncer. 

Teoría “Plumbing”. En contraste con lo anterior, se propuso la teoría “plumbing” o anatómica, 

que defiende que la capacidad de metastatizar en ciertos tejidos es secundaria a las relaciones 

anatómicas y a la circulación que presenta el tejido tumoral (59). Así, por ejemplo, los pacientes 

con cáncer de colon hacen metástasis hepáticas a través del sistema porta.  

Actualmente se defienden ambos argumentos como contribuyentes en el tropismo de las 

células cancerígenas. La diseminación de células metastásicas puede ocurrir en estadios 

tempranos de la enfermedad, incluso antes de que el tumor adquiera la máxima expresión 

fenotípica de malignidad. Es por esto que el tumor primario y el metastásico pueden evolucionar 

independientemente con diversidad genética, adquiriendo diferentes fenotipos.  
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Células tumorales en la Médula Ósea. Recientemente se ha descrito que un 30% a 40% de las 

pacientes con cáncer de mama pueden presentar células tumorales viables en la circulación 

sanguínea después de la cirugía, e incluso pueden persistir en la sangre o en la médula ósea 

después de terminar el tratamiento adyuvante (58, 63). Pero a pesar de la alta incidencia de 

micrometástasis en la médula ósea en pacientes con cáncer de mama, las metástasis en médula 

ósea son inusuales. Esta persistencia de células malignas está asociada a un peor pronóstico, 

sufriendo una recaída entre el 40% al 60% de estas pacientes (63). Gruber y col (66) demostraron 

que la persistencia de células tumorales después de la quimioterapia es un marcador 

independiente de enfermedad residual y por tanto reduce el periodo libre de enfermedad y la 

SG. Este hecho apoya la hipótesis de la “célula dormida”, la cual propone que la célula tumoral 

sobrevive en un estado latente hasta que encuentra las condiciones óptimas para proliferar. 

Las células tumorales diseminadas se caracterizan por una baja expresión de marcadores 

de proliferación como el Ki-67, que podría explicar su capacidad para sobrevivir como célula 

latente al tratamiento citotóxico antiproliferativo. Además, estas células expresan escasas 

moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase I (CMH I), que permite un escape 

inmunológico. Hasta el 87% de las células tumorales en médula ósea son HER2 positivos, a 

diferencia del 15% a 30% de tumores primarios HER2 positivos (58). En consecuencia, se han 

realizados trabajos indicando terapia específica (por ejemplo, el Trastuzumab) en pacientes con 

células tumorales en médula ósea positivas para este marcador, consiguiendo eliminarlas. No 

obstante, el valor clínico de eliminar estas células tumorales es incierto (58). Esta diferencia 

fenotípica entre las células del tumor primario y las circulantes ocurre también con los 

receptores hormonales; siendo la mayoría de las células tumorales en médula ósea negativas 

para receptores estrogénicos y por tanto resistentes a la TH. En consecuencia, para la práctica 

clínica habitual, la biopsia e identificación fenotípica de las metástasis contribuye en la elección 

del tratamiento específico adecuado. 
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Factores de Riesgo para Cáncer de Mama. 

El cáncer de mama es el resultado de la interacción de múltiples factores, entre ellos la 

predisposición genética, el estilo de vida y la exposición a hormonas. A continuación, se explican 

algunos de los factores de riesgo que han mostrado asociación con el desarrollo de un carcinoma 

mamario.  

 

Dieta. Según la Organización Mundial para la Salud (67) más del 30% de las muertes por cáncer 

podrían ser prevenidas modificando el estilo de vida, entre lo que incluyen evitar el sobrepeso 

y la obesidad, incluir una dieta rica en frutas y vegetales y aumentar la actividad física. A pesar 

de esto, en los países industrializados la mayoría de las mujeres consumen comida con alto 

contenido energético y realizan poca actividad física, lo cual incrementa el riesgo de desarrollar 

cáncer de mama. Los cambios en la dieta permiten disminuir el riesgo de cáncer de mama y 

mejorar la supervivencia en mujeres diagnosticadas de un cáncer mama (68).  

El mecanismo que relaciona la alimentación con el desarrollo del cáncer de mama es aún 

desconocido, pero parece estar asociado con el síndrome metabólico, la resistencia a la insulina 

y la modificación en los niveles de adipocitoquinas (68, 69).  La restricción calórica sin malnutrición 

parece prevenir el cáncer, mediante la reducción de la actividad de las vías de envejecimiento 

celular y aumentando la apoptosis en las células que presentan alguna alteración (68).  

Los productos con alto índice glicémico, como los granos refinados, son más demandantes 

de insulina y la interacción insulina/factor de crecimiento de la insulina (IGF) se han relacionado 

con el desarrollo de cáncer (69). Por el contrario, la dieta mediterránea, rica en alimentos con 

bajo índice glicémico como los granos no refinados, pescados, frutas y vegetales, es un factor 

protector frente el cáncer de mama.  Igualmente, las frutas y vegetales, ambos ricos en 

antioxidantes y carotenoides, inhiben las vías relacionadas con la angiogénesis e inflamación (68, 

70). Y, de hecho, el riesgo de cáncer mama parece ser el doble en sujetos con niveles sanguíneos 

muy bajos de carotenoides (16). Específicamente la dieta mediterránea redude la incidencia de 

tumores del subtipo triple negativo y tumores HER2 positivos (69,70). Por el contrario, la dieta 

occidental ha demostrado tener una asociación positiva con el cáncer de mama, que parece más 

fuerte en mujeres premenopáusicas (69). 
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Los fitoestrógenos presentes en la soja están asociados a una disminución del riesgo de 

padecer cáncer de mama. Incluso se demostró que disminuyen el riesgo de recurrencia en 

mujeres postmenopáusicas y en aquellas que están recibiendo TH. La explicación de esto podría 

ser la similitud de la soja con los estrógenos, actuando entonces como modulador selectivo del 

receptor de estrógenos (68).  

Trabajos recientes sugieren que la ingesta de folatos naturales puede tener asociación 

inversa con el cáncer de mama, pero que varía según raza, estado menopáusico y de los 

receptores estrogénicos. Por el contrario, los folatos sintéticos parecen incrementar el riesgo de 

cáncer en las mujeres Europeo-Americanas (68, 71). Otras publicaciones (68, 70) sugieren que el 

aceite de oliva y otras grasas insaturadas o monosaturadas son un factor protector en diversos 

tipos de cáncer, entre ellos el de mama. 

 

Síndrome metabólico y Actividad física. En los países desarrollados el incremento del cáncer de 

mama ha ocurrido en paralelo con el aumento en la frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 y del 

síndrome metabólico. Cada una de las variables del síndrome metabólico son factores de riesgo 

y de mal pronóstico para el cáncer de mama y este es mayor si se asocian tres o más de estos 

componentes (72). Así, las mujeres postmenopáusicas obesas presentan un riesgo relativo de 1,28 

de sufrir cáncer de mama comparado con mujeres con un índice de masa corporal (IMC) dentro 

de límites normales (48).  

Aunque el mecanismo mediante el cual el síndrome metabólico influye en la historia natural 

del cáncer de mama no está bien definido. Sin embargo, la sobrexpresión de receptores de 

insulina e hiperinsulinemia típicas en el síndrome metabólico, ha sido evidenciada en células 

cancerígenas (48). Además, la insulina altera la viabilidad de las hormonas sexuales, factores de 

crecimiento y citoquinas inflamatorias que pueden promover la proliferación celular y alterar 

los mecanismos de apoptosis (68, 69, 72). 

Evidentemente un factor asociado al síndrome metabólico y la obesidad es la inactividad 

física; y el ejercicio, de forma independiente, es reductor del riesgo en el desarrollo de cáncer 

de mama. Una actividad física moderada disminuye el riesgo de cáncer de mama en un 2% y una 

actividad extrema hasta el 5% (48). 
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Consumo de Alcohol. Algunos estudios observacionales encuentran asociación entre la ingesta 

de 3 copas al día en los hombres y 2-3 copas en la mujer y un aumento en el riesgo de cáncer de 

laringe, faringe, esófago, hígado y de mama en la mujer (73, 74). Los estudios epidemiológicos 

indican que la relación parece ser dosis dependiente (74, 75). Algunos autores (73) no encuentran 

una clara asociación entre el bajo consumo de alcohol y el cáncer de mama, no obstante, un 

meta-análisis reciente mostró elevación del riesgo de cáncer de mama incluso en mujeres con 

bajo consumo alcohólico (1 copa), aunque este riesgo era menor (76). El alcohol promueve el 

crecimiento tumoral en el cáncer de mama y el mecanismo parece ser a través del aumento de 

la angiogénesis, por la sobreexpresión del factor de crecimiento endotelial vascular (por sus 

siglas en inglés VEGF: vascular endotelial growth factor) en las células de cancerígenas. 

 

Tabaco.  El papel del tabaco en el cáncer de mama es inconsistente. Un estudio (74) que revisó la 

base de datos de NSABP P-1, formada por mujeres de alto riesgo de cáncer de mama, determinó 

que el cigarrillo en altas dosis y durante largo tiempo puede ser un factor de riesgo en mujeres 

con cierta predisposición a padecer cáncer de mama. En consecuencia, los autores sugieren que 

dejar de fumar disminuye el riesgo de padecer cáncer de mama.  

La mayoría de los estudios epidemiológicos concluyen que existe una débil asociación entre 

el tabaco y el cáncer de mama, incluso en fumadoras pasivas (74, 77), y esta asociación fue más 

evidente en mujeres que fumaron entre la menarquía y el primer embarazo a término (77). Estos 

resultados pueden ser interpretados de otra forma; las mujeres que comenzaron a fumar 

jóvenes tienden a fumar durante periodos más largos de tiempo. Igualmente, la edad tardía del 

primer parto, puede generar ciertos sesgos, ya que estas mujeres probablemente estarán 

expuestas por más tiempo al cigarrillo. En contraposición, las mujeres que fuman en la 

postmenopausia presentan cierta disminución del riesgo de cáncer de mama, lo cual podría 

implicar que es necesario un ambiente estrogénico para permitir la progresión tumoral en 

células afectadas por los agentes carcinogénicos del tabaco. 

 

Cosméticos. Algunos componentes de los productos cosméticos se han descritos como factores 

de riesgo para el cáncer de mama. 

Óxido de Etileno. Es un agente alquilante antiguamente utilizado como gas esterilizante y 

en la producción de detergentes, solventes, fragancias, champú y otros cosméticos. Su 
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inhalación induce aberraciones cromosómicas con capacidad carcinogénica, especialmente en 

neoplasias hematopoyéticas y de la mama (78, 79). 

Parabenos. Se utiliza como preservante antimicrobiano en diversos productos alimenticios 

y cosméticos como los antitraspirantes, protectores solares y cremas corporales. Se ha 

comprobado que los parabenos tienen acción estrogénica al unirse débilmente al receptor de 

estrógenos. No obstante, su efecto es aproximadamente 100.000 veces más débil que el 

estradiol y sólo se evidencia cuando se emplean dosis 25.000 veces mayores a las utilizadas en 

los conservantes de los productos (80). Por lo que su efecto carcinogénico depende de las 

combinaciones, cantidad y tiempo de exposición y la capacidad del metabolismo para 

depurarlos.  

La aplicación de productos con parabenos (ooestrógenos) bajo el brazo se propuso como 

teoría para explicar la alta incidencia de tumores en el cuadrante superoexterno de la mama. 

Sin embargo, la explicación de la mayor incidencia de tumores en esta localización es la mayor 

cantidad de tejido glandular en esa región. Adicionalmente, los oestrógenos ambientales, como 

los parabenos, pueden llegar a las células mamarias del consumo dietético, pesticidas 

organoclorados, exposición ambiental a bisfenol de los plásticos o detergentes, siendo la 

aplicación tópica sólo otra ruta de exposición y por tanto, el hallazgo de estos en las células 

mamarias y la leche humana no puede ser explicado únicamente por la aplicación cutánea de 

cosméticos. 

Ftalato. Son un grupo de compuestos químicos empleados principalmente en los plásticos, 

juguetes y cosméticos para el pelo y las uñas (79). Poseen actividad estrogénica y antiandrogénica, 

por lo que pueden prolongar los ciclos menstruales y acelerar la menopausia en modelos 

animales (79, 81). Aunque son menos potentes que los estrógenos endógenos, parecen tener un 

papel en las neoplasias dependiente de hormona como el cáncer de mama. Varios estudios han 

confirmado que incrementan el crecimiento de células de cáncer mamario in vitro, pero esto no 

se ha demostrado in vivo y es dosis dependiente (81). También ha sido probado in vitro que 

genera resistencia al tamoxifeno en las células del cáncer de mama (79, 81, 82).  

Bisfenol A. Presente en plásticos para darles mayor flexibilidad y es utilizado en productos 

cosméticos como antioxidante. Su estrecha relación con el desarrollo de cáncer de mama ha 

sido probada en estudios con células de cáncer de mama humano y en modelos animales (79, 83). 

El bisfenol A tiene actividad estrogénica y afecta las vías de señalización molecular responsables 
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de la proliferación celular y la apoptosis a través de la modificación en la expresión genética (83). 

Además, potencia los efectos de los ptalatos (79). 

Sales de Aluminio. Es utilizado como antitraspirante y se encuentra en algunas comidas. Se 

ha demostrado su presencia en tumores mamarios y quistes de mama. Estudios en células 

humanas de cáncer de mama muestran que generan daño del ADN de las células epiteliales, 

incrementan su crecimiento y aumentan la motilidad y la capacidad de migrar, por tanto, la 

capacidad de metastizar (79, 84). 

Es un hecho que los niveles de los productos mencionados anteriormente in vitro no son 

conseguidos en el humano, y que dosis bajas de estos no parecen tener una causa directa sobre 

la estimulación de las células en el cáncer de mama. Sin embargo, no ha sido estudiado el 

potencial carcinogénico de la combinación a bajas dosis de todos estos productos químicos que 

presentan cierta actividad estrogénica. Sin duda, el papel de estos químicos deberá ser analizado 

en estudios epidemiológicos, especialmente en mujeres con predisposición genética.  

 

Radiaciones. La exposición de la pared torácica a radiaciones ionizantes a edades tempranas 

incrementa el riesgo de cáncer de mama, por lo que los supervivientes a bombas atómicas 

(Hiroshima, Nagasaki, Chernóbil), pacientes expuestos a radioterapia por diagnóstico o 

tratamiento, así como lostrabajadores expuestos a radiaciones son población de riesgo para un 

cáncer de mama.  El riesgo de cáncer de mama en mujeres con irradiación del tórax en la infancia 

es similar al riesgo en aquellas mujeres portadoras de mutaciones en el BRCA, con una incidencia 

acumulada que oscila entre 10-19% a los 40 años (86). 

En las mujeres expuestas a radiaciones nucleares el riesgo de cáncer de mama depende de 

la dosis y la edad al momento de la exposición. El mayor riesgo existe en las mujeres expuestas 

antes de los 10 años y prácticamente desaparece en mujeres mayores de 40 años (48). Las 

mujeres tratadas de una Enfermedad de Hodking que recibieron radioterapia torácica a altas 

dosis (≥ 20 Gy) presentan un riesgo hasta 11 veces mayor de padecer un cáncer de mama (48, 85, 

86). Este riesgo parece reducirse utilizando radioterapia ovárica esterilizante (5 Gy) (85).  

Es por esto que la mayoría de las guías clínicas, tanto europeas como americanas, 

recomiendan incluir a las mujeres con irradiación del tórax antes de los 30 años en un programa 

de detección precoz, realizándoles mamografía y/o resonancia magnética anualmente, 

empezando a los 25 años, o 8 años posterior al último día de tratamiento (85, 86). 
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Exposición Hormonal. Según se ha descrito en la literatura el desarrollo de un a cáncer de mama 

en la mayoría de las mujeres está relacionado con las hormonas reproductivas femeninas (59). Se 

calcula que las mujeres con aumento a la exposición hormonal tienen 2 veces más riesgo que la 

población general de desarrollar un carcinoma de mama (59).  

Menarquia y Menopausia. Durante el período reproductivo de la mujer el ovario se 

encuentra produciendo hormonas esteroideas que afectan la función de la glándula mamaria. 

La menarquía temprana y la menopausia tardía aumentan el tiempo de exposición hormonal y 

el riesgo para desarrollar un carcinoma mamario (48, 87). La menarquia precoz aumenta el riesgo 

de cáncer de mama tanto en pacientes premenopáusicas como en las postmenopáusicas, en 

estas últimas probablemente por niveles de estrógenos elevados incluso después de la 

menopausia (47). Evidentemente la influencia hormonal endógena está relacionada con aquellos 

tumores Luminales que son más frecuentes en mujeres con exposición prolongada a hormonas 

femeninas (88). 

Se calcula que cada año de retraso en la menopausia confiere un 3% de riesgo, y cada 5 

años de retraso genera un 17% de aumento de riesgo para desarrollar un carcinoma (48). La 

reducción del riesgo de cáncer de mama con una menopausia precoz (natural o por 

ooforectomía bilateral) se debe a la reducción en la división de las células mamarias al final del 

ciclo menstrual, así como al descenso de los niveles hormonales (47). 

Paridad y Edad del Primer embarazo. Las nuliparidad incrementa el riesgo de desarrollar un 

cáncer de mama después de los 40-45 años. El primer embarazo está asociado a cambios 

permanentes en el epitelio de la glándula mamaria y en las propiedades biológicas de las células. 

Después de la diferenciación por el embarazo las células epiteliales tienen un ciclo celular más 

largo, pasando más tiempo en G1, que es la fase donde se repara el ADN. Por esta razón la 

susceptibilidad del tejido mamario para carcinogénesis disminuye después del primer embarazo. 

Las mujeres con su primer embarazo a término antes de los 20 años reducen al 50% el riesgo de 

padecer un carcinoma de mama frente a las nulíparas (89). Este efecto protector del primer 

embarazo en edades precoces es particularmente importante en mujeres postmenopáusicas, 

en carcinomas lobulillares y en aquellos positivos para RH (88, 89). Igualmente, un alto número de 

embarazos y la lactancia materna son factores protectores para el cáncer de mama, ya que 

suprimen los ciclos ovulatorios y disminuyen el tiempo de exposición a estrógenos (47, 48, 89). Se 

estima un 4,3% de reducción de riesgo por cada año de lactancia materna (48). 
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Hormonas exógenas: Anticoncepción oral y Terapia de Reemplazo Hormonal. En diversos 

metanálisis se ha estudiado la relación entre el cáncer de mama y el uso de ACO, evidenciando 

que cualquier uso de ACO no está asociado con el riesgo de padecer un cáncer de mama. Sin 

embargo, estos estudios presentan el sesgo, de que “cualquier uso” de ACO incluye a diferentes 

grupos de mujeres con consumo de ACO durante diferentes periodos de tiempo. Hace más de 

15 años “the Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer” publicó un análisis (38) 

que incluía 54 estudios epidemiológicos y concluyó que las mujeres que consumían ACO tenían 

un ligero incremento del riesgo de cáncer de mama (RR: 1,24; IC 95%: 1,15-1,33) 

independientemente del tiempo de su consumo, y que este riesgo desaparecía después de 10 

años de dejarlos. No obstante, Beaber y col (90) determinaron que el consumo de ACO durante 

más de 15 años incrementaba el riesgo a un 50% con respecto a mujeres que nunca habían 

tomado ACO, sin evidenciar asociación entre el cáncer de mama y un consumo menor de 15 

años. Nassar y col (39) evidenciaron un aumento del riesgo de cáncer de mama de 33% en mujeres 

menores de 55 años que utilizaban ACO, y este riesgo era mayor con ACO trifásicos (91, 92). 

Existen dudas sobre la relación entre los ACO y el subtipo tumoral. Algunos estudios 

evidencian aumento de los tumores que no expresan RH en mujeres que toman ACO, otros que 

evidencian aumento de los subtipos luminales, y estudios que no evidencian diferencias 

significativas (92). 

La TRH genera aún más controversias sobre su papel como factor de riesgo de cáncer de 

mama. En un estudio observacional de “Women’s Health Initiative” y en un estudio más reciente 

de Chlebowski y col (93), la TRH con estrógeno y progesterona incrementa el riesgo de cáncer de 

mama, especialmente en mujeres que habían iniciado su uso muy cerca de la menopausia. Igual 

que con los ACO, la incidencia de cáncer era directamente proporcional a la duración de uso de 

la TRH y este riesgo es similar al que genera la obesidad (48, 93). 

 

Edad. El riesgo de cáncer de mama incrementa con la edad, siendo la mayoría de las muertes 

por cáncer de mama en mujeres mayores de 65 años, con una incidencia máxima entre los 50 y 

los 60 años (47, 94). En Estados Unidos se calcula que la probabilidad de padecer cáncer de mama 

es de 1 de cada 8 mujeres, y varía de 1 en cada 202 para mujeres por debajo de los 40 años a 1 

de cada 26 en edades entre 40-59 (48). No obstante, en mujeres jóvenes habitualmente aparecen 

subtipos biológicos de mal pronóstico (HER2 positivo y triple negativo). El 40% de las pacientes 

mayores de 70 años presentan tumores Luminal A, en contraposición con un 9 y 11% para 
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tumores “basal-like” y HER2 positivos, respectivamente, en mujeres jóvenes (94). La SG en 

mujeres mayores es inferior por causas diferentes al cáncer de mama y no por tumores más 

agresivos. 

 

Raza y etnia. Un análisis de la base de datos SEER que incluyó a 440.653 pacientes con cáncer 

de mama, mostró una mayor incidencia de cáncer de mama en mujeres menores de 40 años de 

raza negra, con una peor supervivencia a los 5 años. En contraposición, después de los 40 años 

la incidencia es mayor en mujeres blancas (95). Igualmente, las mujeres asiáticas que migran a 

Estados Unidos presentan al menos el doble de riesgo de padecer un cáncer de mama frente a 

las mujeres nacidas en China y que viven en su tierra natal, probablemente por el cambio en el 

estilo de vida (96).  

 

Patología Benigna de Mama. La patología benigna de mama abarca una gran variedad de 

entidades histológicas que difieren en sus características celulares y patológicas, así como en el 

riesgo que confieren para el desarrollo de un cáncer de mama. Estas entidades se clasifican en 

lesiones no proliferativas, proliferativas sin atipia e hiperplasia con atipia, y sólo las lesiones 

proliferativas, particularmente si presentan atipia celular, confieren riesgo para un cáncer de 

mama (16, 48, 59, 97, 98). 

Las lesiones no proliferativas que incluyen los quistes, cambios apocrinos papilares, 

calcificaciones epiteliales e hiperplasia leve, no incrementan el riesgo con respecto a la 

población general. Únicamente presentan un ligero aumento del riesgo relativo las mujeres con 

quistes groseros y antecedentes familiares de cáncer de mama (14).  

En el grupo de lesiones proliferativas sin atipia encontramos la hiperplasia ductal, los 

papilomas intraductales, la adenosis esclerosante, la cicatriz radial y los fibroadenomas. Aunque 

algunos autores atribuyen un incremento del riesgo de 1,5-2 veces a estas lesiones, la mayoría 

de los estudios no demuestran aumento del riesgo (14, 47, 48, 97). En cualquier caso, este riesgo tan 

bajo, similar al de la población general, permite un tratamiento expectante, sin modificar el tipo 

de seguimiento. Los fibroadenomas complejos que presentan quistes mayores de 3mm, 

adenosis esclerosante, calcificaciones epiteliales o cambios apocrinos papilares en ocasiones se 

han asociado a carcinomas, especialmente carcinoma lobulillar in situ (14). Antiguamente la atipia 

epitelial plana era clasificada como una lesión neoplásica, no obstante, los estudios clínicos 
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confirman su bajo potencial invasivo, por lo que en la actualidad se considera una lesión 

precursora de malignidad (14). 

La hiperplasia atípica son aquellas lesiones proliferativas que poseen algunas, pero no todas 

las características del carcinoma in situ y al igual que estos se clasifican en ductal o lobulillar (14, 

16). Estas lesiones atípicas incrementan entre 3,5 y 5 veces el riesgo de cáncer de mama (14, 48, 97), 

especialmente en mujeres premenopáusicas en quienes aumenta 6,1 veces el riesgo (98, 99, 100) y 

hasta 10 veces en las mujeres con antecedentes familiares de cáncer de mama (99). 

Recientemente se ha descrito que el riesgo incrementa con el número de focos de hiperplasia 

ductal o lobulillar con atipia (101, 102). 

Hasta un 60% de los carcinomas mamarios, después del hallazgo de una lesión benigna de 

mama, son ipsilaterales, sugiriendo la idea de progresión de la enfermedad. Pero el 40% restante 

son contralaterales a la enfermedad benigna, lo que sugiere que un gran porcentaje de las 

lesiones benignas puede ser marcador de riesgo en lugar de precursores de cáncer subsecuente. 

 

Historia Personal de Cáncer de Mama. Se estima que las mujeres con cáncer de mama tienen 

entre 2 a 6 veces más probabilidad de presentar otro cáncer de mama que la población general, 

calculando un riesgo de 0,3-1% por año (48, 103). Los factores asociados a aumentar la probabilidad 

de un tumor metacrónico de mama incluyen: el diagnóstico inicial de Carcinoma ductal in situ, 

Estadios IIB, tumores que no expresan RH y edad temprana de diagnóstico (104). Por el contrario, 

las mujeres mayores de 80 años o con TH tienen menor riesgo de presentar un segundo tumor. 

No existe diferencia significativa en la SG de las mujeres con cáncer de mama unilateral o 

en mujeres con un tumor metacrónico diagnosticado después de 5 años del primero. Por el 

contrario, los tumores sincrónicos de mama si se han visto asociados a peor SG en comparación 

con tumores unilaterales o metacrónicos (103). 

 

Historia Familiar de Cáncer de Mama. Aproximadamente un 2% a 5% de los cáncer de mama 

son atribuibles a la herencia genética (14, 48, 105, 106). El riesgo depende de la edad del familiar al 

diagnóstico de cáncer de mama, así como del grado y número de familiares afectos (105, 106). Así, 

una mujer con su madre diagnosticada antes de los 50 años tiene un riesgo relativo de 1,69; 

descendiendo a 1,37 si se diagnostica con más de 50 años. En caso de una hermana menor de 
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50 años con diagnóstico de cáncer de mama el riesgo relativo es de 1,66 (105). Igualmente, el 

riesgo relativo con uno, dos o tres familiares de primer grado con cáncer de mama, es de 1,80; 

2,93; y 3,90 respectivamente (105). 

 

Predisposición Genética. Existen diversos síndromes genéticos con riesgo variable para cáncer 

de mama y otras neoplasias, entre ellos se encuentran: las mutaciones del gen TP53 y/o CHEK2 

(“Checkpoint kinase 2”) resultando en el síndrome de Li-Fraumeni, alteraciones del gen STK11 

(“Serine/threonine kinase 11”) en el síndrome de Peutz-Jegher, mutaciones en el gen PTEN 

(“Phosphatase and tensin homolog”) en la enfermedad de Cowden, mutaciones BRCA1 y BRCA2 

(“Breast Cancer 1 y 2”) entre otros (14, 48) (Tabla 1).  

El síndrome de Li-Fraumeni es responsable del 1% de los cáncer de mama familiar.  La 

mutación de este gen se asocia a otras neoplasias como las cerebrales, el sarcoma, la leucemia 

y el cáncer de laringe o pulmón. La susceptibilidad al cáncer se trasmite de forma autosómica 

dominante y existe un riesgo del 90% de desarrollar un carcinoma mamario durante la vida (47). 

Las pacientes con enfermedad de Cowden presentan hamartomas intestinales, lesiones 

cutáneas, cáncer de tiroides y una prevalencia de cáncer de mama del 30%, que habitualmente 

se asocia a lesiones mamarias benignas.  

Tabla 1. Síndromes genéticos asociados a cáncer de mama (47) 

Síndrome Gen Herencia Cáncer Otras características 

Mama/Ovario BRCA1 AD Mama y Ovario  

Sx de Cáncer BRCA2 AD Mama, Ovario, Próstata 

y Páncreas 

Anemia de Fanconi en los 

homocigotos 

Sx Li-Fraumeni TP53 AD Mama, Cerebro, 

Sarcomas. Leucemia, 

Adrenocorticales, otros. 

 

Enfermedad de 

Cowden 

PTEN AD Mama, Ovario, Folicular 

de Tiroides y Colon 

Adenomas de tiroides y 

Pólipos Gastrointestinales 

Sx de Peutz-Jeghers STKII/LKB1 AD Mama y 

Gastrointestinal 

Hamartomas intestinales, 

pigmentación de la 

mucosa bucal 

Ataxia-Telangiectasia ATM AD Mama Pacientes homocigotos: 

leucemia, linfoma, ataxia 

cerebelosa, deficiencia 

inmune telangiectasias 

Específico CHEK2 AD Mama Baja penetrancia 

Sx Muir-Torre MSH2/MLH1 AD Mama y Colorrectal  

Sx: síndrome; AD: autosómico dominante 
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BRCA 1 y BRCA 2 son genes supresores encargados de mantener la integridad del ADN y 

regular su transcripción. Se han identificado diferentes mutaciones en algunos segmentos de 

estos genes BRCA, siendo el brazo largo del cromosoma 17 la más frecuente en BRCA1 y el 

cromosoma 13 en BRCA2. Estas mutaciones son responsables del 50% de los carcinomas de 

mama con alteración genética y su prevalencia varía según el grupo étnico y la raza. En la 

población general aparecen entre el 0,2-0,3%, no obstante, en mujeres con cáncer de mama 

diagnosticado antes de los 40 años asciende al 6%, al 10-16% en mujeres con cáncer de ovario y 

entre el 2 y el 10% en mujeres judías Askenazi (49, 71). 

Las mujeres con mutaciones BRCA tienen un riesgo 10-30 veces mayor que la población 

general para desarrollar un cáncer de mama (59); es decir, que entre el 36% al 90% de estas 

mujeres padecerá esta enfermedad en algún momento de sus vidas (16, 48, 107) y este riesgo varía 

según la edad. Así, las mujeres de 40 años con mutaciones BRCA1 y BRCA2 tienen un riesgo de 

8,39% y 2,66%, respectivamente, y asciende al 47,45% y 31,85% respectivamente a los 75 años 

de edad (108). 

El cáncer de mama relacionado con mutaciones BRCA1 presenta ciertas características 

típicas que lo diferencian de los esporádicos y de los tumores relacionados con mutaciones 

BRCA2. Se presentan típicamente en mujeres jóvenes, con alto grado histológico, aneuploidia, 

ausencia de RH y HER2 negativos (“basal like”) (59). Los pacientes BRCA1 presentan alto riesgo de 

desarrollar otras neoplasias, entre ellas colon y cáncer de próstata, y hasta un 40% desarrollan 

cáncer de ovario a lo largo de su vida (49, 109). Las mutaciones en el gen BRCA2 se identifican en el 

10-20% de las familias con alto riesgo de cáncer de mama u ovario, pero sólo en 2,7% de los 

carcinomas de mama de aparición temprana. Estas pacientes suelen desarrollar un cáncer de 

mama subtipo luminal (RH positivos) y presentan un 10% de riesgo de desarrollar cáncer de 

ovario. Otras neoplasias asociadas al BRCA2 son los tumores de trompa de Falopio, vejiga, 

páncreas y linfoma no Hodking (47, 49, 109).  

Actualmente existen dudas sobre el tratamiento quirúrgico ideal que deben recibir estas 

pacientes. Recientemente un metanálisis (107) que incluyó 23 estudios determinó que la cirugía 

conservadora en mujeres portadoras de mutación BRCA no incrementa el riesgo de recidiva 

ipsilateral. Sin embargo, el riesgo de carcinoma contralateral es 3,5 veces mayor, especialmente 

en mutaciones BRCA1, y la mastectomía profiláctica contralateral podría reducir este riesgo, 

según la “American Society of Clinical Oncology” (ASCO) incluso mejora la SG. Otro hallazgo de 

este metanálisis es la disminución del riesgo de cáncer contralateral al 50% utilizando 

ooforectomía bilateral profiláctica o tratamiento adyuvante con tamoxifeno. 
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Survivina. La “Survivina” es una proteína inhibidora de la apoptosis, promueve la mitosis e 

induce la angiogénesis. Se encuentra sobrexpresada en algunos tumores y se asocia a factores 

de mal pronóstico como edad menor de 50 años, tumores de alto grado y ausencia de RH (110, 

111). Es un factor de riesgo independiente y se asocia con quimioresistencia a algunas drogas 

como la adriamicina, los taxoles y el cisplatino (111, 112). Por ello, algunos ensayos se han enfocado 

en inhibir la survivina como una estrategia para mejorar la sensibilidad a estos agentes 

citostáticos (112). La detección en sangre o en orina de esta proteína podría diagnosticar recaídas. 

La sobreexpresión de la proteína reguladora en pacientes con cáncer sería un marcador de mal 

pronóstico (110, 111). 

 

Digoxina.  Es un derivado esteroideo con efecto estrogénico utilizado para el tratamiento 

farmacológico de la fibrilación auricular y parece que incrementa el riesgo de cáncer de mama. 

Inicialmente se propuso como factor protector, no obstante, esta teoría fue derrumbada por un 

metanálisis (113) que determinó asociación positiva entre las usuarias de digoxina y el cáncer de 

mama, especialmente en los tumores que expresan RH. En el varón, el uso crónico de digoxina 

se ha asociado a ginecomastia y cáncer de mama; por el contrario, disminuye la incidencia de 

cáncer de próstata. 

 

Densidad Mamaria. Las mujeres con mamas densas presentan 3,6 a 6 veces más riesgo de 

presentar con carcinoma mamario que la población general (59, 114). Boyd y col (115) determinaron 

que después del ajuste por otros factores de riesgo, la densidad mamográfica extensa se asocia 

con un mayor riesgo de cáncer de mama (OR: 4,7; IC95%: 3,0-7,4), especialmente en mujeres 

jóvenes. Adicionalmente, la sensibilidad de la mamografía disminuye del 85,7%–88,8% en 

pacientes con mamas grasas a un 62,2%–68,1% en pacientes con mamas extremadamente 

densas. Por esta razón algunos autores sugieren realizar pruebas complementarias (Ecografía 

de mama y/o RM) en este grupo de pacientes (densidad mamaria >75%) (114). 
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Clasificación Biológica: Subtipos Tumorales del Cáncer de Mama 

El cáncer de mama es una enfermedad compleja y heterogénea con diferencias biológicas 

que se asocian a diferente riesgo epidemiológico, historias naturales disímiles y respuesta 

heterogénea a la terapia local y sistémica (14, 59, 116-120). El análisis de diversos marcadores 

biológicos y características histológicas del tumor, en conjunto con la edad y la afectación de 

ganglios linfáticos permite establecer un pronóstico. 

Recientemente, el estudio de la expresión de diferentes genes en los tumores mamarios ha 

permitido clasificarlos en varias entidades biológicas, con distintos espectro clínico y pronóstico. 

Perou y col (117) estudiaron la expresión genética en tejido mamario normal y tumoral de 42 

individuos, enfocándose principalmente en 1753 genes relacionados con la expresión de RH y 

factores de crecimiento, a partir de lo que describieron 4 subtipos tumorales: luminales, “basal-

like”, HER2 y “normal breast-like”. Un año más tarde el mismo equipo (118) describió la existencia 

de dos subtipos tumorales adicionales (Luminal B y C) e investigaron su implicación en el 

pronóstico y recaídas de la enfermedad.  

 

Luminal A.  Son el subtipo tumoral más frecuente y representan el 50 a 60% de todos los 

carcinomas mamarios. Se asocian frecuentemente a un bajo grado histológico, bajo 

pleomorfismo nuclear y escasa actividad mitótica (116). Presentan buen pronóstico, responden a 

la terapia endocrina y son poco frecuentes las recaídas y metástasis, y en caso de presentarla 

suele ser a los huesos (116, 117, 119). No obstante, es el grupo más heterogéneo en expresión clínica 

y molecular; recientemente se describieron distintos subtipos tumorales dentro de este mismo 

grupo con distinta respuesta al tratamiento y riesgo de recaída de enfermedad (121, 122).  

 

Luminal B. Es un fenotipo tumoral más agresivo que el anterior y representa entre el 15 y el20% 

de las pacientes con un carcinoma de mama. Se caracterizan por un grado histológico alto y peor 

pronóstico. Presentan aumento de la expresión de genes relacionados con la proliferación (v-

MYB, GGH, NSEP1), al igual que mayor expresión de genes relacionados con el crecimiento 

tumoral. El pronóstico de estos tumores es similar a los HER2 positivos y “basal like”, responden 

escasamente a la hormonoterapia, son quimio-sensibles y tienen mayor índice de recurrencia y 

peor pronóstico que los luminales A (116). 
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HER2 positivos. Este subtipo tumoral se caracteriza por la sobreexpresión del HER2. Este 

receptor se codifica en el gen HER2 del cromosoma 17q21 y su transcripción activa diferentes 

vías que regulan la proliferación y diferenciación celular, angiogénesis, invasión y metástasis, lo 

cual les confiere mayor agresividad biológica y peor pronóstico. Entre un 15 y un 20% de los 

carcinomas de mama son HER2 positivos (14, 59, 116); y la mayoría (75%) de estos tumores 

presentan alto grado histológico y nuclear, y más del 40% poseen mutaciones en el gen p53. La 

mitad de los tumores HER2 positivo expresan receptores de estrógenos pero estos niveles 

suelen ser muy bajos, en consecuencia son resistentes a la TH, no obstante, responden a 

anticuerpos monoclonales como el trastuzumab y quimioterapias a base de antraciclina (14). 

 

Basal-like. Los tumores basal-like representan entre el 8 y el 37% de todos los carcinomas de 

mama, asocian alto grado histológico y nuclear, comportamiento clínico agresivo y altos índices 

de metástasis a pulmón y cerebro (116). Al igual que los tumores HER2 positivos se asocian a 

mutaciones en el gen p53 y expresan altos niveles de marcadores mioepiteliales basales 

(Queratinas 5 y 17) (116, 119) y son negativos para RH y HER2. Este subtipo tumoral es más 

frecuente en mujeres afroamaericanas y en las mujeres con BRCA1 (14). 

 

Normal breast-like. Representan aproximadamente un 5-10% de los carcinomas de mama. 

Poseen características de las células basales y adiposas del tejido mamario, no expresan RH ni 

HER2, por lo que podrían ser clasificados como triples negativos, pero no dentro del grupo basal-

like, ya que son negativos para CK5 y EGFR. Su importancia clínica es discutida y algunos autores 

proponen contaminación de las pruebas con tejido mamario normal, por lo cual no es utilizado 

en la práctica clínica habitual. 

 

Desde la descripción de la clasificación inicial, se han propuesto varios subtipos adicionales: 

- “Claudin-low”. Caracterizado por la ausencia o baja expresión de marcadores luminales 

y expresión de marcadores de transcripción epitelial-mesenquimal, genes de respuesta 

inmune y células madre del cáncer (123, 124). Estos tumores suelen ser triple negativos, 

presentan características del carcinoma metaplásico y el medular y asocian mal 

pronóstico. 
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- Subtipo molecular apocrino. Presentan histología de tumores apocrinos, son negativos 

para receptores de estrógeno y expresan receptores androgénicos del andrógeno. 

Pueden ser triple negativos o HER2 positivos y tienen alta tasa de recurrencia (125, 126, 127). 

- Subtipo “luminal-like”. Presentan mejor pronóstico que los tumores “basal-like” y 

similar al subtipo Luminal B HER2 positivo (128). 

 

Clasificación Inmunohistoquímica. 

El alto coste de los estudios genéticos impide su uso en todas las mujeres diagnosticadas 

de un cáncer de mama. Por esta razón, Cheang y col (119) propusieron una codificación IHQ que 

se aproxima a la clasificación molecular y permite su uso en la práctica clínica. En el estudio 

inicial realizado por este grupo (119) se analizaron 357 tumores de mama e identificando por IHQ 

los RH (Receptores de estrógeno y progesterona), el HER2 y el Ki67 se describen 4 grupos clínicos 

(Tabla 2) (129, 130). Por consenso, en la Conferencia Internacional de Cáncer de Mama de St Gallen 

se aceptó la utilización de esta clasificación IHQ, por su aproximación a la clasificación genética, 

con una mayor accesibilidad en la práctica clínica diaria, permitiendo establecer un pronóstico 

y tratamiento adecuado (120). El mayor conflicto entre las diferentes unidades de trabajo es el 

punto de corte del Ki67 para diferenciar los Luminal A de los Luminal B.  

- Luminal A. Se caracterizan por presentar receptores de estrógeno y progesterona, no 

expresan HER2, tienen baja proliferación tumoral, identificado por un Ki67 bajo. 

Expresan citoquinas epiteliales luminales y otros marcadores luminales (116, 119). Los 

estudios iniciales mostraron que un Ki67 de 14% era el punto de corte para discriminar 

entre Luminal A y Luminal B. No obstante, este debe ser adaptado a cada unidad de 

trabajo y las últimas guías proponen cambiarlo al 20%. Recientemente, otro requisito 

para ser un Luminal A es tener al menos un 20% de receptores de progesterona (131). 

- Luminal B. Se definen por expresar receptores de estrógeno, baja o ausente expresión 

de receptores de progesterona o Ki-67 alto (mayor de 14 ó 20%) (131). Pueden ser HER2 

positivos o negativos, generando la subclasificación de Lumial HER2 positivo y Luminal 

HER2 negativo. De hecho, aproximadamente 30% de los tumores HER2 positivos son 

Luminal B (119, 120). Responden peor a la terapia hormonal (TH) por la baja expresión de 

receptores de progesterona. 
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- HER2. Este subtipo tumoral no expresa RH y, por el contrario, sobrexpresa el receptor 

HER2 (131) y presentan respuesta a terapia inmunológica específica (anticuerpos 

antiHER2). 

- Triple negativo. Denominados así por no expresar receptores de estrógeno, 

progesterona ni HER2. Se corresponden a los tumores basal-like de la clasificación 

genética, sin embargo, basal-like y triple negativo no son sinónimos, ya que un 20-30% 

presentan discordancia.  

En la reunión del 2015 se confirmó la utilidad de esta clasificación, sin embargo, se reconoce 

una variabilidad entre el 30-40% del Ki-67 en cada laboratorio y unidad de trabajo (132, 133). La 

mayoría de los panelistas recomienda el uso de plataformas genéticas únicamente en el caso de 

tumores Luminal A con ganglios negativos, para la toma de decisiones de tratamiento adyuvante 

y más recientemente se aprobó su uso en mujeres con afectación ganglionar micrometastásica.  

Las últimas guías clínicas de la “European Society of Medical Oncology” (ESMO) (134, 135) 

sugieren incluir en el reporte anatomopatológico el tipo histológico, grado tumoral, algún 

marcador de proliferación como el Ki-67, así como la evaluación IHQ de receptores de estrógeno 

y progesterona y la expresión del HER2, lo cual permite definir un subtipo tumoral, establecer 

pronóstico y tomar decisiones terapéuticas. En aquellos resultados dudosos con IHQ sobre la 

amplificación del HER2, puede utilizarse métodos de hibridación in situ.  

Tabla 2. Clasificación de los subtipos tumorales (130, 134) 

Subtipo Tumoral Definición Clínico-Patológica Notas 

Luminal A  - Receptor de estrógeno positivo 

-  Receptor de progesterona alto 

- HER2 negativo 

- Ki-67 bajo 

El Ki-67 varía de acuerdo al 

laboratorio. Cheang y col (4) 

recomiendan <14%  

Luminal B  Luminal B HER2 negativo: 

- Receptor de Estrógeno positivo 

- HER2 negativo 

- Ki67 elevado o baja expresión de Receptores de 

Progesterona 

Luminal B HER2 positivo: 

- Receptor de Estrógeno positivo 

- HER2 positivo 

- Cualquier Ki-67 y receptores de progesterona 

 

HER2 positivo - Receptor de estrógeno y progesterona negativo 

-  HER2 positivo  

 

“Basal like”-Triple 

Negativo 

- Receptor de Estrógeno y Progesterona negativo 

-  HER2 negativo  

Aproximadamente un 80% de los 

triples negativos son basal-like, pero 

un 20% no cumple los criterios 

genéticos de basal-like. 
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Estadificación del Cáncer de Mama  

La evolución y pronóstico de los pacientes con un carcinoma mamario varía según la 

extensión al diagnóstico. Por ende, el esquema terapéutico se indicará según la extensión de la 

enfermedad.  Por esta razón, a principios del siglo 20 surge la necesidad de estadificar la 

enfermedad y se propone la primera clasificación de cáncer de mama que permitió estadificar 

la enfermedad y establecer un pronóstico. Esta primera clasificación (136) incluía tres estadios. El 

estadio I eran los tumores pequeños confinados a la mama; el estadio II formado por los tumores 

con afectación de ganglios axilares y el estadio III eran los tumores que invadían tejidos 

adyacentes a la mama. Esta clasificación fue modificada posteriormente incluyendo un estadio 

IV o D, referido a la enfermedad metastásica. 

Posteriormente, se propusieron distintas clasificaciones basadas en el grado de 

diferenciación histológica (137). Una de estas modificaciones, realizada por Elston and Ellis, 

también conocida como clasificación de Nottingham (138), que es el sistema actualmente utilizado 

en Europa para establecer el grado histológico de los tumores malignos de mama. 

En la década del 40, con la intención de universalizar los criterios de clasificación, el cirujano 

francés Pierre Denoix desarrolló el sistema de clasificación TNM para la mayoría de los tumores 

sólidos, pero no fue hasta finales de la década del 50 que se aplicó al cáncer de mama. En este 

sistema la T está en relación con el tamaño del tumor primario; la N define la extensión tumoral 

a ganglios linfáticos regionales y la M representa la presencia de metástasis a distancia. 

Inicialmente esta clasificación fue presentada por “The international Union Against Cancer” 

(UICC) y años más tarde lo hizo “The American Joint Committee on Cancer” (AJCC). A partir de 

1987 se unificaron ambas clasificaciones y se revisan y actualizan periódicamente. 

Este sistema permite estadificar la extensión de la enfermedad, mediante un sistema 

universal de comunicación entre clínicos e investigadores, para establecer recomendaciones 

terapéuticas y predecir pronóstico y SG. La clasificación inicial era sencilla y las diferentes 

ediciones han incrementado su complejidad, mejorando la especificad en el pronóstico según el 

estadio. Después de la confirmación histológica y previo al inicio de cualquier tratamiento, 

basado en el examen físico, los estudios de imagen se determina el estadio inicial (cTNM). 

Posterior a la cirugía, con la información patológica (pTNM), se realiza un nuevo estadiaje que 

es más específico y contribuye en la decisión del tratamiento adyuvante. Igualmente, se utilizan 

otras nomenclaturas como agregar el prefijo “y” (ypTNM) referido a tumores tratados 
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inicialmente con quimioterapia neoadyuvante, o menos habitual el prefijo “a” (aTNM) en caso 

de evidenciar un cáncer en la autopsia. 

A continuación, se presenta la última edición (7ma) del TNM de la AJCC publicada en el 

2010. 

Tamaño Tumoral (T). El tamaño tumoral preoperatorio es establecido por el examen físico y las 

pruebas de imagen (mamografía, ecografía y/o RM). El estadio postoperatorio se determina 

microscópicamente según el tamaño del componente invasivo. En caso de tumores sincrónicos 

ipsilaterales el tamaño tumoral será el foco de mayor tamaño y en carcinomas bilaterales el 

estadiaje se realizará separado (Figura 10 y tabla 3). 

- Tx. Es la designación para aquellos tumores que no pueden ser evaluados. Se utiliza para 

tumores que se han extirpados sin conocer un diagnóstico histológico, así como para 

aquellos tumores que han desaparecido después de la terapia adyuvante. 

- T0. No hay evidencia de tumor en la exploración clínica ni en las pruebas de imagen 

realizadas. Habitualmente se utiliza para los tumores ocultos de mama. 

- Tis. Son los carcinomas in situ, por definición no sobrepasan la membrana basal. Pueden 

ser carcinoma ductal in situ (CDIS) o carcinoma lobulillar in situ (CLIS). 

- T1. Abarca los tumores menores de 2cm en su diámetro máximo. Aquellos tumores 

menores de 1mm se denominan T1mic; aquellos entre 1 y 5 mm se corresponden con 

los T1a; los tumores entre 5 y 10mm son los T1b; y aquellos entre 1 y 2cm se incluyen 

en los T1c. 

- T2. Son los tumores cuyo diámetro máximo se encuentra entre los 2 y los 5cm. 

- T3. Son tumores de más de 5cm, que no invaden estructuras adyacentes 

- T4. Son aquellos tumores que independientemente de su tamaño invaden estructuras 

adyacentes: piel o pared torácica. Los tumores T4a son aquellos que invaden la pared 

torácica, más allá de una simple infiltración a los músculos pectorales. Los tumores T4b 

son aquellos que presentan infiltración de la piel sin llegar a ser un carcinoma 

inflamatorio; y los T4c son los tumores que presentan afectación de la pared torácica y 

la piel. Finalmente, el T4d es el carcinoma inflamatorio, en el cual existe infiltración 

linfática en la dermis.  
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Figura 10. Clasificación TNM para el tumor primario (T). (Obtenido de American Joint Committee on 
Cancer: Breast cancer Staging 7th edition). 

 
 
 

Tabla 3. Clasificación clínica del tamaño tumoral de la 7º edición del AJCC. 

Clasificación T

  

Especificación  

Tx  El tumor primario no puede ser evaluado 

T0  No hay prueba de tumor primario 

Tis  Carcinoma in situ 

    Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ 

    Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ 

    Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezón que no está relacionada con el carcinoma en el  

parénquima mamario subyacente 

T1 El tumor es ≤20 mm en su mayor dimensión 

    T1mic El tumor es ≤1 mm en su mayor dimensión 

    T1a El tumor mide >1 mm, pero ≤5 mm en su mayor dimensión 

    T1b El tumor mide >5 mm, pero ≤10 mm en su mayor dimensión. 

    T1c El tumor mide >10 mm, pero ≤20 mm en su mayor dimensión 

T2 El tumor mide >20 mm, pero ≤50 mm en su mayor dimensión 

T3 El tumor mide >50 mm en su mayor dimensión 

T4 Tumor de cualquier tamaño con extensión directa a la pared pectoral o a la piel 

     T4a Extensión a la pared torácica que no solo incluye adherencia o invasión a los 

músculos pectorales 

     T4b Ulceración o nódulos satélites ipsilaterales o edema (incluyendo la piel de  

naranja) sin llegar a ser carcinoma inflamatorio 

     T4c T4a + T4b: Extensión a la pared torácica que no solo incluye adherencia o 

invasión a los músculos pectorales y ulceración o nódulos satélites ipsilaterales o 

edema (incluyendo la piel de naranja) sin llegar a ser carcinoma inflamatorio 

     T4d Carcinoma inflamatorio 

 

Ganglios Linfáticos Regionales (N). La clasificación clínica de la afectación de los ganglios 

regionales se basa en la exploración física y las pruebas de imagen preoperatorias (ecografía 

axilar y la tomografía) excluyendo la linfocintigrafía (Tabla 4). El estudio patológico definitivo se 

realiza a través de la BGC o una LA según el caso. En las últimas actualizaciones se incluyó el 

concepto de células tumorales aisladas y micrometástasis (Tabla 5), siendo las células tumorales 

aisladas los pequeños nidos metastásicos menores de 0,2mm en su mayor dimensión o un 

Extensión a 

pared torácica 
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contaje de 200 células en el estudio moleculares (pN0i+). Las micrometástasis son depósitos 

tumorales mayores de 0,2 mm, pero menores de 2.0mm en su mayor dimensión (14). 

- Nx. No es posible realizarse una estadificación ganglionar, habitualmente se utiliza en 

pacientes con una LA previo o ancianas en quienes no se realiza exploración axilar. 

- N0. Los ganglios regionales son evaluados y no hay datos de afectación. En este grupo 

se incluye el hallazgo de células tumorales aisladas (pN0i+). 

- N1. Se define como la presencia de adenopatías móviles en el nivel I o II axilar sugestivas 

de afectación metastásica. En el estudio postoperatorio se define como la afectación 

entre 1 a 3 ganglios. Las micrometástasis están incluidas en este grupo (N1mic). 

- N2. Clínicamente se define como la presencia de ganglios fijos en los niveles I y II axilar 

(N2a) o la presencia de algún ganglio clínicamente detectable en la mamaria interna 

(N2b). En el estadiaje postquirúrgico es la afectación entre 4 a 9 ganglios linfáticos.  

- N3. La afectación clínica de al menos un ganglio infraclavicular se define como N3a. el 

grupo N3b son aquellas pacientes con afectación axilar y de ganglios de la cadena 

mamaria interna; y las pacientes N3c son aquellas con afectación de ganglios 

supraclaviculares. En el estudio patológico los N3 se definen como la afectación de 10 o 

más ganglios regionales.  

Tabla 4. Clasificación clínica del estado ganglionar según la 7º edición del AJCC. 

Clasificación N Especificación  

Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados (Ejemplo: LA previa) 

N0 No hay evidencia de invasión a ganglios linfáticos 

N1 Metástasis ganglionares móviles ipsilaterales del nivel I o II axilar 

N2 Metástasis axilares ipsilateral en nivel I, II que están clínicamente fijos o 
apelmazados, o metástasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados 
clínicamente en ausencia de metástasis a ganglio linfático axilar clínicamente 
manifiesta       N2a Metástasis axilares ipsilateral en nivel I, II que están clínicamente fijos o 
apelmazados       N2b Metástasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales detectados clínicamente en 
ausencia de metástasis a ganglio linfático axilar clínicamente manifiesta 

N3 Metástasis en 1 o más ganglio linfático de nivel III con afectación de ganglios 
linfáticos axilares en nivel I-II, o metástasis en ganglios linfáticos mamarios 
internos ipsilaterales con metástasis en ganglios axilares en nivel I-II, o metástasis 
en ganglios supraclaviculares ipsilaterales 

      N3a Metástasis en 1 o más ganglio linfático infraclavicular ipsilateral (grado III axilar) 
con afectación de ganglios linfáticos axilares en nivel I, II. 

      N3b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales con metástasis 
manifiesta en ganglios linfáticos axilares en nivel I, II, 

      N3c Metástasis en ganglios linfáticos supraclaviculares ipsilaterales con afectación o no 
axilar o de la mamaria interna 
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Tabla 5. Clasificación patológica de la afectación ganglionar según la 7º edición de la AJCC. 

Clasificación N Especificación  

pNx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados  

pN0 No hay evidencia de invasión a ganglios linfáticos por medios histológicos 

      pN0 (i-) Histológicamente, no hay metástasis regional a ganglio linfático regional, IHC 
negativo       pN0(i+) Focos de células malignas en los ganglios linfáticos regionales ≤0.2 mm o menos 
de 200 células (Células tumorales aisladas) 

      pN0 (mol-) Histológicamente no hay metástasis a ganglio linfático regional, y hallazgos 
moleculares negativos (RT-PCR).       pN0 (mol+) Hallazgos moleculares positivos (RT-PCR), pero no se localizaron metástasis en los 
ganglios linfáticos regionales mediante histología o IHC. pN1 Micrometástasis, o metástasis entre 1 y 3 ganglios linfáticos, o metástasis en 
ganglios mamarios internos localizada mediante biopsia de ganglio centinela, pero 
sin detección clínica       pN1mi Micrometástasis (>0,2 mm y >2mm o >200 células). 

      pN1a Metástasis en 1–3 ganglios linfáticos axilares o al menos una metástasis >2,0 mm 

      pN1b Metástasis en ganglios mamarios internos detectada mediante biopsia de ganglio 
centinela, pero sin detección clínica 

      pN1c Metástasis en 1–3 ganglios linfáticos axilares y metástasis en ganglios linfáticos 
mamarios internos, sin detección clínica 

pN2 Metástasis de 4-9 ganglios linfáticos axilares, o metástasis en ganglios linfáticos 
mamarios internos detectadas clínicamente en ausencia de metástasis axilares 

      pN2a Metástasis de 4-9 ganglios linfáticos axilares 

      pN2b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos detectadas clínicamente en 
ausencia de metástasis axilares 

pN3 ≥10 ganglios linfáticos axilares 
Metástasis clínicas en mamaria interna y 1 o más ganglios axilares positivos 
Metástasis en >3 ganglios linfáticos axilares y BGC + en mamaria interna 
Metástasis en ganglios linfáticos ipsilaterales supraclaviculares 

      pN3a Metástasis en ≥10 ganglios linfáticos  

      pN3b Metástasis en ganglios linfáticos mamarios internos ipsilaterales detectados 
clínicamente en presencia de 1 o más ganglios axilares positivos del nivel I o II, o 
metástasis en más de 3 ganglios linfáticos axilares y en ganglios mamarios 
internos localizada mediante biopsia de ganglio linfático centinela, pero sin 
detección clínica       pN3c Metástasis en ganglios linfáticos ipsilaterales supraclaviculares 

 

Metástasis a Distancia (M). La evidencia de metástasis a distancia puede ser determinada por 

el examen físico y la historia clínica, aunque la mayoría de las veces es necesaria alguna prueba 

de imagen como la gammagrafía ósea, la ecografía o la tomografía axial computarizada (TAC) 

abdominal o cerebral, entre otras (Tabla 6). 

- Mx. Denominación utilizada cuando no se han realizado estudios de extensión. 

- M0. No existe evidencia clínica ni radiológica de metástasis a distancia. Se incluye dentro 

de este grupo las pacientes con evidencia de depósitos de células tumorales en médula 

ósea o sangre, sin evidencia clínica o radiológica de metástasis. 

- M1. Son depósitos tumorales de al menos 2mm, demostrados clínica y/o 

radiológicamente. 
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Tabla 6. Clasificación de la afectación metástasica según la 7º edición de la AJCC. 

Clasificación M Especificación  

Mx La invasión a distancia no puede ser estudiada 

M0 No hay evidencia clínica ni radiológica de metástasis a distancia 

     M0(i+) Células tumorales por estudio molecular o microscópico en la sangre circulante, 

médula ósea u otros tejidos ganglionares no regionales, sin prueba clínica o 

radiológica de metástasis a distancia. 

M1 Hay metástasis a distancia determinadas clínica o radiológicamente o mediante 

estudios histológicos que tiene depósitos tumorales >0.2 mm 

 

La combinación de estos tres parámetros genera un estadio tumoral al diagnóstico. Este 

estadio permite establecer recomendaciones de tratamiento, así como pronóstico de 

supervivencia y recurrencia de la enfermedad (Tabla 7).  Así, por ejemplo, las pacientes con un 

carcinoma de mama estadio 0 o estadio I presentan una SG a los 5 años cercana al 100%, las 

pacientes con estadio II de la enfermedad supervivencia cercana al 93% y desciende al 72% y 

22% en estadios III y IV respectivamente.  

 

Tabla 7. Estadificación TNM del cáncer de mama y supervivencia global a los 5 años.  

Estadios  T N M SG a 5 años 

0 Tis N0 M0 

100% 
IA T1 N0 M0 

IB T0 
T1 

N1mi 
 

M0 
 

IIA T0 
T1 
T2 

N1 
N1 
N0 

M0 

93% 

IIB T2 
T3 

N1 
N0 M0 

IIIA T0 
T1 
T2 
T3 
T3 

N2 
N2 
N2 
N1 
N2 

M0 

72% 

IIIB 

T4 
N0 
N1 
N2 

M0 

IIIC Cualquier T N3 M0 

IV Cualquier T Cualquier N M1 22% 
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Estudios de Estadificación 

Según la guía clínica de la ESMO el estadio preoperatorio de la enfermedad debe ser 

evaluado de acuerdo con el sistema TNM descrito anteriormente. Las metástasis a distancia 

asintomáticas son muy infrecuentes, por lo que en el carcinoma en estadio temprano las 

evaluaciones estarán dirigidas a la enfermedad locorregional, sin necesidad de realizar análisis 

de laboratorio, con marcadores tumorales, ni estadificación radiológica sistémica (TAC, 

ecografía toracoabdominal, ni gammagrafía ósea). En pacientes con afectación clínica de la axila, 

tumores de más de 5cm o biológicamente agresivos, así como en pacientes sintomáticas o 

valores de laboratorio que sugieran metástasis, se debe realizar una TAC de tórax y abdomen 

(Valorar ecografía de abdomen) y una gammagrafía ósea. En la actualidad no está indicada la 

realización de un FDG-PET/TAC en la estadificación de la enfermedad locorregional debido a su 

baja especificidad (135).  

La evaluación patológica postoperatoria de los especímenes quirúrgicos también debe 

realizarse de acuerdo al sistema pTNM. Esta evaluación debe incluir: el número, la ubicación y 

el diámetro máximo del o los tumores, el número total de ganglios linfáticos y los que presentan 

metástasis, así como la extensión de las metástasis en los ganglios linfáticos (células tumorales 

aisladas, micrometástasis o macrometástasis). El informe también debe incluir: el tipo 

histológico y el grado tumoral, la evaluación de los márgenes de resección, incluyendo la 

ubicación y la distancia mínima del margen, la ILV y un análisis de biomarcadores que permita 

establecer el subtipo tumoral. 

Según las guías clínicas de ESMO y ASCO, los perfiles de expresión génica, como 

MammaPrint®, Oncotype DX®, Prosigna® y Endopredict® pueden ser utilizadas para determinar 

el pronóstico y predecir el beneficio de la quimioterapia adyuvante, especialmente en mujeres 

con tumores hormonodependientes sin afectación ganglionar. No obstante, es imprescindible 

recordar que estas plataformas genéticas fueron diseñadas para establecer el riesgo de recaída 

de enfermedad (metástasis a distancia).  Diversos ensayos clínicos (MINDACT (139) para 

Mammaprint y TAILORx y RxPONDER para OncotypeDX (140, 141)) están en marcha para intentar 

traspolar los resultados de las plataformas génicas para decidir la indicación de quimioterapia 

adyuvante (Tabla 8). En cualquier caso, la utilización de estas pruebas ha disminuido la indicación 

de quimioterapia adyuvante en mujeres con bajo riesgo de recidiva de la enfermedad (142). 

Recientemente se han publicado los resultados del estudio MINDACT (143). Este es un estudio 

ramdomizado fase 3, que incluyó 6693 pacientes que se categorizaron en cuatro grupos de 
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acuerdo al riesgo clínico y genómico de recaída. El estudio determinó que las pacientes con 

factores clinicopatológicos de alto riesgo de recaída de la enfermedad, en quienes 

habitualmente se indicaría quimioterapia adyuvante, presentan similar SG a 5 años sin 

quimioterapia si la plataforma genética determina un bajo riesgo de recurrencia. El 48% de estas 

pacientes con alto riesgo de recidiva presentaban enfermedad ganglionar (hasta 3 ganglios 

positivos), por lo que se sugiere que las características biológicas son tan importantes como la 

extensión de la enfermedad para decidir los tratamientos adyuvantes. Estos hallazgos sugieren 

que aproximadamente un 46% de estas pacientes podrían prescindir de la quimioterapia 

adyuvante. 

Tabla 8. Plataformas genéticas utilizadas en cáncer de mama. 

Plataforma Año Nº de 

Genes 

estudiados 

Ensayos Clínicos que 

prueban su uso 

Observaciones 

MammaPrint (144) 2002 70 genes MINDACT (139, 143) 

RASTER (145) 

Se desarrolló para establecer la 

probabilidad de desarrollar 

metástasis a distancia en 

pacientes N0 y N1.  

Estratifica el riesgo en bajo y alto. 

Oncotype DX (146) 2004 21 genes TAILORx (140) 

RxPonder (141) 

Inicialmente se estudió en 

mujeres N0 con RH positivos  

Estratifica el riesgo de recidiva en 

bajo, intermedio y alto. 

EndoPredict (147) 2011 8 genes  Calcula el riesgo de recidiva a 

distancia en mujeres N0 con RH y 

HER2 negativo 

Divide el riesgo en bajo y alto, y 

permite combinar este con 

variables clínicas 

Prosigna (PAM50) 
(148) 

2014 50 genes  Clasifica el riesgo en alto, bajo e 

intermedio. 

Combina variables clínicas 
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Factores Pronóstico y Predictivos en el Cáncer de Mama 

Actualmente, se utilizan diversos factores pronósticos y predictivos clínicos y patológicos 

que permiten decidir el esquema terapéutico ideal. Entre ellas la invasión de ganglios linfáticos, 

el tamaño tumoral y el grado histológico continúan siendo los factores más utilizados a nivel 

internacional durante la elección terapéutica del cáncer de mama operable (149). A continuación, 

se explican los factores pronósticos más relevantes. 

 

Diferenciación histológica. Es una comparación de las características citológicas y estructurales 

del tejido tumoral y su diferenciación con respecto al tejido normal. Sólo requiere la preparación 

de diferentes cortes en Hematoxilina-Eosina (HE), por lo que es una técnica simple y de bajo 

coste, que permite gran difusión. Los tumores peor diferenciados se asocian a un peor 

pronóstico con una SG a los 10 años del 45% frente a un 85% en los tumores bien diferenciados 

(14, 28). El sistema de clasificación histológica más ampliamente utilizado en el cáncer de mama es 

el Sistema de Clasificación de Nottingham. 

Clasificación de Nottingham: En el cáncer de mama se refiere a la evaluación 

semicuantitativa de 3 características morfológicas (150): la formación de túbulos, el pleomorfismo 

nuclear y el número de mitosis. Se utiliza una asignación numérica del 1 al 3, para cada uno de 

estas características, que al final se suman para obtener un valor que oscila entre el 3 y 9 puntos. 

- Grado de formación de túbulos y glándulas. Cuando el 75% o más del tejido tumoral 

presenta túbulos se le asigna un punto, aquellos con un 10 a 75% de túbulos se le 

asignan dos puntos y el tumor con menos del l0% se le asignan tres puntos. 

- Grado nuclear. Cuando el núcleo de las células neoplásicas es relativamente pequeño, 

uniforme en tamaño y patrón de cromatina con escasa variación con respecto a un 

núcleo normal se le asigna un punto. El núcleo con variaciones importantes en tamaño 

y patrón de cromatina se le asignan dos puntos; y al núcleo con marcada variación en 

forma, tamaño y patrón de la cromatina con dos o más nucléolos aparentes se le 

asignan tres puntos. 

- Número de mitosis. La estimación del índice mitótico es laboriosa y complicada, por lo 

cual se ha fijado como consenso el contaje mitótico por 10 campos de gran aumento 

preferiblemente en las zonas peor diferenciadas, de la periferia del tumor. Se asigna un 

punto para tumores que tienen entre 0 a 9 mitosis por 10 campos de gran aumento, 
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dos puntos para 10 a 19 mitosis y tres puntos para aquellos con 20 o más mitosis por 

10 campos de gran aumento.  

Los tumores con una puntuación entre 3 y 5 se consideran bien diferenciados (grado 1), 

aquellos con calificación de 6 y 7 son moderadamente diferenciados (grado 2) y los que obtienen 

una calificación de 8 y 9 son poco diferenciados (grado 3). El alto grado histológico se ha 

relacionado con mayor frecuencia de metástasis, recidivas tumorales, muerte por enfermedad 

metastásica, menor intervalo libre de enfermedad y una SG más corta. 

En diversos estudios con pacientes con un carcinoma de mama se ha confirmado el valor 

pronóstico independiente del grado histológico, que es similar a la afectación de ganglios 

linfáticos regionales (149, 151) y más predictivo que el tamaño tumoral (151). Sin embargo, en la 

última edición (7ma) de la clasificación TNM (152) del AJCC la clasificación de Nottingnham no fue 

incluida, por la aparente poca utilidad en tumores de pequeño tamaño (pT1 y pT2) y la frecuente 

asociación entre tumores de gran tamaño (pT3 y pT4) y altos grados tumorales, sin generar 

variaciones en el tratamiento quimioterápico adyuvante. A pesar de esto, algunos autores (151) 

consideran que ambos sistemas son complementarios, permitiendo el TNM una clasificación 

anatómica de la extensión tumoral y el sistema Nottingham un grado histológico, determinando 

en conjunto con mayor precisión el potencial de malignidad del carcinoma. 

 

Afectación Ganglionar. El estado de los ganglios regionales continúa siendo el factor pronóstico 

más importante para la SG y la SLE (14, 28, 60 153). Generalmente existe una relación directa entre el 

número de ganglios afectos y el curso clínico, es decir, el incremento de número de ganglios 

afectados disminuye los años de SLE (14). Así, por ejemplo, sólo un 20% a 30% de las pacientes 

sin afectación de ganglios linfáticos al diagnóstico presentarán una recidiva a los 10 años, 

comparado con un 70% de recaídas observadas en las mujeres con afectación ganglionar (153). 

Similar fenómeno ocurre con la SG a los 5 años, que para pacientes sin afectación ganglionar es 

mayor del 80% y desciende al 45% en aquellas mujeres con afectación entre 4 y 12 ganglios 

linfáticos (60).  

En la actualidad, existen ciertas controversias sobre la repercusión en la SG y la SLE de las 

micrometástasis y células tumorales aisladas en ganglios linfáticos axilares, ya que parecen no 

modificar el pronóstico de la enfermedad (60). No obstante, algunos autores defienden que las 

pacientes con afectación micrometastásica del GC, con otros ganglios negativos, tienen un 
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pequeño pero significativo descenso de la SLE (14, 60). En consecuencia, la mayoría de las guías 

clínicas toman las micrometástasis ganglionares como un estadio intermedio a la hora de decidir 

el tratamiento adyuvante. 

 

Afectación extraganglionar. Algunos estudios han demostrado que la afectación extracapsular 

del GC es un factor predictor importante de afectación de ganglios no centinelas (154, 155). Un 

metanálisis (156) publicado recientemente describe que la afectación extracapsular del GC 

incrementa 2,51 veces el riesgo de muerte (IC95%: 1,66-3,79; p<0,0001) y 2 veces el riesgo de 

recurrencia (IC95%: 1,38-3,10; p<0,0001). Los autores concluyen que la rotura capsular del GC 

está asociada con un peor pronóstico en términos de SG y SLE (156). 

 

Tamaño Tumoral. El tamaño tumoral es, después de la afectación ganglionar, el factor 

pronóstico más importante, especialmente en pacientes sin afectación de ganglios linfáticos (14, 

28, 60). Además, existe una relación directa entre el tamaño tumoral y la posibilidad de afectación 

ganglionar o enfermedad a distancia (28,60). La frecuencia de afectación metástasica ganglionar 

en tumores menores de 1cm es de 10-20%, y estas pacientes sin afectación de ganglios linfáticos 

tienen una SLE a los 10 años de 90% (14, 153). De igual forma, el tiempo medio de desarrollo de 

metástasis a distancia es menor medida que aumenta el tamaño tumoral (60). 

El riesgo de enfermedad a distancia en pacientes con tumores menores de 2cm sin 

tratamiento quimioterápico es del 25%, ascendiendo al 35% y 45% en tumores de 2-3cm y 3-

4cm respectivamente (14). Sin embargo, en tumores de gran tamaño (>5cm) sin metástasis 

ganglionares el pronóstico es mejor que en aquellos de tamaño intermedio. Es probable que 

esto se deba a que los tumores de gran tamaño sin afectación axilar tengan una baja capacidad 

de metastizar (14). 

 

Tipo Histológico. La clasificación histológica influye en el pronóstico de los tumores mamarios. 

La mayor parte de los tumores primarios de mama (80-90%) son carcinomas ductales infiltrantes 

(14) y esta variedad histológica es la de peor pronóstico (28, 157). Dentro de estos existe el subtipo 

inflamatorio, infrecuente (2%), pero con un pronóstico fatal a pesar de la terapia sistémica (14).  
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El carcinoma ductal in situ (CDIS) es, desde el desarrollo del programa de detección precoz 

mamográfico, una patología en crecimiento, representando actualmente el 25% de todos los 

carcinomas de mama de nuevo diagnóstico (158). La recurrencia local, especialmente en aquellos 

casos de cirugía conservadora, se relaciona con un pobre grado nuclear y una necrosis tipo 

comedocarcinoma. 

El carcinoma lobulillar infiltrarte representa aproximadamente el 10% de los carcinomas 

invasores de mama, y suele afectar a mujeres mayores, ser multifocal, sobrexpresar RH y ser 

negativos para p53 y HER2 (14). La tasa de supervivencia de este subtipo histológico es cercana al 

60% a los 10 años.  

Existen otros tipos menos frecuentes de carcinoma invasor con muy buen pronóstico, 

menor riesgo de diseminación y muerte.  Ejemplo de estos tipos histológicos son el 

adenocarcinoma mucinoso, tubular, medular y el papilar. Representan menos del 6% de los 

carcinomas de mama invasivos y la mayoría de ellos se encuentran localizados en el momento 

del diagnóstico. Se describen tasas de supervivencia de más del 80% a los 10 años, incluso del 

100% en aquellos tumores menores de 1cm (14, 60). 

 

Extensión del componente in situ. Un componente intraductal extenso es un factor pronóstico 

para recurrencia local en mujeres tratadas con cirugía conservadora y radioterapia. Sin embargo, 

en caso de márgenes negativos este factor no actúa de forma independiente en las recaídas, 

metástasis a distancia y supervivencia (14). 

 

Expresión de receptores hormonales. Los RH son un factor pronóstico y un factor predictivo. 

Las pacientes con tumores que expresan RH presentan una SG y SLE mayor que aquellas 

pacientes con tumores sin RH. Las pacientes con carcinomas de mama que no expresan RH 

presentan recaídas locales precoces y mayor número de metástasis viscerales, especialmente 

en mujeres premenopáusicas (159). Así, por ejemplo, en el estudio NSABP B-06, donde ninguna 

mujer recibió terapia adyuvante, las mujeres con tumores con receptores estrogénicos 

presentaron una SLE a 5 años del 74% y una SG del 92%, mientras que las mujeres con tumores 

con ausencia de receptores estrogénicos tenían una SLE y SG a los 5 años de 66% y 82%, 

respectivamente, ambas diferencias estadísticamente significativas (160). 
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Los RH son un factor predictivo de respuesta al TH, que se traduce en reducciones absolutas 

de mortalidad del 5,6% para mujeres sin enfermedad ganglionar y 10,9% para aquellas con 

ganglios positivos (14, 28, 60, 153).  

 

Localización del Tumor. Algunos autores encuentran peor pronóstico en tumores localizados en 

los cuadrantes internos, por mayor posibilidad de afectación de ganglios en la cadena mamaria 

interna (28). Como esas metástasis ganglionares habitualmente no son estudiadas, las pacientes 

con tumores en dichos cuadrantes tienen riesgo de ser infraestadiadas e incorrectamente 

tratadas, y por tanto pueden tener un mayor riesgo de muerte por cáncer de mama. No 

obstante, esto no se ha demostrado, teniendo mayor importancia otras características del tumor 

en el momento de establecer pronóstico. 

 

Angiogénesis e Invasión Linfovascular. Durante el crecimiento tumoral se generan neovasos 

que nutren al tumor y permiten la migración de células a distancia, aumentando la probabilidad 

émbolos tumorales y metástasis a distancia (28, 153). La ILV es un factor de mal pronóstico 

independiente, asociándose a menor SG a los 20 años (81% vs 64%) y a mayores tasas de 

recidivas (161, 162). La identificación de ILV es particularmente importante en los pacientes con 

carcinomas T1 sin afectación de ganglios linfáticos, donde la ILV se comporta como un factor de 

riesgo independiente, similar a la afectación metastásica de 1 ó 2 ganglios linfáticos. La presencia 

de invasión perineural, asociada habitualmente a la invasión de vasos linfáticos, no parece un 

factor pronóstico independiente (14). 

 

Necrosis Tumoral. En la mayoría de los estudios la necrosis tumoral asocia un peor pronóstico, 

principalmente en los 2 primeros años posterior al diagnóstico. Sin embargo, no se ha 

establecido el tamaño o grado de necrosis tumoral a partir del cual actúa como factor de mal 

pronóstico. La presencia de necrosis suele asociarse a tumores de gran tamaño y alto grado 

histológico, por lo que es difícil definirlo como un factor independiente (14). 

 

Ploidía. La ploidía cuantifica el material genético de las células tumorales. La aneuploidía se 

relaciona con un peor pronóstico y menor SLE en pacientes con y sin afectación metastásica de 
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ganglios linfáticos (28, 163). Un metanálisis con 141.163 pacientes mostró que las mujeres con 

metástasis ganglionares, alto grado tumoral y ausencia de receptores estrogénicos presentaban 

frecuentemente aneuploidía y presentaban peor pronóstico. Los autores concluyen que la 

aneuploidía es un predictor de progresión y peor supervivencia (164).  

 

Índice mitótico. El índice mitótico cuantifica directamente la actividad proliferativa tumoral. El 

incremento de este índice se asocia con peor SG y es tan importante como la afectación axilar y 

más significativo que el tamaño tumoral y el grado histológico. Así, por ejemplo, índices 

mitóticos bajos (cercanos a “0”) ofrecen una supervivencia de más del 80% a los 10 años de 

seguimiento, mientras que un índice mitótico cercano a "80” presenta tasas de supervivencia 

cercanas al 0% a los 10 años. 

 

Índice de proliferación. La proliferación tumoral puede cuantificarse mediante IHQ a través de 

antígenos dependientes de la proliferación celular como el Ki67, el MIB-1, el antígeno nuclear 

de las células proliferativas (PCNA).  A pesar que la mayoría de los trabajos con marcadores no 

tienen un diseño metodológico correcto, la mayoría de los autores aceptan que cifras elevadas 

en los marcadores de proliferación se asocian a un peor pronóstico (28, 14, 60, 153), y estos 

marcadores pueden ser de ayuda para decidir la necesidad de quimioterapia adyuvante en 

mujeres con carcinomas en estadios iniciales sin afectación de ganglios linfáticos o con escasa 

afectación ganglionar (60). 

 

Reguladores del ciclo celular. El Gen p53 se localiza en el brazo corto del cromosoma 17 y es un 

regulador negativo de la proliferación celular, mediante el bloqueo de las células en la fase G1 

o programando su muerte. Se asocia con mayores tasas de recaída local y menor SG; y algunos 

de los carcinomas de mamas con mutaciones en p53 se desarrollan el contexto del síndrome Li-

Fraumeni o pacientes BRCA1 (153). 

 

Proto-oncogen Erb-B2. Este oncogen se sobrexpresa en 30% de los tumores mamarios y es un 

factor pronóstico y predictivo. Se asocia a tumores de mayor agresividad, altas tasas de 

recurrencia y mortalidad en pacientes con afectación ganglionar (60). Es un factor predictivo de 
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respuesta a ciertas terapias sistémicas, por ejemplo, presentan un incremento de la sensibilidad 

a la doxorrubicina y resistencia a la combinación de ciclofosfamida, metotrexate y 5-Fluoracilo, 

así como al TH. Estos tumores responden a tratamientos dianas específicos como los anticuerpos 

monoclonales (Trastuzumab) (14). 

 

Expresión de receptores de factor de crecimiento epidérmico (EGFR). Se trata de un receptor 

de superficie celular que se une al factor de crecimiento epidérmico alfa y es un producto del 

proto-oncogén c-erb-B. Este factor es cuantificable en la mayoría de los carcinomas de mama y 

su sobreexpresión o sobrestimulación parece estar en relación con la ausencia de restricción en 

la proliferación celular. Su sobreexpresión se asocia a disminución de la supervivencia, aumento 

de las recidivas, menor tasa de respuesta a hormonoterapia y, por tanto, peor pronóstico (14, 28, 

153). 

 

Factores de invasión.  Existen dos factores de invasión, el activador de plasminógeno similar a 

urokinasa y su inhibidor tipo 1, que son tanto factores pronóstico y como predictivos. Las 

pacientes sin afectación ganglionar y baja expresión de ambos factores de invasión tienen un 

pronóstico excelente incluso sin terapia adyuvante sistémica, con una SLE a los 5 años superior 

al 90%. En contraste, las pacientes con sobreexpresión de factores invasivos presentan alto 

riesgo de recaída (60). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

64 

Índice Pronóstico 

Se han desarrollado múltiples índices pronóstico, que combinan diferentes factores, a pesar 

de lo cual no se han encontrado el ideal para determinar el pronóstico de las pacientes con 

cáncer de mama y formular las decisiones terapéuticas. El más extensamente utilizado es el 

índice pronóstico de Nottingahm, que clasifican las pacientes con cáncer de mama en bueno, 

moderado y mal pronóstico, con una mortalidad anual del 3%, 7% y 30% respectivamente (14). 

Índice Pronóstico de Nottingham (IPN). Este índice pronóstico fue propuesto por primera 

vez en 1979, y corroborado en una publicación posterior (165). Este índice incluye como factores 

pronóstico el tamaño tumoral, el grado tumoral y la afectación ganglionar, mediante la siguiente 

fórmula: 

IPN= (0,2 x Tamaño tumoral en cm) + (grado histológico de 1 a 3) + (estado ganglionar de 1 a 3) 

Inicialmente (165) se estableció que un resultado menor de 2,8 tenía un excelente pronóstico, 

con un porcentaje de SLE a los 5 años cercano al 80%. Un segundo grupo con un IPN entre 2,8 y 

4,4 presentarían un riesgo intermedio, con una SLE a los 5 año mayor del 50% y una SLE del 7% 

del grupo de mal pronóstico (IPN > 4,4). 

En la década de los 90, se realizó una actualización que determinó que el grupo de pacientes 

con un IPN menor de 3,4 tenían muy buen pronóstico, con 80% de supervivencia a 15 años; y 

otros dos grupos de pacientes con pronóstico moderado y malo con una supervivencia de 42% 

y 13% respectivamente a los 15 años (166). 

Recientemente se ha generado un nuevo índice pronóstico (Nottighanm Prognostic Index 

Plus) que combina criterios clinicopatológicos y biológicos del tumor, entre los que se incluyen: 

el número de ganglios linfáticos afectados, el tamaño y grado tumoral, el pleomorfismo e índice 

mitótico, la ILV, el estado de los RH y del HER2. En este sistema se realiza una evaluación de dos 

niveles: inicialmente se determina la clase biológica del tumor y posteriormente se aplica el 

análisis con las variables tradicionales clinicopatológicas (167). 
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C. Estadificación ganglionar y su estudio histológico/molecular 

Historia de la estadificación ganglionar en el cáncer de mama  

La cirugía oncológica del cáncer de mama se inició a finales del siglo XIX, con la descripción 

de la teoría escalonada de diseminación del cáncer de Halsted, en la que ocurre primero la 

invasión local, a continuación, la infiltración de ganglios linfáticos regionales y finalmente la 

diseminación sistémica. De esta teoría nace la idea de que la cirugía radical que incluye el 

vaciamiento ganglionar permitiría la curación. Surge así la mastectomía radical de Halsted (168) y 

años más tarde la mastectomía radical modificada, que demostró resultados equivalentes en 

supervivencia, con mejores resultados estéticos y disminución de la morbilidad, aunque con 

mayor número de recaídas locales (169).  

No obstante, a finales de la década de los 60, Fisher propone un nuevo paradigma, en el 

que el cáncer de mama es una enfermedad sistémica subclínica y en consecuencia la afectación 

ganglionar es sólo una forma de manifestación de enfermedad metastásica, por tanto, la 

agresividad de la LA no mejora la sobrevida (170). Simultáneamente, y en apoyo esta teoría, se 

demostró la presencia de células neoplásicas latentes, con lo cual la ausencia de afectación 

ganglionar en el acto quirúrgico no imposibilitaba la diseminación de la enfermedad. 

En este contexto, surgen propuestas quirúrgicas menos agresivas, y así, en 1981 Veronesi 

postula la cirugía conservadora de mama, observando igual SLE que la mastectomía radical (171). 

Se inicia así la decadencia del modelo mecanicista de Halsted que había permanecido vigente 

durante más de 100 años. En los años subsiguiente con el desarrollo de los programas de 

detección precoz, el diagnóstico de tumores en estadios iniciales y una disminución en la 

afectación de ganglios axilares durante las LA, se cuestiona el beneficio de la misma (172). Así, en 

1994, Giuliano (168, 170) introduce el concepto de BGC en el cáncer de mama, demostrando que el 

estado del GC refleja el estado del resto de la axila y limita la LA a aquellas pacientes con GC 

afectado. 

Se produjo así un cambio en la práctica clínica y en 2005, “The American Society of Breast 

Surgeons” propuso un consenso para la realización de una LA de niveles I y II únicamente en 

pacientes con GC metastásico, disminuyendo la morbilidad asociada a la LA (linfedema y 

neuralgia) (173, 174). 

En los años subsiguientes se diferenciaron las metástasis ganglionares en micrometástasis, 

macrometástasis y células tumorales aisladas. En el estudio de la grasa axilar de pacientes con 
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macrometástasis en el GC se evidencia afectación de ganglios no centinela en un 40-58%, 

mientras que en las enfermas con micrometástasis y células tumorales aisladas, sólo expresan 

afectación de ganglios no centinelas un 20 y 12% respectivamente, y la repercusión en la SG de 

estas pacientes es dudosa. Estos datos obligan a los cirujanos de mama a plantearse si es 

recomendable realizar una LA en todas las pacientes con afectación metastásica del GC, 

especialmente a aquellas con micrometástasis o células tumorales aisladas en el GC. En 2010 

“The American College of Surgeons Oncology Group (ACOSOG)” publicó el ensayo clínico Z0011 

(6) que defiende el tratamiento expectante en mujeres con afectación del GC y cirugía 

conservadora, al no evidenciar diferencias significativas en la SLE en el grupo con una LA 

respecto a la observación. Así, se ha modificado el manejo de la axila en la cirugía conservadora 

de la mama y por ello los criterios del Z0011 han sido recogidos recientemente (2012-2013) en 

la guía clínica publicada en “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) (175). 

Por lo que la estadificación ganglionar en las mujeres con cáncer de mama ha evolucionado 

de la indicación sistemática de la LA a realizarla únicamente en aquellas pacientes que se 

beneficien de ella, en términos de supervivencia. 
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Técnicas de Estadificación Axilar en el Cáncer de Mama 

El estado de la axila es el factor pronóstico más importante en el carcinoma de mama precoz 

y su evaluación proporciona información para la decisión del esquema de tratamiento 

adyuvante (14). La LA fue el tratamiento estándar inicial para mujeres con cáncer de mama, 

propuesto por Halsted y aceptado durante más de 100 años por su impacto en el control de la 

enfermedad, su valor pronóstico y su papel en la selección del tratamiento complementario. Sin 

embargo, con el desarrollo de la poliquimioterapia sistémica y su impacto en el control de la 

enfermedad a distancia, el papel de la LA en el control de la enfermedad es controvertido. La 

disrupción anatómica causada por la LA puede provocar linfedema, lesión nerviosa y disfunción 

del hombro, afectando la calidad de vida de las pacientes. A partir de estas dos premisas, se 

desarrolló la BGC, técnica capaz de predecir el estado de afectación metastásica de la axila con 

menor morbilidad, restringiendo así las indicaciones de la LA.  

La BGC ha reemplazado a la LA como procedimiento inicial de estadiaje en la mayoría de 

los pacientes con un carcinoma de mama operable; sin embargo, no todos los pacientes son 

subsidiarios de una BGC. Este procedimiento se debe realizar en los pacientes con un carcinoma 

in situ o invasivo de mama y axila clínica y ecográficamente negativa (cN0) (134, 176). Por el 

contrario, en pacientes con un carcinoma inflamatorio o axila positiva, confirmada 

histológicamente a través de una biopsia o una citología guiada por ecografía, la indicación es 

realizar una LA (14, 175). Otra indicación de una LA inicial son las pacientes en quienes no se 

identifica el GC (175). Hasta hace pocos años, la evidencia de un GC positivo durante la BGC como 

procedimiento de estadiaje, era indicación casi absoluta para realizar una LA. Sin embargo, 

desde la reciente publicación del ensayo clínico ACOSOG Z0011 (6) las indicaciones para una LA 

han sido cuestionadas, especialmente en caso de afectación micrometastásica del GC. Así, la 

NCCN (175) desde el 2011 y las guías del ASCO del 2014 (176) en ausencia de datos definitivos que 

demuestren mejor supervivencia de estas pacientes con una LA, se puede considerar no 

completar la LA en aquellas mujeres sometidas a cirugía conservadora (Figura 11). 

Evidentemente, en caso de recidiva locorregional en la axila, tanto en pacientes con GC negativo, 

como en aquellas pacientes con afectación del GC con decisión clínica de observación sin LA, 

una LA está indicada. 

Existen algunos escenarios en los que la estadificación axilar se puede omitir, ya que el 

estado de la axila no modificará el esquema terapéutico. Un ejemplo de esto son las mujeres 

añosas con tumores menores de 2cm que expresan receptores de estrógeno, cuyo tratamiento 

sistémico se limitará a la TH (172). En un estudio retrospectivo con la base de datos “Surveillance, 
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Epidemiology, and End Results (SEER)” que analizó a las mujeres mayores de 65 años con 

carcinoma de mama estadio I/II intervenidas entre 1998 y 2005 no evidenció ningún impacto en 

la supervivencia a los 5 años en aquellas mujeres con GC positivo que se sometieron a LA (177).   

 

Figura 11. Algoritmo de estadificación Axilar. Modificación del Algoritmo de recomendaciones de NCCN 

2016 (175). 
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GC no 
identificado 

Linfadenectomía 
Axilar de Nivel I/II 



 

 

69 

Linfadenectomía Axilar. Técnica Quirúrgica 

La cirugía axilar, tanto la LA como la BGC, se debería realizar con anestesia general, sin 

relajación para identificar los nervios durante la disección. No obstante, en pacientes con 

comorbilidades es factible realizar la cirugía axilar con anestesia local y sedación (14, 175). Es 

recomendable realizar profilaxis antibiótica, para cubrir la flora bacteriana de la piel, 

principalmente cocos grampositivos, siendo ideal una cefalosporina de primera generación 

como la Cefazolina. Igualmente, es necesario el uso habitual de profilaxis tromboembólica, ya 

sea con medias de compresión, heparinas de bajo peso molecular o ambos métodos (175).  La 

posición ideal del paciente es aquella que permita la máxima exposición de la axila. El brazo 

debe estar en abducción, pero sin sobrepasar los 90º para evitar el estiramiento forzado del 

plexo braquial (178). La posición definitiva del brazo debería realizarse con la paciente despierta, 

para asegurar que no se encuentra en una abducción forzada (21, 179). La incisión dependerá de la 

cirugía de mama. Si la LA se realiza como cirugía única o simultánea a una cirugía conservadora 

se realiza una incisión independiente siguiendo las líneas de Langer, sin sobrepasar los pliegues 

axilares anterior y posterior (14, 21). Si la LA se realiza durante una mastectomía radical modificada 

o en tumores en la cola de la mama, entonces la incisión será la misma que la utilizada para la 

cirugía mamaria. A continuación se realiza la apertura de la fascia axilar, que permite acceder a 

la grasa axilar y establecer los límites de la disección: la vena axilar superiormente, el músculo 

serrato anterior medialmente y el músculo dorsal ancho lateralmente. Durante la disección 

axilar debe retraerse el músculo pectoral mayor medialmente para exponer el pectoral menor, 

visualizar la vena axilar y acceder a los ganglios linfáticos de Rotter. La vena axilar no debe 

esqueletizarse y en lo posible debe evitarse la ligadura de las venas tributarias.  

La apertura de la fascia clavipectoral se realiza anterior a la vena axilar y lateral al pectoral 

menor, permitiendo la movilización del contenido axilar inferolateralmente, lo cual completa la 

exposición de la vena axilar y el paquete neurovascular del pectoral medialmente (14). Los nervios 

sensoriales intercostobraquiales son identificaos durante la disección lateral del dorsal ancho. 

Normalmente deberían conservarse, sin embargo, cuando se encuentran muy distales a la vena 

axilar, la disección es imposible sin seccionarlos. De ser necesaria esta acción, debe evitarse el 

electrocauterio, siendo preferible su ligadura.  El nervio torácico largo corre en la pared lateral 

del tórax adherido al músculo serrato anterior por la fascia de este músculo. Debe evitarse abrir 

la fascia del serrato mayor y desplazar medialmente la grasa axilar, protegiendo el nervio 

torácico largo, que reposa sobre la pared torácica. El paquete neurovascular toracodorsal se 
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evidencia en el medio de la axila justo por debajo de la vena axilar, normalmente está cubierto 

por una vena tributaria de la vena axilar conocida como vena toracoepigástrica.  

El nivel de la disección axilar será acorde a la posibilidad de afectación axilar. Normalmente 

se realiza una disección de los niveles I y II de Berg, que proporciona 10 o más ganglios linfáticos. 

La disección del nivel III incrementa la morbilidad y sólo mejora la supervivencia en casos de 

afectación grosera de la axila o tumores localmente avanzados. Adicionalmente, la incidencia de 

metástasis en el nivel III en ausencia de afectación metastásica en el nivel I o II es menor del 1% 

(193). Antes del cierre puede colocarse un drenaje aspirativo (14, 21, 179), que disminuye la incidencia 

de seroma postoperatorio, pero aumenta la estancia hospitalaria (21). En caso de colocar un 

drenaje, éste debe ser retirado cuando produzca menos de 30mL al día (14, 21). 
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Biopsia de Ganglio Centinela 

La BGC plantea que las células tumorales migran desde el tumor primario hasta uno o unos 

pocos ganglios linfáticos, denominados “centinelas”, antes de la participación de otros ganglios 

(180). Esta técnica fue introducida como un método mínimamente invasivo para investigar el 

estado de la axila en el cáncer de mama, con la finalidad de evitar la LA si el GC era negativo. Se 

define como GC el primer ganglio de una cadena linfática que recibe el flujo linfático desde el 

tumor primario y, por lo tanto, el primero en acoger las células tumorales diseminadas por el 

sistema linfático. El valor clínico del GC reside en su valor predictivo sobre el estado ganglionar 

(181).  

La primera descripción de GC en el cáncer de mama fue hecha por Kett y col (182) en la 

década de los 70, pero para esto era necesario una LA y posteriormente se procedía a la 

identificación del ganglio mediante radiografía. Más tarde surgieron diversas publicaciones 

acerca de la BGC en tumores no mamarios, entre ellas la de Morton y col (183) que demostró la 

eficacia de la técnica en 500 caso de melanoma cutáneo con un 1% de FN.  

En 1994, Giuliano y col (1) publicaron los resultados del estudio de 174 BGC realizadas con 

tinta azul, evidenciando un 4,3% de FN, una sensibilidad del 88% y especificidad del 100%. A 

partir de esta publicación surgen numerosos estudios que demuestran la fiabilidad, sensibilidad 

y especificidad de la técnica, incluso utilizando otros métodos de marcaje del GC. Así, por 

ejemplo, Krag y col (184) estudiaron 22 pacientes con cáncer de mama precoz, identificando el GC 

con gammasonda, previo marcaje con tecnecio radioactivo, y concluyeron que la 

radiolocalización era un método eficaz para la caracterización del GC en el cáncer de mama. 

Igualmente, Albertini y col (185) identificaron el GC en 92% de pacientes marcadas con tinta azul 

y radiocoloide de tecnecio, y comprobaron con una LA que no existía afectación de ganglios no 

centinelas cuando éste era negativo. Resultados similares presentó Veronesi y col (186) en el año 

1997, donde a partir del estudio de 163 pacientes marcadas con radiocoloide de tecnecio la tasa 

de FN fue del 5% y una concordancia entre el estado del GC y el resto de la axila de un 97,5%.  

En los años siguientes, surgieron controversias sobre el drenaje extraxilar y la detección del 

GC. Sin embargo, 76-95% del drenaje linfático del cáncer de mama ocurre primero a la axila y 

sólo 1,3 a 9,9% drenan a la mamaria interna (13, 14, 23, 172). En concordancia con esto, el estudio 

NSABP B-32 (187) demostró que la mayoría de los GC afectados vienen del nivel I y II de disección 

axilar y sólo 1,2% provienen de localizaciones extraxilares. En cualquier caso, el manejo de los 

ganglios de la mamaria interna continúa siendo controvertido. No es inusual en la práctica clínica 
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identificar GC extraxilares, sin embargo, la biopsia de estos ganglios no implica un beneficio 

clínico evidente. En concordancia con esto varios estudios con seguimiento a largo plazo no 

demostraron beneficios en la supervivencia en la mastectomía extendida (que incluye la cadena 

mamaria interna) comparado con la mastectomía radical modificada, incluso en ausencia de 

quimioterapia (241, 242). Además, el uso de quimioterapia adyuvante en la mayoría de las pacientes 

independientemente de la afectación o no del GC ha disminuido la importancia de la BGC en 

ganglios extraxilares. Sin embargo, otros grupos (243) defienden la biopsia de estos ganglios en la 

cadena mamaria interna al identificar un pequeño grupo de pacientes cuyos tratamientos 

adyuvantes se verán modificados por presentar afectación metastásica del GC de la mamaria 

interna y no así del GC axilar. A pesar de esto, no se realiza rutinariamente biopsia de GC en la 

cadena ganglionar mamaria interna (14). 

 

Experiencia acumulada: Validación de la Técnica. 

Diversos estudios multicéntricos alrededor del mundo han confirmado la fiabilidad de la BGC 

como procedimiento para la estadificación axilar en pacientes con axila clínicamente negativa 

(Tabla 9). Las tasas de identificación reportadas varían desde un 65,5% a un 100% (media ± 

desviación típica: 92,16±6,99%; IC95%:90,77-93,56), con tasas de FN entre el 4% y el 16,7% 

(6,32±4,26; IC95%:5,51-7,14). A pesar de esta tasa de FN, las tasas de recurrencia axilar son 

mucho más bajas después de un GC negativo en el cáncer de mama en estadio precoz (rango de 

0 a 4,5%), lo cual invita a concluir que no toda la enfermedad axilar residual progresará (Tabla 

10) (191). 

Tabla 9. Estudios de Validación de la Biopsia de ganglio Centinela.  
Autor Año Tipo de 

Estudio 

Nº 

Pacientes 

TI FN Técnica 

Giuliano (1) 1994 Prospectivo 107 93,5% 0%  

Krag (192) 1998 Prospectivo 443 93,2% 11% Radioisótopo 

Miltenburg (193) 1999 Metanálisis 912 84% 5% Azul y/o radioisótopo 

Acea (194) 2002 Prospectivo 92 95,6% 2,7% Radioisótopo +/- azul 

ALMANAC (195) 2006 Ensayo clínico 1031 98% <5% Azul y radioisótopo 

NSABP B-32 (196) 2007 Ensayo clínico  5536 97,2% 9,8% Azul y radioisótopo 

GIVOM (197) 2008 Ensayo clínico  697 95% 16,7% Radioisótopo 

Kim (198) 2006 Metanálisis 10545 96% 7% Azul y/o radioisótopo 

Pesek (199) 2012 Metanálisis 9220 - 7-8,6% (5,9% 

doble marcaje) 

Azul y/o radioisótopo 

TI: Tasa de identificación; FN: falsos negativos. 
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Tabla 10. Estudios publicados sobre recaída axilar. 

Autor Año Nº Px  Estudio GC Seguimiento Recaída Axilar 

Veronesi (200) 2003 516 Ensayo clínico  BGC vs LA 46 meses 0% en BGC y 2% en LA 

Fant (201) 2003 31 Retrospectivo GC+ no LA 30 meses 0% 

Van der Vegt 
(202) 

2004 185 Prospectivo GC –; GC+ con LA 35 meses 1% 

Naik (203) 2004 4008 Prospectivo GC-  y GC+ con y 
sin LA 

31 meses 0,25% (1,4% en GC+ 
sin LA) 

Torrenga (204) 2004 104 Prospectivo GC-  57 meses 0,96% 

Sanjuán (205) 2005 325 Prospectivo GC –; GC+ con LA 21,2 meses 1,72% 

Smidt (206) 2005 696 Prospectivo GC- 26 meses 0,46% 

Jeruss (207) 2005 864 Prospectivo GC- y GC+ con y 
sin LA 

27,4 meses 0, 32% (en GC-) 

Langer (208) 2005 150 Prospectivo GC- y micromtx 
sin LA 

42 meses GC-: 0,7%; Micromtx: 
0% 

Zavagno (209) 2005 479 Prospectio GC- 35,8 meses 0% 

Carcoforo (210) 2006 787 Prospectivo GC- 32,3 meses 0,5% 

Fortunato (211) 2006 1440 Prospectivo GC –; GC+ con LA 36 meses 0,09% 

Hwang (212) 2007 196 Retrospectivo GC+ no LA 29,5 meses 0%; 0,51% 
supraclavicular 

Takei (213) 2007 1704 Prospectivo GC-; GC+ con LA 34 meses 0,4% en GC-; 0,6% en 
LA 

Poletti (214) 2008 804 Prospectivo GC- 38,8 meses Axila: 0,5%; axila y 
mama: 0,4%  

Van Wely (215) 2008 392 Prospectivo GC –; GC+ con LA 65 meses 2,8% 

Van der Ploeg 
(216) 

2008 1019 Prospectivo GC- 46 meses 0,25% 

Van der Ploeg 
(217) 

2008 14959 Metanálisis GC - 34 meses 0,3% 

Bergvist (218) 2008 2246 Prospectivo GC- 37 meses 1,2% (axila: 0,6%) 

Kim (219) 2009 293 Prospectivo GC –  40 meses 0,4% 

Canavese (220) 2009 115 Ensayo Clínico BGC vs LA 5,5 años 0% en GC y 0,87 en LA 

NSABP B-32 (187) 2010 2011 Ensayo Clínico GC- sin LA 95,6 meses 0,7% 

Sampol (221) 2010 218 Prospectivo GC –; GC+ con LA 27 meses 0% 

Veronesi (222) 2010 259 Ensayo clínico GC –; GC+ con LA 95 meses 1,2% 

Dauphine (223) 2010 139 Retrospectivo GC – y ITC 52 meses 0,7% 

Z0011 (6) 2010 889 Ensayo Clínico GC+ con y sin LA 6,3 años 0,5% 

Pernas (224) 2010 1178 Prospectivo GC- y micromtx 
sin LA, GC+ con LA 

60 meses 0% en no LA 

Kiluk (225) 2011 1530 Prospectivo GC - 4,92 años 0,26% 

Taffurelli (226) 2012 753 Prospectivo Micromtx y ITC 
sin LA 

32 meses 0,43% 

Ruano-Pérez 
(227) 

2012 258 Retrospectivo GC- 5 años 1,1% 

Fancellu (228) 2012 700 Prospectivo GC –; GC+ con LA 37 meses 0,77% 

AlSaif (229) 2015 120 Prospectivo GC –; GC+ con LA 35,5 meses 1,2% 

Malsen (230) 2016 1529 Prospectivo GC –; GC+ con LA 10,8 años GBC: 0,6%; LA: 0,7%  

Canvese (231) 2016 225 Ensayo clínico BGC vs LA 14,3 años LA: 1,74%; BGC: 0% 

García Novoa 
(232) 

2016 157 Prospectivo GC+ con y sin LA 5,8 años 0% 

Px: pacientes; BGC: biopsia de ganglios centinela; GC: ganglio centinela; LA: linfadenectomía axilar; 
Micromtx: micrometástasis; ITC: células tumorales aisladas 
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A continuación, se presentan los estudios más relevantes, que validaron la BGC como técnica 

para el estadiaje de la axila en pacientes con un carcinoma de mama en estadio temprano. 

- Estudio americano multicéntrico (192): incluyó 443 pacientes con cáncer de mama y axila 

clínicamente negativa, en quienes se identificó el GC con radiocoloide (Tecnecio 99) y 

posteriormente se realizó una LA de niveles I y II. Se determinó una sensibilidad del 88,6%, 

especificidad del 100% y un valor predictivo negativo y valor predictivo positivo del 95,7% y 

100% respectivamente, con una tasa de FN del 11%. Adicionalmente evidenciaron una 

relación directa entre el número de GC afectados y la afectación de ganglios no-centinelas. 

- NSABP B-32 (187): Estudio multicéntrico randomizado cuya finalidad era comparar la 

supervivencia, control regional y morbilidad en las pacientes sometidas a BGC sin LA en caso 

de GC negativo, frente a la disección axilar completa. Para esto se incluyeron 5611 mujeres 

de 80 centros de Estados Unidos y Canadá y se randomizaron en un grupo control con BGC y 

LA y el grupo a estudio, en el cual se realizaba LA sólo en GC positivo. El estudio demostró 

similar SG, SLE y control locorregional en ambos grupos. Adicionalmente, reportó una tasa 

de identificación de GC del 97,2% y un 9,8% de FN y se confirmó una menor morbilidad en la 

BGC frente a la LA. 

- ALMANAC (195): Estudio multicéntrico randomizado realizado en dos fases. En la primera fase 

se demostró una tasa de identificación del GC de 90% con un 5% de FN. Posteriormente se 

realizó un estudio prospectivo con 954 pacientes randomizados en dos grupos: un grupo de 

pacientes sometidos a BGC seguido de LA y un segundo grupo de pacientes con BGC y en 

caso de este ser positivo se realizaba LA o radioterapia axilar.  Los investigadores concluyeron 

que la BGC es una alternativa segura con menor morbilidad y mejor calidad de vida que la LA 

en carcinomas invasores de mama en estadios temprana. 

- Sentinella/GIVOM trial (197): Estudio prospectivo randomizado y multicéntrico, que incluyó 

697 mujeres con carcinoma invasivo de mama menor o igual a 3cm con axila clínicamente 

negativa. Se comparó un grupo de mujeres con BGC y LA simultánea; y otro grupo con BGC y 

LA sólo en aquellas pacientes con metástasis en el GC. Los resultados mostraron un valor 

predictivo negativo de 92,3%, una sensibilidad y especificad de 83,3% y 100% 

respectivamente, con un porcentaje de FN de 16,7%, siendo este porcentaje muy alto según 

los investigadores. Sin embargo, asumen que este elevado porcentaje de FN es debido a la 

falta de entrenamiento entre los cirujanos incluidos. Determinan una peor SG y SLE en el 

grupo al cual sólo se realizó BGC, pero los autores asumen la necesidad de estudios de mayor 

tamaño para conclusiones definitivas. 
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- Estudio de Validación de nuestra Unidad (194):  En el año 2002, en la Unidad de Mama del 

Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (CHUAC) se diseñó un estudio de validación 

de GC, en el que se realizó una BGC seguido de una LA a 92 mujeres con carcinoma infiltrante 

de mama. En una primera fase se utilizó el tecnecio-99 para marcaje y posteriormente se 

utilizó marcaje combinado con radioisótopo y tinta azul. Se identificó el GC en un 95,6% de 

las mujeres y la tasa de FN fue del 2,7% en la primera fase y del 0% con el doble marcaje. 

- Metanálisis (193, 198, 199): Tres metanálisis analizaron los resultados de la BGC. El primero de 

ellos publicado por Miltenburg y col (193) evidenció una tasa de identificación del 84% y un 5% 

de FN. El metanálisis realizado por los expertos de ASCO (198) incluyó 69 ensayos clínicos (8059 

pacientes); en el que evidenciaron una tasa de identificación de GC del 96% con un 7,3% de 

FN. El último de los metanálisis, publicado por Pesek y col (199) evidenció un 6% de FN con 

realizaba doble marcaje. 

 

Controversias relativas a la BGC. 

- Carcinoma in situ. Por definición un carcinoma in situ no tiene la capacidad de metastatizar 

al sistema linfático, por lo que teóricamente no estaría indicado realizar estadiaje axilar. No 

obstante, alrededor de un 15% (233) de pacientes con diagnóstico inicial de carcinoma in situ 

presentan al menos una microinfiltración en el estudio anatomopatológico definitivo de la 

pieza quirúrgica, por lo que la indicación rutinaria de una BGC es controvertida. A pesar de la 

baja incidencia de afectación metastásica del GC en pacientes con diagnóstico prequirúrgico 

de carcinoma in situ, la mayoría de los autores defienden su realización, especialmente en 

casos con alta probabilidad de carcinoma invasivo como aquellos in situ de más de 2cm o alto 

grado tumoral y en las mastectomías (234-236). La decisión de realizar la BGC en las pacientes 

con un carcinoma in situ debe ser discutida y protocolizada en el comité multidisciplinar de 

cada centro y los resultados del estudio patológico del GC deben ser interpretados en el 

mismo contexto y está siempre indicada en mastectomías y comedocarcinoma (237). 

- Tumores Multicéntricos. Inicialmente los tumores multicéntricos eran considerados una 

contraindicación para realizar una BGC, sin embargo, en 2006 se publicó un estudio 

prospectivo con 142 pacientes con tumores multicéntricos a quienes se realizó una BGC 

seguido de una LA, evidenciando una tasa de identificación del 91,5% y un 4% de FN (238). 

Desde entonces, surgieron varios estudios que apoyan la viabilidad de la BGC en estos 

tumores y actualmente aparece reflejado en la guía de ASCO de 2014 (176).   



 

 

76 

- Tumores T3 y T4. La mayoría de los estudios de validación de GC se han restringido a tumores 

T1 y T2 (<5cm), ya que los tumores de mayor tamaño tienen una probabilidad elevada de 

presentar afectación ganglionar. A pesar de esto, algunos estudios han demostrado que la 

BGC es fiable en pacientes con tumores T3 y axila clínicamente negativa y, en consecuencia, 

la mayoría de los grupos no contraindican la BGC en estas pacientes. Los tumores localmente 

avanzados o inflamatorios no se consideran candidatos para una BGC, por presentar una 

elevada tasa de FN, probablemente secundaria a la obstrucción de linfáticos subdérmicos 

(191). Las guías clínicas de ASCO en 2005 (174) y su reciente actualización en 2014 (176), no 

recomiendan la BGC en pacientes con carcinoma de mama localmente avanzado o 

inflamatorio. No obstante, las guías de la NCCN (175) aceptan realizar una BGC en pacientes 

con tumores localmente avanzados. 

- Mastectomía profiláctica. La estadificación axilar en las mastectomías profilácticas es 

controvertida. Algunos autores defienden la realización de una BGC rutinaria debido a la baja, 

pero real, incidencia de carcinoma oculto de mama en estas pacientes de alto riesgo (5%). 

Un metanálisis (239) que incluyó 6 estudios con un total de 1251 pacientes evidenció un 1,7% 

de carcinoma invasivo oculto y un 1,9% de estos presentaba afectación ganglionar. Los 

autores concluyen que sólo se beneficiarán 2,8% de las pacientes sometidas a una BGC 

durante una mastectomía profiláctica, por lo cual esta técnica no debe realizarse 

rutinariamente. No obstante, asumen la necesidad de estudios prospectivos que identifiquen 

que pacientes se beneficiarían de realizar una BGC en el mismo acto quirúrgico. En la 

actualidad las indicaciones de BGC en la mastectomía profiláctica son las mujeres sin RM 

previa a la cirugía, mamas con lesiones no biopsiadas y aquellas con estudio limitados del 

BRCA. 

- Carcinoma de mama en el varón. La mayoría de los estudios de GC se realizaron con mujeres 

por lo infrecuente del carcinoma de mama en varones. Por esto, no existen estudios 

prospectivos en el sexo masculino. Únicamente disponemos de un estudio retrospectivo con 

30 varones que evidenció una tasa de identificación del GC del 100% (240). Por lo que, 

asumiendo que los principios de la técnica son iguales, se acepta su realización en el varón.  

- Quimioterapia Neoadyuvante. Tradicionalmente, las mujeres sometidas a quimioterapia 

neoadyuvante tenían indicación de una LA. Sin embargo, cada vez más pacientes reciben 

quimioterapia preoperatoria y actualmente su indicación puede ser valorar la respuesta al 

tratamiento sistémico, así como permitir una cirugía conservadora en mujeres con mamas 

pequeñas y tumores T1-T2 con axila clínicamente negativa. Es por esto, que el tratamiento 
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sistémico primario ha dejado de ser una indicación absoluta para realizar una LA (14, 172). De 

hecho, las guías clínicas de ASCO de 2014 y las guías NCCN de este mismo año recomiendan 

la realización de BGC en tumores inicialmente operables (no T4/inflamatorios) que se 

someterán a quimioterapia neoadyuvante. Existen dudas sobre cual es el momento ideal 

para realizar la BGC (175, 176). Los estudios muestran una menor tasa de FN si se realiza la BGC 

previo a la quimioterapia, pero la utilización del doble marcaje y la extracción de al menos 2 

GC disminuye la tasa de FN en mujeres con BGC postquimioterapia (241-243). 

- Cirugía Mamaria o Axilar previa. Pocos estudios existen en mujeres previamente sometidas 

a cirugía mamaria o axilar, y ninguno de estos estudios es prospectivo. Las guías clínicas de 

ASCO de 2014 aceptan la realización de una BGC en mujeres con cirugía de mama previa no 

oncológica, y rechazan su uso en pacientes con cirugía axilar oncológica (14, 172, 176). Sin 

embargo, algunos estudios retrospectivos han confirmado la fiabilidad de la BGC en 

pacientes con cirugía axilar oncólogica previa (LA o BGC), con la única diferencia de evidenciar 

mayores tasas de drenaje extraxilar (244, 245). En consecuencia, en la práctica clínica habitual 

cada vez es más frecuente intentar una cirugía axilar conservadora. No obstante, son 

necesarios más estudios para su definitiva aprobación en las guías clínicas internacionales. 

- Drenaje extra-axilar. Hasta un 10% de los pacientes sin evidencia de metástasis en ganglios 

axilares se identifica un GC metastásico en la mamaria interna. Sin embargo, existen ciertas 

dificultades técnicas para la identificación de GC en la mamaria interna, entre ellos la 

interferencia de radioactividad con el tumor primario, incisiones visibles en el escote y 

complicaciones graves como derrame pleural o neumotórax. Además, la afectación de un GC 

en la mamaria interna no indica exéresis de otros ganglios de esta cadena linfática, sólo 

podría indicar radioterapia sobre esta región. Tratamiento bastante cuestionable por la 

irradiación del eje cardiaco, por lo que, el tratamiento quirúrgico de los ganglios de la 

mamaria interna es controvertido (172). 

 

Técnica Quirúrgica. El trazador se inyecta en la piel o el parénquima mamario, generalmente 

subareolar o en la vecindad del tumor. Estos marcadores viajan pasivamente a través de canales 

linfáticos hasta los ganglios regionales. Así, se puede identificar uno o unos pocos ganglios que 

se encuentran marcados y teóricamente son los primeros en recibir el drenaje del tumor. El GC 

puede tener ubicación variable, pero por lo general se encuentra en la axila, con un drenaje 

extraxilar entre el 5-10% (13, 14, 23, 172, 245).  
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En la actualidad, existe debate sobre el marcador ideal para la identificación del GC (245). El 

uso combinado de trazadores parece ser complementaria y reduce la tasa de FN (5, 174). Sin 

embargo, cada centro debe elegir el método más accesible. 

- Colorante. Pueden utilizarse diversos colorantes azules; en Estados Unidos el azul de 

isosulfan al 1% es el más utilizado y en Europa habitualmente se utiliza el azul patente al 2-

2,5%. Otra alternativa de colorante es el azul de metileno, que ha sido propuesto por su 

bajo coste, sin embargo, se desconocen las tasas de FN con este colorante y se han descrito 

efectos secundarios como necrosis de la piel, induración y eritema de la mama con dolor 

asociado, así como reacciones del sistema nervioso central en pacientes que están tomando 

medicamentos psiquiátricos serotoninérgicos.   

El cirujano en la mesa operatoria, inyecta en el plano subdérmico entre 3 a 5 ml de 

colorante, en la periferia del tumor, el borde palpable de la cavidad de la biopsia o en el 

plexo subareolar. A continuación, se masajea la mama durante unos cinco minutos para 

dilatar los vasos linfáticos mamarios. El tiempo de difusión del colorante es variable, entre 

3 a 4 minutos para el cuadrante superoexterno de la mama y 7 a 10 minutos para el 

cuadrante superointerno (189). Después de la inyección del colorante azul se procede a la 

disección del ganglio. Debe realizarse una disección cuidadosa y extirparse solo aquellos 

ganglios linfáticos teñidos de azul o los que se encuentren al final de un canalículo linfático 

teñido de azul. También deben extirparse los ganglios linfáticos sospechosos de malignidad 

a la palpación. 

- Coloide radioactivo.  Puede utilizarse coloide de tecnecio sulfurado filtrado o sin filtrar, o la 

albúmina humana marcada con tecnecio. Puede inyectarse peritumoral, intradérmico o en 

el plexo subareolar (181).  Sin embargo, en un ensayo clínico (5) multicéntrico con 3.961 

pacientes con carcinoma invasivo de mama estadio clínico I y II describe tasas de 

identificación del GC mayores con inyección del coloide radiactivo subareolar y periareolar 

que con la inyección peritumoral, con tasas de FN similares.  

Dos o tres horas después de la inyección del radiocoloide se realiza una linfocintigrafía, que 

identifica las áreas de mayor radioactividad ("puntos calientes"; “hot-spots”). Si se utiliza 

una gammasonda manual no es obligatorio realizar la linfocintigrafía y en el quirófano se 

identifica el área de mayor radioactividad. Se define como GC aquel ganglio con actividad 

mayor de 25, mantenida por al menos 10 segundos. Para la identificación de GC adicionales, 

se ha propuesto como guía la regla del 10%, que se refiere a la extirpación de todos los 
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ganglios linfáticos con radioactividad mayor del 10% de la presentada por el nodo más 

radiactivo.  

- Marcaje Ferromagnético. En el año 2012 se desarrolló el sistema de detección del GC 

mediante una suspensión de partículas de óxido de hierro superparamagnético con 

recubrimiento orgánico (Sienna®). Al igual que los otros trazadores, se inyecta de forma 

subcutánea y la sonda Sentimag® permite la localización de los GC. Diversos estudios han 

comparado este método con los habituales, determinando tasas de identificación del GC 

entre el 95% y el 97,8%, demostrando la no inferioridad de este trazador (246-248). 

 

Factores que influyen en la detección del Ganglio Centinela (14, 180). 

- Técnica. Según la mayoría de los estudios, la utilización de ambos marcadores aumenta la 

tasa de identificación del GC y disminuye los FN. De igual forma, la inyección subdérmica o 

subareolar incrementa la tasa de detección frente a la inyección peritumoral. 

- Experiencia del cirujano. La técnica requiere una curva de aprendizaje, que varía de acuerdo 

a la habilidad y experiencia del cirujano. Losdiversos trabajos de validación comprobaron 

que, a mayor número de procedimientos realizados, menor es la tasa de FN. Es por esto 

que la guía clínica de ASCO 2005 (174) recomienda un mínimo de 20 BGC en combinación con 

disección axilar o con tutoría de un cirujano experto, así como, la formación específica a 

través cursos, tener un mentor experimentado y realizar seguimiento a largo plazo de los 

resultados individuales. 

- Número de Ganglios Centinelas resecados. La efectividad de la técnica aumenta 

proporcionalmente al número de GC resecados. En el ensayo NSABP-32 (187) la tasa de FN 

disminuía al extraer más de 5 ganglios (17,7% vs 1%), pero con incremento de la morbilidad. 

- Características del paciente y el tumor. Diversas características de los pacientes y del tumor 

modifican la eficacia de la BGC. Entre ellas, los tumores de pequeño tamaño, la edad 

avanzada, el alto índice de masa corporal, los tumores localizados en el cuadrante supero 

externo y las biopsias excisionales incrementan el número de FN en una BGC 

 

 



 

 

80 

Muestreo Axilar 

El muestreo axilar es una técnica propuesta en los años ochenta por la Unidad de Mama de 

Edimburgo. El objetivo de esta técnica era ofrecer un abordaje quirúrgico menos invasivo que la 

LA y que permitiera evaluar el estado ganglionar en pacientes sin evidencia histológica de 

compromiso axilar. Diversas nomenclaturas se han descrito en la literatura para procedimientos 

similares: biopsia de ganglio linfático pectoral, muestreo axilar con 3, 4 y 5 ganglios o muestreo 

axilar guiado anatómicamente. En todos ellos la intención es extraer entre 3 a 6 ganglios del 

nivel I axilar, para evitar la LA y/o la RA a las pacientes sin afectación ganglionar (249, 250). Para 

esto el cirujano debe palpar la axila y extraer, intentando no lesionar ningún nervio, al menos 3 

ó 4 ganglios, seleccionando aquellos que a la palpación presentan características de malignidad. 

La técnica ha sido validada en diversos estudios, comparándose con la LA o la BGC, con 

similar tasa de FN (Inferiores al 10%) (251, 252). Cserni (253) determinó en un estudio retrospectivo 

que la exéresis de entre 3 a 6 ganglios axilares permite la detección de 93% a 98% de pacientes 

con afectación metastásica ganglionar y estadificar correctamente la axila entre un 96% y 99%. 

Macmillan y col (254) describen que en el 80% de los casos el muestreo axilar contiene el GC y 

evidencia una menor tasa de FN en el muestreo.  

Dos ensayos clínicos de la unidad de Edimburgo valoraron su eficacia frente a la LA y 

determinaron mayor número de recaídas locorregionales, pero con igual SG que la LA (250, 255). 

Bassi y col (249) defienden su utilización en países como la India donde no está comercializado el 

colorante y no es posible asumir el coste del radioisótopo para una BGC. No obstante, el mayor 

inconveniente del muestreo axilar es su difícil reproducción y una mayor morbilidad frente a la 

BGC.  
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Mapeo Axilar Inverso 

El mapeo axilar inverso, conocido como ARM por sus siglas en inglés (“Axillary reverse 

mapping”), es una técnica que permite identificar simultáneamente los ganglios y vasos 

linfáticos que provienen del miembro superior y atraviesan la axila y el drenaje linfático de la 

mama durante la BGC o la LA. Una proporción sustancial de linfa del tejido subcutáneo del brazo 

drena hacia los ganglios axilares, y hasta un tercio de los ganglios que se encuentran en el área 

de disección de una LA pertenecen al sistema linfático del miembro superior (256). Teóricamente 

estos linfáticos, que reciben el drenaje de la extremidad superior, no contienen tumor, por lo 

que podrían preservarse durante la disección axilar. Así, conservar el sistema linfático del brazo, 

extirpando únicamente los ganglios que colectan el drenaje de la mama, reducirá la probabilidad 

de desarrollar un linfedema (257-262). En una revisión bibliográfica (263) que incluyó más de 1000 

pacientes sometidas un ARM demostró que es una técnica factible con una tasa de linfedemas 

5 veces menor que la de una LA, atribuido a la preservación de los conductos linfáticos del 

miembro superior.  

Para este procedimiento se inyecta colorante subdérmico en la cara interna del brazo 

homolateral y posteriormente masajear durante 5 minutos hacia la axila con el brazo elevado, 

lo cual permitirá teñir de azul el sistema linfático del miembro superior (262). En las pacientes que 

se realizará un BGC, el marcaje del GC se hará con radioisótopo. Así, los ganglios linfáticos 

teñidos de azul, representan el drenaje del miembro superior y deberían ser respetados durante 

la disección axilar, y los ganglios calientes, con radiotrazador, serán los GC.  

Inicialmente, para la validación de la técnica, debía extirparse el ganglio teñido de azul para 

su análisis anatomopatológico, y descartar la probabilidad de afectación del mismo. Estos 

estudios determinaron un 3% de ganglios teñidos de azul, y que por tanto drenan el miembro 

superior, identificados como GC de la mama. Tummel y col (261) evidenciaron un 3,5% de ganglios 

azules y calientes durante la BGC y un 5,6% en caso de LA. Otros estudios describieron la 

probabilidad de afectación metastásica de los ganglios del brazo. Nos y col (256) describen más 

de un 30% de metástasis en los ganglios que drenan el miembro superior. Por esta razón se ha 

cuestionado la seguridad oncológica de preservar el sistema linfático que drena el brazo, ya que 

puede también presentar enfermedad metastásica. Sin embargo, otras propuestas han surgido 

para solucionar este conflicto. En primer lugar, Nos y col (256) describen que la mayor parte de 

los ganglios que drenan el miembro superior se encuentran en el cuadrante superoexterno de 

la axila, y que menos de un 10% de estos ganglios presentan afectación metastásica, por lo que 
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se podrían respetar los ganglios de este cuadrante. En segundo lugar, un grupo americano (262), 

propone resecar estos ganglios en los que confluye el drenaje de la mama y el brazo y volver a 

anastomosar el conducto linfático en el mismo acto quirúrgico. Sin duda esto aumentaría el 

tiempo quirúrgico y exigiría al cirujano una preparación en microcirugía. Otros grupos (263) 

proponen en pacientes con afectación axilar N2 o N3 la posibilidad de dejar enfermedad residual 

en estos ganglios del miembro superior, ya que estas pacientes recibirán radioterapia de la axila. 

Esta técnica parecía prometedora, especialmente en las pacientes con afectación 

micrometastásica de la axila, donde un gran grupo de pacientes no presentará afectación de 

otros ganglios no-centinelas, siendo oncológicamente seguro respetar los ganglios que drenan 

el brazo. Actualmente, con los nuevos criterios de indicación de una LA y la baja incidencia de 

linfedema en la BGC, esta técnica más laboriosa y costosa no parece estar realmente justificada. 

No obstante, hay grupos (256, 263) que continúan defendiendo su uso en pacientes que precisan 

una LA, y muy probablemente RA, para disminuir el alto riesgo de linfedema cuando se asocian 

ambos tratamientos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

83 

Estudio Patológico del Ganglio Centinela 

El estado ganglionar de la axila es uno de los factores pronóstico de mayor importancia en 

el cáncer de mama y su afectación puede modificar la indicación de tratamientos 

complementarios como la quimioterapia sistémica o la radioterapia en cadenas ganglionares. 

Por esta razón el estudio anatomopatológico detallado de los ganglios axilares es de gran interés 

y aún más desde la introducción de la BGC, que permite el estudio exhaustivo de una menor 

cantidad de tejido linfático.  

El estudio patológico de la grasa axilar extirpada en una LA se limitaba al análisis 

microscópico de una sección de cada ganglio axilar. No obstante, la BGC modificó el estudio 

patológico.  Inicialmente, el estudio intraoperatorio del GC fue introducido para confirmar la 

presencia de ganglios linfáticos en el tejido removido marcado con azul patente, pero esta 

indicación fue pronto reemplazada por la necesidad de conocer el estado del GC durante la 

cirugía, que evitaría, en la mayoría de las pacientes, una reintervención para una LA (264). Sin 

embargo, un porcentaje no despreciable de metástasis ganglionares, especialmente las 

micrometástasis, permanecen ocultas en el estudio intraoperatorio, obligando a un grupo de 

mujeres a someterse a una segunda intervención, que disminuye la calidad de vida de las 

pacientes, incrementa el riesgo de complicaciones postoperatorias, puede demorar el inicio de 

tratamientos complementarios y eleva el gasto hospitalario (265).  

La tasa de FN del estudio intraoperatorio del GC es muy variable y oscila entre un 0 y un 

24% (266). Esta gran variación es secundaria a que el valor predictivo del GC no sólo depende de 

su correcta identificación, de la focalidad del tumor primario o de la posibilidad de metástasis a 

otros ganglios no centinela, sino también, al protocolo utilizado para el estudio intraoperatorio 

del GC. En consecuencia, se han propuesto varias iniciativas que incrementan la sensibilidad del 

estudio intraoperatorio, entre ellos, los cortes congelados seriados, la IHQ rápida como prueba 

estándar, entre otros.  
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Tipos de Estudio Anatomopatológico. 

Impronta. Es un extendido citológico de las superficies de corte del GC. Puede realizarse 

por oposición o raspado, y posterior tinción con HE. Existen variaciones en el número de cortes 

a realizar en el ganglio, de acuerdo a su tamaño y el criterio del patólogo de cada institución. La 

principal ventaja de este método es su rapidez y bajo coste, así como la posibilidad de preservar 

el tejido ganglionar para el estudio diferido en parafina. Sin embargo, su principal desventaja es 

el subdiagnóstico de micrometástasis ganglionares (27). 

Cortes por congelación. Si el ganglio linfático recibido mide menos de 5 mm no se secciona 

y se congela íntegro. Cuando el ganglio es de mayor tamaño se hacen rebanadas de 2 a 3 mm 

de espesor y se eligen al azar algunas rebanadas para ser cortadas, luego se tiñen con HE. Los 

resultados varían de acuerdo a la técnica y número de cortes realizados. El principal 

inconveniente de esta técnica es que demanda entre 45 minutos y 1 hora, es costosa y puede 

dificultar los estudios diferidos (27, 267). 

Inmunohistoquímica. Se realiza inmunomarcación rápida de citoqueratinas. Su sensibilidad 

es muy alta, por lo que incrementa el diagnóstico de micrometástasis, siendo su mayor 

desventaja la prolongación del tiempo operatorio y el elevado coste (27). 

 

Comparación de Métodos Histológicos. 

La especificidad de cualquiera de las variantes del estudio histológico es cercana al 100%, 

pero la sensibilidad varía entre el 50% y el 75% (268, 269). Un metanálisis que incluyó 31 estudios, 

evidenció una sensibilidad para la impronta citológica del 63% y una especificidad del 99% (270). 

Los autores destacan una sensibilidad muy variable, siendo tan alta como el 81% para la 

detección de macrometástasis y sólo de un 22% para las micrometástasis (270). Resultados 

similares publicaron Krishnamurthy y col (271) en un estudio prospectivo donde se evidenció una 

sensibilidad y especificidad del 50% y 100% respectivamente, con una sensibilidad de tan sólo el 

13% para las micrometástasis. Este mismo estudio evidenció mayor sensibilidad (72-78%) en el 

estudio del GC con cortes congelados o IHQ y hasta de un 83% si se combinan ambos 

procedimientos (271). 

Aunque el estudio por congelación presenta una mayor sensibilidad que la impronta para 

las micrometástasis, ésta aún es baja. El metanálisis de Liu y col (272) que incluyó 47 series 
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encontró una sensibilidad del 78% para la detección de metástasis ganglionares en el GC, que 

desciende a un 40% para las micrometástasis. Esta técnica, de corte por congelación, disminuye 

la tasa de FN frente a la impronta citológica (273), no obstante, supone una gran carga de trabajo 

para el patólogo, con prolongación del tiempo intraoperatorio y con aún una baja sensibilidad 

para las micrometástasis. 

Por esta razón, surgen como alternativa los estudios moleculares, que permiten el análisis 

intraopertaorio del GC con un tiempo medio aceptable (30 min).  Sin embargo, estos métodos 

han generado otra problemática, que es el incremento en el número de GC micrometastásicos 

(células tumorales aisladas y micrometástasis) con su consecuente aumento en la indicación de 

una LA (274). Alrededor de estás problemáticas ha sido complejo consensuar y estandarización 

del estudio patológico del GC (275). 

A pesar de esto, diferentes Sociedades establecen sus recomendaciones. Así, la última guía 

clínica de ASCO (178) postula que el estudio intraoperatorio del GC tiene igual validez que el 

diferido y acepta la evaluación intraoperatoria del GC mediante inspección macroscópica, 

impronta citológica o evaluación de las células desprendidas de la superficie de corte ganglionar. 

A diferencia, la Sociedad Española de Senología y Patología Mamaria en el consenso de 2013 

defiende que el diagnóstico del GC debe ser intraoperatorio siempre que sea posible y 

recomienda estudiar el GC en su totalidad, considerando el método OSNA (one-step nucleic 

Acid-amplification) el procedimiento de elección. Sin embargo, de no estar disponible este 

método acepta el estudio intraoepratorio mediante cortes por congelación, citología por 

raspado o impronta y en caso de dudas completar el estudio con IHQ (276).  

El consenso virtual de la mayoría de los grupos es realizar cortes cada 2mm en el GC para 

la evaluación patológica y esto consigue visualizar la gran mayoría de macrometástasis (>2mm), 

aunque puede infraclasificar alguna de ellas (Efecto iceberg).  

 

Diagnóstico Molecular. 

Actualmente, existen dos test moleculares para el análisis intraoperatorio del GC: el 

método GeneSearch BLN (Veridex, Warren, New Jersey, USA) y el método OSNA, (Sysmex, Kobe, 

Japan). Ambos métodos funcionan amplificando y detectando el ARN de células metastásicas en 

el ganglio linfático. 
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El ensayo GeneSearch BLN está diseñado para detectar intraoperatorio las metástasis 

ganglionares mayores de 0,2mm. El ensayo determina estas metástasis midiendo la expresión 

de mamaglobina (MG) y citoqueratina 19 (CK19) en tejido ganglionar. Esta citoqueratina es un 

marcador de células epiteliales que en condiciones normales no se expresa en el tejido linfático. 

El método presenta una sensibilidad alrededor del 85%, especificidad del 95%, con un valor 

predictivo negativo del 94,9% y concordancia general del 91,8% al 92,3% (277, 278). Por lo que 

método GeneSearch BLN obtiene resultados similares al estudio histológico convencional y 

superior a la impronta citológica. 

El método OSNA consiste en la transcripción reversa mediada por amplificación isotérmica 

(65ºC) de una secuencia de ARN. Es un ensayo de diagnóstico molecular automatizado para la 

detección de metástasis en los ganglios linfáticos, a partir de la amplificación de ácidos nucléicos 

de ARN mensajero (ARNm) como expresión del gen que codifica la CK19 (265, 273).  

Para el análisis del ganglio primero se retira el tejido extraganglionar (grasa y tejido 

circundante), a continuación, se homogeniza con una solución buffer y posteriormente se 

centrifuga. En cada ensayo se utiliza una muestra estándar de control positivo que contiene 

5.000 copias/lL de ARNm de CK19 y una muestra de control negativo que no contiene este ARN 

de CK19. Aquellos ganglios con peso mayor a 600 mg son cortados en 2 piezas y procesados 

como ganglios separados. Hasta 4 ganglios pueden ser analizados en 1 mismo ciclo, cuyos 

resultados están disponibles en aproximadamente 30–45 minutos después de la llegada de la 

muestra, lo cual es similar al tiempo invertido en el corte congelado (273, 279).  

El ensayo OSNA muestra los resultados de forma semicuantitativa, clasificando un ganglio 

linfático positivo en 3 categorías:  

(++) dos cruces, que representan más de 5000 copias y equivale a una macrometástasis. 

(+) una cruz, que se refiere a entre 250 y 5000 copias, lo cual equivale a una micrometástasis 

(+I) representan menos de 250 copias o células tumorales aisladas. 

Se han realizado diversos estudios multicéntricos y prospectivos para la validación del 

método OSNA, en los cuales se compara este método molecular con el estudio histopatológico 

de referencia, determinándose una sensibilidad mayor del 90% (264, 268, 280) y una especificidad y 

concordancia con el estudio patológico cercana al 95% (266, 268, 280), siendo las discrepancias, en 

su mayoría, en relación a las cargas tumorales muy bajas.  
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El método OSNA incrementa un 30% la detección de metástasis en el GC (273), en 

comparación con el corte congelado. Sin embargo, la mayoría de estos ganglios positivos en el 

que no detecta el corte congelado son micrometástasis, cuyo significado clínico continúa siendo 

tema de debate. También se han descrito falsos positivos en el ensayo OSNA. Por ejemplo, el 

examen no es capaz de discriminar entre células epiteliales malignas y benignas que expresan 

CK19. Por esto, es posible que algún GC se contamine con células epiteliales benignas o éste 

presente inclusiones benignas que generen un falso positivo (267, 273, 281). Este método puede 

obviar las metástasis de aquellos tumores que no expresen CK19. Sin embargo, el 98% del tejido 

tumoral de la mama expresa esta citoqueratina, por lo que aproximadamente sólo un 0,5% de 

los pacientes sometidos a una biopsia de GC presentarán un resultado FN. De todos modos, es 

recomendable la determinación de esta citoqueratina en el estudio IHQ de la biopsia 

prequirúrgica, y en aquellos casos que no se exprese la CK19 no utilizar el OSNA. 

Las principales ventajas que presenta el estudio del GC a través del método OSNA son su 

elevada sensibilidad y especificidad, su rapidez y su facilidad de realización ya que no necesita 

altas temperaturas ni un lugar especial de trabajo. Otra de sus ventajas es la disminución del 

coste sanitario al reducir el número de intervenciones diferidas y en consecuencia el tiempo de 

ocupación del quirófano y la estancia hospitalaria (282). Además, disminuye la demora para el 

inicio de tratamientos adyuvantes, incluidos en estos la hormonoterapia, la quimioterapia 

sistémica y/o la radioterapia (279). La principal ventaja del OSNA es la homogeneización del 

estudio patológico, no estando supeditado al criterio individualizado del patólogo (268). 

Recientemente se ha publicado un metanálisis que incluye 12 estudios con más de 5000 

ganglios estudiados y concluye que el método OSNA no es adecuado para el estudio 

intraoperatorio del GC en el cáncer de mama, ya que detecta un mayor número de 

macrometástasis que obligan a una LA, y muchas de estas se habrían evitado con el estudio 

histopatológico convencional, sin afectar el curso clínico de las pacientes (283). De igual forma, 

otro metanálisis de Huxley y col (284) publicado en 2015 concluye que el método OSNA es menos 

preciso que la histología para el estudio del GC, no permite obtener cierta información de la 

metástasis ganglionar (como la extensión extraganglionar) y que no presenta beneficios en la 

relación coste/efectividad. 
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D. Complicaciones y Secuelas de la Cirugía Axilar. 

Como cualquier procedimiento quirúrgico, la cirugía axilar presenta cierta morbilidad. 

Aquellas que ocurren en el postoperatorio inmediato, inherentes al acto quirúrgico, que 

denominamos complicaciones agudas; y las secuelas o complicaciones crónicas, que en muchas 

ocasiones aparecen meses después de la cirugía y no desaparecen con el tiempo. Estos eventos 

pueden presentarse en cualquier tipo de intervención axilar, sin embargo, su incidencia es 

mucho más alta en la LA; en donde aproximadamente un 75% de las pacientes puede presentar 

una complicación postoperatoria, frente a un 25% en la BGC (195, 200, 285). Este porcentaje de 

complicaciones es alto, pero en más del 50% de las pacientes esto no modificará la estancia 

hospitalaria ni retrasará el inicio de los tratamientos adyuvantes. 

 

Complicaciones de la Cirugía Axilar. 

- Hematoma postquirúrgico. Presenta una incidencia entre el 2 y el 10%. Esta complicación 

se ha asociado con incremento de lesiones nerviosas por hematomas axilares expansivos, 

así como a dolor crónico en las pacientes mastectomizadas (286, 287). 

- Infección del lecho quirúrgico. La incidencia varía entre un 3 y un 15%, y su incidencia se ha 

reducido desde la instauración de la profilaxis antibiótica en la cirugía de mama. 

Habitualmente está producida por bacterias grampositivas saprófitas de la piel y el 

tratamiento antibiótico suele resolverla sin necesidad de drenaje. 

- Seroma axilar. Es la complicación más frecuente en la cirugía axilar, y su incidencia es 

mucho mayor en la LA que en la BGC. Algunas series describen hasta un 60% de seroma 

postoperatorio a pesar del drenaje aspirativo (288). El estudio de Cortadellas y col (289) 

evidenció una reducción en los días de drenaje axilar en pacientes en las que se utilizó 

LigaSure ® (4,3 días vs 5,7días; p=0,012). Distintas variables han sido estudiadas para 

disminuir el riesgo de seroma después de una LA, sin embargo, ni el drenaje aspirativo ni la 

movilización precoz del brazo han demostrado modificar su incidencia (263, 290). 

- Síndrome de Red Axilar (“Axillary Web Syndrome”). Es una complicación menos conocida, 

descrita por primera vez por Moskovitz y col (291), se caracteriza por la aparición de cordones 

subcutáneos en la axila entre la primera y la octava semana de la LA, asociando dolor y 

limitación funcional del brazo. Se observa en aproximadamente el 6% de las pacientes y la 
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causa puede ser la disrupción de linfáticos y venas superficiales. Es una patología benigna 

y autolimitada. 

- Celulitis en brazo, pared torácica y mama. Puede ocurrir celulitis del miembro superior 

ipsilateral o de la pared torácica de pacientes sometidas a una LA. Su incidencia es 

desconocida, pero se estima cercana al 5,5% en 1 año. Por esta razón, las pacientes con una 

LA son advertidas para evitar venopunciones o procedimientos en el brazo ipsilateral, pero 

no existe evidencia científica de que las punciones estériles de la piel prevengan celulitis, ni 

que esto disminuya el riesgo de linfedema (14). 
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Secuelas de la Cirugía Axilar 

Linfedema. 

El linfedema del miembro superior es la secuela más importante de la cirugía axilar en el 

cáncer de mama. Su aparición habitualmente causa distrés físico y psicológico, reduce la 

capacidad funcional del brazo y produce dolor, limitando las actividades de la vida diaria.  

El linfedema es un edema crónico de origen linfático que se produce por una acumulación 

en el tejido celular subcutáneo de líquido rico en proteínas, conocido como linfa, consecuencia 

de la dificultad o incapacidad del sistema linfático para el drenaje de la misma. Se trata de un 

aumento de volumen en la extremidad superior, de al menos un ratio del 10%.  

Es el resultado de diferentes mecanismos, entre ellos el aumento de la filtración capilar 

arterio-venosa, la disminución de la absorción del líquido intersticial, el aumento de la presión 

hidrostática en los capilares, la disminución de la presión del tejido, el aumento de la 

permeabilidad de las membranas o la reducción de la absorción por disminución de la presión 

oncótica del plasma o aumento de la presión oncótica del líquido tisular. No obstante, en los 

pacientes con un carcinoma mamario el edema intersticial ocurre principalmente por dos 

causas. Por una parte, la lesión directa de conductos linfáticos, y por otro lado por la obstrucción 

de los vasos linfáticos secundario a la fibrosis que se desarrolla por la cirugía y la RA, resultando 

en reflujo de linfa (292). 

La incidencia de linfedema del miembro superior en mujeres tratadas de un carcinoma de 

mama es muy variable y oscila entre el 6,7% y el 77%, dependiendo del tipo de cirugía y el 

tratamiento adyuvante recibido, la variabilidad de su definición y el grado que se considere 

clínicamente relevante. Adicionalmente, esta gran diferencia puede ser debida a un 

infradiagnóstico y el escaso tiempo de seguimiento en la mayoría de las series (293). La mayoría 

de las mujeres (80%) experimentan su aparición en un plazo de tres años a partir de la cirugía, 

particularmente en los primeros 6 meses (28,3%); presentando el resto de las pacientes una tasa 

de incidencia anual del 1% (294). En una revisión sistemática que incluyó 72 estudios, con un total 

de 29,612 mujeres, la incidencia combinada de linfedema de las extremidades superiores en 

mujeres tratadas de cáncer de mama fue un 17%, identificándose la mayor incidencia durante 

los dos primeros años desde el diagnóstico del cáncer (239). 
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Etiopatogenia. El linfedema es secundario al tratamiento axilar, ya que no existe patología 

previa del sistema linfático. Se genera por una ruptura mecánica de vasos y ganglios linfáticos, 

como consecuencia de la exéresis de ganglios axilares y/o de la fibrosis de los canales linfáticos 

debido a la radiación postquirúrgica. 

En el linfedema por obstrucción o sección quirúrgica el fenómeno resultante es el bloqueo 

del flujo linfático, que produce un aumento de la presión linfática que puede llegar a los 

40mmHg. Este fenómeno favorece progresivamente la dilatación del árbol linfático que asiste a 

la dilatación de los colectores y fomenta la aparición de varices linfáticas.  

En todas las mujeres con una cirugía de mama y estadificación axilar el retorno linfático 

está afectado, presentando una disminución en la capacidad anatómica del transporte de la 

linfa. En ocasiones, esta disminución se acompaña de una compensación funcional variable, 

como pueden ser la apertura de una serie de vías compensatorias colaterales, redes 

subcutáneas, apertura espontánea de anastomosis linfovenosas, la vía linfática satélite de la 

vena cefálica; los canales linfáticos satélites de la vena axilar, entre otros. Estas vías de suplencia 

pueden mantener el miembro en una situación de linfostasis compensada, tanto más estable 

cuanto más eficaces sean las vías de compensación, con un margen variable entre la capacidad 

y la necesidad de transporte de la linfa. Esta compensación puede alterarse por pequeños 

traumatismos o afecciones inflamatorias, conduciendo a la presencia de linfedema, el cual, una 

vez iniciado, sigue habitualmente una evolución progresiva. 

 

Manifestaciones Clínicas. El linfedema se manifiesta como el edema sin fóvea y por lo general 

comienza en los dedos después de la LA o radioterapia de las cadenas ganglionares. Los 

pacientes con linfedema pueden expresar una amplia gama de molestias, como pesadez o 

sensación de llenura relacionada con el peso de la extremidad, sensación de piel ajustada o 

disminución de la flexibilidad de la articulación afectada. La textura de la piel se puede volver 

hiperqueratósica, con lesiones cutáneas verrugosas y vesiculares. Clínicamente el edema del 

linfedema es duro, asimétrico y con signo de Stemmer positivo. 

Adicionalmente, el linfedema conlleva un incremento de la discapacidad, alteraciones 

funcionales por pérdida de fuerza, dolor y pesadez, produciendo alteración de la imagen 

corporal, peor adaptación a la enfermedad, dificultades en su entorno familiar, pérdida de la 

autoestima, aislamiento social y dificultades laborales, alterando considerablemente la calidad 
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de vida de la mujer. El linfedema puede producir otras complicaciones como linfangitis, erisipela 

e incluso linfangiosarcoma. 

 

Diagnóstico. La definición clínica de linfedema es controvertida lo cual dificulta su diagnóstico. 

Se han utilizado diversas estrategias para determinar un linfedema, sin embargo, no existe un 

criterio consensuado para el diagnóstico del mismo. Habitualmente, el diagnóstico se realiza en 

los dos primeros meses después del inicio de los síntomas o molestias en el brazo (51,8%).  

Por lo general el diagnóstico es clínico y en caso de considerarse necesario se realizan los 

estudios complementarios apropiados. Inicialmente deben plantearse diagnósticos 

diferenciales y excluirse otras causas de inflamación de las extremidades como la trombosis 

venosa profunda o las infecciones. 

Las variaciones de volumen pueden obtenerse de una manera práctica mediante la 

medición de la circunferencia del miembro en dos o tres puntos constantes, comparándolo con 

el miembro contralateral. También se considera como diagnóstico el incremento de 200 ml o el 

10% del volumen del miembro superior (296). Esto ocurrirá cuando el volumen acumulado de linfa 

en el intersticio supere aproximadamente el 10-20% del normal. El “gold standard” es la 

volumetría directa por desplazamiento de agua, no obstante, el método de diagnóstico clínico 

más ampliamente utilizado es la medición de la circunferencia de la extremidad superior en 

puntos anatómicos específicos (298-300). La primera de las técnicas es de difícil aplicación y la 

segunda con una alta probabilidad de errores.  

Las medidas en secuencia se toman en cuatro puntos de ambos brazos: las articulaciones 

metacarpofalángicas, la muñeca, los 10 cm distales de los epicóndilos laterales y los 15 cm 

proximales de los epicóndilos laterales. Según algunos expertos, la diferencia de 2 cm o más con 

el brazo contralateral en cualquier punto se considera clínicamente significativo. No obstante, 

las diferencias de las mediciones específicas entre ambos brazos pueden tener limitaciones por 

ejemplo en mujeres muy obesas o la extremidad dominante. Probablemente una medición 

secuencial a lo largo del tiempo, que incluya las mediciones pretratamiento, puede ser más 

adecuada desde el punto de vista clínico (298). 

Más recientemente, se ha utilizado un método diagnóstico conocido como impedancia 

bioeléctrica multifrecuencia, que mide la tasa de resistencia de fluido extracelular e intracelular 

a diferentes frecuencias eléctricas (299). Este método requiere mucho tiempo, por lo que no se 
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utiliza habitualmente en investigación y menos aún en la práctica clínica, a pesar de que tiene 

una tasa de falsos positivos cercana a cero. 

También pueden utilizarse pruebas de imagen. Entre ellas la linfoescintigrafía que mide la 

función linfática periférica, muy poco utilizada, por la necesidad de un radiotrazador. 

Igualmente, la TAC, la resonancia magnética (RM) y el ultrasonido pueden confirmar el 

diagnóstico, pero se usa con menos frecuencia que las medidas antropométricas. 

 

Clasificación. Habitualmente el linfedema puede clasificarse según su gravedad en tres estadios, 

que se presentan a continuación: 

- Estadio I: es espontáneamente reversible y normalmente se caracteriza por edema con 

fóvea, aumento en la circunferencia de la extremidad superior y sensación de pesadez.  

- Estadio II: se caracteriza por una consistencia esponjosa del tejido, sin signos de edema 

con fóvea. La fibrosis tisular puede causar luego el endurecimiento de las extremidades 

y un aumento de tamaño. 

- Estadio III: también conocido como elefantiasis linfostática, es el estadio más avanzado, 

pero se observa con poca frecuencia. 

La clasificación de “Common Terminology Criteria for Adverse Events” (CTCAE) (300) incluye 

parámetros objetivos, como la medida del brazo, y parámetros subjetivos; y lo estratifica en 

cuatro grados: 

- Grado 1: existe entre un 5 y un 10% de discrepancia en volumen o circunferencias entre 

los miembros. En este grado de linfedema se evidencia inflamación u oscurecimiento 

de la arquitectura anatómica bajo inspección cercana y/o edema con fóvea. 

- Grado 2: se caracteriza por discrepancia en volumen o circunferencia del brazo entre 

un 10 a un 30% y aparece oscurecimiento evidente de la anatomía arquitectónica, 

obliteración de los colgajos de la piel y/o desviación obvia del contorno anatómico 

normal. 

- Grado 3: en este grado existe más de un 30% de discrepancia en volumen, linforrea o 

desviación desproporcionada del contorno anatómico normal, que interfieren con la 

vida cotidiana. 

- Grado 4: este grado sería la evolución hacia una neoplasia (por ejemplo, 

linfangiosarcoma o síndrome de Stewart-Treves); debe indicarse la amputación. 
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Factores de Riesgo. Diversos estudios han analizado los factores de riesgo implicados en el 

desarrollo de un linfedema en los pacientes tratados de un carcinoma mamario. Los factores 

determinantes son la extensión de la afectación ganglionar y el tratamiento axilar (Tabla 11). 

Para facilitar su comprensión, las causas se dividen según su relación con el tratamiento, el 

tumor o las características del paciente.  

A. Factores relacionados con el tratamiento.  

- Linfadenectomía Axilar. La LA es un factor determinante en el desarrollo de un linfedema 

en el miembro superior. La mayoría de los estudios diseñados para la validación de la BGC 

han planteado como objetivo secundario el análisis del linfedema y sus factores de riesgo, 

determinando una importante reducción del riesgo de linfedema en la BGC frente a la LA 

(173, 195, 301, 304-307, 309). Las tasas de linfedema entre mujeres que se someten a BGC oscilan 

entre el 5 y el 17%, dependiendo del umbral de diagnóstico y la duración de seguimiento 

(298, 311, 312).  El estudio ALMANAC (195) determinó una incidencia de linfedema moderado a 

severo a los 12 meses de la cirugía del 5% en la BGC, ascendiendo a un 13% en las pacientes 

con LA.  

- Número de Ganglios Axilares Extirpados. En el ensayo clínico ALMANAC (195) se determinó 

que la extirpación de un mayor número de ganglios axilares, así como la afectación masiva 

de estos, aumenta el riesgo de linfedema. En consonancia con esto, Siegel y col reportaron 

una incidencia de linfedema del 37% en mujeres con una LA de tres niveles frente a un 8% 

en LA de niveles I y II (313), los hallazgos de diversos estudios (289, 301, 303, 308, 310) apoyan que el 

incremento de riesgo de linfedema es proporcional al número de ganglios extirpados. 

- Radioterapia Axilar. Diversos estudios proponen que la fibrosis inducida por la RA es otro 

factor predisponente para desarrollar un linfedema en mujeres (310, 314, 315), y el riesgo se 

incrementa en las mujeres que asocian ambos tratamientos axilares (8,3% vs 38,3%) (310, 

316).  

- Mastectomía. Se ha descrito que la mastectomía podría ser un factor de riesgo para 

desarrollar un linfedema (305). No obstante, La mayoría de las mujeres con una mastectomía 

presentan tumores en estadios avanzados, con afectación axilar extensa, que conlleva una 

LA y en ocasiones RA, que explicaría el aumento en la incidencia de linfedema en este grupo 

de pacientes.  
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- Otros factores de riesgo. Las complicaciones inmediatas de la cirugía axilar (hematoma, 

seroma o infección) se han descrito como predisponentes para el desarrollo de un 

linfedema (302, 303, 316). La mayoría de los estudios no encontraron diferencias significativas 

en los diferentes tratamientos sistémicos utilizados (quimioterapia y TH) (305, 310). 

Tabla 11. Factores de Riesgo para el desarrollo de un Linfedema en pacientes con un carcinoma de mama. 

Autor Año Tipo de 
Estudio 

Nº de 
Pacientes 

% Linfedema Factores de Riesgo No Factores 
de Riesgo 

Roses (285) 1999 Prospectivo 200 13,5%   En el estudio univariante la 
infección en el brazo, la 
obesidad y el número de 
ganglios resecados son FR.  
  En el estudio multivariante 
la obesidad y los esfuerzos 
con la mano 

No descritos 

Purushotham 
(298) 

2005 Ensayo clínico 298 - LA vs BGC: 70% de reducción 
en el grupo de BGC 

No descritos 

Soran (299) 2006 Casos y 
controles 

156 1,74%   Trabajos que utilizan las 
manos 
   Infecciones en el brazo en 
el postoperatorio 
  Hipotiroidismo 
  Obesidad 

Estadio TNM 
Ganglios 
disecados/p
ositivos 
Tamaño 
Tumoral 

ALMANAC (195) 2006 Ensayo Clínico 1031 BGC:5% 
LA:13% 

Mayor riesgo en LA que en 
BGC (RR en BGC: 0.37; IC95%: 
0,23 - 0,60) 

No descritos 

Purushotham 
(300) 

2007 Ensayo clínico 212 - El IMC y las infecciones 
aumentaron (no significativo) 

No descritos 

GIVOM (301) 2008 Ensayo clínico 677 Aprox 12% LA No descritos 

Crane-Okada 
(173) 

2008 Retrospectivo 187 BGC: 1,9% 
LA: 12,3% 

LA  No descritos 

Tsai (302) 2009 Metanálisis 98 
estudios 

- LA vs BGC (RR:3,07) 
Mastectomía vs Cirugía 
conservadora (RR:1,42) 
Rt (RR: 1,92), especialmente 
axilar 
Ganglios Axilares + (RR: 1,54) 

Qt 

SNAC (303) 2009 Ensayo clínico 188 BGC: 2,8% 
LA: 4,2% 

Incremento en 1,4 veces con 
LA vs BGC (p = 0,002) 

No descritos 

Ashikaga (304) 2010 Ensayo Clínico 1975 con 
LA y 2008 
con BGC 

BGC: 7%  
LA: 14% 

Aumento del brazo >10% en 
LA (14%) frente a BGC (8%) 
RA (OR = 3.47, p = 0.007). 

No descritos 

Goldberg (305) 2011 Prospectivo 600 (Sólo 
BGC) 

3% Número de ganglios 
extirpados (OR:1.19) 
Obesidad 
Infección de miembro 
superior 

No descritos 

DiSipio (306) 2013 Metanálisis 17933 (79 
estudios) 

16,6% LA aumenta 4 veces el riesgo  
  Alto nivel de evidencia: 
Mastectomía, Número de 
ganglios disecados, IMC  
   Moderado nivel de 
evidencia: Ganglios 
metastásicos, Qt, Rt o no 
realizar actividad física 

No descritos 

Rebegea (307) 2015 Prospectivo 305 5,9% RA (RR = 1,87); Resección >25 
ganglios (RR 1,95) 
16-25 ganglios (RR: 1,78) 

Qt, Ht, IMC, 
Diabetes, 
HTA 

BGC: biopsia de ganglio centinela; LA: Linfadenectomía axilar; Qt: quimioterapia; Ht: hormonoterapia; Rt: 
radioterapia; IMC: índice de masa corporal 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Purushotham%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15994144
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B. Factores relacionados con la Enfermedad. El estadio tumoral avanzado, así como 

tumores de gran tamaño y aquellos localizados en el cuadrante supero externo de la mama, así 

como, la afectación de ganglios linfáticos, la presencia de invasión extracapsular o los tumores 

de grado intermedio o alto son considerados de mayor riesgo para el desarrollo de un linfedema 

(293).  

C. Factores relacionados con la paciente. Las pacientes obesas, definido como un IMC 

mayor o igual de 30kg/m2 al momento del diagnóstico presentan un alto riesgo de desarrollar 

linfedema. De igual forma, si la paciente aumenta de peso después del diagnóstico, se 

incrementa casi 3 veces el riesgo de linfedema (OR: 2,93; IC95% 1,03-8,31) (317). Por el contrario, 

existe evidencia de que un IMC menor a 25 kg/m2 y una dieta pobre en grasas previene el 

desarrollo del mismo (293, 302, 303, 309, 310). 

 

Tratamiento. El único tratamiento que ha demostrado ser eficaz para controlar y reducir el 

linfedema es la fisioterapia, consiguiendo respuesta en el 80% de los casos. Este debe constar 

de dos fases; la primera de ataque o choque que dura entre dos y tres semanas; en la que el 

tratamiento debe ser diario con drenaje linfático manual y vendajes, consiguiendo la mayor 

reducción de volumen. En la segunda fase, de mantenimiento, se realizan drenajes manuales y 

vendajes días alternos hasta que se confecciona el manguito o media de compresión (318).  

Más recientemente se ha propuesto un tratamiento quirúrgico. Las técnicas de microcirugía 

han supuesto un avance, aunque sus indicaciones son mínimas. Se trata de derivar el flujo 

linfático al sistema venoso, por debajo del stop provocado por la cirugía. Estas intervenciones 

consisten en anastomosis linfático-venosas (319, 320), el trasplante autólogo de ganglios linfáticos 

(318) y actualmente, la utilización de ambos tratamientos (322, 323). Sin embargo, estas 

intervenciones son muy costosas, requieren una gran cantidad de personal entrenado en 

microcirugía y una disponibilidad amplia de quirófano, presenta una alta tasa de fracasos y su 

beneficio real aún está por demostrar. 

 

Prevención. El difícil tratamiento del linfedema obliga a prevenir su aparición. Para esto es 

fundamental una técnica quirúrgica depurada, con prevención en el postoperatorio inmediato 

de infección, seromas, flebitis del brazo, etc. Durante la convalecencia es necesaria la realización 

de movimientos mediante ejercicios sencillos, iniciados precozmente tras la cirugía, que tratarán 

de evitar, también, la fibrosis articular del hombro. 
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La profilaxis incluye medidas generales como el tratamiento y prevención de cualquier 

patología concomitante (obesidad, diabetes, etc.). Igualmente, medidas locales evitando la 

compresión del miembro, la toma de tensión, alergias de contacto, calor, sobreesfuerzo, 

extracciones de sangre, acupuntura y cualquier gesto agresivo sobre el miembro. 

Evidentemente, si el mayor factor de riesgo asociado a la aparición de un linfedema es la 

LA, el equipo multidisciplinar deberá evitar una LA diagnóstica, si la misma no proporciona 

aumento de la SG. Aunque la RA tiene menor riesgo de linfedema, su uso no debe ser 

indiscriminado, y debería restringirse a pacientes con factores de riesgo de recidiva (232). De este 

modo, un tratamiento minimalista de la axila será la mejor prevención de esta complicación. 
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Neuralgia. 

Las mujeres intervenidas de un cáncer de mama pueden presentar dolor crónico 

postquirúrgico en la pared torácica, mama o axila, con una incidencia que varía entre el 11% y 

el 60% (321-332). El dolor crónico postquirúrgico se define como el dolor neuropático que persiste 

por más de 3 meses después de la cirugía y es asociado a lesión nerviosa directa durante la 

cirugía o a la inflación de neuronas sensitivas. Husted (324) describe que alrededor del 45% de las 

mujeres sometidas a una mastectomía con LA presentan dolor en la cicatriz, el hombro, cuello 

o brazo y sólo el 25% se encuentran libres de síntomas (dolor, parestesia, linfedema y disfunción 

del hombro) entre el primero y el quinto año después de la cirugía. La mayoría de las series 

describen mejoría de las neuralgias e hiperestesias sin tratamiento, disminuyendo de un 35% y 

38%, respectivamente, a las 3 semanas de la cirugía, al 23% y 13%, respectivamente al año de la 

intervención (253).  

 

Factores de Riesgo. Existen distintos factores que se asocian con el desarrollo de una neuralgia

 después del tratamiento de un cáncer de mama, entre ellos: 

A. Factores Preoperatorios. En un estudio con 120 pacientes, Krøner y col (328) reportaron 

que las pacientes con mastalgia preoperatoria son más subsidiarias de presentar dolor de mama 

fantasma que aquellas asintomáticas antes de la cirugía. En contraste, Tasmuth (329, 330) en un 

estudio prospectivo no demostró relación entre el dolor preoperatorio y la neuralgia 

postquirúrgica. En las mujeres que desarrollan dolor crónico postoperatorio es frecuente la 

depresión y ansiedad preoperatoria, pero no se ha evidenciado relación estadísticamente 

significativa. 

B. Factores Intraoperatorios. El tipo de cirugía indiscutiblemente influye en la aparición de 

neuralgias en el postoperatorio. En un estudio retrospectivo (331) se evidenció que el dolor 

crónico es más habitual en la cirugía conservadora de mama que en la mastectomía. No 

obstante, en los estudios prospectivos realizados por el mismo grupo no se evidenció esta 

tendencia (329, 330). Otro estudio de Wallace y col (332) determinó mayor incidencia de dolor crónico 

en mujeres con una mastectomía y reconstrucción inmediata con expansor/prótesis (53%) que 

aquellas con una mastectomía simple sin reconstrucción (31%).  

El tipo de intervención quirúrgica realizada en la axila también modifica la incidencia de 

neuralgias en el postoperatorio. Así, diversos autores demostraron aumento en la incidencia de 
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dolor en la extremidad superior y mayores niveles de alteraciones psicológicas en mujeres con 

una disección axilar (326, 333, 334). Igualmente, la sección del nervio intercostobraquial, que ocurre 

con mayor frecuencia en una LA, incrementa a un 80% las hipostesias y parestesias al menos los 

tres (3) primeros meses después de la cirugía y el 25% al 50% de estos desarrollan una neuralgia 

(335, 336).  

C. Factores Postoperatorios. La ausencia de dolor en el postoperatorio inmediato y las 

dosis de analgésicos son el predictor más importante de dolor crónico en la mama o el brazo 

ipsilateral (337). Adicionalmente, la radioterapia postoperatoria, principalmente la RA, así como 

la quimioterapia son factores de riesgo para las neuralgias postquirúrgicas, así como para el 

síndrome de mama fantasma (326, 328, 334, 337, 338).  Recientemente, se ha propuesto el bloqueo de 

los nervios intercostales para prevenir dolor en el postoperatorio inmediato, e incluso para 

tratarlo. 
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Lesiones Nerviosas. 

A. Parestesias. Las parestesias o hipostesias son secundarias a lesiones del o los nervios 

intercostobraquiales y habitualmente mejoran con el tiempo, por lo que no requieren ningún 

tratamiento (14, 288). Al igual que el linfedema, esta secuela es menos frecuente en la BGC que en 

la LA (11 vs 31%) (195).  

B. Escapulada alada. La lesión de otros nervios durante la disección axilar es infrecuente 

(menos del 1% de las LA). La sección del nervio torácico largo produce parálisis del músculo 

serrato anterior, y en consecuencia la escápula se vuelve inestable y aparece desplazada hacia 

atrás y hacia arriba, causando dolor, trastornos musculares o tendinitis en la articulación del 

hombro, dolor de cuello y espalda superior, entidad conocida como escapula alada (339).  La 

incidencia de este evento es variable según la seria consultada, con rangos entre 0,6 a 74,7%, 

siendo casi 6 veces más frecuente en la LA que en la BGC.  Entre otros factores de riesgo para 

lesión del nervio torácico largo encontramos: el bajo índice de masa corporal, la hiperabducción 

del brazo durante la intervención quirúrgica y el uso de drenaje en la pared torácica (339). 

C. Lesión del nervio toracodorsal. Durante la LA, y casi anecdóticamente en la BGC, puede 

lesionarse el nervio toracodorsal, o incluso todo el paquete vasculonervioso del dorsal ancho. 

Esta lesión generará debilidad en la abducción y rotación interna del miembro superior 

ipsilateral, que habitualmente es compensada por otros grupos musculares (21). La preservación 

de estos elementos vasculares es fundamental para la cirugía reconstructiva con colgajo de 

músculo dorsal ancho, y en ocasiones en reconstrucciones DIEP donde las anastomosis 

vasculares pueden realizarse a este pedículo. 

D. Funcionalidad del hombro. En paciente con una cirugía axilar, y principalmente una LA 

presentan dificultad para la flexión y abducción del hombro durante el primer mes 

postoperatorio, que mejora con el tiempo, y al año no existen diferencias significativas entre las 

pacientes con una LA y aquellas con una BGC (195). 
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E. Estrategias actuales para la estadificación y el tratamiento de la axila 

en la mujer con cáncer de mama 

En la actualidad, la mayoría de las guías clínicas (135, 174-176) coinciden en dos 

recomendaciones sobre la estadificación de la mujer con cáncer de mama. La primera, se 

recomienda realizar una estadificación ganglionar en las pacientes con un carcinoma de mama 

para conocer su estado ganglionar (N). Se pueden excluir aquellas pacientes en quienes el 

resultado del estudio axilar no modifique el pronóstico ni tratamiento, por ejemplo, ancianas o 

mujeres con tumores de muy buen pronóstico. La segunda recomendación, indica que la BGC es 

el procedimiento de elección para la estadificación ganglionar en las pacientes sin afectación 

clínica de la axila.  

Sin embargo, existen controversias sobre el manejo de las pacientes con afectación 

ganglionar. Especialmente aquellas que presentan afectación metastásica del GC, ya que el 

tratamiento dependerá del tipo de cirugía mamaria realizada (cirugía conservadora o 

mastectomía) y de la indicación o no de tratmiento neoadyuvante. Con estos criterios se 

establecen tres escenarios clínicos con algoritmos propios para la toma de decisiones: cirugía 

primaria conservadora, mastectomía primaria y irugía secundaria con neoadyuvancia. 

 

Estrategia de Tratamiento Axilar en Mujeres con Cirugía Primaria Conservadora. 

La figura 12 expone el manejo axilar en la mujer con cirugía primeria conservadora. En estas 

pacientes será necesaria la exploración física por parte de un cirujano, que descarta´ra la 

presencia de afectación ganglionar. Igualmente, el radiólogo debe realizar una biopsia en 

aquellos ganglios con sospecha de metástasis (340). En aquellas mujeres con comprobación 

histológica de afectación axilar, el día de la intervención quirúrgica se debe efectuar una LA (135, 

174-176).  

Las pacientes con axila clínica y ecográfica negativa, son tributarias de una BGC. Aquellas 

con GC negativo no precisarán ningún tratamiento axilar (ni RA ni LA) y serán discutidas en el 

comité multidisciplinar para valorar el resto de tratamiento adyuvantes (quimioterapia y 

hormonoterapia) y posteriormente realizarán el seguimiento correspondiente. En las pacientes 

con GC positivo se diferenciarán dos grupos: aquellas mujeres que cumplen los criterios del 

Ensayo Clínico Z0011 y las que no. En los criterios Z0011 se incluyen: Tumores T1 o T2 (<5cm), 

con afectación de hasta 2 GC y cirugía conservadora y radioterapia externa de la mama. Si no se 
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cumplen todos estos criterios, el cirujano deberá realizar una LA. Por el contrario, las pacientes 

que cumplen los criterios Z0011, no precisarán un vaciamiento ganglionar. 

En las pacientes con una LA, o aquellas sin LA, pero con GC positivo, se deberá discutir en 

el comité multidisciplinar la necesidad de RA. La afectación de 4 o más ganglios axilares es 

indicación para la irradiación de las cadenas ganglionares. Sin embargo, en enfermas con 

afectación entre 1 a 3 ganglios sólo se debe prescribir radioterapia ganglionar a aquellas que 

presenten otros factores de riesgo de recaída locorregional como alto grado tumoral, edad 

menor de 50 años o subtipos histológicos de mal pronóstico.  

 

Figura 12. Algoritmo de la estrategia terapéutica de la axila en mujeres con cirugía primaria conservadora. 
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Estrategia de Tratamiento Axilar en Pacientes con una Mastectomía Primaria. 

Al igual que el grupo anterior, en todos las pacientes con indicación de una mastectomía el 

cirujano realizará una exploración física de la axila y el radiólogo una ecografía axilar de 

estadificación (Figura 13). En caso de adenopatías con alta sospecha de malignidad se realizará 

una biopsia guiada por ecografía (135, 174-176). 

Los pacientes con afectación ganglionar comprobada histológicamente precisarán una LA. 

A las pacientes N0 se les ofrecerá una BGC. Aquellas enfermas con GC negativo, no precisarán 

ningún otro tratamiento axilar. A los pacientes con afectación metastásica del GC metastásico 

se les realizará una LA, excepto aquellos pacientes con afectación micrometastásica de la axila, 

en quienes se evitará el vaciamiento axilar, ya que los resultados de los ensayos clínicos de 

Galimberti (7) y Solá (8) demuestran la misma supervivencia con y sin una LA.  

Todos los pacientes con afectación de cuatro o más ganglios metastásico deben recibir 

radioterapia ganglionar. En aquellos con afectación entre 1 y 3 ganglios axilares se y confactores 

de riesgo de mal pronóstico se recomienda la RA. Los pacientes con afectación ganglionar N1 sin 

factores de riesgo no precisan radioterapia de cadenas ganglionares. 

Figura 13. Algoritmo de tratamiento axilar en pacientes con una mastectomía primaria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mujer con Carcinoma Infiltrante de Mama 

Examen Físico y Ecografía Axilar 

Axila Positiva: 
BAG o PAAF 

Linfadenectomía 
Axilar 

Axila Negativa 

BGC 

GC Negativo 

Seguimiento  

GC Positivo 

¿Micrometástasis? NO 

Radioterapia Cadenas 

Ganglionares 

¿Factores de Riesgo o ≥4 
ganglios positivos? 

SI 

SI 

NO 
<<<  



 

 

104 

Estrategias del Tratamiento Axilar en Neoadyuvancia. 

En este grupo de pacientes existen mayor disparidad en las estrategias de tratamiento 

axilar en las diferentes unidades de trabajo. Sin embargo, la mayoría de los grupos defienden 

realizar una ecografía axilar antes del inicio de la QSP y en pacientes con comprobación 

histológica de afectación metastásica ganglionar realizar una LA el día de la intervención 

quirúrgica (135, 174-176) (Figura 14). En las pacientes con axila clínica y ecográficamente negativa, 

puede ofrecerse la BGC una vez finalizado el tratamiento citostático. Si el GC presenta afectación 

metastásica se realizará una LA. En caso contrario no se realizará la LA.  

La indicación de la RA se basa en el estado previo al tratamiento con QSP, de tal forma que 

si existe afectación metastásica al diagnóstico existe una alta probabilidad de RA, especialmente 

en aquellas pacientes en quienes persiste la afectación ganglionar tras el tratamiento con 

citostático, aquellas con cambios histológicos sugestivos de afectación ganglionar previa o en 

las que existen factores de riesgo. 

Figura 14. Algoritmo de decisión de tratamiento axilar en neoadyuvancia. 
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F. Conflictos emergentes del Tratamiento Axilar en la Cirugía Primaria del 

Cáncer de Mama. 

La mortalidad por cáncer de mama está en descenso en los países desarrollados, debido a un 

diagnóstico preco y a la creación de tratamientos dianas para los diferentes subtipos 

moleculares (341). En la era moderna, donde la radioterapia, la quimioterapia sistémica y la 

hormonoterapia han demostrado un mejor control local y aumento en la supervivencia, la 

terapia multidisciplinar es el tratamiento estándar para las pacientes con un carcinoma de 

mama. La selección de este tratamiento debe ser individualizado y la toma de decisiones está 

condicionada por las características biológicas del tumor y la extensión de la enfermedad al 

diagnóstico, que incluye el tamaño tumoral y la extensión ganglionar.  

A pesar de este cambio en el manejo de los pacientes con cáncer de mama, el estadio 

ganglionar continúa siendo el factor pronóstico más importante y la afectación metastásica de 

la axilar es un factor determinante en la decisión de los tratamientos adyuvantes. No obstante, 

la descripción de los subtipos biológicos de tumor y la identificación de tratamientos dianas ha 

revolucionado las decisiones terapéuticas en el cáncer de mama, siendo en muchos casos 

prescindible el conocimiento detallado de la afectación axilar. 

 

Repercusión del Tratamiento Axilar en la Supervivencia de la mujer con Cáncer 

de Mama. 

Inicialmente, la estadificación axilar en las pacientes con un cáncer de mama se realizó 

mediante la exploración clínica, sin estudios de imagen axilares, y se clasificaron las adenopatías 

palpables según la consistencia del ganglio, en benignas (reactivos) o malignas. Sin embargo, el 

examen físico como exploración única de la axila es poco sensible e inespecífico con tasas de FN 

del 44% y falsos positivos entre el 13% y el 67% (342, 343).  Por esta razón, el tratamiento quirúrgico 

del cáncer de mama incluyó durante esta época la LA de los tres niveles de Berg para estadificar 

la enfermedad y para consolidar el control locorregional del proceso. 

Diversos ensayos clínicos han demostrado un riesgo de recurrencia axilar entre el 19% y el 

37% en las axilas clínicamente negativas que no reciben tratamiento (sin disección axilar ni 

radioterapia), pero puede reducirse al 0-1% mediante una LA o irradiación de la axila (campos 
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tangenciales) (344-347). Estos resultados nos muestran la importancia de la evaluación axilar, ya 

sea mediante ecografía o BGC para identificar a las mujeres con afectación ganglionar, pero sin 

evidencia clínica de la misma.  

Actualmente existen tres escenarios en los que se cuestionan la necesidad del tratamiento 

axilar en las pacientes con un carcinoma mamario: el beneficio real de la LA en la SG en mujeres 

sin afectación ganglionar, y el impacto de la LA en las pacientes con enfermedad 

micrometastásica y macrometastásica ganglionar. 

 

Beneficio de la Linfadenectomía Axilar en pacientes sin Afectación Ganglionar (pN0). Diversos 

estudios demuestran que la LA proporciona un excelente control regional con una baja tasa de 

recurrencias axilares que oscilan entre el 0 y el 3,5% (Tabla 12). El ensayo NSABP B-04 (348), 

publicado en 1977, incluyó más de 1600 pacientes y comparó la LA frente a la RA y el 

seguimiento, concluyendo que la LA proporciona un excelente control de la enfermedad en la 

axila, con recidivas menores del 2%; sin que este procedimiento quirúrgico modifique la SG en 

pacientes con axila clínicamente negativa. Estos resultados se han mantenido tras 25 años de 

seguimiento (349). Johansen y col (350) describen unos resultados similares con supervivencia 

equivalente en pacientes con una mastectomía y RA o LA. Por su parte, los estudios de Louis-

Sylvestre y col (351), Martelli y col (352) y Rudenstam y col (IBCSG 10-93) (353) en los que se 

aleatorizaron pacientes a LA o seguimiento, no evidenciaron diferencias en la supervivencia en 

las pacientes sin vaciamiento ganglionar. Estos estudios se han incluido en el metanálisis 

realizado por Sanghani y col (354) en el que no se demuestra beneficio de la LA en la SG de las 

pacientes con un carcinoma mamario sin afectación clínica de la axila. Rao y col (355) han descritos 

resultados similares en otro metanálisis (Tabla 13). 

Por el contrario, Cabanes y col (356) en un estudio prospectivo informó de diferencias 

significativas en la supervivencia entre la LA y el seguimiento en mujeres con una cirugía 

conservadora de mama. No obstante, los autores concluyen que estas diferencias podrían ser 

atribuidas a dos hechos; por un lado, la mayor indicación de quimioterapia y radioterapia axilar 

en mujeres con afectación ganglionar en la LA, mientras que el grupo de observación no recibió 

dichos tratamientos adyuvantes. En cualquier caso, la incidencia de recidiva axilar en el grupo 

sin una LA fue del 2%, frente a un 1% en el grupo con LA, lo que pone de manifiesto la baja 

incidencia de este fenómeno en cualquier estadio de la enfermedad incluso sin una LA. El 

metanálisis de Orr (357) también determinó un aumento del 5% en la supervivencia de mujeres 
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con una LA. Pero este estudio presenta dos limitaciones importantes; en primer lugar, los seis 

ensayos analizados incluyen pocos pacientes con tumores T1a, por lo que la extrapolación de 

estos resultados a este subconjunto de pacientes (y a aquellos con tumores no palpables), que 

actualmente comprenden la gran mayoría de las pacientes diagnosticadas, puede ser 

inadecuada. En segundo lugar, y en contraste con la práctica clínica actual, ninguna paciente 

recibió quimioterapia adyuvante, lo que podría disminuir la reducción del riesgo evidenciada en 

el metanálisis. 

La introducción de la BGC a finales del siglo pasado supuso un elemento crucial para la 

identificación de pacientes sin afectación ganglionar y constituye en la actualidad el estándar en 

pacientes sin afectación clínica de la axila. Tres ensayos clínicos (197, 202, 213, 235) han demostrado su 

menor morbilidad y una incidencia similar de recidivas axilares y SG en comparación con la LA. 

Un dato relevante en estos estudios es que la presencia de enfermedad residual en la axila 

debido a los FN de la técnica (hasta un 9,8% en el NSABP 32) no afectó a la SLE ni a la SG a pesar 

de no haberse realizado LA. Estos 3 ensayos clínicos han comparado la evolución de 7059 

pacientes sin afectación ganglionar que fueron asignadas a seguimiento y LA sin que se observen 

diferencias en la SLE y SG, pero con una menor morbilidad. Estos estudios constituyen la base 

científica para no tratar la axila en mujeres sin afectación metastásica del GC. 

Tabla 12. Ensayos Clínicos que analizan el impacto de la linfadenectomía axilar sobre la supervivencia 

global. 
Ensayo clínico Año Estadio 

Clínico 
Afectación 
Ganglionar 

Tratamiento 
Evaluado 

Recidiva 
axilar 

E. residual 
axillar 

TS SG 

NSABP 04 (348) 1977 I cN0 LA vs RA vs 
Seguimiento 

19% 40% 36 
meses 

No beneficio 

Johansen (350) 1990 I, II y III cN0 y N1 LA vs RA - - 25 años No beneficio 

Cabanes (356) 1992 I cN0 LA - - 54 
meses 

Beneficio 

NSABP 04 (349) 2002 I N0 LA vs RA vs 
Seguimiento 

19% 40% 25 años No beneficio 

Milan Trial (213, 

235) 2003 I pN0 LA 0% 4,6% 
46 

meses/ 
10 años 

No beneficio 

Louis-Sylvestre 
(351) 

2004 I cN0 LA vs RA 1% vs 3% 21% 15 años No beneficio 

Martelli (352) 2005 I N0 LA 1,8% vs 
0% 

23% 60 
meses 

No beneficio 

IBCSG 10-93 (353) 2006 I cN0 LA 2% 28% 6,6 
años 

No beneficio 

NSABP 32 (202) 2007 I pN0 LA 0,2% 9,8% 95,6 
meses 

No beneficio 

GIVOM Trial (197) 2008 I pN0 LA 0,2% 7,3% 
56 

meses 
No 

concluyente 

ACOSOG Z0011 
(6) 

2010 I pN1 LA 1,8% vs 
3,6% 

27,3% 6,3 y 
10 años 

No beneficio 

AATRM 
048/13/2000 (8) 

2013 IB pN1mic LA 2,5% vs 
1% 

13% 5 años No beneficio 

IBCSG 23-01 (7) 2013 IB pN1mic LA 1% vs 
0,2% 

13% 5 años No beneficio 

TS: tiempo de seguimiento; SG: supervivencia global 
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Beneficio de la Linfadenectomía Axilar en Pacientes con micrometástasis del Ganglio Centinela 

(pN1mi). El estudio detallado del GC generó una mayor precisión en el diagnóstico de la 

enfermedad micrometastásica y este hecho obligó a una reclasificación de la afectación 

metastásica ganglionar para la inclusión de las células tumorales aisladas, las micrometástasis y 

las macrometástasis. Diversos estudios (358-362) han cuestionado la relevancia clínica de la 

afectación micrometastásica del GC y la necesidad de una LA. Así, Mittendorf y col (363) en su 

estudio de más de 8.000 pacientes con cáncer de mama en estadio IA (pN0) y IB (pN1mi) 

demostraron la ausencia de diferencias en la SG y la SLE entre ambos estadios. No obstante, este 

estudio mostró que las características biológicas del tumor, como los RH y el grado tumoral, sí 

se relacionaban con la supervivencia. Igualmente, Giuliano y col (364) no evidenció disminución 

de la supervivencia en aquellas mujeres con micrometástasis del GC detectadas por IHQ. 

Dos ensayos clínicos (7, 8) justifican el seguimiento sin LA en la mujer con micrometástasis del 

GC. El primero lo constituye el estudio IBCSG 23-01 (7), publicado por el grupo de Milán. Este 

estudio incluyó pacientes con afectación micrometastásica de la axila y cirugía conservadora 

(91%) o mastectomía (9%), randomizadas a observación o LA. El seguimiento medio de 5 años 

no mostró diferencias significativas en la SLE (87,8% en BGC y 84,4% en LA; p=0,16) ni en la SG 

(97,5% en BGC y 97,6% en LA). Los autores concluyen que la LA puede ser omitida en pacientes 

con afectación micrometastásica de la axila, incluso en las mastectomías. El segundo estudio es 

el ensayo español AATRM (8) que analizó el impacto de la LA en la mujer con micrometástasis del 

GC. El estudio no evidenció diferencias significativas en la SLE ni en la SG entre las pacientes con 

y sin LA. Los autores concluyen que la LA puede ser omitida en mujeres con afectación 

micrometastásica del GC. Los resultados de estos dos estudios, que evalúan específicamente el 

beneficio de la LA en la paciente con afectación micrometastásica del GC, permiten recomendar 

la observación sin LA en este grupo de pacientes, ya sea en cirugía conservadora como en 

mastectomía. 

Diversos metanálisis (370-374) han analizado el impacto de la LA en mujeres con 

macrometástasis del GC y han mostrado resultados similares (Tabla 13). El metanálisis de 

Glechner y col (370) describe una mayor incidencia de infecciones de partes blandas, seromas 

axilares, linfedemas y neuralgias en el grupo con una LA. Los autores de este metanálisis 

concluyen que en los pacientes con axila clínicamente negativa y afectación micrometastásica 

del GC, la supresión de la LA permite un control adecuado de la enfermedad, con menor 

morbilidad. Por el contrario, el metanálisis de Joyce y col (375) un beneficio de la LA para la SLE y 
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SG. Este metanálisis incluye ensayos clínicos randomizados metodológicamente dispares; como 

la inclusión de estudios que comparan la LA con la RA previa a la introducción de la BGC.  

Tabla 13. Metanálisis sobre el tratamiento de la axila en pacientes con afectación metastásica del GC. 

Autor Año Pacientes 
incluidos 

Tratamiento 
Evaluado 

Estudios Incluidos Recaída Axilar Impacto en SG 

Sanghani 
(354) 

2009 cN0 LA vs Seguimiento 
LA vs RA 

Martelli, IBSCG 10-93, 
Louis-Sylvestre, 

Veronesi/Zurrida 

OR:0,27 
OR:0,28 

No beneficio 

Glechner 
(370) 

2013 BGC + BGC vs LA Z0011, IBSCG 23-01, 
AATRM 

Similares No beneficio 

Rao (355) 2013 cN0, cN+ LA vs RA vs 
Seguimiento 

17 estudios Similar No Beneficio en 
cN0 

Ram (372) 2014 BGC + BGC vs LA Z0011, IBSCG 23-01, 
AATRM 

Sin diferencias No beneficio 

McGale (379) 2014 pN0, N1, N2 y 
N3 

RA 22 ensayos clínicos Beneficio Beneficio 

Budach (387) 2015 N0, N1, N2 y N3 RA MA.20, Poortmans, 
Hennequin 

- Beneficio (p=0,03) 
Mayor beneficio 

para pN0 

Li (371) 2015 cN0/pN1 BGC vs LA 5 Ensayos clínicos, 7 
estudios 

observacionales 

NS (p=0,73) No Beneficio 
(p=0,35) 

Joyce (375) 2015  BGC vs LA 8 ensayos clínicos Menor en LA Beneficio (p=0,02) 

Schmidt-
Hansen (373) 

2016 BGC + BGC vs LA 
LA vs RA 

Z0011, IBSCG 23-01, 
AATRM, AMAROS, 

OTOASOR 

No significativo No beneficio 

Huang (374) 2016 BGC + BGC vs LA  No diferencia No beneficio 

Headon (389) 2016 Mastectomía + 
pN1 

RA  Disminuye 
recidivas 

No beneficio 

Zhang (384) 2016 cN0 LA vs RA NSABP 04, Louis-
Sylvestre, OTOASOR, 

AMAROS 

No diferencias No beneficio 

LA: Linfadenectomía Axilar; RA: Radioterapia Axilar; BGC: Biopsia Ganglio Centinela 

 

Beneficio de la Linfadenectomía Axilar en pacientes con macrometástasis en el Ganglio 

Centinela (pN1). El único ensayo clínico que analiza de forma específica el beneficio de la LA en 

mujeres con macrometástasis del GC es el ensayo clínico americano ACOSOG Z0011 (6). Este 

estudio incluyó mujeres con GC metastásico sometidas a cirugía conservadora y radioterapia, 

randomizadas a seguimiento o una LA. Con un seguimiento medio de 6,3 años no se evidenció 

diferencias significativas en la SG a los 5 años entre el grupo con una LA (91,8%) y el grupo en 

seguimiento (92,5%); ni tampoco en la SLE a 5 años (82,2% en LA y 83,9% en BGC). Este ensayo 

ha recibido diversas críticas: el cierre precoz del estudio, el desconocimiento de los campos de 

radioterapia utilizados, la gran cantidad de pacientes con subtipos luminales, la baja incidencia 

de recaídas locorregionales y el escaso tiempo de seguimiento. Sin embargo, cada una de estas 

críticas han sido contestadas por los autores. Por una parte, la baja tasa de recaídas axilares 

detectada durante el ensayo clínico, está en consonancia con la mayoría de los estudios 

contemporáneos que incluyen pacientes con tratamiento sistémico (quimioterapia y 
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hormonoterapia), en quienes la recaída axilar se ha convertido en un evento poco frecuente (6, 

213-245). De igual forma, el alto porcentaje de pacientes con subtipo luminal en el ensayo Z0011 

está en concordancia con la práctica clínica, donde alrededor del 80% de los tumores 

corresponden a subtipos luminales (365-367). En respuesta a las críticas sobre los campos de 

irradiación, los autores han publicado un artículo en 2014 con la revisión de los campos de 

radioterapia utilizados en el 30% de las pacientes incluidas en el ensayo clínico. El 81,1% de las 

mujeres sólo recibió campos tangenciales en la axila, 51% de ellos fueron campos tangenciales 

altos y 15% recibió radioterapia supraclavicular, sin diferencias entre los grupos (368). 

Recientemente, se han publicado los datos actualizados de este ensayo clínico y con un 

seguimiento medio de 10 años (369) muestran una incidencia similar de recaídas axilares (1,5% 

en BGC y 0,5% en LA) y SG en ambos grupos. Tampoco han demostrado diferencias en las 

recaídas regionales entre las pacientes con radioterapia de los tres niveles ganglionares y las que 

sólo recibieron campos tangenciales. Los autores concluyen, que un grupo de mujeres con 

carcinoma de mama en estadio precoz y afectación del GC se puede omitir la LA con un buen 

control locorregional. 

Bonneau y col (376) en un estudio retrospectivo analizaron las pacientes que no cumplían los 

criterios Z0011 por presentar 3 o más GC metastásico y no evidenciaron diferencias 

estadísticamente significativas en la SG y la SLE entre las pacientes con una LA o una BGC, 

apoyando la teoría de que el vaciamiento ganglionar no modifica la supervivencia. 

La dificultad para una recomendación en este grupo de pacientes N1 es que se trata de un 

grupo heterogéneo ya que en el mismo podemos encontrar enfermas con uno o tres ganglios 

afectados, con y sin afectación extracapsular o tumores con una biología tumoral adversa. Esta 

variedad de pacientes no ha sido analizada en los ensayos clínicos antes mencionados y por ello 

carecemos de un criterio que nos permita identificar qué pacientes N1 son de elevado riesgo 

para una recaída axilar. El estudio ACOSOG Z0011 (6) se realiza sobre una muestra de pacientes 

con predominancia de tumores luminares y parece indicar que en este grupo de pacientes la 

omisión de la LA en la cirugía conservadora es segura. Por ello, es importante la discusión 

multidisciplinar de estas pacientes para indicar un tratamiento axilar adaptado al perfil de la 

paciente. El futuro de esta discusión debería pasar por la introducción de criterios biológicos en 

la toma de decisión como el realizado con plataformas génicas para la indicación del tratamiento 

sistémico. 
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El papel de la Radioterapia Axilar en la Supervivencia Global y Supervivencia Libre de 

Enfermedad.  

La irradiación de cadenas ganglionares es otra opción para el tratamiento regional de la 

axila.  Diversos ensayos clínicos han analizado el papel de la irradiación axilar en la evolución del 

cáncer de mama (Tabla 14). Así, el estudio DBCG 82 (377) y el de Ragaz y col (378), publicados en el 

año 1997, analizaron el impacto de la RA en la supervivencia de pacientes con un carcinoma 

mamario y encontraron una disminución significativa de las recaídas locorregionales y las 

metástasis a distancia, lo que significó un incremento en la SG del grupo de pacientes con 

radioterapia regional. Sin embargo, la inclusión de mujeres con tumores localmente avanzados 

(más de 4 ganglios afectados) y una tasa elevada de recaídas regionales en ambos grupos no 

permite superponer estos resultados a la mayoría de mujeres diagnosticadas actualmente con 

axila negativa o afectación micrometastásica de la misma. En consonancia, McGale y col (379) en 

su metanálisis evidenciaron beneficio en la supervivencia de los pacientes con afectación axilar 

(N1, N2 y N3) que asociaron radioterapia postmastectomía, pero este efecto no fue patente en 

pacientes N0. Los autores discuten que la mayoría de las pacientes diagnosticadas actualmente 

con afectación axilar (N1mic y N1) son consecuencia de un estudio minucioso del GC, el cual no 

se realizaba en las pacientes de los años noventa incluidos en el metanálisis, por lo que es 

probable que en antaño estas pacientes se clasificaran como N0, en quienes la RA no mostró 

beneficio en la supervivencia. 

Estos resultados son contrarios a los observados en dos ensayos clínicos. El primero de ellos 

el ensayo clínico NSABP B-04 (349) que después de 25 años de seguimiento, no evidenció 

diferencias significativas en SG entre mujeres con axila clínicamente negativa con o sin 

tratamiento axilar. El otro estudio de Zurrida y col (380) incluyó 435 mujeres con tumores T1 y 

axila clínicamente negativa, sin cirugía axilar, randomizadas a seguimiento o RA y sólo evidenció 

un discreto incrementó de las recaídas axilares en el grupo sin tratamiento axilar (1% vs 0,5%), 

pero esto no impactó en la supervivencia. De igual forma, en 2016, Shi y col (381) publicaron una 

revisión de más de 38000 pacientes con cáncer de mama y afectación ganglionar N2/N3 que 

fueron sometidas a una mastectomía en la que no evidenció un impacto significativo en la 

supervivencia de las pacientes tratadas con radioterapia. 

Recientemente, en respuesta a los ensayos clínicos que plantean la omisión de la LA en 

pacientes con afectación micrometastásica de la axila, diversos grupos vuelven a proponer la 

radioterapia ganglionar como una alternativa a la LA. No obstante, hasta la fecha, ningún estudio 

ha demostrado que la RA en pacientes sin una LA incremente la supervivencia. El primero de los 
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ensayos clínicos, el AMAROS (382) estudió la no inferioridad de la radioterapia ganglionar frente 

a la LA en pacientes con tumores T1-T2, axila clínicamente negativa y afectación metastásica del 

GC. En el estudio se describe un 33% de pacientes con afectación de ganglios no-centinelas y un 

8% con 4 ó más ganglios afectados en el grupo con una LA. A pesar de esta enfermedad residual 

no se evidenciaron diferencias significativas en las recidivas axilares (0,43% en las mujeres con 

LA y de 1,19% en las pacientes irradiadas) ni en la SG a 5 años (93,3% en el grupo de LA y 92,5% 

en el grupo de radioterapia) entre ambos grupos, con una menor tasa de linfedemas en las 

mujeres sin una LA. Por lo que los autores concluyen que la radioterapia ganglionar es una 

alternativa válida frente a la LA en este grupo de pacientes. Otro ensayo clínico, el OTOASOR (383, 

384) realizado en Hungría y con diseño similar al AMAROS, demostró igualmente la no inferioridad 

de la RA para el tratamiento axilar. No obstante, en ambos ensayos no se incluyó un grupo 

control sin tratamiento en la axila, lo cual obliga a cuestionar la necesidad de irradiar los tres 

niveles axilares y el área supraclavicular en todos los pacientes con GC positivo sin una LA. Zhang 

y col (385) en su metanálisis que incluye estos dos ensayos clínicos no evidenció diferencias en 

recaídas de enfermedad ni SG. 

Dos ensayos clínicos han evaluado los factores de riesgo para la eficacia de la (386, 387). El 

ensayo clínico MA.20 (386) incluyó pacientes con cirugía conservadora, con escasa afectación 

axilar (N1) o sin afectación ganglionar y factores de riesgo de recaída local, las cuales aleatorizó 

a RA o seguimiento. La mayoría de las pacientes del grupo con RA (80%) sólo recibieron campos 

tangenciales altos. No se evidenciaron diferencias significativas en la SG a los 10 años entre 

ambos grupos. No obstante, las pacientes con RH negativos y RA mostraron mejor SG que le 

grupo sin RA y esta diferencia fue cercana a la significación estadística. La conclusión del estudio 

es que la RA no mejora la supervivencia, pero disminuye las tasas de recidiva de la enfermedad 

(HR: 0,76; IC95%: 0,61-0,94; P=0,01). 

El impacto de la irradiación de la mamaria interna ha sido analizado recientemente por 

Poortmans y col (387). En este estudio se incluyeron más de 4000 pacientes con tumores centrales 

o mediales de mama en estadio I, II ó III, con LA en caso de afectación ganglionar. Las pacientes 

fueron randomizadas a seguimiento frente a radioterapia de mamaria interna y supraclavicular. 

Los autores evidenciaron disminución de las recaídas locorregionales (p=0,04) y de metástasis a 

distancia (p=0,02) en el grupo con radioterapia ganglionar, y un discreto incremento de la SG a 

los 10 años en este grupo, pero esto no fue estadísticamente significativo. Ambos estudios 

concluyen que la selección individualizada del esquema terapéutico es la clave para mejorar la 

supervivencia. 
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El metanálisis de Budach y col (388) que incluyó estos dos estudios y el ensayo clínico de 

Hennequin y col (389), describió que la irradiación de cadenas ganglionares genera cierto 

beneficio en la SG, sin embargo, este beneficio a los 10 años es mínimo (1% vs 3,3%). Unas 

conclusiones similares obtuvieron Headon y col (390) en un metanálisis que valoró la irradiación 

de pacientes con afectación ganglionar N1 y una mastectomía. 

La mayoría de estos estudios muestran disminución de las recaídas locorregionales en las 

pacientes tratadas con radioterapia de cadenas ganglionares, independientemente del número 

de ganglios axilares positivos, aunque este hecho no se traduce en un impacto significativo en 

la SG. Actualmente la mayoría de las guías de oncología postulan como opcional la irradiación 

ganglionar en pacientes con 1-3 ganglios axilares positivos y lo recomiendan claramente en 

pacientes con 4 o más ganglios axilares positivos (135, 175). 

Tabla 14. Ensayos clínicos que analizan el impacto de la radioterapia axilar sobre la supervivencia global y 

libre de enfermedad. 
Ensayo 
clínico 

Año Estadio 
clínico 

Afectación 
Ganglionar 

Tratamiento 
Evaluado 

Recidiva 
Axillar 

E. residual 
axillar 

TS SG 

Ragaz (378) 1997 II, III N1, N2, N3 RA 22% vs 12% - 15a Cercano a la 
significación 

(p=0,05) 

DBCG 82 (377) 1997 II, III N1, N2, N3 RA 26% vs 5% - 114m Beneficio 

Zurrida (383) 2002 I cN0 RA vs 
Seguimiento 

1% - 46m No beneficio 

Ragaz (391) 2005 II, III N1, N2, N3 RA 22% vs 12%  20a Beneficio 

OTOASOR (383, 

384) 
2013 I y II N1 LA vs RA 2% vs 1,7% 

(NS) 
- 43m; 

8a 
No beneficio 

AMAROS (382) 2014 II N1 LA vs RA 0,5% vs 0,1 33% 6,1a No beneficio 

MA.20 (385) 2015 I, II, III N0, N1, N2 LA vs RA 2,5% vs 
0,5% 

- 9,5a No beneficio 

Poortmans 
(386) 

2015 I, II, III N0, N1, N2, 
N3 

RA 1,9% vs 
1,3% 

- 10,9a No beneficio 

TS: tiempo de seguimiento; SG: supervivencia global; RA: radioterapia axilar 

 

En conclusión, los resultados de los ensayos clínicos publicados hasta la actualidad 

demuestran que la mujer con cáncer de mama y axila clínicamente negativa al diagnóstico no se 

beneficia del tratamiento axilar, LA o RA, para mejorar la SLE y SG. Por el contrario, la paciente 

con enfermedad axilar extensa (N2 y N3) se benefician de ambos tratamientos para mejorar la 

SG y SLE. Finalmente, la paciente con enfermedad limitada de la axila (N1) constituye un grupo 

heterogéneo que precisan de un análisis individualizado de sus factores de riesgo. Así, los 

resultados de varios ensayos clínicos no justifican el tratamiento axilar, RA o LA, en aquellas 

pacientes con afectación micrometastásica de la axila, ya que no mejora la SG ni la SLE. Por el 

contrario, la mujer con afectación ganglionar N1 sin factores de riesgo de recaída de la 

enfermedad, como edad joven, alto grado histológico, HER2+, entre otros, pueden disminuir las 
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recidivas locorregionales con el tratamiento local de la axila (LA o RA), sin que el mismo impacte 

en la SG. Finalmente, en la mujer con afectación ganglionar N1 y factores de riesgo, en las que 

se recomienda tratamiento axilar, la RA ofrece una tasa similar de recaídas locorregionales que 

la LA, pero con menor incidencia de linfedema (Tabla 15). 

Tabla 15. Tratamiento axilar indicado según afectación ganglionar. 

Afectación Ganglionar Recomendación Estudios que avalan la 
recomendación 

N0 Observación – Seguimiento Milán (213, 235), NSABP B32 (202), GIVOM 
(197) 

 
N1 

N1mi Observación – Seguimiento IBCSG 23-01 (7), AATRM (8) 
N1 sin factores de riesgo Observación – Seguimiento ACOSOG Z0011 (6) 
N1 con factores de 
riesgo 

Radioterapia Axilar  
o Linfadenectomía Axilar.  

La radioterapia axilar presenta 
menor tasa de linfedema. 

MA20 (386), Poortmans (387), AMAROS 
(382), OTOASOR (383, 384) 

N2-N3 Linfadenectomía Axilar +  
Radioterapia Axilar 

Ragaz (378), DBCG (377) 
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Implicaciones de la Estadificación ganglionar en la Planificación Terapéutica. 

El estadio ganglionar continúa siendo el factor pronóstico más importante en el carcinoma 

invasivo de mama y ha sido considerado durante años uno de los factores más importantes para 

la decisión de la terapia adyuvante. La afectación tumoral extensa del sistema linfático refleja la 

capacidad de invasión y metástasis a distancia del carcinoma mamario y es tan sólo una prueba 

de enfermedad extramamaria. A pesar de la importante información pronóstica que suministra 

el estadio ganglionar, en la era genética del cáncer de mama, la decisión de los tratamientos 

adyuvantes, como la quimioterapia sistémica y los anticuerpos, se basa principalmente en las 

características biológicas del tumor. 

Actualmente la elección de la terapia sistémica adyuvante depende principalmente de dos 

factores. En primer lugar, los posibles predictores de su eficacia como la proliferación y el grado 

tumoral. En segundo lugar, la identificación de dianas terapéuticas como los RH o el HER2, que 

permiten la elección de terapias dirigidas. Este cambio en las bases de elección del esquema 

terapéutico cuestiona la necesidad de conocer con precisión el número de ganglios 

metastásicos. Así, los diferentes estadios de afectación ganglionar establecidos a partir de una 

LA, proporcionan información pronóstica y habitualmente no modifican los criterios para la 

elección del tratamiento adyuvante. La mera afectación de algún ganglio, más que la extensión 

total de la enfermedad en la axila, podría ser suficiente para prescribir u omitir la quimioterapia 

adyuvante. Esto explica porque en los ensayos clínicos ACOSOG Z0011 (6) e IBCSG 23-01 (7) hubo 

la misma proporción de pacientes con quimioterapia en los grupos con y sin una LA. La única 

terapia que puede estar condicionada por el número de ganglios axilares afectados es la 

radioterapia axilar, aunque hoy en día cada vez con más frecuencia este tratamiento queda 

indicado por la afectación del GC y/o por los factores de riesgo de la paciente. 

Diversos estudios han analizado el impacto de la supresión de la LA para la prescripción del 

tratamiento adyuvante. Aigner y col (392) realizaron un estudio retrospectivo que incluyó 170 

pacientes que cumplirían los criterios del ensayo clínico ACOSOG Z0011, y a las que se les 

practicó una LA. Compararon el tratamiento que recibirían sólo con la información del GC frente 

al tratamiento que se indicó al completar la LA. Evidenciaron que con la información de la LA el 

18,2% de las pacientes cambió el tratamiento quimioterápico indicado: 4,5% recibiría 

quimioterapia adyuvante por los hallazgos de la LA, un 12,1% cambiaría a un esquema intensivo 

de quimioterapia y a un 1,5% de las pacientes no se prescribiría quimioterapia. De igual forma, 

en 5,4% de las pacientes se cambió el esquema de radioterapia, anexando la irradiación de 
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cadenas ganglionares. Otro estudio similar de Montemurro y col (393) obtuvo resultados 

equivalentes, con un 16% de las pacientes que modificarían su esquema de tratamientos 

adyuvantes. A pesar de estos hallazgos, los autores cuestionan el impacto en la supervivencia 

de este cambio en el esquema terapéutico, ya que en el Z0011 no se evidenció tal beneficio. 

En los últimos años, se ha hecho evidente que la biología del tumor es fundamental para 

predecir el comportamiento clínico del cáncer de mama y, en consecuencia, los oncólogos 

médicos han asignado progresivamente más peso a esos datos para la decisión del tratamiento 

sistémico. Así, por ejemplo, en la mayoría de las pacientes con un tumor triple negativo o HER2 

positivo se indicará quimioterapia adyuvante independientemente del estado ganglionar. No 

obstante, la decisión es más compleja si nos referimos a subtipos luminales, que representan la 

mayoría de los carcinomas mamarios y abarcan un gran espectro de entidades clínicas con 

comportamiento heterogéneo, que incluye tumores con RH, baja proliferación tumoral y buena 

respuesta a la TH (Luminal A), así como, tumores que a pesar de la sobreexpresión de RH el 

beneficio de la hormonoterapia es moderado y muestran un comportamiento más agresivo 

(Luminal B). 

Para estos subtipos tumorales, donde la decisión terapéutica es debatida, se han 

desarrollado las plataformas genéticas (Mamaprint ® u OncotypeDX ®) que permiten establecer 

pronóstico y probabilidad de respuesta al tratamiento; y generan grupos de pacientes, donde 

aquellas con bajo riesgo, la quimioterapia adyuvante no aportará beneficio y grupos de 

moderado y alto riesgo donde se valorará la prescripción de tratamiento sistémico. 

Recientemente ASCO publicó una guía sobre las recomendaciones para el uso de estas 

plataformas genéticas en los diferentes escenarios clínicos (394). Y justifica su utilización en 

pacientes con afectación de 1 a 3 ganglios axilares. Sin embargo, en aquellas mujeres con 4 o 

más ganglios metastásicos las guías clínicas recomiendan la prescripción de quimioterapia 

sistémica y terapia endocrina más agresiva, que suprima la función ovárica, así como 

radioterapia de cadenas ganglionares, por lo que no se justifica la utilización de estas 

plataformas (175).  

En estas pacientes, con afectación ganglionar N2, el número total de ganglios axilares 

afectos continúa siendo una información fundamental para las decisiones del oncólogo. La 

mayoría de estas pacientes presentarán hallazgos clínicos, ecográficos o quirúrgicos que 

sugieren afectación axilar extensa sin necesidad de completar una LA. Adicionalmente, varios 

factores clínicos y biológicos pueden subrogarse el valor pronóstico del número total de ganglios 

axilares metastásicos; entre ellos encontramos la extensión extranodal, la edad joven, el alto 
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grado tumoral, la ILV y los tumores triple negativos o con sobreexpresión de HER2. La asociación 

de enfermedad axilar y estos factores de riesgo justificaría indicar la RA independientemente 

del número de ganglios que podrían estar afectados si se realizase una LA. 

El futuro podría estar en la utilización de plataformas génicas que, al igual que el 

tratamiento quimioterápico, permitirán identificar las pacientes con alto riesgo de recaída 

locorregional. Recientemente se publicó el estudio MINDACT (143) en el que se determina similar 

SG a los 5 de las pacientes con y sin quimioterapia que presentaban alto riesgo de recaída 

clinicopatológico, pero bajo riesgo según la plataforma genética. 

Otra alternativa para predecir la probabilidad de afectación de ganglios no-centinelas es la 

utilización de nomogramas que diferentes centros han validado para su utilización clínica. Los 

nomogramas son modelos matemáticos que incluyen características del tumor para predecir la 

probabilidad de otros ganglios no-centinelas afectos. Los principales parámetros patológicos 

incluidos son el tamaño del tumor primario, el tipo de afectación metastásica del GC y la 

extensión extracapsular. El nomograma más ampliamente utilizado es el confeccionado por el 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center. Este nomograma, validado por diversos estudios (395, 

396), incluye el tamaño tumoral, el grado y tipo histológico, el número de ganglios positivos y 

negativos, así como la expresión de receptores de estrógenos, la multifocalidad y la ILV.  El 

acceso a esta herramienta es abierto a través de internet (397).  

En Europa, con la difusión del método OSNA se despertó interés por la carga tumoral total 

como un nuevo factor predictivo de metástasis axilar, incluyéndose en algunos nomogramas (398-

400). El primero de ellos, de Espinosa-Bravo y col (398) determinó que la carga tumoral total igual 

o menor de 1,2 x105 copias/uL tiene un valor predictivo negativo del 80% de presentar ganglios 

no-centinelas metastásicos. En pacientes con RH proponen el corte en 5 x105 copias/uL con un 

valor predictivo negativo del 84%. Piñero-Madrona y col (400) proponen que más de 10 x105 

copias/uL incrementa el riesgo de presentar afectación metastásica de ganglios no-centinelas. 

La elección se justifica en la representación de dos ganglios centinelas con macrometástasis 

(5000 copias/uL). Aunque la carga tumoral total parece atractiva como herramienta para indicar 

o no una LA, es evidente el número de copias que establece cada grupo es muy variable. 

Estos nomogramas deben considerarse una herramienta más para la decisión clínica sobre 

el tratamiento de la axila y no para la indicación de una LA o RA. Los resultados deben adaptarse 

e individualizarse cada caso. 
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G. Estadificación y Tratamiento Axilar en Pacientes con Quimioterapia 

Neoadyuvante. 

La LA ha sido el procedimiento estándar para la estadificación ganglionar en mujeres con 

cáncer de mama infiltrante sometidas a quimioterapia neoadyuvante. La BGC se contraindicó 

inicialmente como técnica de estadificación en tumores localmente avanzados y/o tratados con 

QSP. Actualmente se admite la realización de una BGC en mujeres con tumores localmente 

avanzados y axila clínicamente negativa, así como en aquellas pacientes que han sido tratadas 

previamente con quimioterapia primaria y no presentan afectación clínica ganglionar tras la 

misma. 

Diversos estudios han validado la BGC en pacientes con QSP (Tabla 16). En dichos estudios 

se determinó una tasa de identificación del GC entre el 89% y el 96% y tasas de FN entre el 6% y 

el 15% (241-243, 401-437) con similar SLE y SG entre las pacientes con BGC o LA (438, 439). De igual forma 

algunos metanálisis recogen estos datos (Tabla 17). Así, Xing y col (440) determinó una tasa de 

identificación del GC del 90% con una precisión del 94% y concluyó que la BGC es una técnica 

válida en pacientes con axila clínicamente negativa tras QSP. Van Deurzen y col (439) llegaron a 

conclusiones similares al describir una tasa de identificación del 90,9% y cifras de FN del 10,5%. 

De igual forma, Kelly y col (440) concluyeron que la BGC era una alternativa en carcinoma de mama 

precoz. Tan y col (441) determinaron una tasa de identificación del GC del 94% y un 7% de FN, por 

lo que concluye que la precisión de la BGC para la estadificación ganglionar en pacientes tratadas 

con QSP es similar a la de las mujeres con cirugía primaria. 

No obstante, existen controversias sobre el momento óptimo para realizar la BGC; antes o 

después del inicio del tratamiento sistémico. Algunos autores defienden la realización de la BGC 

antes de iniciar la quimioterapia, ya que esta puede producir fibrosis o inflamación del sistema 

linfático, impidiendo el flujo adecuado del marcador y disminuyendo la seguridad de la prueba 

(449, 450). Adicionalmente la respuesta a la QSP en los ganglios linfáticos puede ser variable, con la 

posibilidad de regresión de la enfermedad en el GC, pero no el resto de ganglios axilares. Por 

tanto, la QSP podría disminuir el porcentaje de identificación del GC e incrementar el porcentaje 

de FN. No obstante, otros estudios, describen una tasa adecuada de identificación del GC 

después de la quimioterapia, y defienden la factibilidad y precisión de la BGC después de finalizar 

el tratamiento sistémico (Tabla 16). 
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 La principal ventaja de la BGC pre-quimioterapia es su precisión para la estadificación 

regional durante el diagnóstico del proceso. Sin embargo, esto podría retrasar el inicio del 

tratamiento sistémico y requiere al menos dos intervenciones quirúrgicas, lo que se traduce en 

mayor estrés para la paciente incrementando el gasto sanitario y la ocupación de quirófano. 

Igualmente, este esquema terapéutico obliga a una LA innecesaria en mujeres con respuesta 

axilar completa tras la quimioterapia.  

En contraposición, la BGC después de la QSP disminuye el número de intervenciones 

quirúrgicas y de LA innecesarias, y a su vez permite conocer la respuesta tumoral ganglionar a la 

quimioterapia. Sin embargo, con esta secuencia terapéutica se han descrito altas tasas de FN, 

particularmente en mujeres con afectación ganglionar inicial (405, 408, 425, 432). Por ello, existen 

controversias sobre la indicación de la BGC después de QSP en pacientes con axila positiva al 

diagnóstico. Los estudios iniciales (408, 409) detectan tasas de identificación adecuadas (>90%), 

pero con una alta tasa de FN.  

Se han publicado un ensayo clínico y dos estudios prospectivos multicéntricos para analizar 

este contexto clínico. El estudio SENTINA (241) incluyó 103 instituciones de Alemania y Austria, se 

reclutaron 1737 pacientes y el objetivo principal fue determinar fiabilidad de la BGC en las 

pacientes con afectación clínica ganglionar que respondían a QSP. Para ello se analizaron cuatro 

grupos de pacientes. El primer grupo formado por pacientes con axila clínicamente negativa a 

quienes se les realizó una BGC antes de la QSP. Aquellas con GC metastásico (pN1) pasaron a 

formar el segundo grupo y se les realizó un segundo GC al finalizar la quimioterapia. Las 

pacientes con afectación clínica de la axila recibieron quimioterapia neoadyuvante y aquellas en 

quienes se negativizó la axila formaron el tercer grupo y se les realizó un GC postquimioterapia 

seguido de una LA. El último grupo lo formaron las pacientes que después de QSP continuaron 

con enfermedad clínica ganglionar y se les practicó una LA. Los autores concluyen que en las 

pacientes con axila clínicamente positiva que tras el tratamiento neoadyuvante negativizan el 

estatus clínico de la axila, la tasa de identificación del GC es menor (80,1% vs 99,1%) y se 

incrementan los FN (14,2%). El análisis multivariante mostró que el número de GC resecados es 

un importante predictor de FN, disminuyendo de 24,3% de FN cuando se reseca 1 sólo GC a 9,6% 

si existen más de tres GC. 
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Tabla 16. Estudios de validación de la BGC en pacientes con quimioterapia neoadyuvante. 

Autor Año Pre/Post QT Tipo de Estudio TI FN Comentario 

Mamounas (401) 2005 Post-Qt Retrospectivo 84,8% 10,7% Mejor con radioisótopo 

Jones (402) 2005 Post-Qt Retrospectivo 80,6% 11%  

Tanaka (403) 2006 Post-Qt Prospectivo 90% 5% FN son N1/N2 pre-Qt 

Kinoshita (404) 2006 Post-Qt Prospectivo 93,5% 11,1%  

Le Bouêdec (405) 2006 Post-Qt Prospectivo 92% 14% 0% de FN en cN0 pre-Qt 

Péley (406) 2006 Post-Qt Prospectivo 58,8% 0%  

Lee (407) 2007 Post-Qt Casos-Controles 77,6% 5,6%  

Shen (408) 2007 Post-Qt Prospectivo 92,8% 25% >FN en citología + pre-Qt 

Newman (409) 2007 Post-Qt Prospectivo 98% 8,6%  

Gimbergues (410) 2008 Post-Qt Prospectivo 93,8% 14,3% FN 0% en pacientes cN0 

Papa (411) 2008 Pre y post-Qt Prospectivo 87% postQt 

98,8% preQt 

15,8% postQt 

0% preQt 

 

Hino (412) 2008 Post-Qt Prospectivo 71% 0% TI en tumores <3cm: 93%  

Taush (413) 2008 Post-Qt Prospectivo 85% 8%  

Medina-Franco (414) 2009 Post-Qt Prospectivo 83,3% 18%  

Menard (415) 2009 Pre-Qt  100% 0%  

Classe (416) 2009 Post-Qt Prospectivo 

multicéntrico 

90,1% 11,5%  

Hunt (417) 2009 Post-Qt Prospectivo 97,4% 5,9%  

Ozmen (418) 2010 Post-Qt Prospectivo 92% 13,7%  

Reitsamer (419) 2010 Post-Qt Prospectivo 81,1% 8,3%  

Pecha (420) 2011 Post-Qt Retrospectivo 80,8% 19,5%  

Kang (421) 2011 Post-Qt Retrospectivo 87,9% 17,1%  

Canavese (422) 2011 Post-Qt Prospectivo 93,8% 5,1% Tu avanzados y axila + 

Shaji (423) 2011 Post-Qt Prospectivo 86,67% 20%  

Rebollo-Aguirre (424) 2012 Post-Qt Prospectivo 92% 8,3%  

Takahashi (425) 2012 Post-Qt Prospectivo  87,5% 24,5% 5,5% FN en cN0 

Alvarado (426) 2012 Post-Qt Prospectivo 93% 20,8% 16% FN en pacientes con 

negativización de la axila  

Gatek (427) 2012 Post-Qt  95,9% 7,14%  

Takei (428) 2013 Post-Qt Retrospectivo  6,3% En axila + pre-Qt 

Aguiar (429) 2012 Post-Qt Transversal 85,3% 12.01%  

Rebollo-Aguirre (430) 2013 Post-Qt Prospectivo 84,9% 8,3% BGC es posible en 

paciente con axila 

negativa post-Qt 

SENTINA (241) 2013 Pre y post-Qt Ensayo clínico 80,1%-60,8% 14,2%-51,6% Es más fiable pre-Qt 

Park (431) 2013 Post-Qt Prospectivo 94,9% 22% Pacientes con citología +. 

No recomendable en 

localmente avanzados 

post-Qt 

Yagata (432) 2013 Post-Qt Prospectivo 85,3% 15,7% En axila + la identificación 

depende de las 

características biológicas 

el tumor 

ACOSOG Z1071 (243) 2013 Post-Qt Ensayo clínico 92,7% 12,6% Los FN disminuyen con 

doble marcaje y 3 ganglios 

Han (433) 2013 Post-Qt Prospectivo 93,6% 10,4% >FN en RP - y triples 

negativos 

Koslow (434) 2014 Post-Qt Retrospectivo 98% 8,3%  

Ruano (435) 2014 Post-Qt Prospectivo 98,6% 2% Los subtipos no afectan la 

detección del GC 

Boileau (242) 2014 PostQt Prospectivo 

multicéntrico 

87,6%  

(≥2 GC: 

96,8%) 

8,4%  

(≥2 GC: 4,9%) 

Recomiendan IHQ para el 

estudio de los GC 

Piñero (436) 2015 Post-Qt Prospectivo 87% 35%  

Kim (437) 2015 Post-Qt Retrospectivo 

multicéntrico 

95,8% 10%  

TI: tasa de identificación; FN: falsos negativos; RP: receptores de progesterona 
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El SN FNAC (242), es un estudio prospectivo multicéntrico canadiense que evalúa la precisión 

de la BGC después de QSP en pacientes con biopsia ganglionar positiva. El estudio evidenció una 

tasa de identificación del GC del 87% y un 8,4% de FN, que disminuye a un 4,9% si se incluyen 

dos o más GC. Los autores concluyen la factibilidad de la BGC después de quimioterapia 

neoadyuvante en mujeres con axila positiva y sugieren obtener al menos 2 GC. De igual forman, 

recomiendan el estudio IHQ del GC, ya que la identificación de cualquier tipo de enfermedad 

residual axilar después de quimioterapia es fundamental para el pronóstico, así como para la 

indicación de radioterapia ganglionar. 

El último de los estudios, el ensayo clínico multicéntrico ACOSOG Z1071 (190) evalúa la tasa 

de FN en pacientes con afectaicón metastásica ganglionar y QSP. Se incluyeron 701 mujeres, de 

las cuales, 663 presentaban afectación ganglionar N1 y una tasa de FN del 12,6%; que descendía 

significativamente si se utilizaba doble marcaje (colorante azul y radiocoloide) y se extirpaban al 

menos 3 GC.  

Los hallazgos de estos tres estudios indican que para pacientes con axila positiva al 

diagnóstico y tratamiento con QSP, el uso de doble trazador y obtener al menos dos GC 

incrementa la precisión de la BGC, disminuyendo los FN a un 10-11% (452). Estos hallazgos son 

apoyados por cuatro metanálisis (Tabla 17). En los que se determinan tasas de identificación del 

GC del 89%-92% con un 13%-15% de FN. El metanálisis de Fu y col (444) describe una tasa de FN 

de 8,7% si se utiliza IHQ en el estudio del GC. 

El un estudio prospectivo publicado por la MD Anderson en 2016, incluyó 208 pacientes con 

metástasis ganglionar identificada por biopsia, en quienes se marcó el ganglio biopsiado con 

radiotrazador. Se evidenció un 25% de discordancia entre el ganglio biopsiado y el GC, 

disminuyendo la tasa de FN del 10,1% al 2% cuando se incluyó el análisis del ganglio marcado. 

Los autores concluyen que el marcaje de los ganglios con enfermedad metastásica mejora la 

evaluación de la enfermedad residual en la axila (453, 454). Hallazgos similares evidenciaron Diego 

y col (452) en un estudio retrospectivo con similar metodología clínica. 

En resumen, la BGC parece un procedimiento adecuado para la estadificación ganglionar de 

mujeres tratadas con quimioterapia neoadyuvante, incluso en aquellas con afectación 

ganglionar al diagnóstico, aunque la tasa de FN es mayor en este último grupo. Los ensayos 

clínicos (241, 242, 453) aconsejan la utilización del doble marcaje, la obtención de más de 2 GC y 

extraer el ganglio metastásico biopsiado y marcado durante la biopsia, para disminuir la tasa de 

FN. 
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Tabla 17. Metanálisis sobre la BGC en pacientes con quimioterapia neoadyuvante. 

Autor Año 
Nº 

Pacientes 
TI (%) FN (%) VPN (%) Precisión (%) Comentario 

Xing (440) 2006 1273 90 ND 90 94 
Se excluye el Carcinoma 
Inflamatorio 

Kelly (442) 2009 1799 89,6 8,4 - - 
Se excluyen pacientes con 
Metástasis a distancia 

van Deurzen 
(441) 

2009 2148 90,9 10,5 89 94,4 
Se incluyen estudios pre y post-
Qt 

Tan VK (443) 2011 448 94 7 94 95 
Se excluyen pacientes con Axila 
clínicamente positiva pos-Qt 

Fu (444) 
 

2014 2431 89 14 83 92 
Axila positiva al diagnóstico  
Se excluye el Carcinoma 
inflamatorio.  

van Nijnattem 
(445) 

2015 1395 92,3 15,1 - - 
Biopsia ganglionar positiva al 
diagnóstico 

Mocellin (446) 2016 7451 89,6 14,2 - - 
Carcinoma localmente 
avanzado 

Geng (447) 2016 1456 96 6 98 99 Axila negativa al diagnóstico 

Chehade (448) 2016 3398 91 13 - - 
Axila clínicamente positiva al 
diagnóstico 

TI: tasa de identificación; FN: Falsos negativos; VPN: Valor predictivo negativo 

 

Radioterapia ganglionar después de Quimioterapia Neoadyuvante. 

Las guías clínicas establecen que la indicación de la irradiación axilar debe sustentarse en 

los datos clínicos prequimioterapia independientemente de la respuesta de la enfermedad al 

tratamiento sistémico. En la actualidad existe controversia sobre la indicación de la radioterapia 

ganglionar en pacientes tratadas inicialmente con quimioterapia neoadyuvante en dos 

contextos clínicos: pacientes con tumores mayores de 5cm al diagnóstico que presentan una 

respuesta completa o casi completa; pacientes con afectación ganglionar al diagnóstico y 

respuesta patológica de la axila. 

Diversos estudios han analizado esto. Así, por ejemplo, el estudio de la MD Anderson con 

más de 700 tratadas con QSP concluyó que el uso de radioterapia postoperatoria en pacientes 

con tumores T3-T4, afectación de ganglios supraclaviculares o más de tres ganglios afectados 

proporciona un excelente control locorregional y mejora la supervivencia (456). Por el contrario, 

Mamounas (452) en un metanálisis analizó las recurrencias regionales tras QSP sin irradiación de 

la axila y evidenció una incidencia acumulada de recaídas regionales del 3,4% para las pacientes 

con una mastectomía y de 2,2% en cirugía conservadora. Por tanto, concluye que la radioterapia 

regional no mejorará la SG en estas pacientes con baja incidencia de recurrencias regionales. 

McGuire y col (457) encontró recurrencias locorregionales del 33,3% en mujeres con cáncer 

de mama en estadio III sin radioterapia frente a un 7,3% de recaídas en mujeres irradiadas. Sin 

embargo, no evidenció diferencias en mujeres con estadio clínico I o II antes del inicio de la QSP.  
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En una revisión de la literatura realizada por la Universidad de California (458) se determinó 

que existe consenso para omitir la radioterapia en casos de estadios IIA y IIB con respuesta 

patológica a la QSP o sin afectación ganglionar. Igualmente, existe consenso de irradiar a las 

pacientes con estadio IIIC o pacientes en quienes persiste afectación ganglionar 

postquimioterapia. Sin embargo, existe aún controversias sobre la indicación de radioterapia en 

el área supraclavicular, así como en pacientes con negativización de la axila, pero otros factores 

de riesgo de recaída local. Como se comentó anteriormente, las guías clínicas de la NCCN 

recomiendan tomar la decisión de la radioterapia ganglionar de acuerdo al estadio tumoral 

antes del inicio de la quimioterapia neoadyuvante. No obstante, diversos estudios están en 

marcha para intentar determinar el impacto de la radioterapia ganglionar después de 

neoadyuvancia (459-461). 
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H. El Futuro de la Estadificación Axilar 

La cirugía del cáncer de mama tradicionalmente ha incluido el tratamiento quirúrgico axilar. 

Inicialmente, en la era mecanicista de Halsted, la cirugía axilar estaba indicada por la elevada 

frecuencia de tumores diagnosticados en fases avanzadas de la enfermedad, donde la afectación 

axilar era la norma. En la era moderna del cáncer de mama, la cirugía axilar se limitó a la BGC 

con extensión o no a la LA según resultados del GC. Sin embargo, con el creciente número de 

pacientes diagnosticadas con un carcinoma de mama en estadio precoz, así como, la descripción 

de los perfiles genómicos del cáncer de mama y el desarrollo de terapias sistémicas dianas para 

los diferentes subtipos tumorales, el tratamiento del cáncer de mama es cada vez más 

personalizado y conservador. Por lo que la información suministrada por la LA parece cada vez 

menos necesaria y su impacto en la supervivencia es escaso en las pacientes con estadios 

precoces de la enfermedad. Basados en estas premisas, surgen diversas incógnitas que deberán 

responderse en el futuro. 

Estadificación ganglionar en las pacientes con axila clínicamente negativa al diagnóstico. En la 

actualidad, se cuestiona la necesidad de una BGC en las pacientes con axila clínicamente 

negativa al diagnóstico. Esta interrogante surge de dos premisas. La primera que, según los 

últimos ensayos clínicos, la mayoría de las pacientes sin afectación ganglionar o con enfermedad 

micrometastásica de la axila no precisan una LA. En segundo lugar, las pacientes con enfermedad 

macrometastásica de la axila presentarán hallazgos clínicos o ecográficos que justificarán la BGC 

o una LA. 

Para intentar responder a esta pregunta el grupo de Milán ha desarrollado un ensayo clínico 

denominado SOUND (462), en el cual realizan ecografía axilar a todas las pacientes con diagnóstico 

histológico de cáncer de mama, y aquellas sin afectación clínica ni ecográfica de la axila son 

randomizadas a observación o BGC. El objetivo principal de este estudio es comprar la 

supervivencia libre de enfermedad a distancia en ambos grupos, y como objetivos secundarios 

evaluar la incidencia de recaídas locorregionales y a distancia, la SLE y la SG. Los primeros 

resultados de este estudio estarán disponibles a partir de enero del 2017. De igual forma, el 

Colegio Americano de Cirujanos (“ACS”), el grupo holandés y un grupo alemán han puesto en 

marcha sus ensayos clínicos con diseño metodológico similar, cuyos resultados estarán 

disponibles a partir del 2020, 2027 y 2024 respectivamente (Tabla 18) (463-465). 
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Tabla 18. Ensayos clínicos en marcha sobre la omisión de la BGC en pacientes con axila clínicamente 

negativa. 
Nombre del Ensayo Localización Finaliza Tiempo de 

Seguimiento 
Pacientes a Estudio Tratamiento que Evalúa 

BOOG 2013-08  
NCT02271828 (464) 

Holandés 2027 10 años Cirugía Conservadora 
+ cN0 

BGC vs Seguimiento 

SOUND 
(NCT02167490) (462) 

Italiano 2017 5 años cN0 Ecografía Axilar vs BGC 

ACS Ultrasound  
NCT01821768 (463) 

Americano 2020 - cN0 Ecografía Axilar vs BGC 

INSEMA 
(NCT02466737) (465) 

Alemán 2024 - Cirugía Conservadora 
+ cN0 

BGC vs Seguimiento y 
LA vs Seguimiento en 

pN1 

 

Indicación de la LA en pacientes con ganglio centinela metastásico y mastectomía. El estudio 

de Galimberti (7) demostró la seguridad de omitir la LA en las pacientes con una mastectomía y 

micrometástasis del GC. En la actualidad, está en marcha el ensayo clínico SENOMIC (466), de 

diseño similar al IBCSG 23-01, y cuyos resultados deben publicarse en agosto de 2017 y aportará 

más evidencia sobre la omisión de la LA en este grupo de enfermas. Adicionalmente, tres 

ensayos clínicos estudiarán el impacto de omitir la LA en pacientes con una mastectomía y 

afectación macrometastásica del GC. El grupo holandés (467) tiene en marcha un ensayo clínico 

en pacientes con cáncer de mama sometidas a una mastectomía que presentan micro o 

macrometástasis del GC (pN1mic o pN1) y son randomizadas a observación o LA. Estos 

resultados estarán disponibles a partir de junio de 2027. Igualmente, el grupo sueco y el francés 

han desarrollado dos estudios que incluyen pacientes con cirugía conservadora o mastectomía 

y afectación ganglionar pN1 randomizadas a seguimiento o LA (468, 469). Los resultados de estos 

estudios estarán disponibles en el 2025 y 2029, respectivamente (Tabla 19). 

Tabla 19. Ensayos clínicos en marcha sobre la omisión de la LA en pacientes con una mastectomía y 

afectación ganglionar. 

Nombre del 
Ensayo 

Localización Finalización Tiempo de 
Seguimiento 

Pacientes a Estudio Tratamiento Evaluado 

SENOMIC 
(NCT02049632) 
(469) 

Sueco 2017 5 años Cirugía Conservadora 
o Mastectomía + 

pN1mic 

LA vs seguimiento 

BOOG 2013-07 
NCT02112682 (467) 

Holandés 2027 10 años Mastectomía + pN1 LA vs Seguimiento 

NCT01717131 (468) Francés 2025 10 años Cirugía Conservadora 
o Mastectomía + pN1 

LA vs Seguimiento 

NCT02240472 (469) Sueco 2029 15 años Cirugía Conservadora 
o Mastectomía + pN1 

LA vs seguimiento 
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Indicación de la RA en pacientes con ganglio centinela metastásico sin LA. Otro punto 

controvertido es la necesidad de radioterapia ganglionar en las pacientes con afectación 

ganglionar sin una LA. Para ello un grupo español tiene en marcha un ensayo clínico de pacientes 

pN1 sin LA randomizadas a RA o seguimiento. Los resultados de este ensayo clínico estarán 

disponibles en el año 2022 (470). De igual forma, el Reino Unido coordina el ensayo clínico 

POSNOC (471) que informará el valor de la LA y la RA en mujeres con afectación macrometastásica 

del GC. En este estudio se randomizan las mujeres con enfermedad axilar a observación, LA ó 

RA; y sus resultados serán presentados en el año 2024 (Tabla 20).  

Tabla 20. Ensayos clínicos en marcha sobre la radioterapia axilar en pacientes con afectación ganglionar 

sin una linfadenectomía axilar. 
Nombre del 

Ensayo 
Localización Finaliza Tiempo de 

Seguimiento 
Pacientes a Estudio Tratamiento que 

Evalúa 

OPTIMAL  
NCT02335957 
(470) 

Español 2022 5 años Cirugía Conservadora + 
pN1 sin LA 

RA vs seguimiento 

POSNOC 
NCT02401685 
(471) 

Multicéntrico; 
Reino Unido 

2024 5 años Cirugía Conservadora o 
Mastectomía + 1 ó 2 

GC con 
macrometástasis 

LA vs RA vs 
Seguimiento 

 

Tratamiento axilar en pacientes con afectación ganglionar al diagnóstico tratadas con 

quimioterapia neoadyuvante. Recientemente diversos estudios defienden la factibilidad de la 

BGC en pacientes con axila clínicamente positiva al diagnóstico tratadas con neoadyuvancia. No 

obstante, existe controversia sobre el tratamiento axilar idóneo en estas pacientes; 

particularmente si presentan respuesta clínica y patológica en la axila. En la actualidad, tres 

estudios que incluyen pacientes con quimioterapia neoadyuvante analizan este hecho (Tabla 

21). El grupo holandés (459) realiza un estudio observacional que incluye pacientes con axila 

clínicamente positiva (cT1-2N1M0) tratadas con QSP. El objetivo principal del estudio es evaluar 

la tasa de recurrencia locorregional a los 5 años indicando la RA según el estadiaje patológico 

tras neoadyuvancia (ypTNM). Los primeros resultados de este estudio deberían ser publicados 

en 2016, pero aún no se han presentado datos. 

Los otros dos estudios en marcha, son ensayos clínicos americanos que valorarán el 

beneficio de la radioterapia ganglionar en pacientes con axila positiva al diagnóstico que han 

respondido o no a la QSP (424, 425). El primero de ellos (461) incluyen pacientes con afectación axilar 

al diagnóstico, que tras neoadyuvancia no presentan afectación (LA o BGC) y son randomizadas 

a observación o radioterapia ganglionar. El otro ensayo clínico (460) incluye pacientes con 
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persistencia de enfermedad axilar tras neoadyuvancia y estas son randomizadas a RA o LA. Los 

resultados de estos estudios estarán disponibles a partir del 203 y 2024 respectivamente.  

Tabla 21. Ensayos clínicos pendiente de publicación sobre tratamiento de la axila en pacientes con 

quimioterapia neoadyuvante. 
Nombre del 

Ensayo 
Localización Finaliza Tiempo de 

Seguimiento 
Pacientes a Estudio Tratamiento que 

Evalúa 

RAPCHEM  
NCT01279304 
(459) 

Multicéntrico; 
Holandés 

2016 5 años N1 + Neoadyuvancia Radioterapia 
ganglionar 

NSABP-51/RTOG 
1304 trial 
NCT01872975 
(461) 

Americano 2023 10 años cN1 + Neoadyuvancia + 
ypN0 

RA vs seguimiento 

NCT01901094 
(460) 

Americano 2024 5 años cT1-3N1 + 
Neoadyuvancia + ypN1 

LA vs RA 
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CAPÍTULO II 

HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Hipótesis 

A. La introducción de la BGC como método de estadificación ganglionar ha permitido una 

reducción en la indicaicón de la LA, una disminución de sus secuelas, con control 

locorregional y sistémico similar. 

B. La introducción de los criterios ACOSOG Z0011 ha condicionado una disminución en la 

indicación de la LA en la mujer con una cirugía conservadora. 

 

Objetivos 

Objetivo General 

Analizar la evolución de los procedimientos quirúrgicos para la estadificación ganglionar y 

tratamiento axilar y su repercusión en la calidad de vida, control locorregional y supervivencia 

durante el periodo 1999-2015. 

 

Objetivos Específicos 

Estudio 1: Análisis de la evolución de los procedimientos para la estadificación ganglionar de la 

mujer con cáncer de mama en cirugía conservadora, mastectomía y neoadyuvancia. 

- Evaluar el impacto de la BGC y los criterios ACOSOG Z0011 y del IBCSG 23-01 en la 

indicación de la LA en términos de incidencia de este procedimiento. 

- Evaluar la eficacia de la LA en mujeres con afectación metastásica del GC en términos 

de afectación de ganglios no-centinelas. 

Estudio 2: Análisis de la SG, SLE y supervivencia específica durante el periodo 1999-2015. Evaluar 

los factores de riesgo para recaída locorregional, muerte y muerte específica por cáncer de 

mama. 

Estudio 3. Analizar los factores que modifican la supervivencia y el impacto de los diferentes 

tratamientos axilares en las pacientes con afectación axilar N1. 
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- Determinar la necesidad de realizar una LA en este grupo de pacientes. 

- Valorar la eficacia de la RA como alternativa de tratamiento axilar en mujeres con 

afectación axilar N1 y factores de riesgo. 

Estudio 4: Determinar los factores de riesgo asociados con la afectación axilar y de ganglios no-

centinelas. 

- Identificar las pacientes que no cumplen criterios Z0011 ni IBCSG 23-01 que podrían 

beneficiarse de la observación. 

- Identificar el grupo de pacientes con afectación de la axila previo a la administración de 

quimioterapia neoadyuvante que podría beneficiarse de la omisión de la LA. 

Estudio 5: Determinar la incidencia de Linfedema en nuestra seria y los factores de riesgo 

asociados para su aparición. 

- Identificar los factores de riesgo que determinan el desarrollo de un linfedema. 
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CAPÍTULO III 

PACIENTES Y MÉTODOS 
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Estudio retrospectivo de pacientes con el diagnóstico histopatológico de carcinoma 

infiltrante de mama intervenidas quirúrgicamente, en el Servicio de Cirugía General A y en la 

Unidad de Mama del Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña, durante el periodo de 

tiempo comprendido entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de diciembre de 2015. 

 

A. Pacientes. 

Las pacientes corresponden al Área Sanitaria de La Coruña, una demarcación que 

comprende, aproximadamente, 550.000 habitantes, si bien algunas de ellas corresponden a 

otras áreas sanitarias de Galicia al tratarse de segundas opiniones realizadas en la Unidad de 

Mama. Todos los datos correspondientes se recogieron en una base informática de datos a partir 

del programa estadístico SPSS. 

Las pacientes a estudio fueron derivadas a la Unidad de Mama desde las Consultas de 

Atención Primaria, del Programa Gallego de Detección Precoz para el Cáncer de Mama 

(PGDPCM), promovido por la Consellería de Sanidad de la Xunta de Galicia. En ambas situaciones 

el primer contacto de las pacientes con la Unidad se estableció a través del Servicio de 

Radiología, en donde se realizan las pruebas pertinentes en cada caso y posteriormente fueron 

derivadas a la Consulta con el Cirujano de Mama (Figuras 15 y 16). Algunas pacientes fueron 

derivadas desde el servicio de Admisión a través de la segunda opinión según lo establecido en 

el decreto 54/2015 del 12 de marzo. En la consulta de cirugía se realizó una historia clínica 

detallada enfocándose principalmente a los antecedentes gineco-obstétricos (edad de la 

menarquía y la menopausia, ciclo menstrual, número de hijos, fecha del primer embarazo, 

duración de la lactancia, tratamiento anovulatorio, tratamiento hormonal, intervenciones 

ginecológicas), así como los antecedentes familiares, fundamentalmente neoplásicos. 

Posteriormente, se hizo un examen físico dirigido a la exploración mamaria bilateral, axilas, 

cuello y ambas fosas supraclaviculares. Se inspeccionaron y palparon las mamas para determinar 

su tamaño, ptosis y simetría, así como retracciones, eczema, secreción o ulceración en el CAP o 

la piel de la mama, y localización, tamaño, consistencia y fijación de los nódulos mamarios, para 

establecer la relación mama/tumor.  

Con los hallazgos clínicos, radiológicos y patológicos cada paciente se presentó en el Comité 

Multidisciplinar de la Unidad de Mama donde se decidió el esquema de tratamiento idóneo para 

cada una de ellas. En caso de indicarse quimioterapia sistémica primaria la paciente fue derivada 
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a las Consultas de Oncología Médica. Por el contrario, si el primer abordaje era la cirugía, la 

paciente acudió nuevamente a la consulta del cirujano donde se explicó el tratamiento 

propuesto por el comité.  

Figura 15. Algoritmo del circuito asistencial de las pacientes a estudio con cirugía primaria. A la izquierda 

se indican las demoras medias asistenciales (días). 

 

 

 

Tiempo de 
demoras (días) 

PGDPCM Atención 
Primaria 

Servicio de Radiología 

Cirugía: 1º Consulta 

Cirugía: 2º Consulta 

Consulta de Anestesia 

Enfermera de Caso 

Intervención Quirúrgica 

Consulta de Psicología (S/P) 

Cirugía:  3º Consulta 
Postoperatoria 

Anatomía Patológica 

Cirugía:  4º Consulta 

¿Quimioterapia? 

Consulta Oncología 
Médica 

Si 

¿Radioterapia? 

No 

Consulta Oncología 
Radioterápica Seguimiento 

(Cirugía/Oncología) 

Si No 

Hospital  
Abente y Lago 

Hospital  
Materno Infantil 

Centro  
Oncológico de Galicia 

Comité  
Multidisciplinar 

Diagnóstico 

Cirugía 

42,9±34,0 
(IC95%:40,7±45,1) 

41,4±27,9 
(IC95%:39,0±43,8) 

Quimioterapia 

Inicio 
Radioterapia 

57,8±86,1 
(IC95%:51,1±64,5) 

Segunda 
Opinión 

Admisión 
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Figura 16. Algoritmo del circuito asistencial de las pacientes a estudio con quimioterapia neoadyuvante. 

A la izquierda se indican las demoras medias asistenciales (días). 

 

 

Una vez realizada la cirugía, los resultados anatomopatológicos definitivos fueron 

comentados nuevamente en la reunión multidisciplinar para determinar el esquema de los 

tratamientos adyuvantes. Igualmente, en caso de haberse indicado quimioterapia 

neoadyuvante, una vez finalizado el tratamiento las pacientes fueron presentadas en el comité 

de mama donde se decidió el tipo de cirugía según la respuesta tumoral evidenciada en la clínica 

(exploración física) y en la radiología (mamografía, ecografía y RM post-neoadyuvancia). 

Posteriormente acudieron a la consulta de cirugía donde se explicó la intervención quirúrgica 

indicada. 

PGDPCM Atención 
Primaria 

Servicio de Radiología 

Cirugía: 1º Consulta 

Cirugía: 2º Consulta 

Enfermera de 
Caso 

Consulta de 
Oncología Médica 

Consulta de Psicología  

Consulta de Cirugía 

¿Radioterapia? 

Seguimiento 
(Oncología/Cirugía) 

Consulta de Oncología 
Radioterápica 

Si No 

Hospital  
Abente y Lago 

Hospital  
Materno 
Infantil 

Centro  
Oncológico de 

Galicia 

Comité  
Multidisciplinar 

RM pre-Quimioterapia 
RM post-Quimioterapia 

Intervención Quirúrgica 

Anatomía Patológica 

Consulta de 
Anestesia 

Tiempo de 
demoras (días) 

Diagnóstico 

Inicio 
Quimioterapia 

39,7±35,9 
(IC95%:34,8±44,5) 

145,6±75,9 
(IC95%:135,3±156) 

Fin 
Quimioterapia 

Cirugía 

44,9±39,4 
(IC95%:39,3±50,5) 

Radioterapia 

74,4±84,6 
(IC95%:62,5±86,2) 

Segunda 
Opinión 

Admisión 
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Criterios de Inclusión y Exclusión 

Se incluyeron todas las mujeres con diagnóstico histológico de carcinoma infiltrante de 

mama, intervenidas entre enero de 1999 y diciembre de 2015. Se excluyeron los hombres, 

pacientes diagnosticadas de un carcinoma in situ, aquellas a quienes no se practicó ninguna 

intervención quirúrgica, las pacientes con metástasis a distancia al diagnóstico, sin estadificación 

axilar, con LA previa o ancianas en quienes no se realizó ninguna cirugía axilar (Tabla 22). 

Igualmente se excluyeron las pacientes con cirugía conservadora que no recibieron radioterapia 

en la mama o aquellas en quienes se desconoce el esquema de radioterapia o quimioterapia. 

No se incluyeron las enfermas perdidas durante el seguimiento. 

Tabla 22. Criterios de inclusión y exclusión de las pacientes a estudio. 

Criterios de Inclusión Criterios de Exclusión 

- Mujeres 

- Carcinoma infiltrante de mama 

- Información sobre el tratamiento con 

Radioterapia en Mama 

- Información sobre el esquema de Quimioterapia 

- Seguimiento hasta la fecha de actualización de  

       Datos: 31/12/2015 

- Varones 

- Patología Benigna de Mama 

- Carcinoma in situ como único diagnóstico 

- No haber completado los tratamientos 

adyuvantes 

- No estadificación axilar 

- No cirugía mamaria 

- Tumores Phyllodes y sarcomas 

- Metástasis a distancia al diagnóstico 

- Metacrónico de mama o recaída en colgajo de 

mastectomía 

 

Grupos y Periodos a Estudio. 

Se establecieron cuatro grupos a estudio según el esquema de tratamiento utilizado (Figura 

17). Los Grupo 1 y 2 están formados por pacientes con cirugía primaria y los grupos 3 y 4 por 

pacientes con quimioterapia sistémica primaria. 

- Grupo 1: formado por las pacientes con un carcinoma infiltrante que fueron 

intervenidas mediante una técnica conservadora primaria de forma primaria. Todas 

estas pacientes recibieron radioterapia de mama posterior a la cirugía y la decisión de 

quimioterapia adyuvante fue tomada por el Comité de Mama de acuerdo a las guías 

clínicas de cada período (175). 

- Grupo 2: este grupo está constituido por las pacientes a quienes se les realizó una 

mastectomía primaria. La decisión de quimioterapia y radioterapia adyuvante, al igual 

que en el grupo anterior, fue decisión del equipo multidisciplinar de acuerdo a las guías 

clínicas de cada periodo. 
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- Grupo 3: este grupo está compuesto por las pacientes que recibieron quimioterapia 

primaria y posteriormente se intervinieron mediante una técnica conservadora. Esta 

modalidad terapéutica se inició a partir del año 2002, e inicialmente sus indicaciones 

fueron la priorización del tratamiento sistémico en mujeres con tumores localmente 

avanzados (T3-4, N2-3, estadios clínicos III) y la mejora en la relación del tamaño 

mama/tumor para incrementar las posibilidades de una cirugía conservadora. 

Posteriormente se indicó quimioterapia primaria en tumores con un perfil IHQ con alta 

probabilidad de respuesta patológica completa (triple negativo, sobre-expresión HER2, 

índice de proliferación elevado) así como tumores localizados en áreas de alto riesgo 

para la deformidad (cuadrantes mamarios internos, yuxtareolares) en los cuales una 

reducción previa de tamaño permitía disminuir la incidencia de deformidad después 

del tratamiento radioterápico.   

- Grupo 4: está formado por pacientes con tratamiento quimioterápico primario y 

posteriormente una mastectomía. El perfil de este grupo de pacientes se corresponde 

con tumores localmente avanzados, de gran tamaño en mamas pequeñas, tumores 

multifocales o tumores que no respondieron o progresaron durante el tratamiento con 

quimioterapia. 

Se establecieron tres periodos a estudio, determinados por el método de estadificación 

ganglionar utilizado en cada uno de ellos: 

- Pre-BGC. Periodo de tiempo comprendido desde enero 1999 hasta agosto de 2001, 

en el cual la estadificación ganglionar se realizó mediante LA. 

- BGC. Espacio de tiempo comprendido entre agosto 2001 y febrero de 2010 en el cual 

se realizó una BGC a las mujeres con carcinoma infiltrante de mama sin afectación 

clínica de a axilar y sólo se completó una LA si el GC era positivo. 

- Post-Z0011. Este periodo inicia en febrero de 2010 con la aplicación de los criterios 

del ensayo clínico ACOSOG-Z0011. Se modifican los criterios de LA, excluyendo de 

este procedimiento a las mujeres con cirugía conservadora y afectación de hasta dos 

GC, con tumores menores de 5 cm y que recibirán radioterapia externa.  
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Figura 17. Selección de pacientes y grupos a estudio. 
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B. Método Quirúrgico. 

Cirugía Mamaria. 

La decisión del tipo de cirugía mamaria se consensuó en el comité multidisciplinar de la 

unidad tomando en cuenta las características de la mama, localización y biología del tumor, y la 

relación mama/tumor, siguiendo los criterios de resección oncológica y las bases de cirugía 

oncoplástica para conseguir el mejor resultado cosmético posible (Figura 18).  

Figura 18. Algoritmo de decisión quirúrgica. 
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Cirugía Conservadora: tumorectomía/cuadrantectomía. 

Se indicó una tumorectomía en aquellas pacientes con un tumor menor de 3-4 cm, unifocal 

o procesos multifocales que fuesen englobados dentro de este diámetro de resección, con una 

relación mama/tumor adecuada. En la consulta prequirúrgica se confirmó la posibilidad y 

autorización de la paciente para recibir tratamiento radioterápico.   

En tumores palpables se realizó la resección guiada por la palpación del cirujano 

consiguiendo un margen macroscópico de 1 cm. En tumores no palpables el servicio de 

radiología colocó un arpón que sirvió de guía al cirujano. En caso de procesos multifocales no 

palpables se localizó individualmente las masas dominantes o se delimitó la zona a extirpar con 

varios arpones, fundamentalmente en el caso de microcalcificaciones.  

En la mayoría de las pacientes se realizó un abordaje de baja visibilidad mediante 

tunelización desde el límite de la areola, el surco inframamario o la axila. En todas las pacientes 

se colocaron clips de titanio en el lecho quirúrgico, que permitieron la identificación del lecho 

durante la planificación del tratamiento radioterápico. Todas las piezas fueron marcadas con 

grapas según el protocolo de la unidad, para la correcta identificación de los bordes en el estudio 

patológico (1 grapa: borde superior; 2 grapas: borde inferior; 3 grapas: borde medial; 4 grapas: 

borde lateral). En la mayoría de los casos se realizaron ampliaciones de pequeño volumen 

(“shaving”) de todos los bordes de la cavidad (472). 

 

Cirugía Oncoplástica. 

A partir del año 2003 se introdujeron en la Unidad procedimientos de remodelación 

oncoplástica para optimizar la resección oncológica y mejorar el resultado cosmético de la 

conservación mamaria. Al igual que en las tumorectomías, durante el procedimiento 

oncoplástico se colocaron clips de titanio en el lecho quirúrgico para la identificación del mismo 

en la TAC de planificación radioterápica de la mama. Los criterios para la indicación de un 

procedimiento oncoplástico fueron los siguientes:  

- Tumores en localizaciones de alto riesgo. Los procedimientos oncoplásticos facilitan la 

prevención de secuelas cosméticas en las localizaciones mamarias con mayor riesgo de 

una deformidad como son el polo inferior mamario, el cuadrante superointerno, el 

segmento lateral de la mama y las áreas yuxtareolares.  
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- Resecciones tumorales de gran tamaño. Se indicó un procedimiento oncoplástico en 

mujeres que precisaron resecciones de un volumen mayor del 20% de la mama, en las 

que una resección local condicionaría una deformidad y precisan una amplia 

remodelación local se indicó una oncoplastia. Igualmente, se realizó una técnica 

oncoplástica en pacientes que precisaron una reintervención por márgenes afectos, y 

en quienes la misma ocasionaría una importante deformidad.  

- Tumores multifocales y multicéntricos. El grado de dispersión tumoral constituye un 

elemento decisivo para la planificación de un procedimiento conservador porque 

precisa un volumen de extirpación mayor para obtener márgenes libres. Por esta razón, 

en las mujeres con procesos neoplásicos multifocales/multicéntricos se indicaron 

técnicas oncoplásticas que facilitaron la extirpación amplia y la remodelación del 

defecto mediante el aporte de tejido de otros cuadrantes.  

- Gigantomastia. Las mujeres con mamas voluminosas y péndulas presentan una mayor 

complejidad para la planificación radioterápica, debido a la extensión del campo a 

irradiar y la imposibilidad de colocar la mama en la misma posición durante todas las 

sesiones. Por este motivo, a las mujeres con una gigantomastia se les indicó una 

oncoplastia vertical para la reducción bilateral de la mama. 

- Asimetría Mamaria. En las mujeres con una asimetría de volumen mamario previo al 

diagnóstico del proceso se indicó un procedimiento oncoplástico con la finalidad de 

realizar una extirpación tumoral óptima y, al mismo tiempo, facilitar la calidad de vida 

de la paciente mediante la corrección de la asimetría con un patrón vertical de reducción 

mamaria. 

Los criterios para la selección de la técnica quirúrgica se basaron en la localización del tumor 

y las características de la mama (Tabla 23) (473). 

- Mamoplastia Horizontal. Esta técnica se indicó principalmente en tumores localizados 

en el polo superior de la mama, en la proximidad del CAP.  El resultado de este patrón 

es una mama plana y sin proyección, por lo que es ideal en mujeres posmenopáusicas 

con mamas de tamaño medio y ptosis moderada. 

- Mamoplastia Vertical de rama única. La principal indicación de esta técnica es la 

resección de tumores en el polo inferior, para prevenir la retracción del CAP en sentido 

caudal. Sin embargo, también se utilizó para resecciones tumorales del polo superior 
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diseñando un pedículo inferior. Este procedimiento es ideal para mujeres jóvenes con 

mamas de tamaño y ptosis moderada, ya que genera proyección de la mama y elevación 

del CAP. 

- Mamoplastia Vertical de doble rama. Esta técnica es ideal en mujeres con mamas de 

gran tamaño y ptosis importante, ya que provoca una reducción importante del 

volumen mamario y una elevación significativa del CAP. Es la técnica ideal para mujeres 

con gigantomastia para optimizar la radioterapia postoperatoria, y puede indicarse en 

tumores de cualquier localización eligiendo el pedículo adecuado. Finalmente, este 

procedimiento se realizó en todas las mujeres con gigantomastia mediante la utilización 

de un doble pedículo (superior e inferior). 

- Mamoplastia Lateral. Esta técnica oncoplástica se indicó en mujeres con tumores en la 

región intercuadrantérea externa en mamas de volumen medio y escasa ptosis. Su 

utilización previno la deformidad lateral de la mama y la distorsión del CAP. 

- Mamoplastia de Rotación Inferior. Se indicó en mujeres con tumores en la región 

intercuadrantérea interna y cuadrante inferointerno y mamas con escasa ptosis. 

- Mamoplastia Circular o Round-Block. Se indicó en tumores yuxtareolares, a una 

distancia del CAP inferior a los 2-3 cm, en mujeres con mamas de tamaño medio, escasa 

ptosis y buena proyección. 

 

Mastectomía y Reconstrucción Mamaria Inmediata. 

Las principales indicaciones de una mastectomía fueron la mala relación entre el tamaño 

de la mama y el tumor, la multifocalidad y la multicentricidad. Otras indicaciones de 

mastectomía han sido la imposibilidad para recibir radioterapia de la mama, el carcinoma 

inflamatorio (T4), la progresión tumoral durante la neoadyuvancia o el deseo expreso de la 

paciente. Se realizó la extirpación de la glándula mamaria desde el borde inferior de la clavícula 

hasta el surco inframamario, incluyendo la aponeurosis del pectoral mayor y preservando en 

todos los casos ambos músculos pectorales. En aquellos casos con afectación muscular 

macroscópica se realizó una extirpación local de las fibras musculares afectadas. Se indicó una 

mastectomía preservadora de piel en aquellas mujeres en las que se planificó una 

reconstrucción inmediata y en las que no se evidenciaba afectación tumoral del envoltorio 
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cutáneo. La indicación de una mastectomía preservadora de piel y pezón se realizó en mujeres 

con mamas de pequeño tamaño (150-200 g) y sin afectación tumoral del tejido retroareolar 

comprobado mediante estudio anatomopatológico. Si el proceso oncológico contraindicaba la 

preservación del envoltorio cutáneo, se intentó conservar el colgajo superior realizando una 

incisión de Stewart orientada al polo inferior. 

Desde el año 2004 a las mujeres con una mastectomía se les ofreció la reconstrucción 

mamaria inmediata. Inicialmente (2004-2010) sólo se realizó la reconstrucción mamaria 

mediante un colgajo de músculo dorsal ancho y posteriormente, desde el año 2010, en la 

mayoría de los casos la reconstrucción mamaria se efectúo a través de un expansor/prótesis.  

Las principales contraindicaciones para una reconstrucción inmediata fueron: mujeres 

ancianas, negativa de la enferma o aquellas situaciones en las cuales se priorizó el control 

oncológico del proceso o la progresión de la enfermedad durante la quimioterapia 

neoadyuvante. 

Tabla 23. Indicaciones de las principales técnicas oncoplásticas conservadoras (263) 

Técnica Oncoplástica Localización Tumoral Características de la mama 

Mamoplastia vertical de 

rama única 

Unión de cuadrantes inferiores Tamaño moderado 

Ptosis leve/moderada 

Mamoplastia vertical de 

doble rama 

Cuadrantes inferiores Tamaño moderado/grande 

Ptosis moderada 

Mamoplastia vertical de 

pedículo inferior 

Tumores Laterales (7-10h) 

Tumores mediales (2-4h) 

Tumores en unión de cuadrantes 
superiores (<2-4 cm del CAP) 

Tamaño moderado/grande 

Ptosis moderado/grande 

Movilización del CAP >5cm 

Mamoplastia rotación 

inferior 

Unión de cuadrante internos 

Cuadrante inferointerno 

Tamaño moderado 

Ptosis leve/moderada 

Mamoplastia horizontal Tumores del polo superior (8-4h) Tamaño pequeño/moderado 

Ptosis leve/moderada 

Mamoplastia lateral Tumores laterales (8-10h) >5 cm del CAP Tamaño moderado 

Ptosis leve/moderada 

Mamoplastia circular Tumores próximos al CAP Tamaño moderado 

Ptosis leve/moderada 
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Estadificación Axilar.  

En todas las pacientes se realizó la estadificación axilar según el protocolo aprobado por la 

Unidad de Mama en cada periodo (Figura 19). Durante la primera etapa (Pre-BGC) se realizó en 

todos los casos una LA como método de estadificación ganglionar. Este periodo contiene la fase 

de validación de la BGC, en la que se incluyeron 72 mujeres a quienes se realizó una BGC seguido 

de una LA identificando una tasa de FN de 2,7% (194). El segundo periodo (BGC) está comprendido 

desde agosto de 2001 hasta febrero de 2010. En esta fase se practicó una BGC en pacientes sin 

afectación clínica de la axila y en aquellas pacientes con afectación del GC se realizó una LA. El 

último periodo está comprendido desde febrero de 2010 hasta diciembre de 2015, en el cual 

por consenso del Comité Multidisciplinar se modificaron los criterios de indicación de LA en 

pacientes con afectación metastásica del GC (474). En la primera fase de este período se aplicaron 

los Criterios del ACOSOG Z0011 modificados, excluyendo a las pacientes con tumores T2 y triple 

negativo. Posteriormente, según decisión del comité, se ampliaron los criterios de inclusión, de 

acuerdo a los siguientes grupos: 

- Cirugía Conservadora de Mama. En este grupo de pacientes se aplicaron los criterios del 

ensayo clínico ACOSOG Z0011 (6) y sólo se realizó una LA a las mujeres con afectación 

metastásica de 3 o más GC y/o rotura capsular del mismo. 

- Mastectomía. En las pacientes con indicación de una mastectomía se utilizaron los 

criterios del ensayo clínico IBCSG 23-01 (7), omitiendo la LA en el grupo de pacientes con 

afectación micrometastásica del ganglio centinela. 

- Neoadyuvancia y Cirugía Conservadora. En este grupo de pacientes se introdujo la BGC 

a partir de 2008, realizándose hasta 2011 antes del inicio de la quimioterapia. A partir 

de 2011 la BGC se indicó al finalizar el tratamiento quimioterápico, completándose con 

una LA si había evidencia de afectación del GC. Desde el 2015 se indicó una LA cuando 

se evidenciaron 2 o más GC afectos o en ausencia de cambios post-quimioterapia en la 

axila. 

En este último período, se valoró individualmente el tratamiento axilar de las mujeres con 

afectación del GC, consensuado la decisión de LA y/o radioterapia de la axila en la reunión 

semanal del comité de la Unidad de Mama del Hospital.   
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Figura 19. Procedimiento de estadificación axilar en pacientes con cirugía primaria según cada período. 
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minutos para visualizar el o los GC. Durante la fase de validación y en los GC realizados posterior 

a quimioterapia neoadyuvante (241, 243) se realizó marcaje combinado, isotópico y colorante, 

mediante la administración de 2-3 cm3 de azul patente o azul de isosulfán en la región 

periareolar 20 minutos antes de la intervención quirúrgica y posterior masaje local durante 5 

minutos.  

En todos los casos se realizó una incisión en pliegue cutáneo del hueco axilar y posterior 

apertura de la fascia axilar y, a continuación, se procedía a la identificación del GC mediante una 

sonda Neoprobe 2000® (Neoprobe Corporation, Dublín, Irlanda).  Se definió como GC aquel con 

un recuento isotópico 10 veces superior a la base y/o aquellos coloreados con azul patente o 

con un conducto linfático azulado. Sólo se biopsió un GC en la cadena mamaria interna cuando 

no existía evidencia de GC en la axila. 
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C. Método Radiológico. 

Diagnóstico en Mama. A todas las mujeres se les realizó una mamografía y una ecografía 

bilateral de mama. Se completó el estudio de la mama con una RM en pacientes con un 

carcinoma oculto de mama, mamas muy densas, en pacientes con carcinoma familiar asociado 

a mutaciones del BRCA, mujeres con implantes mamarios y en mujeres con indicación de 

quimioterapia neoadyuvante. En estas últimas se realizó la RM antes de iniciar el esquema de 

quimioterapia y al finalizarlo para valorar la respuesta tumoral. En todas las mujeres se 

determinó el Bi-RADS y se realizó biopsia de las lesiones BiRADS 4, 5 y 6 (475). 

En las lesiones visibles por ecografía se realizó una biopsia con aguja gruesa (BAG), 

obteniendo entre 2 a 4 cilindros según el grosor de la aguja utilizado. Hasta el año 2007 a las 

lesiones no visibles en la ecografía se les realizó una biopsia excisional y a partir de entonces se 

realizó una biopsia asistida por vacío (BAV) obteniendo al menos 12 cilindros para el estudio 

anatomopatológico. A partir de este año sólo la cicatriz radial, las lesiones papilares y la 

hiperplasia ductal con atipia fueron indicación de biopsia quirúrgica. 

Diagnóstico Axilar. Inicialmente la estadificación prequirúrgica de la axila se realizó 

únicamente con la exploración clínica. A partir del año 2003 se realizó ecografía axilar a todas 

las pacientes diagnosticadas de un carcinoma mamario. Cada ganglio linfático se clasificó por 

sus características morfológicas en la cortical y el hilio ganglionar; desde 2008 se utilizó la 

clasificación de Bedi y col (340) (Tabla 24). Se realizó una BAG o una punción-aspiración con aguja 

fina (PAAF) según decisión del radiólogo en las pacientes que presentaban ganglios con cortical 

>3mm, engrosamiento focal y con pérdida del hilio graso; o los tipos 5 y 6 de Bedi. 
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Tabla 24. Clasificación ecográfica de los Ganglios Linfáticos de Bedi (340). 

Tipo Descripción Imagen 

Tipo 1 

Ganglio hiperecóico, prácticamente sin corteza 

visible. El hilio presenta áreas paradójicamente 

hipoecóicas correspondientes a vasos y células 

grasas. 
 

Tipo2 Corteza uniforme, hipooecóica fina (<3mm). 

 

Tipo3 Corteza hipoecóica >3mm. 

 

Tipo4 
Corteza hipoecóica con lóbulos generalizados y 

siguen el contorno ecogénico del hilio 

 

Tipo 5 
Corteza hipoecóica focalmente lobulada 

correspondiente a depósitos metastásicos. 

 

Tipo 6 Ganglio linfático totalmente hipoecóico, sin hilio, q

ue se encuentra reemplazado por tumor. 

 

H: hilio linfático; T: depósitos tumorales 
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D. Método Anestésico. 

Las pacientes intervenidas acudieron a una consulta preanestésica, en la que se realizó una 

historia clínica detallada incluyendo antecedentes personales de alergias, hábitos tóxicos, 

enfermedades previas y tratamiento actual, y se realizó una exploración física completa 

incluyendo peso, altura, frecuencia cardíaca y tensión arterial. Igualmente, en esta consulta se 

revisaron el electrocardiograma, la anlítica y radiología de tórax, y se estableció el riesgo 

anestésico-quirúrgico según la clasificación ASA, así como la pauta de medicación previa a la 

intervención quirúrgica. En caso de precisarlo, la paciente fue derivada a otros especialistas 

(cardiología, endocrinología, neurología, etc.) desde la consulta de anestesia. 

El día de la intervención quirúrgica se verificó el correcto funcionamiento de los equipos de 

anestesia. Se confirmaron los datos de la historia preanestésica, el cumplimiento del periodo de 

ayuno y la premedicación. En quirófano se realizó una monitorización continua con tensión 

arterial, pulsioximetría, electrocardiograma y capnografía. La paciente se colocó en la mesa de 

quirófano en decúbito supino, con fijación de miembros superiores y la cabeza, lo cual permitió 

sentar a la enferma durante la remodelación de la mama. Se canalizó una vía venosa periférica 

en el brazo contralateral al de la mama a intervenir y se realizó la inducción anestésica con 

Dormicum® (0,05 mg/Kg) y/o Fentanest® (3-5 µg/Kg) por vía intravenosa. Se proporcionó 

oxígeno al 100% mediante mascarilla facial y fármacos inductores del sueño como Pentotal® al 

2,5% (4-5 mg/Kg), Propofol® (2 mg/Kg) o Etomidato® (0,2 mg/Kg). La decisión de intubación 

orotraqueal o mascarilla laríngea fue tomada por el anestesista.  

En las pacientes con cirugía reconstructiva y/o LA se realizaron técnicas regionales para 

prevenir el dolor agudo postoperatorio (Tabla 25). La técnica fue decisión del anestesista del 

quirófano y principalmente se realizaron: epidural torácica con nivel entre T3-T5, el bloqueo 

paravertebral ecoguiado y/o el bloqueo ecoguiado de los nervios pectorales o ramas cutáneas 

de nervios intercostales en línea media axilar (BRILMA) (263, 433). 

Tabla 25. Técnicas anestésicas regionales según procedimiento quirúrgico (263). 

Técnica Regional Procedimientos Subsidiarios 

Epidural torácica Cirugía reconstructiva de mama bilateral ± Linfadenectomía axilar 

Paravertebral unilateral 

Bloqueo pectoral/intercostal 

uni/bilateral 

Cirugía reconstructiva de mama unilateral ± Linfadenectomía axilar 

± simetrización 

Pectoral uni/bilateral 

Bloqueo intercostal 

Linfadenectomía axilar ± tumorectomía 
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E. Método de Anatomía Patológica. 

Biopsia Mamaria. Desde el Servicio de Radiología se remitieron los cilindros de tejido 

mamario al Servicio de Anatomía Patológica, en donde se realizó el estudio diferido mediante 

fijación en formol, inclusión en parafina y tinción con Hematoxilina-Eosina (H-E). En cada biopsia 

se determinó:  

- Tipo histológico según la clasificación de la Organización Mundial de la Salud (477). 

- Grado Histológico de acuerdo al Sistema de Nottingham para los carcinomas ductales 

infiltrantes (138) (Tabla 26). 

- Subtipo tumoral según las recomendaciones de las guías de consenso de St. Gallen (120, 

130, 133, 478, 479) (Tabla 27). El estudio se realizó a través de IHQ y se determinó la positividad 

para receptores de estrógeno y progesterona, la proliferación tumoral mediante el Ki67 

y a partir del año 2004 la expresión del Her2. Se definió como cáncer de mama Her2 

positivo si ≥ 30 % de las células tumorales probadas se teñían para HER2 (IHC3+). En caso 

de una expresión dudosa de HER2, > 10 % pero < 30 % (IHC2+), se realizó un análisis de 

hibridación in situ por fluorescencia (FISH). Desde el año 2011, se determinó el CK19 por 

la posibilidad del estudio del GC por método OSNA (270).  

 

Tabla 26. Clasificación Nottingham para el Grado histológico (138) 

 Diferenciación 
Glandular 

Pleomorfismo nuclear Mitosis 

Puntuación 
1 

>75% del tumor 
presenta estructuras 
glandulares/tubulares  

Núcleos ligeramente aumentados 
de tamaño, con cromatina 
nuclear uniforme  

<7 mitosis 
por campo  

Puntuación 
2 

10-75% del tumor 
presenta estructuras 
glandulares/tubulares  

Células más largo de lo normal 
con vesículas nucleares abiertas y 
variabilidad en el tamaño del 
nucléolo  

8-14 mitosis 
por campo  

Puntuación 
3 

<10% del tumor tiene 
áreas 
glandulares/tubulares  

Nucléolo muy prominente con 
marcada variación de tamaño y 
formas bizarras  

>15 mitosis 
por campo  

 

Grado 1 3,4 ó 5 puntos 

Grado 2 6 ó 7 puntos 

Grado 3 8 ó 9 puntos 
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Tabla 27. Subtipos tumorales según St Gallen 2013 (130) 

Subtipo Tumoral Definición Clínico-Patológica 

Luminal A - Receptor de Estrógeno positivo 

- Receptor de Progesterona positivo 

- HER2 negativo 

- Ki-67 bajo (<20%)* 

Luminal B Luminal B HER2 negativo: 

- Receptor de Estrógeno 

- HER2 negativo 

- Al menos uno de: 

    Receptores de Progesterona negativo o bajo 

        Ki67 alto (>20%) 

Luminal B HER2 positivo: 

- Receptor de Estrógeno positivo 

- HER2 positivo 

- Cualquier Ki-67 y cualquier expresión de receptores de progesterona 

HER2 + - Receptor de Estrógeno y Progesterona negativo 

- HER2 positivo 

Triple Negativo - Receptor de Estrógeno y Progesterona negativo 

- HER2 negativo 

*Antes del 2013 se utilizaba 14% como punto de corte en el Ki67. 

 
Pieza Mamaria. Se realizó estudio intraoperatorio macroscópico de los bordes a las 

tumorectomías de lesiones palpables. Por el contrario, no se realizó estudio intraoperatorio a 

las tumorectomías tras finalizar la neoadyuvancia, tumores papilares y microcalcificaciones. La 

única indicación de estudio microscópico intraoperatorio por congelación fue la valoración del 

tejido retroareolar en caso de mastectomías preservadoras de pezón o en la cirugía 

conservadora próxima al CAP. 

Para el estudio diferido la pieza se fijó con formol. En caso de biopsias radioquirúrgicas de 

tumores no palpables y/o microcalcificaciones se realizó un estudio mamográfico y/o ecográfico 

para certificar la inclusión del tumor en la pieza. El estudio de la pieza se realizó con tinción de 

H-E y se informó: distancia del tumor a cada borde (superior, inferior, lateral, medial, profundo 

y superficial), así como la presencia de invasión linfovascular y nerviosa.  

Inicialmente se consideró como margen libre distancias mayores de 5mm. Posteriormente, 

a partir del año 2009 según decisión del comité multidisciplinar, distancias entre 2-3 mm fueron 

aceptadas como adecuadas. Desde el año 2014 se consideró como margen negativo cuando el 

tumor no contactaba con la tinta (“no ink”) (480). 

Estudio Axilar. Desde el año 2001, con la introducción de la BGC se realizó el estudio 

intraoperatorio del GC.  En los GC menores de 0,5 cm se incluía su totalidad; si su tamaño 
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oscilaba entre 0,5 y 1 cm, se cortaba por la mitad, y si sus dimensiones eran mayores de 1 cm se 

cortaba en secciones de 0,3 cm de grosor, aproximadamente. Luego se procedió a un estudio 

protocolizado del GC. Una primera sección se teñía con H-E y otra, al mismo nivel, se dejaba sin 

teñir. Esta sección teñida con H-E era analizada por el patólogo y, si era positiva, no se 

continuaba con el estudio histológico. En caso contrario se procedía a cortar 5 secciones más a 

intervalos de 250 mm, cada intervalo un cristal se tenía con H-E. En casos de dudosos o 

carcinomas lobulillares se incluyó el estudio con IHQ. Se realizó con el anticuerpo AE1-AE3, un 

anticuerpo constituido por un pool de queratinas tras tratamiento con calor y a una dilución de 

1:50.  

Desde enero de 2011 se instauró el estudio intraoperatorio del GC mediante el método 

OSNA, exceptuando los pacientes con tumores CK19 negativo, carcinoma ductal in situ y las 

mujeres tratadas con neoadyuvancia. Sólo se realizó estudio de la grasa periganglionar en los 

GC estudiados por OSNA, para valorar afectación extracapsular. 

Se definió como micrometástasis aquellas inclusiones tumorales entre 0,2 y 2 mm, 

equivalente en el método OSNA a un número de copias entre 250 y 5000. Las macrometástasis 

son aquellas metástasis >2 mm o más de 5000 copias por OSNA. Finalmente, las células 

tumorales aisladas son metástasis menores de 0,2 mm y se corresponden con <250 copias por 

OSNA. 

El estudio de la LA se realizó siempre diferido con inclusión en parafina y posterior tinción 

con H-E. A cada ganglio se le realizó 1 sólo corte estudiando ambos lados. En ningún caso se 

realizó estudio de la grasa periganglionar. 

En los casos de punción-aspiración con aguja fina (PAAF) de adenopatías ecográficamente 

sospechosas se valoró que la muestra fuera representativa y se categorizó el extendido en uno 

de los siguientes: 

- Benigno: ausencia de características citológicas de malignidad.  

- Indeterminado: las características citológicas no permiten una conclusión diagnóstica. 

- Sospechoso: las características citológicas son altamente sugestivas de malignidad. 

- Maligno: las características citológicas son francamente malignas.  

- Insatisfactorio: escasa celularidad. 

El estudio definitivo de las piezas incluyó un informe final con el estadio tumoral (pTNM) 

según la clasificación de la AJCC (152). 
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F. Tratamiento radioterápico.  

La radioterapia se realizó en el Centro Oncológico de Galicia “José Antonio Quiroga 

Pineyro”. Las pacientes con cirugía conservadora incluidas en el estudio recibieron radioterapia 

de la mama entre la cuarta y la sexta semana después de la cirugía o de finalizar el esquema de 

quimioterapia. Se realizó mediante campos tangenciales a dosis de 50 Gy en 25 fracciones de 2 

Gy, 5 veces por semana. En caso de realizar una sobreimpresión del lecho tumoral (“Boost”) se 

aplicaron dosis entre 8-10 Gy adicionales, repartidos en 4 ó 5 sesiones. Las principales 

indicaciones de un Boost fueron una edad menor de 50 años, invasión perineural o linfovascular, 

margen próximo afecto, tumores mayores de 3 cm, Grado 3 o extenso componente intraductal 

(134). Aquellas pacientes con una mastectomía y tumores T3-T4 recibieron radioterapia de la 

pared torácica a dosis de 45-50 Gy en 25 fracciones de 1,8-2 Gy/día. En caso de margen afecto 

que no puede ser ampliado se indicó una sobreimpresión del lecho tumoral. 

Se indicó radioterapia de cadenas ganglionares en aquellas pacientes con rotura de la 

cápsula ganglionar, invasión linfovascular, grado 3 del sistema de gradación de Nottingham, 

afectación de 3 o más ganglios y/o ausencia de expresión de receptores hormonales. En ningún 

caso se irradió la cadena mamaria interna. Las mujeres que recibieron radioterapia de la axila y 

en región supraclavicular recibieron dosis de 50 Gy en 25 sesiones, con una profundidad de 3cm. 

En todas las pacientes se realizó una revisión retrospectiva de su tratamiento radioterápico. Las 

pacientes con afectación del GC sin una LA ni factores de riesgo recibieron irradiación de la axila 

mediante campos tangenciales altos (Tabla 28). 

Tabla 28. Indicaciones de Radioterapia (134) 

 Indicaciones de Radioterapia Externa 

Mama - Todas las mujeres con Cirugía Conservadora 

Sobreimpresión en 

Lecho Tumoral 

- Mujeres menores de 50 años 

- Grado 3 

- Invasión linfovascular o perineural 

- Márgenes próximos 

- Tumores >3 cm  

- Abundante componente intraductal 

Pared Costal  - Tumores T3-T4 

- Afectación del margen de mastectomía que no puede ampliarse 

- >4 ganglios afectados 

Cadenas Ganglionares - Rotura de Cápsula Ganglionar 

- Afectación de 3 o más ganglios  

- Invasión linfovascular 

- Grado 3 

- No expresión de receptores hormonales 
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G. Tratamiento Sistémico.  

La decisión del tratamiento adyuvante fue consensuada en el comité de tumores del centro 

hospitalario, utilizando las guías clínicas correspondientes a cada periodo (134, 175). Las pacientes 

con tumores con expresión de receptores hormonales recibieron terapia hormonal. En mujeres 

premenopáusicas se prescribió tamoxifeno a dosis de 20 mg/día y en mujeres postmenopáusicas 

se indicó inhibidores de la aromatasa (letrozol 2,5 mg/día), durante 5 o 10 años a criterio del 

médico responsable (cirujano/oncólogo).  

En caso de terapia adyuvante con quimioterapia, se inició el esquema entre la segunda y la 

sexta semana postoperatoria y no más tarde la 12º semana (134). Principalmente se utilizó 

esquemas basados en antraciclinas (AC) y taxanos. Se prescribieron dosis de 60 mg/m2 de 

doxorrubicina en inyección intravenosa en 30-60 minutos + 600 mg/m2 de Ciclofosfamida en 

inyección intravenosa en 30-60 minutos el día 1 cada 21 días por cuatro ciclos. Veintiún días 

después del último ciclo de AC se administró Paclitaxel 80 mg/m2 en infusión intravenosa lenta 

(1 hora) semanal durante 12 ciclos. En caso de toxicidad inaceptable, progresión tumoral o 

negación de la paciente se suspendió el tratamiento. 

En octubre de 2002 se inició la prescripción de trastuzumab para las pacientes con tumores 

con sobre-expresión de HER2. La primera dosis de trastuzumab es de 4mg/Kg intravenoso se 

inició con el taxano y posteriormente se pautó a 6mg/Kg cada 21 días hasta completar 1 año de 

tratamiento. En las pacientes con trastuzumab se solicitó ecocardiograma de control para medir 

la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. 

Como premedicación del esquema AC se administraron 20 mg de dexametasona o 125 mg 

de hidrocortisona más 8 mg de ondansetrón, ambos en inyección intravenosa de 15 minutos. El 

ondansetrón se indicaba asimismo vía oral cada 8 horas.   

El Taxol fue premedicado con antihistamínicos anti-H1 y –H2, así como con corticoides, 

utilizando habitualmente 5 mg de dexclorfeniramina + 50 mg de ranitidina + 125 mg de 

hidrocortisona + 8 mg de ondansetrón. Posteriormente se mantienen 4 mg de ondansetrón cada 

8 horas durante 2 días. Para prevenir las mialgias, efecto secundario presente en el 30%-50% de 

los casos en que se administra Taxol y que en función de la tolerancia individual puede motivar 

la interrupción del tratamiento, se pautó ibuprofeno (o similar) a dosis de 400-600 mg cada 8 

horas. 

 



 

 

157 

H. Seguimiento.  

El seguimiento se realizó durante los primeros 5 años en la Unidad de Mama y 

posteriormente en el médico de cabecera. Se siguieron las recomendaciones de las guías clínicas 

con exploración clínica y analíticas con marcadores tumorales cada 6 meses y una mamografía 

anual. En mamas con abundante componente glandular se realizó ecografía o RM de mama 

completando la mamografía. Sólo se realizaron gammagrafía ósea o TAC toracoabdominal y/o 

cerebral en caso de signos o síntomas sospechosos de metástasis (134, 175).  

En las consultas se interrogaron síntomas de neuralgia y linfedema y se realizó mediciones 

de brazo y antebrazo de ambos miembros superiores en aquellas pacientes que presentaron 

síntomas.   

 

Conceptos. 

- Supervivencia Libre de Enfermedad. Se define como tiempo transcurrido desde el 

diagnóstico hasta el primer evento relacionado con cáncer de mama: recaída en mama, 

recaída axilar, metacrónico contralateral o metástasis a distancia. Todas las recaídas se 

confirmaron con histología.  

- Supervivencia Global. Es el tiempo transcurrido desde el diagnóstico hasta el 

fallecimiento por cualquier causa. En caso de estar vivas, fue el tiempo transcurrido 

hasta la fecha del final de seguimiento (15/06/2016).  

- Linfadenectomía Axilar fútil. Etimológicamente la palabra fútil proviene del latín “futilis” 

que significa vasija rota, que no se sirve y se tira. Según el diccionario Oxford, el adjetivo 

fútil se refiere a algo que carece de importancia por falta de fundamento. En este 

estudio una LA fútil hace referencia a la LA sin afectación metastásica de la axila, que no 

presenta beneficio oncológico pero sí puee generar daño y por lo tanto, debería 

evitarse. 

- Linfedema. Incremento de al menos el 10% de la circunferencia del brazo o el antebrazo 

comparado con el contralateral en el mismo momento. 
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I. Método Estadístico. 

Se realizó un estudio descriptivo de las variables recogidas. Las variables cuantitativas se 

expresan con su media, desviación estándar, mediana y rango. Las variables cualitativas se 

describen con porcentajes y sus respectivos intervalos de confianza (IC 95%).  

La asociación entre variables cualitativas se contrastó mediante el estadístico Chi-cuadrado 

o el test exacto de Fisher. Las diferencias entre variables cuantitativas se analizaron mediante la 

prueba T-Student o ANOVA para grupos independientes. Si, tras realizar la prueba de 

Kolmogórov-Smirnov, la condición de normalidad no se verifica, se utilizaron las pruebas no 

paramétricas U de Mann-Whitney o Krustkal-Wallis según procediera.   

Se determinó la SG, la SLE y la incidencia de linfedema de las pacientes, utilizando la 

metodología de Kaplan-Meier. La comparación de las curvas de supervivencia entre grupos se 

realizó a través de la prueba de rangos logarítmicos (Test de log-rank). Con el fin de identificar 

los factores que influyen a la SG de las pacientes se utilizaron modelos univariantes y 

multivariantes de regresión de Cox.  

Se estudió la supervivencia específica de las pacientes utilizando modelos de riesgos 

competitivos. Esta metodología permite analizar el comportamiento de las pacientes que 

fallecen por causas distintas, utilizando en cada caso el tiempo de seguimiento hasta el evento. 

Se estimó la incidencia acumulada de fallecer por cáncer de mama durante el seguimiento según 

la metodología desarrollada por Kalbfleisch and Prentice (481), considerando el exitus por otras 

causas como un evento competitivo. Se comparó la incidencia acumulada según diferentes 

variables mediante el test de Grey (482). Con el objetivo de identificar las variables asociadas al 

riesgo de fallecer por cáncer de mama se implementaron modelos multivariantes según el 

modelo de Fine & Grey (483).  

El análisis de los factores de riesgo para la afectación axilar y de ganglios no-centinelas se 

realizó un análisis univariado y multivariado mediante regresión logística.   

Para la estimación de la tendencia a lo largo del tiempo se utiliza regresión joinpoint. Esta 

metodología permite describir la incidencia e identificar el momento en el que se producen 

cambios significativos. El modelo calcula la tasa de cambio porcentual anual para cada periodo 

o segmento y el número y ubicación de los puntos de inflexión. Para este análisis se utilizó el 

software Joinpoint Regression Program del National Cancer Institute, versión 3.4.2.   
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CAPÍTULO IV 

ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 
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El desarrollo del proyecto se realiza respetando las Normas de Buena Práctica Clínica, los 

principios éticos fundamentales establecidos en la Declaración de Helsinki y el Convenio de 

Oviedo, así como los requisitos establecidos en la legislación española en el ámbito de la 

investigación. 

Los datos médicos fueron obtenidos a través del Sistema Informático del Sistema Gallego 

de Salud (SERGAS). Para acceder a dicha información, se requiere ser usuario autorizado y 

proporcionar la clave respectiva. Adicionalmente el sistema informático registra el usuario que 

utiliza la información de cada paciente, quien debe especificar la razón por la cual accede a la 

información y colocar firma electrónica. Los datos clínicos de los pacientes y los cuestionarios 

cumplimentados serán recogidos en un Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) específico del 

estudio. Cada CRD estará codificado, protegiendo la identidad del participante, identificándose 

cada paciente con un número asignado por orden de fecha de intervención quirúrgica. 

Todas las pacientes incluidas en el estudio firmaron un Consentimiento Informado de la 

cirugía respectiva previo a la Intervención Quirúrgica (Anexo I y II). Dicho consentimiento fue 

aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario de A Coruña, y en éste se especifica 

la posibilidad de utilizar los datos de la paciente para investigación y trabajos clínicos. 

     Este estudio tiene un diseño observacional ambispectivo. Así, teniendo en cuenta su 

parte con carácter retrospectivo, el período de inclusión, el elevado tamaño muestral y la 

naturaleza de la enfermedad a estudio, la obtención del consentimiento informado específico 

de este estudio, supondría un esfuerzo difícilmente asumible, lo que, añadido a las previsibles 

dificultades de localización de los sujetos, comprometería seriamente la viabilidad del estudio. 

Por otra parte, existe la posibilidad de que muchos de los sujetos reclutables hayan fallecido, 

por lo que el intento de comunicación por parte del equipo investigador podría tener un impacto 

no deseable en los familiares o en el entorno de los sujetos fallecidos.  

     El estudio fue presentado y aprobado en el Comité Autonómico de Ética de la 

Investigación con el código de promotor Sentina 00-14 (Anexo III). 
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CAPÍTULO V 

RESULTADOS 
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A. Estadística Descriptiva 

Desde enero de 1999 hasta diciembre de 2015 se intervinieron 1576 pacientes, de los 

cuales 1134 cumplieron los criterios de inclusión del estudio. Se excluyeron 169 mujeres con 

patología benigna de mama, 100 con un carcinoma in situ, 27 pacientes con metástasis a 

distancia al momento del diagnóstico, 25 con tumores phyllodes/sarcomas y 9 varones. De igual 

forma se excluyeron 73 mujeres en las que no se realizó estadificación axilar, 21 intervenidas 

por recaídas en la misma mama o en el colgajo de la mastectomía, 7 en las que se desconocía el 

esquema de radioterapia utilizado y 11 pacientes perdidas durante el segumiento. 

Los grupos 1 y 2 están formados por pacientes con cirugía primaria: 616 mujeres (54,4%) 

con una cirugía conservadora y 298 mujeres (26,2%) con una mastectomía. Los grupos 3 y 4 lo 

constituyen pacientes con QSP: 162 mujeres (13,1%) con cirugía conservadora y 72 pacientes 

(6,3%) con una mastectomía. 

 

Características clinicopatológicas. La tabla 29 muestra las características clínicas de las mujeres 

incluidas en el estudio. La edad media de las pacientes fue de 56,7 años (dt: ±13,46), siendo las 

mujeres con quimioterapia neoadyuvante más jóvenes (58,6±11,85 y 58,2±15,55 en cirugía 

primaria vs 50,09±11,74 y 47,83±12,92 en neoadyuvancia; p<0,001). La forma de presentación 

clínica más frecuente fue una masa palpable (61,2%), especialmente en los grupos con 

quimioterapia neoadyuvante (80%; p<0,001). Los tumores no palpables al diagnóstico 

constituyen la segunda forma de presentación más frecuente (34,2%). Se evidenció una mayor 

incidencia de tumores en la mama izquierda (53,6% en mama izquierda; 44,8% mama derecha) 

y el cuadrante superoexterno (CSE) fue la localización tumoral más frecuente (51,6%) (Figura 

20). En el grupo 2 hubo una mayor incidencia de tumores bilaterales, diferencia que fue 

estadísticamente significativa.  

Las técnicas conservadoras fueron más frecuentes que la mastectomía (67,37% vs 22,63%) 

(Figura 21) y dentro de ellas, la tumorectomía fue la intervención más usual en el grupo 1 (57,4%) 

y las técnicas oncoplásticas en el grupo 3 (47,3%). Más de un 30% de las pacientes con una 

mastectomía realizaron un proceso reconstructivo inmediato (31,9% en el grupo 2 y 30,6% en el 

grupo 4). Sólo una paciente del grupo 4 realizó una reconstrucción diferida  
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Un total de 576 mujeres (50,8%) realizaron una LA, con variaciones entre los grupos: 32,2% 

de LA en la cirugía primaria conservadora, 70% en la mastectomía primaria y la cirugía 

conservadora tras neoadyuvancia y un 87,5% en la mastectomía tras neoadyuvancia (p<0,001) 

(Tabla 30). Las causas más frecuentes para una LA en la serie fue un GC metastásico (33%), 

seguido de los tumores en etapa clínica III (27%). Esta tendencia se mantuvo en el grupo 1 y se 

invirtió en el grupo 2. Sin embargo, en los grupos 3 y 4 las principales causas para la indicación 

de una LA fueron la realización de tratamiento neoadyuvante y la metástasis ganglionar previa 

al inicio de la quimioterapia primaria (Tabla 31). 

El tipo histológico más frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante (85,5%) seguido del 

carcinoma lobulillar (9,8%). La comparación de subtipos tumorales demostró una mayor 

frecuencia de tumores luminales en los grupos 1 y 2, mientras que el subtipo triple negativo fue 

el más frecuente en los grupos con quimioterapia neoadyuvante.  

El estudio patológico demostró que en la cirugía conservadora el tamaño tumoral medio 

fue más reducido (1,6±0,89cm en grupo 1 y 0,94±1,16cm en grupo 3) que en la mastectomía 

(2,75±2,09cm en grupo 2 y 3,31±3,31cm) (p<0,001). La media de GC resecados fue mayor en los 

grupos postneoadyuvancia frente a la cirugía primaria (p=0,034) y la media de ganglios 

resecados y afectados fue mayor en los grupos 2 y 4, diferencias que fueron estadísticamente 

significativas (Tabla 32).  

La tabla 33 muestra los tratamientos adyuvantes administrados según el grupo a estudio. 

Sólo 2 pacientes de los grupos con neoadyuvancia no recibieron quimioterapia, porque se 

trataron únicamente con hormonoterapia antes de la cirugía. Igualmente, sólo 12 mujeres de 

los grupos con cirugía conservadora no recibieron radioterapia de la mama: 5 por ser ancianas, 

2 por negación de la paciente, 1 por carcinoma papilar, 1 por carcinoma tubular, 1 por 

cardiopatía severa, 1 síndrome paraneoplásico y otra paciente por deterioro cognitivo severo. 

El tratamiento con hormonoterapia fue más frecuente en los grupos 1 y 2 donde se indicó en el 

80% de las pacientes, frente a un 62,2% y un 73,6% en los grupos de cirugía conservadora y 

mastectomía tras neoadyuvancia, respectivamente. Por el contrario, la radioterapia de cadenas 

ganglionares fue más frecuente en los grupos con quimioterapia neoadyuvante (Figuras 22, 23 

y 24). 

La tabla 34 muestra las demoras entre los distintos tratamientos. El tiempo medio desde el 

diagnóstico hasta el inicio de algún tratamiento (cirugía o quimioterapia primaria) fue de 42 días 

(dt: ±33,92), siendo significativamente menor en el grupo 3 (36,4 ± 22,9 días). La duración de 
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todo el tratamiento fue cercana a los 8 meses, siendo significativamente más prolongado en los 

grupos con quimioterapia neoadyuvante. 

 

Tabla 29. Características clínicas de las pacientes según grupo a estudio. 

Variable 
TOTAL 

N = 1134 
Grupo 1 
N=616 

Grupo 2 
N=298 

Grupo 3 
N=148 

Grupo 4 
N=72 

P 

Edad (Media ± Dt) 56,7±13,46 58,6±11,85 58,2±15,55 50,09±11,74 47,83±12,92 <0,001 

Estado Menstrual * 
Premenopáusicas 
Postmenopáusicas 

 
445 (39,6%) 
679 (60,4%) 

 
186 (30,3%) 
430 (69,7%) 

 
121 (41,8%) 
167 (58,2%) 

 
83 (56,1%) 
65 (43,9%) 

 
55 (76,4%) 
17 (23,6%) 

<0,001 

Lateralidad 
Derecha 
Izquierda 
Bilateral 

 
508 (44,8%) 
608 (53,6%) 

18 (1,6%) 

 
267 (43,4%) 
346 (56,1%) 

3 (0,5%) 

 
140 (46,8%) 
145 (48,8%) 

13 (4,4%) 

 
68 (45,9%) 
79 (53,4%) 

1 (0,7%) 

 
33 (45,8%) 
38 (52,8%) 

1 (1,4%) 

 
0,001 

Localización Tumoral 
CSI 
CSE 
CII 
CIE 
Retroareolar 
4 Cuadrantes 
Axilar 
Primario Oculto 

 
175 (15,4%) 
585 (51,6%) 
115 (10,1%) 
122 (10,8%) 

86 (7,6%) 
43 (3,8%) 
1 (0,1%) 
7 (0,6%) 

 
111 (18%) 
326 (53%) 
74 (12%) 

72 (11,7%) 
28 (4,5%) 

0 (0%) 
1 (0,2%) 
4 (0,6%) 

 
42 (14,1%) 

140 (46,8%) 
25 (8,4%) 
28 (9,4%) 

42 (14,1%) 
21 (7,1%) 

0 (0%) 
0 (0%) 

 
19 (12,8%) 
84 (56,8%) 
12 (8,1%) 

18 (12,2%) 
12 (8,1%) 

0 (0%) 
0 (0%) 
3 (2%) 

 
3 (4,2%) 

35 (48,6%) 
4 (5,6%) 
4 (5,6%) 
4 (5,6%) 
0 (0%) 

22 (30,6%) 
0 (0%) 

0,001 

Presentación Clínica 
Mamografía 
Masa 
Inflamación Local 
Adenopatía 
Eczema de Pezón 
Telorragia 
Retracción del CAP 
Retracción Cutánea 
Mastodinia 
Sx Paraneoplásico 
Úlcera 
TAC otra Neoplasia 

 
388 (34,2%) 
694 (61,2%) 

13 (1,1%) 
9 (0,8%) 
6 (0,5%) 
6 (0,5%) 
6 (0,5%) 
2 (0,2%) 
2 (0,2%) 
6 (0,5%) 
1 (0,1%) 
1 (0,1%) 

 
288 (46,7%) 
310 (50,4%) 

2 (0,3%) 
6 (1%) 

1 (0,2%) 
2 (0,3%) 
0 (0%) 

1 (0,2%) 
1 (0,2%) 
4 (0,6%) 
0 (0%) 

1 (0,2%) 

 
83 (27,9%) 

198 (66,3%) 
2 (0,7%) 
1 (0,3%) 
5 (1,7%) 
3 (1%) 

4 (1,3%) 
0 (0%) 

1 (0,3%) 
0 (0%) 

1 (0,3%) 
0 (0%) 

 
13 (8,8%) 

127 (85,8%) 
2 (1,4%) 
0 (0%) 

2 (1,4%) 
0 (0%) 

2 (1,4%) 
1 (0,7%) 
0 (0%) 

1 (0,7%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
4 (5,6%) 

59 (81,9%) 
7 (9,7%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

1 (1,4%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

1 (1,4%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

<0,001 

*10 Pacientes perimenopáusicas en las que no se concretó el estado menstrual 
Dt: desviación típica; CAP: complejo areola pezón 
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Figura 20. Distribución de pacientes por Localización del tumor en la Mama. 

 
 
 
 
 
Figura 21. Distribución de pacientes según tipo de Cirugía de Mama. 
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Tabla 30: Características quirúrgicas según grupo a estudio. 

Variable TOTAL 
Grupo 1 
N = 616 

Grupo 2 
N=298 

Grupo 3 
N=148 

Grupo 4 
N=72 

P 

Cirugía de Mama * 
Conservadora: 
    Tumorectomía 
    Oncoplastia 
    T. por tunelización       
Mastectomía: 
   Con reconstrucción**  
   Sin reconstrucción 

 
764 (67,37%) 
394 (34,74%) 
255 (22,5%) 
108 (9,5%) 

370 (32,63%) 
117 (10,29%) 
253 (22,31%) 

 
617 (100%) 
351 (57,4%) 
186 (30,4%) 
74 (12,1%) 

0 (0%) 
- 
- 

 
0 (0%) 

- 
- 
- 

298 (100%) 
95 (31,9%) 

203 (68,1%) 

 
148 (100%) 
43 (29,5%) 
69 (47,3%) 
34 (23,3%) 

0 (0%) 
- 
- 

 
0 (0%) 

- 
- 
- 

72 (100%) 
22 (30,6%) 
50 (69,4%) 

<0,001 

Tiempo Cirugía 
         Media ± Dt 
         Rango 

 
98,89±60,05 

30-390 

 
81,54±49,93 

30-330 

 
121,05±71,34 

30-380 

 
106,36±55,34 

30-390 

 
139,78±82,65 

50-350 

 
<0,001 

Peso Resección 
       Media ± Dt 

 
234,21±360,9 

 
108,07±247,

6 

 
514,4±405,2 

 
86,7±132,1 

 
616,3±492,0 

 
<0,001 

Cirugía de La Axila 
        BGC 
        LA 

 
558 (49,2%) 
576 (50,8%) 

 
418 (67,9%) 
198 (32,2%) 

 
85 (28,5%) 

213 (71,5%) 

 
46 (31,1%) 

102 (68,9%) 

 
9 (12,5%) 

63 (87,5%) 

 
<0,001 

Reintervención 
     Sangrado 
     Necrosis cutánea 
     Infección 

30 (2,7%) 
22 (1,94%) 
1 (0,09%) 
7 (0,62%) 

12 (2%) 
10 (1,6%) 

- 
2 (0,32%) 

12 (4,02%) 
9 (3,02%) 

- 
3 (1%) 

2 (1,4%) 
1 (0,68%) 
1 (0,68%) 

- 

4 (5,6%) 
2 (2,77%) 

- 
2 (2,77%) 

0,079 
 
 

*7 Pacientes con primario oculto en las que no se realizó cirugía en la mama.  
**1 paciente del grupo 4 realizó reconstrucción diferida 
T: tumorectomía; Dt: desviación típica; BGC: Biopsia de Ganglio Centinela; LA: linfadenectomía Axilar 

 

 

Tabla 31. Causas de linfadenectomía axilar. 

 
TOTAL 
N =576 

Grupo 1 
N = 198 

Grupo 2 
N=213 

Grupo 3 
N=102 

Grupo 4 
N = 63 

P 

PAAF/BAG ganglionar + 81 (14,06%) 11 (5,56%) 16 (7,5%) 34 (33,33%) 20 (31,75%) 

<0,001 

GC metastásico 191 (33,16%) 98 (49,49%) 75 (35,21%) 10 (9,80%) 8 (12,70%) 

Periodo previo a la BGC 47 (8,16%) 29 (14,65%) 16 (7,5%) 1 (0,98%) 1 (1,59%) 

Edad Avanzada 9 (1,56%) 1 (0,51%) 7 (3,29%) 0 (0%) 1 (1,59%) 

Neoadyuvancia 82 (14,24%) 0 (0%) 0 (0%) 53 (51,96%) 29 (46,03%) 

No identificación del GC 12 (2,08%) 7 (3,54%) 5 (2,35%) 0 (0%) 0 (0%) 

Etapa III (T3 y T4) 154 (26,74%) 52 (26,26%) 94 (44,13%) 4 (3,92%) 4 (6,35%) 

PAAF: Punción Aspiración con Aguja Fina; BAG: Biopsia con Aguja Gruesa; BGC: Biopsia de Ganglio 
Centinela; GC: Ganglio Centinela 
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Tabla 32. Características patológicas según grupo a estudio. 

Variable 
TOTAL 

Grupo 1 
N = 616 

Grupo 2 
N=298 

Grupo 3 
N=148 

Grupo 4 
N=72 

P 

Tipo Histológico 
      CDI 
      CLI 
      Papilar 
      Medular 
      Apocrino 
      Mucinoso 
      Tubular 

 
970 (85,5%) 
111 (9,8%) 
13 (1,1%) 
9 (0,8%) 
2 (0,2%) 

17 (1,5%) 
11 (1%) 

 
526 (85,4%) 

52 (8,4%) 
9 (1,5%) 
6 (1%) 

1 (0,2%) 
11 (1,8%) 
11 (1,8%) 

 
243 (81,5%) 
44 (14,8%) 

4 (1,3%) 
1 (0,3%) 
0 (0%) 
6 (2%) 
0 (0%) 

 
136 (91,9%) 

9 (6,1%) 
0 (0%) 

2 (1,4%) 
1 (0,7%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

 
66 (91,7%) 

6 (8,3%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

- 

Tamaño Tumoral  
       Media ± Dt 

 
1,93±1,71 

 
1,60±0,89 

 
2,75±2,09 

 
0,94±1,16 

 
3,31±3,31 

<0,001 

Grado Histológico * 
       Bajo 
       Medio 
       Alto 

 
195 (18,9%) 
462 (44,9%) 
373 (36,2%) 

 
134 (22,8%) 
271 (46,1%) 
183 (31,1%) 

 
35 (12,4%) 

139 (49,1%) 
109 (38,5%) 

 
15 (14,4%) 
32 (30,8%) 
57 (54,8%) 

 
11 (20%) 

20 (36,4%) 
24 (43,6%) 

<0,001 

Tamaño Tumoral 
       T1mic 
       T1 
       T2 
       T3 
       T4 
       Tx ** 

 
25 (2,2%) 

685 (60,4%) 
309 (27,2%) 

39 (3,4%) 
10 (0,9%) 
66 (5,9%) 

 
18 (2,9%) 

464 (75,3%) 
127 (20,6%) 

1 (0,2%) 
0 (0%) 
6 (1%) 

 
5 (1,7%) 

125 (41,9%) 
138 (46,3%) 

26 (8,7%) 
4 (13%) 
0 (0%) 

 
1 (0,7%) 

78 (52,7%) 
22 (14,9%) 

0 (0%) 
0 (0%) 

47 (31,8%) 

 
1 (1,4%) 
18 (25%) 

22 (30,6%) 
12 (16,7%) 

6 (8,4%) 
13 (18,1%) 

<0,001 

Ganglios resecados 
       Media + Dt 
       Rango 

 
9,49±8,74 

1-49 

 
6,97±8,28 

1-35 

 
13,09±9,0 

1-49 

 
11,16±7,66 

1-41 

 
12,78±6,00 

1-26 
<0,001 

Ganglios Centinela 
       Media + Dt  
       Rango  

 
2,03±1,16 

0-7 

 
1,99±1,11 

1-7 

 
1,99±1,0 

0-5 

 
2,27±1,57 

0-7 

 
2,60±1,76 

1-7 
0,034 

Ganglios Afectados: 
       Media ± Dt 
       Rango 

 
1,78±4,29 

0-45 

 
1,05±2,91 

0-32 

 
3,13±6,12 

0-45 

 
1,57±3,7 

0-36 

 
2,99±4,63 

0-19 
<0,001 

Ganglios Afectados 
        N0 
        N1 
        N2 
        N3 

 
646 (57%) 

336 (29,6%) 
97 (8,6%) 
55 (4,9%) 

 
403 (65,4%) 
170 (27,6%) 

29 (4,7%) 
14 (2,3%) 

 
136 (45,6%) 
89 (29,9%) 
43 (14,4%) 
30 (10,1%) 

 
80 (54,1%) 
49 (33,1%) 
14 (9,5%) 
5 (3,4%) 

 
27 (37,5%) 
28 (38,9%) 
11 (15,3%) 

6 (8,3%) 

<0,001 

R. hormonales 
       Estrógenos 
       Progesterona 

 
873 (77,9%) 
659 (58,7%) 

 
503 (82,7%) 
386 (63,4%) 

 
234 (79,6%) 
172 (58,5%) 

 
87 (59,2%) 
69 (46,9%) 

 
49 (68,1%) 
32 (44,4%) 

<0,001 

Her2 + 202 (17,8%) 80 (13%) 63 (21,1%) 39 (26,3%) 20 27,8%) 0,002 

Perfil Molecular 
     Luminal A 
     Luminal B Her2 – 
     Luminal B Her2 + 
     Her2 + 
     Triple Negativo 
      No válido 

 
345 (30,4%) 
313 (27,6%) 
123 (10,8%) 
79 (7%) 
127 (11,2%) 
147 (13%) 

 
237 (38,5%) 
157 (25,5%) 
55 (8,9%) 
25 (4,1%) 
55 (8,9%) 
87 (14,1%) 

 
79 (26,5%) 
85 (28,5%) 
35 (11,7%) 
28 (9,4%) 
18 (6%) 
53 (17,8%) 

 
17 (11,5%) 
49 (33,1%) 
23 (15,5%) 
16 (10,8%) 
41 (27,7%) 
2 (1,4%) 

 
12 (16,7%) 
22 (3,6%) 
10 (13,9%) 
10 (13,9%) 
13 (18,1%) 
5 (6,9%) 

<0,001 

* 102 pacientes se desconoce el grado tumoral 
** Incluye Tumor oculto de mama y aquellos tumores tratados con neoadyuvancia que en el estudio 
patológico definitivo no se evidenciaba tumor residual  
CDI: carcinoma ductal infiltrante; CLI: carcinoma lobulillar infiltrante; Dt: desviación típica; R. receptores 
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Tabla 33. Tratamientos adyuvantes según grupo a estudio. 

Variable TOTAL 
N=1134 

Grupo 1 
N = 616 

Grupo 2 
N=298 

Grupo 3 
N=148 

Grupo 4 
N=72 

P 

Quimioterapia 740 (65,3%) 343 (55,7%) 182 (61,1%) 148 (100%) 70 (97,2%)* <0,001 

Hormonoterapia 887 (78,2%) 501 (81,3%) 241 (80,9%) 92 (62,2%) 53 (73,6%) <0,001 

Radioterapia 
Mama/Pared Torácica 

898 
(79,19%) 

604 (98,1%)** 97 (32,6%) 148 (100%) 49 (68,1%) <0,001 

Boost en lecho tumoral 322 (28,4%) 240 (39%) 1 (0,3%) 78 (52,7%) 3 (4,2%) <0,001 

Radioterapia Axilar 303 (26,7%) 89 (14,5%) 77 (25,8%) 87 (58,9%) 50 (69,4%) <0,001 

Radioterapia 
Supraclavicular 

289 (25,5%) 72 (11,7%) 82 (27,5%) 84 (56,8%) 51 (70,8%) <0,001 

Anticuerpos 128 (11,3%) 41 (6,7%) 31 (10,4%) 37 (25%) 19 (16,4%) <0,001 

*2 pacientes realizaron neoadyuvancia con hormonoterapia 
**12 pacientes no recibieron radioterapia de mama: 1 por carcinoma papilar, 1 por carcinoma tubular, 5 
por edad, 1 por cardiopatía severa, 1 síndrome paraneoplásico, 2 por negación de la paciente, 1 por 
deterioro cognitivo severo. 

 
 

 
 
 
 

Figura 22. Porcentaje de Tratamientos Adyuvantes. 
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Figura 23. Porcentaje de tratamiento radioterápico según grupo a estudio. 

 
 
 

Figura 24. Porcentaje de tratamiento sistémico según grupo a estudio. 

 
 
 
Tabla 34: Demoras entre tratamientos. 

Demoras TOTAL 
N=1134 

Grupo 1 
N = 616 

Grupo 2 
N=298 

Grupo 3 
N=148 

Grupo 4 
N=72 

P 

Diagnóstico - Inicio 
de tratamiento (días) 

42,17±33,92 41,29±22,73 45,66±48,58 36,39±22,92 47,61±54,39 0,023 

Fin de Quimioterapia 
- Cirugía (días) 

43,07±39,28 - - 40,69±32,99 49,11±51,86 - 

Cirugía – Inicio de 
Quimioterapia (días) 

41,46±27,99 40,64±28,24 43,01±27,53 - - - 

Cirugía/quimioterapia 
- Inicio de 
Radioterapia (días) 

64,06±83,87 66,82±110,51 50,62±48,28 63,64±26,42 74,59±59,17 0,305 

Duración tratamiento 
(meses) 

7,74±4,5 7,34±3,89 6,28±4,99 11,03±4,04 10,34±3,74 <0,001 
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B. Estudio de la Evolución de la Estadificación Ganglionar en la Cirugía 

Primaria y en la Cirugía tras Tratamiento Quimioterápico Primario. 

 
El estudio de los procedimientos para la estadificación y tratamiento de la axila muestra 

una disminución progresiva del número de LA realizadas por año en todos los grupos a estudio, 

siendo más evidente en la cirugía primaria conservadora (grupo 1). La introducción de la BGC a 

mediados del año 2001 marcó el principal descenso en el porcentaje de LA realizadas por año, 

pasando del 100% en el año 1999 al 50% en 2002. En 2010 la introducción de los criterios 

ACOSOG Z0011 permitió la supresión de la LA en mujeres con metástasis en el GC, marcando 

otro punto de inflexión en el número de LA realizadas. Ambos hechos (BGC y Z0011) 

disminuyeron el número de LA fútiles (Figura 25). Así, por ejemplo, en el año 1999 el 60% de las 

LA realizadas fueron fútiles, descendiendo en el 2015 al 33,3% de las LA realizadas, que 

representa el 10% del total de enfermas (Tabla 35). 

Analizando por periodos, observamos que las LA se redujeron del 90% en el periodo inicial 

al 51% en el segundo periodo y al 41% con la introducción de los criterios Z0011. Antes de la 

introducción de la BGC, el 42,97% de las LA realizadas eran fútiles, frente a un 25,4% y 16,4% en 

el segundo y tercer periodo a estudio, respectivamente. Esto representa una disminución anual 

de las La fútiles del 9,18% en el primer periodo y un descenso de 1,24% anual a partir del 2002 

(Figura 26). Por el contrario, se evidenció un incremento anual del 3% en las LA omitidas con GC 

metastásico a partir del 2008 (Figura 27). Más del 60% de las pacientes con afectación ganglionar 

en todos los periodos presentaron afectación metastásica entre 1 a 3 ganglios (Tabla 35). 

Se evidenció entre un 10% y un 14% de reintervenciones por año para completar el 

vaciamiento ganglionar. El diagnóstico de micrometástasis del GC incrementó significativamente 

a partir del año 2009, coincidiendo con la implementación del OSNA en la unidad de mama. No 

obstante, este hecho no condicionó un incremento de las reintervenciones, por el contrario, 

descendieron por debajo del 4% anual tras la introducción de los Criterios ACOSOG Z0011 (Figura 

28). El porcentaje de ganglios no-centinelas metastásicos evidenciado en las LA tras un GC 

metastásico fue muy variable (34% - 65%) ascendiendo significativamente en 2015 a un 75%. 
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Tabla 35. Número y porcentaje de pacientes con Linfadenectomía Axilar por año. LA: Linfadenectomía Axilar; GNC: ganglios no-centinelas. 

Periodo 
 

Año 

Pre-BGC BGC Post-Z0011 

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

TOTAL 
   Grupo1 
   Grupo 2 
   Grupo 3 
   Grupo 4 

15 
10 (67%) 
5 (33%) 

- 
- 

52 
32 (61%) 
18 (35%) 

- 
2 (4%) 

54 
26 (48%) 
25 (46%) 

- 
3 (6%) 

66 
43 (65%) 
18 (27%) 

2 (3%) 
3 (5%) 

57 
37 (65%) 
17 (30%) 
2 (3,5%) 
1 (1,7%) 

66 
41 (62%) 
20 (30%) 

4 (6%) 
1 (2%) 

82 
54 (66%) 
17 (21%) 

7 (9%) 
4 (4%) 

91 
55 (60%) 
17 (19%) 
15 (17%) 

4 (4%) 

44 
20 (46%) 
5 (11%) 

10 (23%) 
9 (21%) 

35 
15 (43%) 
14 (40%) 
4 (11%) 
2 (6%) 

54 
28 (52%) 
7 (13%) 

12 (22%) 
7 (13%) 

108 
59 (55%) 
25 (23%) 
17 (16%) 

7 (6%) 

71 
31 (44%) 
21 (30%) 
15 (21%) 

4 (6%) 

86 
47 (55%) 
14 (16%) 
19 (22%) 

6 (7%) 

86 
37 (43%) 
35 (41%) 

7 (8%) 
7 (8%) 

86 
45 (52%) 
26 (30%) 
10 (12%) 

5 (6%) 

81 
36 (44%) 
14 (17%) 
24 (30%) 

7 (9%) 

LA (Nº y %) 

       Total 
Grupo 1 
Grupo 2 
Grupo 3 
Grupo 4 

109 (90,08%) 253 (51,4%) 212 (41,16%) 

15 (100%) 
10 (100%) 
5 (100%) 

- 
- 

51 (98%) 
31 (80%) 

18 (100%) 
- 

2 (100%) 

43 (80%) 
18 (69%) 
22 (88%) 

- 
3 (100%) 

32 (49%) 
11 (26%) 
16 (90%) 
2 (100%) 
3 (100%) 

34 (60%) 
15 (41%) 
16 (94%) 
2 (100%) 
1 (100%) 

40 (61%) 
18 (41%) 
17 (85%) 
4 (100%) 
1 (100%) 

30 (37%) 
11 (20%) 
9 (53%) 
6 (86%) 

4 (100%) 

49 (54%) 
19 (35%) 
13 (77%) 
14 (93%) 
3 (75%) 

29 (66%) 
7 (35%) 
3 (60%) 

10 (100%) 
9 (100%) 

14 (40%) 
2 (13%) 
7 (50%) 

4 (100%) 
1 (50%) 

25 (46%) 
8 (29%) 
3 (43%) 
8 (67%) 
6 (86%) 

52 (48%) 
21 (36%) 
19 (76%) 
10 (59%) 
4 (57%) 

33 (47%) 
3 (10%) 

15 (71%) 
11 (73%) 
4 (100%) 

36 (42%) 
9 (19%) 
9 (64%) 

12 (63%) 
6 (100%) 

35 (41%) 
3 (8%) 

18 (51%) 
7 (100%) 
7 (100%) 

32 (37%) 
8 (18%) 

14 (54%) 
6 (60%) 
4 (80%) 

24 (30%) 
3 (11%) 
9 (64%) 
6 (25%) 
5 (71%) 

LA fútil 

      Total 
      Grupo1 
      Grupo 2 
      Grupo 3 
      Grupo 4 

52 (42,97%) 129 (25,4%) 82 (16,36%) 

9 (60%) 
5 (50%) 
4 (80%) 

- 
- 

23 (44,2%) 
16 (50%) 
7 (38,9%) 

- 
0 (0%) 

20 (37%) 
10 (38,5%) 
10 (40%) 

- 
0 (0%) 

14 (21,1%) 
7 (16,3%) 
4 (22,2%) 
1 (50%) 

2 (66,7%) 

16 (28,1%) 
8 (21,6%) 
7 (41,2%) 
1 (50%) 
0 (0%) 

24 (36,4%) 
7 (17,1%) 
12 (60%) 
4 (100%) 
1 (100%) 

15 (18,3%) 
6 (11,1%) 
5 (29,4%) 
4 (57,1%) 

0 (0%) 

27 (29,7%) 
7 (12,7%) 

7 (41,18%) 
10 (66,7%) 

3 (75%) 

12 (27,3%) 
4 (20%) 
1 (20%) 
4 (40%) 

3 (33,3%) 

9 (25,7%) 
1 (6,7%) 

4 (28,57%) 
3 (75%) 
1 (50%) 

12 (22,2%) 
4 (14,3%) 
2 (28,6%) 
5 (41,7%) 
1 (14,3%) 

25 (23,1%) 
10 (16,9%) 
11 (44%) 
3 (17,6%) 
1 (14,3%) 

13 (18,3%) 
2 (6,5%) 

4 (19,1%) 
6 (40%) 
1 (25%) 

11 (12,8%) 
2 (4,3%) 

3 (21,4%) 
3 (15,8%) 
3 (50%) 

12 (14%) 
2 (5,4%) 

4 (11,4%) 
4 (57,1%) 
2 (28,6%) 

13 (15,1%) 
5 (11,1%) 
5 (19,2%) 
2 (20%) 
1 (20%) 

8 (9,9%) 
1 (2,8%) 

3 (21,4%) 
2 (8,3%) 

2 (28,6%) 

% LA fútil/LA 
Grupo 1 
Grupo 2 
Grupo 3 
Grupo 4 

60% 
50% 
80% 

- 
- 

45,1% 
51,6% 

38,89% 
- 

0% 

46,5% 
55,6% 

45,45% 
- 

0% 

43,8% 
63,6% 
25% 
50% 

66,67% 

47,1% 
32% 

43,75% 
50% 
0% 

60% 
38,9% 

70,58% 
100% 
100% 

50% 
54,5% 

55,56% 
66,67% 

0% 

55,1% 
36,8% 

53,85% 
71,45% 
100% 

41,4% 
57,1% 

33,33% 
40% 

33,33% 

64,3% 
50% 

57,14% 
75% 

100% 

48,1% 
50% 

66,67% 
62,5% 

16,67% 

48,1% 
47,6% 

57,89% 
30% 
25% 

39,4% 
66,7% 

26,67% 
54,55% 

25% 

30,6% 
22,2% 

33,33% 
25% 
50% 

34,3% 
66,7% 

22,22% 
57,1% 
38,6% 

40,6% 
62,5% 

35,71% 
33,33% 

25% 

33,3% 
33,3% 

33,33% 
20% 
40% 

No LA con GC+ 
Grupo1 
Grupo 2 
Grupo 3 
Grupo 4 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

- 
- 

0 (0%) 
1 (3,8%) 
0 (0%) 

- 
0 (0%) 

1 (1,9%) 
1 (2,3%) 
0 (0%) 

- 
0 (0%) 

1 (1,5%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

0 (0%) 
1 (1,9%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

1 (1,2%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

1 (1,9%) 
0 (0%) 

1 (14,3%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

6 (5,6%) 
5 (8,5%) 
1 (4%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

9 (12,7%) 
5 (16,1%) 
2 (9,52%) 
2 (13,3%) 

0 (0%) 

13 (15%) 
11 (23%) 

0 (0%) 
2 (10,5%) 

0 (0%) 

13 (15%) 
11 (30%) 
2 (5,7%) 
0 (0%) 
0 (0%) 

18 (21%) 
20 (44,4%) 
3 (11,5%) 
2 (20%) 
0 (0%) 

16 (20%) 
12 (33,3%) 
4 (28,57%) 
10 (41,7%) 

0 (0%) 

Reintervención 
para LA 

3 (2,48%) 48 (9,7%) 16 (3,08%) 

0 (0%) 0 (0%) 3 (5,6%) 9 (13,6%) 8 (14%) 5 (7,6%) 4 (4,9%) 8 (8,8%) 5 (11,4%) 4 (11,4%) 5 (9,3%) 10 (9,3%) 1 (1,4%) 1 (1,2%) 0 (0%) 3 (3,5%) 1 (1,2%) 

Micrometástasis 

0 (0%) 14 (2,82%) 68 (13,13%) 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (6,1%) 1 (1,75%) 1 (1,51%) 1 (1,2%) 0 (0%) 1 (2,3%) 2 (5,7%) 4 (7,4%) 7 (6,5%) 8 (11,3%) 10 (11,6%) 13 (15%) 17 (20%) 13 (16%) 

Metástasis GNC 

- 29 (5,85%) 54 (10,42%) 

- - - 4 (36,4%) 3 (30%) 0 (0%) 5 (83,3%) 6 (60%) 2 (50%) 3 (37,5%) 6 (50%) 11 (34,4%) 7 (43,7%) 9 (64,3%) 7 (46,7%) 8 (47,1%) 12 (75%) 

Afectación N 
   N1 
   N2 
   N3 

 
38 (65,5%) 
9 (15,5%) 

11 (18,96%) 

 
100 (60,98%) 

41 (25%) 
23 (14,02%) 

 
198 (74,71%) 
47 (15,77%) 
20 (6,71%) 
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Figura 25. Evolución anual de la linfadenectomía axilar, linfadenectomías axilares fútiles, ganglios 
centinelas metastásicos sin linfadenectomía axilar y reintervenciones por ganglio centinela metastásico. 

 
 
 

 
Figura 26. Regresión Joinpoint Porcentaje de linfadenectomías axilares fútiles por año. 
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Figura 27. Regresión Joinpoint. Porcentaje de linfadenectomías axilares omitidas con ganglio centinela 

metastásico por año. 

 
 

Figura 28. Evolución anual de las micrometástasis en el ganglio centinela y de la reintervención para 

linfadenectomía axilar. 
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Cirugía Primaria Conservadora. 

En este grupo de pacientes se demostró un descenso de las LA anuales después de la 

introducción de la BGC (Figura 29). Así, al inicio de este estudio en el año 1999 la incidencia de 

la LA era del 100% mientras que en el 2002 descendió al 26%, permaneciendo a partir de 

entonces por debajo del 40%.  

A partir del año 2010 se demostró otro descenso progresivo en la indicación de la LA como 

consecuencia de la supresión del vaciamiento ganglionar en las pacientes con GC metastásico 

(criterios Z0011). Este descenso de las LA incrementó el número de pacientes con GC 

metastatizado sin una LA, que pasó del 8% en 2010 a cifras superiores al 30% en los años 2014 

y 2015 (Figura 30). En este grupo de pacientes las LA fútiles descendieron del 50% en el año 1999 

al 16,3% en el año 2002 tras la validación de la BGC, lo que representa un descenso anual de 

11,89% (Figura 31).  A partir de 2002, el descenso fue menos evidente con una caída de 1,24% 

anual. Durante el último año del estudio (2015) sólo se registró una paciente con una LA fútil, lo 

que corresponde a un 2,8% de todas las mujeres con una cirugía conservadora. 

 

Figura 29. Cirugía Primaria Conservadora. Evolución anual de la linfadenectomía axilar, linfadenectomías 

axilares fútiles y de ganglios centinelas metastásicos sin linfadenectomía axilar. 
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Figura 30. Cirugía Primaria Conservadora. Regresión Joinpoint del porcentaje de linfadenectomías axilares 

omitidas con ganglio centinela metastásico por año.  
 

 
 

Figura 31. Cirugía Primaria Conservadora. Regresión Joinpoint del porcentaje de linfadenectomías axilares 

sin afectación por año. 
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Mastectomía Primaria. 

En las pacientes con una mastectomía primaria el descenso de las LA realizadas fue menos 

evidente que en el grupo anterior. En el año 1999 se realizó una LA a todas las pacientes, 

descendiendo al 88% en 2001 y al 80% en 2005, probablemente por la ampliación de los criterios 

de indicación de una BGC (Figura 32).  

En 2011 se implantaron los criterios del ensayo clínico IBSCG 23-01, que permitió la omisión 

de una LA en mujeres con afectación micrometastásica del GC. El porcentaje de enfermas que 

cumplieron estos criterios se incrementó un 10,69% anual, alcanzando en el año 2015 el 30% de 

las pacientes de este grupo (Figura 33). No obstante, el porcentaje de LA fútiles sólo disminuyó 

el 2,3% anual (Figura 34), debido probablemente al incremento en el diagnóstico de 

micrometástasis del GC desde la introducción del método OSNA en el año 2009.  

El porcentaje de vaciamientos ganglionares (60%) continúa siendo mayor que el porcentaje 

de LA omitidas con GC metastásico (29%). A pesar de esto, en 2015 la curva de LA omitidas con 

metástasis ganglionar superó la curva de LA fútiles, representando éstas el 21% (Figura 32).  

 

Figura 32. Mastectomía Primaria. Evolución anual de la linfadenectomía axilar, linfadenectomías axilares 

fútiles y de ganglios centinelas metastásicos sin Linfadenectomía axilar. 
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Figura 33. Mastectomía Primaria. Regresión Joinpoint del porcentaje de linfadenectomías axilares 

omitidas con ganglio centinela positivo por año. 
 

  
 

Figura 34. Mastectomía Primaria. Regresión de Joinpoint del porcentaje de linfadenectomías axilares 

fútiles por año. 
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Cirugía Conservadora después de Quimioterapia Sistémica Primaria. 

En este grupo de pacientes se introdujo la BGC como método de estadificación axilar en el 

año 2008, por lo que hasta entonces se realizó una LA al 93%-100% de las pacientes (Figura 35). 

Desde el 2013, algunas pacintes con afectación metastásica del GC tras quimioterapia 

neoadyuvante no recibieron una LA y fueron tratadas con RA por indicación del comité. El 

incremento progresivo de mujeres con GC metastásico sin una LA generó que en el año 2015 el 

porcentaje de vaciamientos ganglionares realizados (25%) fuera menor que el de las LA omitidas 

con afectación metastásica del GC (42%). En la figura 35 se evidencia el cruce de las curvas 

porcentuales de LA realizadas y LA omitidas en el 2015. 

Inicialmente las cifras de LA fútiles fueron superiores al 40%, descendiendo un 3,92% anual 

hasta el 2015, en el que representan el 8,3% de las pacientes (Figura 36). Esta reducción de las 

LA fútiles no se vio reflejado en la regresión joinpoint por el poco tiempo de evolución. 

 
 

Figura 35. Cirugía Conservadora después de Quimioterapia Neoadyuvante. Evolución anual de la 

linfadenectomía axilar, linfadenectomías axilares fútiles y de ganglios centinelas metastásicos sin 

linfadenectomía axilar. 

 
*En 2013 se suprimió la LA en algunas pacientes con afectación metastásica del GC tras QSP. 
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Figura 36. Cirugía Conservadora después de Quimioterapia Neoadyuvante. Regresión Joinpoint del 

porcentaje de linfadenectomías axilares fútiles por año. 
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Mastectomía después de Quimioterapia Sistémica Primaria. 

En el grupo 4, representado por las pacientes con una mastectomía posterior a QSP y la 

BGC se introdujo en el año 2008. En la actualidad, se realiza una LA a todas las mujeres con 

metástasis del GC.  

No se evidenció ningún cambio significativo en las curvas de LA realizadas y LA fútiles por 

año. Así, por ejemplo, en el año 2005 se realizó una LA al 100% de las mujeres del grupo 4, todas 

ellas con afectación de la grasa axilar, mientras que en el 2015 se efectuaron un 70% de LA de 

las cuales 30% no presentan afectación de la grasa axilar (Figura 37). Probablemente la ausencia 

de una tendencia clara en este grupo es secundaria al pequeño tamaño de la muestra, así como 

a la heterogeneidad de las pacientes en este grupo.  

 
Figura 37. Mastetomía después de Quimioterapia Sistémica Primaria. Evolución anual de la 

linfadenectomía axilar, linfadenectomías axilares fútiles y de ganglios centinelas metastásicos sin 

linfadenectomía axilar. 
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Ganglios Metastatizados. 

En la tabla 36 y la figura 38 se reflejan las medias de ganglios axilares resecados y positivos 

por año. La introducción de la BGC en el año 2002 generó un descenso significativo de la media 

de ganglios resecados por año (mediad: 17,5±6,0 en 1999 y 10,6±9,8 en 2002; p<0,001) y en 

cada periodo (pre-BGC: 18,3±7,9 vs BGC=9,65±8,9; p<0,001).  

Un descenso menos evidente, pero también significativo, ocurrió en el último periodo, en 

el que se resecaron una media de 7,2±7,2 ganglios. Este descenso fue progresivo en el tiempo, 

y en 2015 la media de ganglios resecados fue de 5,7±6,2. Este fenómeno fue particularmente 

evidente en los grupos con una cirugía conservadora (1 y 3) donde la media de ganglios resecado 

en el año 2015 fue de 3,9 y 4,9 respectivamente (Figuras 39 y 40). Menos patente fue el descenso 

en los grupos con una mastectomía (2 y 4) en donde la media de ganglios resecados es cercana 

a 10 (Figuras 41 y 42).  

La variación de la media de ganglios positivos en cada periodo fue menos evidente, pero 

igualmente significativa. En el periodo pre-BGC se evidenció una media de 2,76±5,8 ganglios 

positivos frente a 1,56±4 en el periodo de la BGC y 1,79±4,1 en el último periodo (p=0,02).  La 

media de ganglios positivos fue mayor en los grupos 3 y 4.  

 

Figura 38. Evolución anual de la media de ganglios axilares resecados y metastatizados. 
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Tabla 36. Número de ganglios axilares resecados y ganglios metastásicos por año según grupo a estudio. 

*media y desviación típica; G: ganglios 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Periodo 
 

Años 

Pre-BGC BGC Post-Z0011 

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 

G. resecados 
(p<0,001) * 
   Total 
   Grupo1 
   Grupo 2 
   Grupo 3 
   Grupo 4 

18,3±7,9 9,65±8,9 7,2±7,2 

17,5±6,0 
17,6±6,9 
17,4±4,7 

- 
- 

19,9±5,8 
19,1±5,1 
22,4±5,5 

- 
10,0±7,1 

16,9±9,7 
15,3±10,5 
18,4±9,3 

- 
20,0±4,4 

10,6±9,8 
6,4±8,0 

17,8±7,5 
29,5±7,8 
13,3±4,5 

10,8±8,6 
7,9±8,4 

16,2±6,3 
18,5±2,1 

13,0 

11,1±9,3 
8,7±9,1 

14,6±9,3 
14,5±3,7 

22,0 

6,7±8,1 
3,9±6,1 
10,9±10 
13,9±7,2 
14,5±6,4 

10,9±9,5 
8,7±9,7 

14,1±8,8 
15,5±6,7 
15,3±7,2 

11,7±9,1 
9,1±10,6 
9,6±8,2 

15,9±6,9 
13,9±6,9 

6,4±6,4 
2,8±4,4 
8,1±6,9 

13,8±2,2 
6±7,1 

8,6±7,8 
6,6±7,6 

9,1±10,7 
10,3±6,5 
12,7±6,5 

8,1±7,4 
6,1±7,0 

12,4±8,1 
8,7±5,8 
7,9±4,7 

8,4±7,7 
3,1±3,1 

11,2±6,8 
12,9±9,3 
17,5±4,1 

7,4±7,3 
4,7±6,3 

10,2±7,3 
10,5±7,7 
12,8±3,8 

6,7±6,6 
2,8±2,6 
8,4±7,5 

14,3±6,1 
12,3±3,1 

7,1±8,4 
3,8±4,9 

11,5±11,5 
8,0±5,7 

10,4±6,6 

5,7±6,2 
3,9±5,9 
8,7±5,7 
4,9±5,3 
11,7±6,

5 

G. positivos 
(p=0,02) * 
   Total 
   Grupo1 
   Grupo 2 
   Grupo 3 
   Grupo 4 

2,76±5,8 1,56±4,0 1,79±4,1 

1,9±5,9 
2,7±7,2 
0,2±0,4 

- 
- 

3,5±6,5 
2,3±4,9 
5,7±8,5 

- 
3,5±2,1 

2,4±5,4 
0,7±1,4 
3,4±6,9 

- 
7,3±9,3 

1,3±5,1 
1,0±3,6 
4,4±6,5 
4,0±2,8 
6,7±9,9 

2,68±5,3 
1,5±3,8 
5,3±7,5 
2,0±2,8 

3,0 

1,3±3,0 
1,1±2,6 
2,1±3,9 
0,0±0,0 

0,0 

0,8±1,6 
0,3±0,8 
1,4±2,8 
0,9±1,5 
5,8±8,8 

1,9±5,3 
1,6±5,0 
3,0±7,6 
1,9±4,2 
0,0±0,0 

1,8±4,1 
0,5±0,9 
4,8±8,7 
1,4±1,6 
3,6±5,7 

0,7±1,5 
0,2±0,6 
1,4±2,1 
0,5±1,0 
0,0±0,0 

0,8±1,8 
0,4±8,3 
0,7±1,1 
0,5±0,8 
2,9±4,0 

1,6±3,2 
1,2±2,3 
2,8±5,2 
1,5±2,7 
1,1±1,3 

2,2±5,3 
0,4±0,8 
3,2±5,1 
3,5±9,1 
5,5±5,2 

1,1±1,9 
1,0±1,7 
2,3±3,1 
1,2±1,4 
0,8±1,2 

1,7±3,9 
0,7±1,2 
2,5±5,5 
1,9±2,4 
3,1±3,6 

2,7±6,1 
1,3±2,2 
4,8±9,9 
3,1±4,4 
4,4±4,2 

1,2±2,2 
1,1±2,8 
1,9±1,9 
0,8±1,3 
1,3±1,6 
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Figura 39. Cirugía Primaria Coservadora. Evolución anual de la media de ganglios axilares resecados y 

metastatizados. 

 
 
Figura 40. Mastectomía Primaria. Evolución anual de la media de ganglios axilares resecados y 
metastatizados. 
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Figura 41. Cirugía Conservadora después de Quimioterapia Neoadyuvante. Evolución anual de la media 

de ganglios axilares resecados y metastatizados. 

 

*En el 2013 se suprimió la LA en algunas pacientes con metástasis del GC tras QSP. 

 
 
Figura 42. Mastectomía después de Quimioterapia Neoadyuvante. Evolución anual de la media de 

ganglios axilares resecados y metastásicos. 
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C. Estudio de Supervivencia y Factores de Riesgo. 

Supervivencia Global 

El seguimiento medio de las pacientes incluidas en el estudio fue de 7 años y 3 meses 

(IC95%: 6,97-7,49) y durante el mismo fallecieron 161 mujeres, 96 de ellas (8,5%) por 

enfermedad metastásica del cáncer de mama. La SG actuarial a los 5 y 10 años fue de 90,3% 

(IC95%: 89,3-91,3%) y 81,6% (IC95%: 80,1-83,1%), respectivamente; y esta se modificó por las 

siguientes variables patológicas: 

- Perfil tumoral. Los tumores Luminal A presentaron una SG actuarial a los 5 años de 

93,3% (IC95%: 91,8-94,5%), frente a un 82,9% (IC95%: 78,4-87,4%) para los tumores 

Her2+ y 85,4% (IC95:82-88,8%) de los tumores triples negativos (p=0,027) (Figura 43).  

- Afectación Ganglionar. El estado ganglionar mostró una relación inversamente 

proporcional con la SG. Así, las mujeres con axila negativa presentaron una SG a los 5 

años de 93,4% (IC95%: 92,4-94,4%), las mujeres con afectación N1 de 89,5% (IC95%: 

87,6-91,8%), un 83% (IC95%: 78,6-87,4%) para aquellas con afectación axilar N2 y las 

mujeres con 10 o más ganglios afectados una SG a los 5 años de 64,1% (IC95%: 57,2-

71%) (p<0,001) (Figura 44) 

- Tamaño Tumoral. La SG actuarial a los 5 años de mujeres con tumores T1 fue de 93,9%; 

(IC95%:92,9-94,9%) frente a un 29,6% (IC95%: 13,2-39,6%) para los tumores T4. 

El análisis por periodo, desveló una peor SG a los 5 años de las pacientes del periodo pre-

BGC y BGC que en el post-Z0011, y esta diferencia fue cercana a la significación estadística 

(p=0,056). Sin embargo, no hubo diferencias significativas entre la SG a los 5 años en cada 

periodo en las pacientes con afectación ganglionar N1, siendo del 83,3% (IC95%:77,2-89,4%) 

previo a la BGC; del 89% (IC95%:85,9-92,1%) en el periodo BGC y del 92,4% (IC95%:90,1-94,7%) 

en el periodo post-Z0011 (Figura 45). 

La SG a los 5 y 10 años para las pacientes del programa de cribado fue de 94,6% (IC95%: 

93,2-96%) y 87,9% (IC95%: 85,6-90,2%), respectivamente, siendo significativamente menor para 

las pacientes sintomáticas (SG a 5 años: 88,6%; IC95%: 87,4-89,8%; SG a 10 años: 79%; IC95%: 

77,2-80,8%) (Figura 46). Se realizó un ajuste por tamaño tumoral, evidenciando diferencias 

según la forma de diagnóstico cercana a la significación estadística (p=0,051). 
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La tabla 37 muestra el análisis de regresión de Cox de los factores tumorales que modifican 

la SG. El estudio univariante evidenció un incremento del riesgo de fallecimiento en tumores de 

mayor tamaño y grado histológico, en aquellos con ausencia de receptores de estrógeno y 

progesterona, así como en los tumores con extensa afectación ganglionar y los triples negativos. 

Por el contrario, el estatus Her2 y el Ki67 no mostraron relación significativa con el riesgo de 

muerte. Para el estudio multivariante se excluyó el perfil tumoral por existir un número no 

despreciable de pacientes en las que se desconoce la expresción Her2. En el análisis multivariado 

se demostró que el tamaño tumoral, la afectación ganglionar y el grado tumoral constituyen 

factores de riesgo individualizados para la SG. Así, los riesgos de muerte para cada una de estas 

variables fueron: 

- Tamaño tumoral. Las pacientes con tumores T2 presentan 1,8 veces más riesgo de 

muerte (HR: 1,778; IC95%: 1,217-2,597) respecto a un T1; las mujeres con tumores T3 

multiplican su riesgo por 3,5 (HR: 3,550; IC95%: 1,852-6,805) y las pacientes con un 

tumor T4 tienen 7,5 veces más riesgo de fallecer (HR: 7,481; IC95%: 2,846-19,664).  

- Afectación Ganglionar. Las mujeres con afectación ganglionar N1 tienen 1,4 veces más 

riesgo de muerte que las mujeres sin afectación ganglionar (HR: 1,398; IC95%: 0,921-

2,121; p=0,035) y las mujeres con 10 o más ganglios afectados presentan 3,5 veces más 

riesgo (HR: 3,551; IC95%: 2,113-5,976; p<0,001). La afectación ganglionar N2 

incrementó el riesgo 1,5 veces, sin embargo, esto no fue estadísticamente significativo. 

- Grado tumoral. Las pacientes con tumores de alto grado presentaron 1,8 veces más 

riesgo de muerte que las mujeres con bajo grado tumoral (HR: 1,885; IC95%: 1,041-

3,410; p=0,036). El incremento de riesgo de muerte de los tumores de grado intermedio 

no fue significativo. 

- Receptores Hormonales. Los tumores que no expresan receptores de progesterona 

duplican el riesgo de muerte (HR: 1,974; IC95%: 1,335-2,920; p<0,001). La ausencia de 

receptores estrogénicos pasó a ser un factor protector, pero esto no fue 

estadísticamente significativo. 
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Figura 43. Supervivencia global según el perfil molecular. 

 

Luminal A 345 308 234 188 129 91 
Luminal B Her2- 313 259 198 123 84 61 
Luminal B Her2+ 123 107 88 67 51 38 

Her2+ 79 65 55 43 32 24 
Triple Negativo 127 104 80 63 46 37 

 

Figura 44. Supervivencia global según el número de ganglios axilares metastásicos. 

 

N0 645 577 490 401 310 250 
N1 335 281 204 141 95 71 
N2 96 81 60 42 34 22 
N3 55 44 28 22 15 12 

Log-rank  p=0,027 

Log-rank  p <0,001 

Años 

Años 
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Figura 45. Supervivencia global en pacientes N1 según el período a estudio. 

 

Pre-BGC 38 36 32 31 28 27 
BGC 100 98 92 88 66 42 

Post-Z0011 197 145 80 22 0 0 

 

Figura 46. Supervivencia global según el método de diagnóstico. 

 

PGDPCM 329 285 220 179 143 124 
Dx Clínico 805 698 489 427 311 231 

 

Log-rank p=0,219 

Log Rank p=0,001 

Años 

Años 



 

 

 

192 

Tabla 37. Análisis de Regresión de Cox de supervivencia global. 

 Modelo Cox Univariante Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR 
crudo 

IC 95% P HR ajustado IC 95% 

   Tamaño tumoral 
         T1 
         T2 
         T3 
         T4 
         Tx 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
0,748 

 
 

2,285 
6,304 

11,738 
1,147 

 
 

1,622-3,220 
3,650-10,886 
5,380-25,608 
0,497-2,646 

 
<0,001 
0,003 

<0,001 
<0,001 
0,268 

 
 

1,778 
3,550 
7,481 
0,327 

 
 

1,217-2,597 
1,852-6,805 

2,846-19,664 
0,045-2,365 

   Edad <0,001 1.046 1.033-1.059    

   Grado tumoral 
          Bajo 
          Medio 
           Alto  

 
0,002 
0,029 
0,001 

 
 

1,800 
2,519 

 
 

1,062-3,053 
1,491-4,256 

 
0,111 
0,090 
0,036 

 
 

1,655 
1,885 

 
 

0,925-2,961 
1,041-3,410 

    Perfil molecular  
          Luminal A 
          Luminal B HER2- 
          Luminal B HER2+ 
          HER2+ 
          Triple negative 

 
0,047 
0,308 
0,606 
0,089 
0,011 

 
 

1,276 
0,836 
1,713 
1,958 

 
 

0,798-2,040 
0,424-1,648 
0,922-3,186 
1,165-3,293 

   

   Receptores estrógeno  0,016 1,515 1,081-2,124 0,411 0,833 0,540-1,287 

   Receptores progesterona  <0.001 1,976 1.431-2.729 <0,001 1,974 1,335-2,920 

   Ki67 
          0-10 
          11+25 
           >=25 

 
0,115 
0,280 
0,038 

 
 

1,246 
1,503 

 
 

0,836-1,856 
1,023-2,209 

   

   Her2 + 0,473 0,855 0,558-1,311    

   Recaída axillar 0.014 4.226 1.346-13.264    

   Afectación axilar  <0.001 2.134 1.560-2.919    

   Nº ganglios afectados (N) 
           N0 (0) 
           N1 (1-3) 
           N2 (4-9) 
           N3 (>=10) 

 
<0,001 
0,050 
0,001 

<0,001 

 
 

1,466 
2,318 
6,083 

 
 

1,000-2,150 
1,411-3,810 
3,901-9,484 

 
<0,001 
0,035 
0,158 

<0,001 

 
 

1,398 
1,521 
3,553 

 
 

0,921-2,121 
0,850-2,720 
2,113-5,976 

   GRUPO 
            Grupo 1 
            Grupo 2 
            Grupo 3 
            Grupo 4 

 
<0,001 
<0,001 
0,782 

<0,001 

 
1 

2,290 
0,913 
4,519 

 
 

1,615-3,249 
0,481-1,735 
2,796-7,303 
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Supervivencia Específica de Cáncer de Mama. Modelo de Riesgo Competitivo 

Se realizó un modelo de riesgo competitivo en el que se determinó el porcentaje de 

fallecimientos por cáncer de mama y por otras causas. La mortalidad actuarial por cáncer de 

mama a los 5 y a los 10 años fue del 6,2% y 11,2%, respectivamente (Figura 47). La tabla 38 

muestra el estudio de las variables que modifican la supervivencia específica por cáncer de 

mama. Las pacientes con tumores T1 presentan una mortalidad a los 5 años de 9,2% frente a un 

44,4% en aquellas con tumores T4 (p<0,001). De igual forma, las pacientes con alto grado 

tumoral, perfil molecular Her2 positivo y Triple Negativo o con ausencia de receptores de 

estrógenos y progesterona presentaron una mayor mortalidad, diferencias todas 

estadísticamente significativas. El estudio también mostró un incremento de la mortalidad a 

mayor afectación ganglionar. Así la mortalidad a los 5 años con afectación de 10 o más ganglios 

(N3) fue de 29,6%, frente a un 2,9% en el grupo sin ganglios metastásicos (N0) (p<0,001).  

La tabla 39 muestra los estudios univariados y multivariados de riesgo competitivo. En el 

estudio univariado el tamaño tumoral, la edad, el grado tumoral, la ausencia de RH, el Ki67 y la 

afectación y recaída axilar modifican la supervivencia por cáncer de mama. El estudio 

multivariante mostró como variables que incrementan el riesgo de muerte específica por cáncer 

de mama a la edad, la ausencia de receptores de progesterona y la afectación ganglionar, siendo 

la más importante esta última, que incrementa el riesgo de fallecer 4,7 veces (HR: 4,69; IC95%: 

2,712-8,110). 

Figura 47. Curva de riesgos competitivos. 

 
*% Fallecidas a los 15 años 

11,1%* 

12,9%* 
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Tabla 38. Estudio de supervivencia específica en pacientes con cáncer de mama. 

Exitus por cáncer de mama  
n= 96 

Incidencia acumulada P 

5años 10años 15años 

Tamaño tumoral     
             Tx 9,2% 11,7% -  
             T1 3,8% 7,7% 9,2% <0,001 
             T2 7,9% 13,8% 16,11%  
             T3 19,0% 38,4% 38,4%  
             T4 44,4% 59,3% 59,3%  

Grado tumoral     
              Bajo 2,2% 5,3% 6,7% 0,006 
              Medio 4,7% 9,9% 9,9%  
              Alto 9,1% 13,7% 15,3%  

Perfil molecular     
              Luminal A 3,0% 8,6% -  
              Luminal B HER2- 5,4% 12,1% 17,0% 0,009 
              Luminal B HER2+ 5,6% 5,6% 8,3%  
              HER2+ 12,7% 16,2% -  
              Triple Negativo 12,8% 17,0% -  

HER2     
              HER2- 5,6% 11,5% 13,2% 0,792 
              HER2+ 8,4% 9,9% 11,4%  

Receptores de Estrógenos     
              Negativo 11,3% 16,8% 16,8% 0,003 
              Positivo 4,8% 9,6% 11,9%  

Progesterona     
              Negativo 10,3% 16,6% 18,1% <0,001 
              Positivo 3,1% 7,7% 8,4%  

KI67     
              0-10 3,4% 7,8% 10,7% 0,010 
             11.25 5,0% 10,5% 12,2%  
              >25 10,5% 15,7% 15,7%  

Axila      
             Negativa 2,9% 4,8% 6,3% <0,001 
             Positiva 10,8% 21,7% 23,6%  

Estadio Ganglionar     
             N0 (0 ganglios) 2,9% 4,8% 6,3%  
             N1 (1-3 ganglios) 7,8% 13,9% 17,0% <0,001 
             N2 (4-9 ganglios) 9,7% 22,2% 22,2%  
             N3 (≥10 ganglios) 29,6% 55,2% 55,2%  

Grupo     
             Grupo 1  2,8% 6,8% 7,6%  
             Grupo 2 8,7% 15,3% 18,9% <0,001 
             Grupo 3 48% 10,5% -  
             Grupo 4 26,7% 33,9% 33,9%  

Recaída axillar     
             No 6,0% 10,9% 12,6% <0,001 
             Si 33,3% 66,6% -  
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Tabla 39. Estudio de Riesgo Competitivo. 
 Modelo Univariante Modelo Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% P HR ajustado IC 95% 

Tamaño tumoral (>2cm) <0,001 2,29 1,52-3,44 0,180 1,387 0,858-2,243 

 Edad 0,020 1,002 1,001-1,040 0,004 1,025 1,008-1,042 

 Grado tumoral (Alto)  0,020 2,25 1,14-4,46 0,430 1,387 0,617-3,119 

Receptores estrógeno 0,002 1,28 1,10-1,49 0,980 1,007 0,556-1,823 

Receptores progesterone 
<0,001 0,389 0,25-0,60 <0,001 0,378 0,214-0,668 

Ki67 (>=25) 0,003 1,47 1,14-1,89 0,500 1,113 0,817-1,514 

Her2 + 0,800 1,07 0,64-1,80    

Recaída axillar <0,001 6,97 2,28-21,3 0,200 2,756 0,579-13,127 

Afectación axilar  <0,001 4,30 2,75-6,71 <0,001 4,690 2,712-8,110 
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Supervivencia Libre de Enfermedad 

Durante el seguimiento se evidenció una SLE actuarial a los 5 y 10 años de 89,4% (IC95%: 

88,4-90,4%) y 80,2% (IC95%: 78,3-81,7%) respectivamente. En la tabla 40 se muestra el análisis 

de regresión de Cox sobre SLE. El estudio univariado mostró que el tamaño y el grado tumoral, 

el perfil molecular, la ausencia de RH, el estadio ganglionar y un Ki67 mayor de 25 fueron 

factores de riesgo para recaída de la enfermedad. Se realizaron diversos modelos multivariantes 

de regresión de Cox y todos ellos descartaron que la positividad para Her2 y el Ki67 como 

factores riesgo para la SLE. El tamaño tumoral, a pesar de ser un factor de riesgo en el estudio 

univariante, no fue significativo en el análisis multivariante. Por el contrario, todos los modelos 

mostraron como factores de riesgo para la recaída de enfermedad a las siguientes variables: 

- Grado tumoral. Las pacientes con tumores de alto grado duplican el riesgo de recaída 

de la enfermedad frente a los tumores de bajo grado (HR: 1,894; IC95%: 1,037-3,459; 

p=0,038). Los tumores con grado intermedio no incrementan significativamente el 

riesgo de muerte. 

- Afectación ganglionar. Las mujeres con afectación ganglionar N1 mostraron 2 veces 

más riesgo de presentar una recaída de la enfermedad (HR: 2,308; IC95%: 1,534-3,471) 

frente a las pacientes sin metástasis ganglionares (p<0,001). La afectación de 4 a 9 

ganglios aumentó 3 veces el riesgo (HR: 2,981; IC95%: 1,684-5,276; p<0,001) y la 

afectación de 10 o más ganglios multiplicó el riesgo por 9 (HR: 9,103; IC95%: 5,303-

15,627; p<0,001).  

La tabla 41 muestra los eventos ocurridos durante el seguimiento. No hubo diferencias en 

las recaídas locorregionales entre los grupos a estudio, con un total de 37 recaídas en mama o 

pared torácica (3,3%) y 5 recaídas en axila (0,44%), una de ellas en la axila contralateral. De igual 

forma, 136 pacientes presentaron metástasis a distancia, siendo significativamente más 

frecuentes (33,3%) en el grupo de mastectomía tras neoadyuvancia. Igualmente, el porcentaje 

de fallecidas por cáncer de mama fue significativamente más alto en este grupo (27,8% frente a 

un 8,5% del total; p<0,001). 

La baja incidencia de recaídas axilares no permitió realizar un análisis de Cox para el cálculo 

de sus factores de riesgo, por lo que se realizó un análisis detallado de los 5 casos con recaída 

en la axila. La tabla 42 muestra las características clínicas y terapéuticas de estas pacientes.  En 

todas ellas se realizó una LA en la cirugía inicial, dos de ellas después de una BGC positiva (una 

con micrometástasis) y en ambos casos fueron LA fútiles. Estos dos casos con afectación de sólo 
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1 ganglio eran subtipos biológicos agresivos (un Her2+ y un triple negativo). Los otros 3 casos 

presentaron afectación de más de 10 ganglios axilares y por esto recibieron radioterapia de 

cadenas ganglionares (axila y supraclavicular). Todas las pacientes habían recibido 

quimioterapia, una de ellas previo a la cirugía. Cuatro de las pacientes presentaron metástasis, 

1 de ellas antes de la recaída axilar y otras dos simultáneamente y 3 de ellas han fallecido por 

metástasis de su cáncer de mama. 

 

Tabla 40. Análisis de Regresión de Cox de supervivencia libre de enfermedad. 

 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% p HR ajustado IC 95% 

      Tamaño tumoral 
            T1 
            Tx 
            T2 
            T3 
            T4 

 
<0,001 
0,087 
0,017 

<0,001 
<0,001 

 
 

1,732 
1,520 
3,846 
6,927 

 
 

0,923-3,253 
1,079-2,141 
2,142-6,908 

2,805-17,102 

 
0,481 
0,627 
0,356 
0,824 
0,198 

 
 

1,255 
0,831 
1,091 
2,229 

 
 

0,503-3,133 
0,562-1,231 
0,507-2,345 
0,658-7,552 

      Edad 0,694 0,998 0,986-1,009    

      Grado tumoral 
             Bajo 
             Medio 
              Alto  

 
<0,001 
0,047 

<0,001 

 
 

1,710 
2,809 

 
 

1,008-2,903 
1,670-4,722 

 
0,092 
0,231 
0,038 

 
 

1,417 
1,894 

 
 

0,801-2,505 
1,037-3,459 

       Perfil molecular  
             Luminal A 
             Luminal B HER2- 
             Luminal B HER2+ 
             HER2+ 
             Triple negative 

 
<0,001 
0,192 
0,395 
0,032 

<0,001 

 
 

1,361 
1,293 
1,940 
2,672 

 
 

0,857-2,161 
0,716-2,336 
1,060-3,553 
1,647-4,333 

   

      Receptores estrógeno  <0,001 1,861 1,349-2,567 0,395 1,216 0,775-1,909 

      Receptores progesterona  <0,001 1,882 1,376-2,573 0,009 1,712 1,141-2,570 

      Her2 + 0,647 1,096 0,741-1,619 0,708 0,913 0,568-1,468 

      Ki67 
               0-10 
               11-25 
                >=25 

 
0,004 
0,157 

<0,001 

 
 

1,339 
1,896 

 
 

0,893-2,006 
1,302-2,762 

 
0,853 
0,619 
0,966 

 
 

1,118 
1,010 

 
 

0,720-1,738 
0,627-1,628 

      Afectación axilar  <0,001 3,105 2,259-4,268    

      Nº ganglios afectados (N) 
                N0 (0) 
                N1 (1-3) 
                N2 (4-9) 
                N3 (>=10) 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 

2,049 
3,282 

10,727 

 
 

1,403-2994 
2,028-5,310 

7,029-16,372 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 

2,308 
2,981 
9,103 

 
 

1,534-3,471 
1,684-5,276 

5,303-15,627 
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Tabla 41. Eventos ocurridos durante el seguimiento. 
Evento TOTAL 

N=1134 

Grupo 1 

N = 616 

Grupo 2 

N=298 

Grupo 3 

N=148 

Grupo 4 

N=72 

P 

Seguimiento 

       Media + DT 

       Rango 

 

7,24±4,47 

0,25-16-71 

7,87±4,54 

0,44-16,70 

7,00±4,76 

0,25-16,71 

6,03±3,42 

1,12-14,37 

5,33±3,48 

1,02-15,23 

<0,001 

Recaídas Mama/Pared 

Torácica 

37 (3,3%) 18 (2,9%) 8 (2,7%) 6 (4,1%) 5 (6,9%) 
0,269 

Recaída Axila 5 (0,44%) 1 (0,16%)* 3 (1%) 1 (0,68%) 0 (0%) 0,268 

Metacrónico 

Contralateral 

29 (2,6%) 16 (2,6%) 8 (2,7%) 2 (1,4%) 3 (4,2%) 
0,651 

Metástasis a Distancia 136 (12%) 45 (7,3%) 49 (16,4%) 18 (12,2%) 24 (33,3%) <0,001 

Otros Tumores 56 (4,9%) 31 (5%) 18 (6%) 4 (2,7%) 3 (4,2%) 0,482 

Fallecimientos: 

       Cáncer de Mama 

       Causa Médica 

       Otros tumores 

 

96 (8,5%) 

48 (4,2%) 

17 (1,5%) 

 

31 (5%) 

26 (4,2%) 

7 (1,1%) 

 

35 (11,7%) 

7 (2,3%) 

21 (7%) 

 

10 (6,8%) 

0 (0%) 

1 (0,7%) 

 

20 (27,8%) 

1 (1,4%) 

2 (2,8%) 

<0,001 

* Paciente con recaída axilar contralateral; DT: desviación típica 

 

 

Tabla 42. Pacientes con recaída axilar. 

 CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 

Año de Dx 2010 2002 2010 2009 2006 

Edad 35 años 45 años 39 años 51 años 69 años 

Tipo Histológico CDI CDI CDI CDI CDI 

Subtipo Tumoral Triple 
Negativo 

Luminal B 
Her2- 

Her2+ Triple Negativo Luminal A 

Grado Tumoral Grado III Grado III Grado III Grado III Grado II 

Neoadyuvancia No No No No Si 

Tipo Cirugía 
Mama 

Mastectomía 
+ Expansor 

Mastectomía 
Mastectomía + 

Expansor 
Oncoplastia Tumorectomía 

Cirugía Axila LA LA BGC + LA BGC +LA LA 

Tamaño Tumoral 10,5cm 8 cm 3,5 cm 2,4 cm 1 cm 

Ganglios 
Afectados 

14 14 1 Micrometástasis 13 

Quimioterapia PO si Si Si Si No 

Radioterapia 
Axilar 

Si Si No No Si 

Radioterapia 
Supraclavicular 

Si Si no no Si 

Tiempo hasta 
Recaída Axilar 

9 meses 42 meses 30 meses 42 meses 92 meses 

Tratamiento 
Recaída Axilar 

Quimioterapia Quimioterapia 
Cirugía + 

Quimioterapia 
+ Radioterapia 

LA contralateral 
+ Radioterapia 

de axila 
Quimioterapia 

Recaída Sistémica Si Si No si Si 

Tiempo desde 
recaída axilar 
hasta Recaída 
Sistémica 

1 mes 24 meses - 
Previa a recaída 

axilar 
contralateral 

0 meses 

Exitus Si Si No Si No 

Tiempo desde 
Recaída Axilar 
hasta Exitus 

2 meses 52 meses - 32 meses - 

Dx: diagnóstico; LA: Linfadenectomía Axila; BGC: Biopsia de Ganglio Centinela 
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D. Análisis de la Supervivencia en Pacientes con Afectación entre 1 a 3 

Ganglios Axilares  

 
Pacientes N1 tratadas con Cirugía Primaria 

 

Se realizó un estudio de la SG en el subgrupo de pacientes con afectación ganglionar N1 y 

cirugía primaria. El tiempo de seguimiento de las pacientes sin una LA fue de 3,27±2,53 años. La 

SG a los 5 años fue similar para las mujeres con y sin una LA (LA: 90,9%; IC95%: 88,6-93,2%; No 

LA: 94,3%; IC95%: 91-97,6%; p=0,621). Tampoco se demostró diferencias en la SG a los 5 años 

entre las pacientes con y sin irradiación de la axila (no RA: 92,1%; IC95%: 89,9-94,3%; vs RA: 

88,3%; IC95%: 83,3-93,3%; p=0,725). 

El estudio univariado mostró como factores de riesgo de fallecimiento en este grupo de 

pacientes a la mastectomía, la ausencia de receptores de progesterona y la afectación de 3 

ganglios (Tabla 43). El estudio multivariado confirmó que las siguientes variables afectan la SG 

de estas pacientes: 

- Cirugía de mama. Las pacientes con una mastectomía presentan un riesgo de fallecer 

2,4 veces mayor que las mujeres con una cirugía conservadora (HR: 2,375; IC95%: 

1,098-5139; p=0,028). 

- Receptores Hormonales. Las mujeres con tumores que no expresan receptores de 

progesterona tienen 2,3 veces más riesgo de muerte (HR: 2,28; IC95%: 1,042-4,988; 

p=0,039). Los receptores de estrógeno no mostraron influir en la SG. 

- Afectación Ganglionar. Las pacientes con afectación metastásica de 2 ganglios axilares 

tienen un riesgo 1,5 veces mayor que aquellas con sólo un ganglio afectado, pero esto 

no fue significativo (p=0,416). La afectación de 3 ganglios multiplicó por 4,5 el riesgo de 

muerte (HR: 4,453; IC95%: 1,706-11,623) y esto sí fue estadísticamente significativo 

(p=0,002).  

La irradiación de la axila, la LA, así como la asociación de estos tratamientos, no mostraron 

una relación estadísticamente significativa con la SG en este grupo de enfermas. 

El análisis de la SLE no mostró diferencias estadísticamente significativas entre las pacientes 

con una LA y sin ella. Dos pacientes (2,5%) con metástasis a distancia en el grupo de pacientes 

sin una LA y 19 mujeres (10,6%) en aquellas con una LA. En este último grupo también se 

evidenciaron 3 recaídas en mama (1,68%), 5 metacrónicos contralaterales (2,79%) y 2 recaídas 
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axilares (1,12%), una de ellas en la axila contralateral. No hubo recaídas locorregionales en las 

pacientes sin una LA (Tabla 44). Tampoco hubo diferencias significativas en las recaídas 

locorregionales y a distancia, ni en la SLE según el tratamiento axilar (RA y/o LA) (Tabla 45). 

 

Cirugía Conservadora.  

Con un seguimiento medio de 7 años (dt: ±4,69) se evidenció una SG a los 5 años de 93,6% 

(IC95%: 91,1-96,1%) en las pacientes con una LA y de 93,3% (IC95%: 89,5-96,8%) sin una LA 

(p=0,629) (Figura 48). Tampoco se evidenció diferencias en la SG según la irradiación axilar 

(Figura 49) ni con la asociación de estos tratamientos. 

El análisis de univariado y multivariado de regresión de Cox evidenciaron que la ausencia 

de receptores de progesterona y la afectación de 3 ganglios axilares incrementan más de 4 veces 

el riesgo de muerte (HR: 4,505; IC95%: 1,379-14,723; p=0,013 para receptores de progesterona; 

HR: 4,911; IC95%: 1,236-19,520; p=0,024 para afectación de 3 ganglios) (Tabla 46).  

La tabla 47 muestra las características clinicopatológicas de las pacientes con cirugía 

conservadora y afectación ganglionar N1 que según los criterios de nuestra Unidad de Mama 

recibieron o no radioterapia axilar, evidenciando únicamente diferencias significativas en el 

número de ganglios positivos (p=0,002). La mayoría de las mujeres sin radioterapia axilar (74,8%) 

presentan sólo 1 ganglio afectado y en aquellas con radioterapia axilar el tratamiento con 

quimioterapia y radioterapia supraclavicular fue más frecuente. No se evidenciaron diferencias 

significativas en la frecuencia de metacrónicos contralaterales, recaídas en mama o axila, ni en 

las metástasis a distancia (Tabla 48), así como tampoco hubo diferencias significativas en la SLE. 

 

Mastectomía. 

El estudio de la SG en las mujeres con una mastectomía y afectación ganglionar N1 incluyó 

89 pacientes, de las cuales 13 no recibieron una LA ni radioterapia axilar. Esto impidió incluir el 

tratamiento axilar como variable a estudio en los modelos de regresión de Cox. En el análisis 

univariado sólo se encontró como factor de riesgo de fallecimiento la afectación de 3 ganglios 

axilares, confirmándose en el estudio multivariado que incrementa el riesgo de muerte 5 veces 

(HR: 4,938; IC95%: 1,089-22,388) (Tabla 49). Al igual que el grupo de cirugía conservadora, la 

única variable que demostró diferencias estadísticamente significativas entre las pacientes con 



 

 

 

201 

y sin radioterapia axilar fue el número de ganglios afectados. Así, un 53% de las pacientes con 

irradiación de la axila tenían 3 ganglios afectados, frente a un 69% de enfermas con 1 ganglio 

positivo en el grupo sin radioterapia (Tabla 50). Las curvas de supervivencia global actuarial a 10 

años no mostraron diferencias significativas entre las pacientes con o sin LA, así como tampoco 

con y sin RA (Figura 50 y 51). 

En las pacientes con una mastectomía no hubo ninguna recaída local y sólo una recidiva 

axilar en el grupo con LA sin RA. No hubo diferencias significativas en la SLE, metástasis a 

distancia ni las muertes por cáncer de mama según el tratamiento axilar (LA y/o irradiación de 

la axilar) (Tabla 51). 

 
Tabla 43. Análisis de Regresión de Cox para supervivencia global en pacientes con afectación ganglionar 

N1 y cirugía primaria. 

 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% P HR ajustado IC 95% 

      Tamaño tumoral (>2cm) 0,251 1,548 0,735-3,261    

     Tipo de Cirugía 
(Mastectomía) 

<0,021 2,408 1,143-5,072 0,028 2,375 1,098-5,139 

      Grado tumoral 
             Bajo 
             Medio 
              Alto  

 
0,196 
0,084 
0,072 

 
 

5,985 
6,555 

 
 

0,784-45,688 
0,844-50,905 

   

       Perfil molecular  
             Luminal A 
             Luminal B HER2- 
             Luminal B HER2+ 
             HER2+ 
             Triple negative 

 
0,742 
0,426 
0,515 
0,982 
0,597 

 
 

1,482 
0,497 

0,0 
0,567 

 
 

0,563-3,900 
0,061-4,070 

0,0 
0,070-4,628 

   

      Receptores estrógeno 0,347 0,601 0,208-1,737    

      Receptores progesterone 0,031 2,321 1,081-4,980 0,039 2,280 1,042-4,988 

      Ki67 
               0-10 
               11+25 
                >=25 

 
0,202 
0,237 
0,451 

 
 

1,647 
0,640 

 
 

0,720-3,765 
0,201-2,043 

   

      Her2 + 0,155 0,235 0,032-1,730    

      Nº ganglios afectados  
                1 
                2  
                3  

 
0,010 
0,558 
0,003 

 
 

1,332 
3,824 

 
 

0,510-3,482 
1,594-9,173 

 
0,009 
0,416 
0,002 

 
 

1,504 
4,453 

 
 

0,562-4,026 
1,706-11,623 

      Radioterapia Axilar 0,805 1,121 0,454-2,771 0,646 0,797 0,301-2,105 

      Linfadenectomía Axilar 0,632 1,350 0,396-4,609 0,509 0,644 0,174-2,378 

      Tratamiento Axilar 
               BGC 
               RA 
               LA 
               LA + RA 

 
0,932 
0,616 
0,540 
0,555 

 
 

1,850 
1,587 
1,645 

 
 

0,167-20,503 
0,363-6,942 
0,315-8,602 

   

RA: Radioterapia Axilar; LA: Linfadenectomía Axilar; BGC: Biopsia de Ganglio Centinela 

 

 

 



 

 

 

202 

Tabla 44. Eventos ocurridos en pacientes N1 según linfadenectomía axilar. 

 NO Linfadenectomía 
Axilar (n 80) 

Linfadenectomía 
Axilar (n 179) 

P 

Recidiva Mama  0 (0%) 3 (1,68%) - 

Metacrónico Contralateral   0 (0%) 5 (2,79%) - 

Recidiva Axilar 0 (0%) 2 (1,11%)* - 

Metástasis a Distancia 2 (2,5%) 19 (10,61%) 0,027 

Muertes  
     Cáncer de mama 
     Otras causas 

 
2 (2,5%) 

1 (1,25%) 

 
16 (8,94%) 
9 (5,03%) 

0,050 

Linfedema 2 (2,5%) 28 (15,64%) 0,002 

Neuralgia 0 (0%) 7 (3,91%) 0,071 

      *Una en axila contralateral 

 

 

 

Tabla 45. Eventos ocurridos durante el seguimiento en pacientes N1 según tratamiento axilar. 

 LA  
(n 137) 

RA  
(n 20) 

RA + LA 
(n 42) 

Ninguno  
(n 60) 

P 

Recidiva Mama  3 (2,19%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 

Metacrónico 
Contralateral 

5 (3,65%) 0 (0%) 1 (2,38%) 0 (0%) - 

Recidiva Axilar 2 (1,46%)* 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 

Metástasis a Distancia 14 (10,22%) 1 (5%) 5 (11,9%) 1 (1,67%) 0,156 

Muertes  
  Cáncer de mama 
  Otras causas 

 
12 (8,76%) 
8 (5,84%) 

 
1 (5%) 
0 (0%) 

 
4 (9,52%) 
1 (2,38%) 

 
1 (1,67%) 
1 (1,67%) 

0,286 

Linfedema 21 (15,33%) 0 (0%) 7 (16,67%) 2 (3,33%) 0,020 

Neuralgia 6 (4,38%) 0 (0%) 1 (2,38%) 0 (0%) - 

*Una enaxila contralateral 
LA: Linfadenectomía Axilar; RA: Radioterapia Axilar 
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Figura 48. Curva de supervivencia global en pacientes con cirugía conservadora y afectación axilar N1 

según linfadenectomía axilar. 

  

 

 

Figura 49. Curva de supervivencia global en pacientes con cirugía conservadora y afectación axilar N1 

según radioterapia axilar. 

 

 

 

LA 103 96 89 78 59 48 
NO LA 67 45 16 4 4 3 

RA 47 37 26 16 12 9 
NO RA 123 108 79 66 50 42 

Log-rank  p = 0,593 

Log-rank  p = 0,629 

Años 

Años 
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Tabla 46. Análisis de Regresión de Cox para supervivencia global en cirugía conservadora con afectación 

ganglionar N1. 

 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% P HR ajustado IC 95% 

      Tamaño tumoral (<2cm) 0,536 1,413 0,473-4,222    

      Grado tumoral (Alto) 0,339 1,702 0,572-5,071    

       Perfil molecular  
             Luminal A 
             Luminal B HER2- 
             Luminal B HER2+ 
             HER2+ 
             Triple negative 

 
0,996 
0,761 
0,699 
0,988 
0,836 

 
 

1,282 
1,565 
0,000 
1,271 

 
 

0,258-6,365 
0,162-15,107 

0,0 
0,132-12,266 

   

      Receptores estrógeno  0,567 1,404 0,439-4,492    

      Receptores progesterone 0,017 4,131 1,292-13,208 0,013 4,505 1,379-14,723 

      Ki67 
               0-10 
               11+25 
                >=25 

 
0,406 
0,309 
0,756 

 
 

1,892 
0,764 

 
 

0,553-6,466 
0,140-4,172 

   

      Her2 + 0,984 1,022 0,125-8,335    

      Nº ganglios afectados  
                1 
                2  
                3  

 
0,094 
0,259 
0,031 

 
 

2,077 
4,014 

 
 

0,584-7,390 
1,132-14,231 

 
0,070 
0,157 
0,024 

 
 

2,604 
4,911 

 
 

0,692-9,799 
1,236-19,520 

      Radioterapia Axilar 0,595 1,371 0,428-4,392 0,689 0,781 0,233-2,621 

      Linfadenectomía Axilar 0,630 0,718 0,187-2,763 0,17 0,371 0,107-1,944 

      Tratamiento Axilar 
               BGC 
               LA 
               RA 
               LA + RA 

 
0,909 
0,727 
0,721 
0,996 

 
 

0,752 
1,551 
0,996 

 
 

0,152-3,729 
0,139-17,319 
0,161-6,150 

   

RA: Radioterapia Axilar; LA: Linfadenectomía Axilar; BGC: Biopsia de Ganglio Centinela 
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Tabla 47. Características clinicopatológicas de las pacientes con cirugía conservadora y afectación entre 

1 y 3 ganglios axilares (N1) según radioterapia axilar. 

 Radioterapia Axilar 
(n=47) 

NO Radioterapia Axilar 
(n=123) 

P 

Edad (años)  57,74±12,22 57,17±12,17 0,784 

Tamaño Tumoral (cm)  1,94±0,87 1,77±0,89 0,288 

Tamaño Tumoral  
  T1 
  T2 
  T3 
  Tx 

 
31 (66,0%) 
14 (29,8%) 

0 (0%) 
2 (4,3%) 

 
88 (71,6%) 
34 (27,6%) 

1 (0,8%) 
0 (0%) 

0,083 

Ganglios Axilares aislados  9,62±8,29 11,52±8,77 0,201 

Ganglios positivos (media) 1,68±0,73 1,33±0,62 0,002 

Ganglios Positivos  
    1 
    2 
    3 

 
22 (46,8%) 
18 (38,3%) 
7 (14,9%) 

 
92 (74,8%) 
21 (17,1%) 
10 (8,1%) 

0,002 

Grado Tumoral 
    Bajo 
    Medio 
    Alto 

 
3 (7,1%) 

21 (50,0%) 
18 (42,9%) 

 
24 (20,2%) 
55 (46,2%) 
40 (33,6%) 

0,137 

Perfil Molecular  
     Luminal A 
     Luminal B Her2- 
     Luminal B Her2+ 
     Her2 +  
    Triple Negativo 
     No válido 

 
15 (31,9%) 
10 (40,4%) 

3 (6,4%) 
1 (2,1%) 
2 (4,3%) 

7 (14,9%) 

 
49 (39,8%) 
34 (27,6%) 

7 (5,7%) 
3 (2,4%) 

11 (8,9%) 
19 (15,4%) 

0,642 

Receptores  
    Estrógeno + 
    Progesterona + 

 
41 (87,2%) 
30 (63,8%) 

 
99 (81,11%) 
88 (72,1%) 

 
0,347 
0,292 

Tipo de cirugía  
      Scarless 
      Tumorectomía 
      Oncoplastia 

 
6 (13%) 

22 (47,8%) 
18 (39,1%) 

 
14 (11,4%) 
56 (45,5%) 
53 (43,1%) 

0,886 

Cirugía Axilar  
     BGC 
     BGC + LA 
     LA 

 
20 (42,6%) 

3 (6,4%) 
24 (51,1%) 

 
47 (38,2%) 
19 (15,4%) 
57 (46,3%) 

0,289 

Quimioterapia 42 (89,4%) 89 (72,4%) 0,018 

Hormonoterapia  40 (85,1%) 100 (81,3%) 0,560 

Anticuerpos  3 (6,4%) 5 (4,1%) 0,523 

Radioterapia  
     Boost en Mama 
     Supraclavicular 

 
27 (57,4%) 
30 (63,8%) 

 
52 (42,3%) 

2 (1,6%) 

 
0,076 

<0,001 

        LA: Linfadenectomía Axilar; BGC: Biopsia de Ganglio Centinela 
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Tabla 48. Eventos ocurridos durante el seguimiento en pacientes con cirugía conservadora y N1 según 

radioterapia axilar 

 Radioterapia 
Axilar (n 47) 

No Radioterapia 
Axilar (n 123) 

P 

Recidiva Mama  0 (0%) 3 (2,4%) 0,661 

Metacrónico 
Contralateral 

  1 (2,1%) 3 (2,4%) 0,905 

Recidiva Axilar 0 (0%) 1 (0,8%)* 0,535 

Metástasis a Distancia 3 (6,4%) 9 (7,3%) 0,832 

Muertes  
  Cáncer de mama 
  Otras causas 

 
3 (6,4%) 
1 (2,1%) 

 
8 (6,5%) 
2 (1,6%) 

0,975 

Linfedema 3 (6,5%) 15 (12,4%) 0,274 

Neuralgia 1 (2,1%) 4 (3,3%) 0,692 

             *axila contralateral 

 

 

 

Tabla 49. Estudio de supervivencia global en mastectomía con afectación ganglionar N1. 

n = 89 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% p HR ajustado IC 95% 

  Tamaño tumoral (<2cm) 0,585 1,344 0,464-3,892 0,449 1,534 0,506-4,650 

  Grado tumoral (Alto)  0,542 1,416 0,463-4,335 0,453 0,639 0,198-2,059 

  Receptores progesterona   0,711 1,226 0,417-3,599    

  Ki67 
          0-10 
          11+25 
           >=25 

 
0,422 
0,288 
0,747 

 
 

1,883 
0,765 

 
 

0,585-6,060 
0,151-3,884 

   

  Nº ganglios afectados  
           1 
           2  
           3  

 
0,058 
0,566 
0,037 

 
 

0,634 
3,807 

 
 

0,134-3,003 
1,082-
13,390 

 
0,086 
0,903 
0,038 

 
 

0,906 
4,938 

 
 

0,185-4,442 
1,089-22,388 

  Radioterapia Axilar 0,370 2,054 0,425-9,926 0,705 0,695 0,106-4,576 
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Figura 50. Curva de supervivencia global en pacientes con mastectomía y afectación axilar N1 según 

linfadenectomía axilar. 

  
 

 

 

Figura 51. Curva de supervivencia global en pacientes con mastectomía y afectación axilar N1 según 

radioterapia axilar. 

  
 

LA 76 62 44 25 17 14 

NO LA 13 8 4 2 0 0 

RA 15 8 6 1 0 0 
NO RA 74 62 42 26 17 14 

Log-rank  p = 0,337 

Log-rank  p = 0,360 
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Tabla 50. Características clinicopatológicas de pacientes con mastectomía y afectación N1 según 

radioterapia axilar. 

 Radioterapia Axilar 
N = 15 

NO Radioterapia Axilar 
N = 74 

p 

Edad (media) 60,53±11,99 56,24±16,23 0,335 

Edad 
    <40 años 
    >40 años 

 
2 (13,33%) 

13 (86,66%) 

 
13 (17,57%) 
61 (82,43%) 

0,541 

Estado Menstrual* 
   Premenopáusica 
   Postmenopáusica 

 
3 (20%) 

12 (80%) 

 
38 (51,35%) 
33 (44,59%) 

0,054 

Tamaño Tumoral 
   T1 
   T2 
   T3 
   T4 

 
6 (40%) 

7 (46,67%) 
2 (13,33%) 

0 (0%) 

 
40 (54,05%) 
29 (39,19%) 

4 (5,41%) 
1 (1,35%) 

0,618 

Grado Histológico 
   Bajo 
   Medio 
   Alto 

 
0 (0%) 

8 (57,1%) 
6 (42,9%) 

 
11 (16,21%) 
36 (52,9%) 
21 (30,9%) 

0,561 

Perfil Molecular 
   Luminal A 
   Luminal B Her2- 
   Luminal B Her2 + 
   Her2 + 
   Triple Negativo 
   No válido 

 
3 (20%) 

10 (66,67%) 
0 (0%) 

1 (6,66%) 
1 (6,66%) 

0 (0%) 

 
20 (27,03%) 
28 (37,84%) 
10 (13,51%) 

5 (6,76%) 
2 (2,70%) 

9 (12,16%) 

0,619 

Ganglios Afectados (media) 2,33±0,82 1,36±0,59 <0,001 

Nº de Ganglios Afectados 
   1 
   2 
   3 

 
3 (20%) 

4 (26,67%) 
8 (53,33%) 

 
51 (68,92%) 
19 (25,67%) 

4 (5,41%) 

<0,001 

Quimioterapia 14 (93,33%) 51 (68,92%) 0,145 

Hormonoterapia 14 (93,33%) 64 (86,49%) 0,707 

Linfadenectomía Axilar 15 (100%) 61 (82,43%) 0,214 

No LA con GC+ 0 (0%) 13 (17,57%) 0,449 

     *3 pacientes se desconoce el estado menstrual; GC: Ganglio Centinela; LA: Linfadenectomía Axilar 
 
 

Tabla 51. Eventos ocurridos durante el seguimiento en pacientes con mastectomía y N1. 

 Radioterapia 
Axilar (n 15) 

No Radioterapia 
Axilar (n 74) 

P 

Recidiva Colgajo Mastectomía  0 (0%) 0 (0%) - 

Metacrónico Contralateral 0 (0%) 2 (2,7%) 0,520 

Recidiva Axilar 0 (0%) 1 (1,4%) 0,651 

Metástasis a Distancia 3 (20%) 7 (9,5%) 0,239 

Muertes  
  Cáncer de mama 
  Otra Neoplasia 
  Otras causas 

 
2 (13,3%) 

0 (0%) 
0 (0%) 

 
5 (6,8%) 
4 (5,4%) 
3 (4,1%) 

0,548 

Linfedema 4 (26,7%) 8 (11%) 0,106 

Neuralgia 0 (0%) 2 (2,7%) 0,517 
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Pacientes N1 tratadas con Quimioterapia Primaria. 

El análisis univariado de regresión de Cox para SG no mostró al tamaño y grado tumoral, el 

Ki67, el número de ganglios afectados ni el tipo de respuesta a la quimioterapia como factores 

de riesgo (Tabla 52). El estudio multivariado demostró que las mujeres con una mastectomía 

presentan 5,6 veces más riesgo de fallecer que aquellas con cirugía conservadora (HR: 5,560; 

IC95%: 1,688-18,312; p=0,005); y la ausencia de receptores de progesterona incrementó 4 veces 

el riesgo de muerte (HR: 4,079; IC95%: 0,966-17,224; p=0,056). En el análisis de Cox para SLE 

(Tabla 53) la única variable que mostró ser un factor de riesgo fue la ausencia de receptores de 

estrógeno (HR: 3,388; IC95%: 1,093-10,499). No fue posible realizar el estudio individualizado 

según tipo de cirugía por el pequeño tamaño de las muestras. No hubo ningún evento en el 

grupo sin una LA (Tabla 54) por lo que no fue posible valorar diferencias en la SG y SLE para cada 

grupo. No hubo ninguna recaída axilar en ninguno de los grupos de tratamiento. 

 
Tabla 52. Análisis de Regresión de Cox para supervivencia global en pacientes N1 con quimioterapia 

neoadyuvante. 

N = 78 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% P HR ajustado IC 95% 

   Tamaño tumoral (<2cm) 0,270 1,818 0,628-5,258    

   Tipo de Cirugía (Mastectomía) 0,009 4,669 1,459-14,938 0,005 5,560 1,688-18,312 

   Grado tumoral 
          Bajo 
          Medio 
           Alto  

 
0,818 
0,670 
0,539 

 
 

1,598 
1,965 

 
 

0,185-13,761 
0,227-16,983 

   

   Receptores estrógeno + 0,080 2,554 0,895-7,295 0,417 1,666 0,486-5,711 

   Receptores progesterona  + 0,025 4,323 1,205-15,511 0,056 4,079 0,966-17,224 

   Ki67 
          0-10 
          11+25 
           >=25 

 
0,748 
0,597 
0,914 

 
 

0,645 
1,077 

 
 

0,127-3,282 
0,279-4,160 

   

  Nº ganglios afectados  
           1 
           2  
           3  

 
0,156 
0,876 
0,101 

 
 

0,892 
2,710 

 
 

0,213-3,745 
0,823-8,920 

 
0,213 
0,224 
0,647 

 
 

0,379 
1,342 

 
 

0,079-1,809 
0,381-4,732 

  Radioterapia Axilar 0,448 0,559 0,125-2,506    

  Respuesta Tumoral 
           Respuesta completa 
           Respuesta parcial 
           Progresión            

 
0,474 
0,332 
0,832 

 
 

0,544 
1,204 

 
 

0,159-1,860 
0,217-6,687 
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Tabla 53. Análisis de Regresión de Cox para supervivencia libre de enfermedad en pacientes con 

afectación ganglionar N1 después de quimioterapia neoadyuvante. 

N = 78 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% P HR ajustado IC 95% 

      Tamaño tumoral (>2cm) 0,748 1,170 0,450-3,043    

     Tipo de Cirugía 
(Mastectomía) 

0,362 1,561 0,600-4,066    

      Grado tumoral 
             Bajo 
             Medio 
              Alto  

 
0,519 
0,808 
0,573 

 
 

0,816 
1,578 

 
 

0,157-4,228 
0,323-7,703 

   

      Receptores estrógeno (-) 0,020 3,118 1,201-8,098 0,035 3,388 1,093-10,499 

      Receptores progesterona (-) 0,299 1,669 0,634-4,391 0,863 1,101 0,369-3,286 

      Ki67 
               0-10 
               11+25 
                >=25 

 
0,265 
0,106 
0,319 

 
 

0,305 
0,572 

 
 

0,072-1,290 
0,191-1,715 

   

      Nº ganglios afectados  
                1 
                2  
                3  

 
0,082 
0,229 
0,153 

 
 

0,386 
2,098 

 
 

0,082-1,821 
0,760-5,791 

 
0,105 
0,092 
0,545 

 
 

0,252 
1,396 

 
 

0,051-1,254 
0,474-4,112 

      Radioterapia Axilar (Si) 0,096 5,550 0,736-41,857    

      Respuesta Tumoral 
              Respuesta completa 
              Respuesta parcial 
              Progresión            

 
0,289 
0,531 
0,383 

 
 

0,686 
1,954 

 
 

0,211-2,232 
0,434-8,802 

   

 
 

 

Tabla 54. Eventos ocurridos durante el seguimiento en pacientes N1 con neoadyuvancia. 

 LA  
(n 13) 

RA  
(n 3) 

RA + LA 
(n 56) 

Ninguno  
(n 5) 

P 

Recidiva Mama  0 (0%) 0 (0%) 3 (5,36%) 0 (0%) NS 

Metacrónico 
Contralateral 

0 (0%) 0 (0%) 2 (3,57%) 0 (0%) 

Recidiva Axilar 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

Metástasis a Distancia 2 (15,38%) 1 (33,33%) 15 
(26,78%) 

0 (0%) 

Muerte por Ca de mama 2 (15,38%) 0 (0%) 11 
(19,64%) 

0 (0%) 

Linfedema 4 (30,77%) 0 (0%) 8 (14,29%) 0 (0%) 

Neuralgia 1 (7,69%) 0 (0%) 1 (1,79%) 0 (0%) 
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E. Estudio de Factores de Riesgo de Afectación de Ganglios Axilares 

El estudio univariante mostró a la edad, el tamaño y el grado tumoral, el perfil molecular, 

el Ki67, los receptores de estrógenos y la presencia del Her2 como factores para presentar 

ganglios axilares metastásicos (Tabla 55). Se realizaron diversos modelos multivariantes (Tabla 

56) que evidenció a las siguientes variables como factores de riesgo: 

- Tamaño Tumoral. Las pacientes con tumores T2 tienen 2,5 veces más riesgo de 

presentar afectación axilar que las mujeres con un tumor T1 (OR: 2,556; IC95%: 1,888-

3,461; <0,001). El riesgo se multiplicó 16 veces en aquellas mujeres con tumores T3 

(OR: 16,441; IC95%: 4,837-55,887; p<0,001).  

- Grado Tumoral. El riesgo aumentó 1,5 veces para las pacientes con tumores de grado 

tumoral intermedio (OR: 1,506; IC95%: 1,011-2,245; p=0,044) y 1,7 veces para los 

tumores de alto grado (OR: 1,737; IC95%: 1,106-2,728; p=0,017) 

- Proliferación tumoral (Ki67). Las mujeres con tumores con un Ki67 mayor de 11 

presentan 1,8 veces más riesgo de afectación axilar.  

- Receptores de Progesterona. Las pacientes con tumores que no expresan receptores de 

progesterona tienen 1,5 veces más riesgo de afectación ganglionar (OR: 1,527; IC95%: 

1,132-2,059; p=0,006). 

 

Ganglios No Centinelas. 

Para este estudio se incluyeron 246 pacientes con LA después de haber realizado una BGC. 

En el análisis univariante se evidenció que la mayoría de las pacientes con afectación metastásica 

de ganglios no centinelas presentaban un grado tumoral medio (50,9%) o alto (35,8%), y esto 

fue estadísticamente significativo (p=0,002). Igualmente, el subtipo tumoral Luminal B Her2 

negativo fue el más frecuente en el grupo con afectación de ganglios no centinelas (37,39%) y 

esto fue cercano a la significancia (Tabla 57).  

Se realizaron diversos análisis multivariantes sobre la afectación de ganglios no centinelas 

que demostraron que la edad y el tamaño tumoral no son factores de riesgo para afectación 

metastásica de ganglios no centinelas. Por el contrario, el grado tumoral intermedio aumentó 4 

veces el riesgo de afectación metastásica (OR: 4,1; IC95%: 1,848-9,318; p=0,001) y se multiplicó 

por 3 el riesgo en los tumores de alto grado (OR: 2,761; IC95%: 1,110-6,870; p=0,029). La 
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positividad para Her2 se mostró como un factor protector (OR: 0,329; IC95%: 0,129-0,837) y en 

ningún modelo la ausencia de receptores de progesterona fue ni factor de riesgo ni protector 

(Tabla 58). 

Con la intención de detectar un subgrupo de pacientes con bajo riesgo de afectación de 

ganglios no-centinelas que no cumplen los criterios Z0011 se realizó un análisis las 26 pacientes 

con cirugía conservadora que no cumplirían los criterios del ensayo clínico ACOSOG Z0011 y se 

evidenció que el 52% no presentaron afectación de ganglios no centinelas. Se realizó un estudio 

univariado sin evidenciar diferencias estadísticamente significativas en edad, subtipo tumoral, 

RH, Ki67 o grado tumoral (Tabla 59). Se realizó un análisis de las causas de LA en este grupo de 

pacientes, siendo la afectación de la grasa periganglionar (42,31%) la causa más frecuente de LA 

y la mitad de ellas no presentó afectación de ganglios no centinelas (Tabla 60). Por el contrario, 

el 80% de las pacientes con tumores mayores de 2cm presentó afectación de ganglios no-

centinelas. 

En el grupo de pacientes con una mastectomía primaria, 141 no cumplieron los criterios del 

ensayo clínico IBCSG 23-01 por lo que se les realizó una LA, evidenciando afectación de la grasa 

en el 83% de los casos. Se realizó un estudio univariado (Tabla 61) para determinar los factores 

de riesgo de afectación de ganglios no centinelas, pero no se evidenciaron diferencias 

estadísticamente significativas en ninguna de las características patológicas. 
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Tabla 55. Estudio Univariante de afectación axilar. 

 Afectación Axilar 
 (n = 489) 

NO Afectación Axilar 
 (n= 645) 

P 

Edad (media) 55,65±14,08 57,49±12,93 0,023 

Tamaño Tumoral 
   Tx 
   T1 
   T2 
   T3 
   T4 

 
24 (4,91%) 

246 (50,31%) 
176 (35,99%) 

36 (7,36%) 
7 (1,43%) 

 
42 (6,5%) 

464 (71,94%) 
133 (20,62%) 

3 (0,47%) 
3 (0,47%) 

<0,001 

Tipo Histológico 
   CDI 
   CLI 
   Otros 

 
426 (87,12%) 
52 (10,63%) 

8 (2,20%) 

 
545 (84,50%) 

59 (9,15%) 
41 (6,37%) 

0,004 

Grado Tumoral* 
   Baj3o 
   Medio 
   Alto 

 
56 (12,9%) 

198 (45,62%) 
180 (41,48%) 

 
139 (23,32%) 
264 (48,98%) 
193 (35,81%) 

<0,001 

Perfil Molecular 
   Luminal A 
   Luminal B Her2- 
   Luminal B Her2+ 
   Her2 + 
   Triple Negativo 
   No válido 

 
131 (26,79%) 
178 (36,40%) 

45 (9,20%) 
25 (5,11%) 

50 (10,23%) 
60 (12,27%) 

 
214 (33,18%) 
135 (20,93%) 
78 (12.09%) 
54 (8,37%) 

77 (11,94%) 
87 (13,49%) 

<0,001 

R. de Estrógeno 388 (80%) 485 (76,3%) 0,135 

R. de Progesterona  302 (62,3%) 357 (56%) 0,036 

Her2 + 70 (14,3%) 132 (20,5%) 0,007 

Ki67** 
    0-10 
   11-25 
   >25 

 
138 (29,9%) 
145 (31,4%) 
179 (38,7%) 

 
275 (45,4%) 
158 (26,1%) 
173 (28,5%) 

<0,001 

Localización Tumoral 
   CSI 
   CSE 
   CII 
   CIE 
   Retroareolar  
   4 Cuadrantes 

 
63 (12,88%) 

255 (52,15%) 
41 (8,38%) 

50 (10,22%) 
40 (8,18%) 
34 (6,95%) 

 
112 (17,36%) 
331 (51,32%) 
74 (11,47%) 
72 (11,16%) 
46 (7,13%) 
9 (1,40%) 

<0,001 

*104 Pacientes se desconoce el Grado Tumoral 
**66 pacientes se desconoce el Ki 67 
R: receptores 
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Tabla 56. Estudio Multivariante de afectación axilar. 

Variable P OR IC 95% 

Edad 0,008 0,986 0,976-0,996 

Tamaño Tumoral 
      T1 
      Tx 
      T2 
      T3 
      T4 

 
<0,001 
0,393 

<0,001 
<0,001 
0,251 

 
 

0,718 
2,556 

16,441 
2,458 

 
 

0,336-1,536 
1,888-3,461 

4,837-55,887 
0,530-11,396 

Grado Tumoral 
      Bajo 
      Medio 
      Alto 

 
0,051 
0,044 
0,017 

 
 

1,506 
1,737 

 
 

1,011-2,245 
1,106-2,728 

Her2 + <0,001 0,440 0,296-0,655 

Ki67 
      0-10 
      11-25 
      >25 

 
0,001 
0,001 
0,003 

 
 

1,805 
1,801 

 
 

1,280-2,544 
1,224-2,650 

Receptores de Progesterona  0,006 1,527 1,132-2,059 
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Tabla 57. Estudio Univariante afectación de ganglios no-centinelas.  

 Afectación Ganglios no-
centinelas 

n = 115 

NO Afectación de 
Ganglios no-centinelas 

n = 131 
P 

Edad (media) 53,44±13,34 54,04±12,25 0,716 

Edad 
     <40 años 
     >40 años 

 
23 (20,00%) 
92 (80,00%) 

 
17 (12,98%) 

114 (87,02%) 
0,136 

Tamaño Tumoral 
   Tx 
   T1 
   T2 
   T3 

 
1 (0,87%) 

63 (54,78%) 
45 (39,13%) 

6 (5,22%) 

 
3 (2,29%) 

82 (62,59%) 
44 (33,59%) 

2 (1,53%) 

0,214 

Tamaño Tumoral 
   0-2cm 
  2,1-5cm 
  >5cm 

 
63 (54,78%) 
45 (39,13%) 

6 (5,22%) 

 
86 (65,65%) 
42 (32,06%) 

2 (1,53%) 

0,099 

Grado Tumoral* 
   Bajo 
   Medio 
   Alto 

 
14 (13,2%) 
54 (50,9%) 
38 (35,8%) 

 
38 (31,1%) 
40 (32,8%) 
44 (36,1%) 

0,002 

Perfil Molecular 
   Luminal A 
   Luminal B Her2- 
   Luminal B Her2+ 
   Her2 + 
   Triple Negativo 
   No válido 

 
27 (23,48%) 
43 (37,39%) 

8 (6,96%) 
2 (1,74%) 
9 (7,83%) 

26 (22,61%) 

 
29 (22,14%) 
29 (22,14%) 
13 (9,92%) 
8 (6,11%) 

10 (7,63%) 
42 (32,06%) 

0,065 

Ki67** 
   0-10 
   11-25 
   >25 

 
37 (33,6%) 
36 (32,7%) 
37 (33,6%) 

 
45 (37,2%) 
33 (27,3%) 
43 (35,5%) 

0,657 

Tipo Histológico 
   CDI 
   CLI 
   Papilar 
   Tubular 
   Mucinoso 
   Apocrino 

 
99 (86,09%) 
14 (12,17%) 

0 (0%) 
0 (0%) 

1 (0,87%) 
1 (0,87%) 

 
112 (85,49%) 
14 (10,69%) 

1 (0,76%) 
1 (0,76%) 
3 (2,29%) 

0 (0%) 

0,582 

GC Afectados (media) 1,47±0,94 1,36±0,59 0,363 

Nº GC Afectados 
    0 
    1 
    2 
    3 ó más 

 
4 (3,48%) 

79 (68,70%) 
20 (17,39%) 
12 (10,43%) 

 
43 (32,82%) 
61 (46,56%) 
22 (16,79%) 

5 (3,82%) 

0,263 

*18 pacientes se desconoce el Grado tumoral 
**15 pacientes se desconoce el Ki 67 
GC: Ganglio Centinela 
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Tabla 58. Estudio Multivariante de afectación de ganglios no-centinelas. 

Variable P OR IC 95% 

Edad 0,698 0,995 0,973-1,019 

Tamaño Tumoral (>2cm) 0,362 
 

1,335 0,717-2,484 

Grado Tumoral 
      Bajo 
      Medio 
      Alto 

 
0,003 
0,001 
0,029 

 
 

4,149 
2,761 

 
 

1,848-9,318 
1,110-6,870 

Her2 + 0,020 0,329 0,129-0,837 

Ki67 
      0-10 
      11-25 
      >25 

 
0,725 
0,518 
0,957 

 
 

1,273 
0,979 

 
 

0,612-2,645 
0,445-2,153 

Receptores de Progesterona  0,612 1,166 0,644-2,113 

 
 

Tabla 59. Estudio Univariante de la afectación de la grasa axilar en pacientes que no cumplen Criterios 

ACOSOG Z0011. 

 
 

Afectación grasa 
N=13 

NO Afectación grasa 
N=13 

P 

Edad 
   <40 años 
   >40 años 

 
0 (0%) 

13  (100%) 

 
1 (7,69%) 

12 (92,31%) 
0,326 

Receptores de Estrógenos + 10 (76,92%) 11 (84,61%) 0,557 

Receptores de Progesterona + 7 (53,8%) 11 (84,61%) 0,173 

Ki67 
   0-10 
   11-25 
   >25 

 
7 (53,85%) 
3 (23,08%) 
3 (23,08%) 

 
2 (15,39%) 
5 (38,46%) 
6 (46,15%) 

0,216 

Perfil Molecular 
   No valido 
   Luminal A 
   Luminal B Her2- 
   Luminal B Her2+ 
   Her2+ 
   Triple Negativo 

 
1 (7,69%) 

3 (23,08%) 
6 (46,15%) 
1 (7,69%) 

0 (0%) 
2 (15,39%) 

 
2 (15,39%) 
2 (15,39%) 
6 (46,15%) 
2 (15,39%) 

0 (0%) 
1 (7,69%) 

0,915 

Grado Tumoral 
   Bajo 
   Medio 
   Alto 

 
1 (7,69%) 

6 (46,15%) 
6 (46,15%) 

 
0 (0%) 

7 (53,84%) 
6 (46,15%) 

0,825 

 

 

Tabla 60. Causas de linfadenectomía axilar en los pacientes que no cumplen los criterios ACOSOG Z0011 

en el último periodo. 

Causa de Linfadenectomía 
Axilar 

Afectación de Grasa 
Axilar (n 13) 

NO Afectación Grasa 
Axilar (n 13) 

Invasión Extracapsular del GC 5 (45,45%) 6 (54,54%) 

>2 GC positivos 3 (37,5%) 5 (62,5%) 

Tumor > 2cm 4 (80%) 1 (20%) 

Triple Negativo 1 (50%) 1 (50%) 

     GC: Ganglio Centinela 
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Tabla 61. Estudio Univariante de la afectación de la arasa axilar en pacientes con mastectomía que no 

cumplen Criterios IBCSG 23-01. 

 Afectación grasa 
N=117 

NO Afectación grasa 
N=24 

P 

Receptores de Estrógenos + 91 (77,78%) 21 (87,5%) 0,382 

Receptores de Progesterona + 62 (52,99%) 17 (70,83%) 0,139 

Perfil Molecular 
        No valido 
        Luminal A 
        Luminal B Her2- 
        Luminal B Her2+ 
        Her2+ 
        Triple Negativo 

 
23 (19,66%) 
24 (20,51%) 
46 (39,32%) 

7 (5,98%) 
10 (8,5%) 
7 (5,98%) 

 
0 (0%) 

9 (37,5%) 
8 (33,33%) 
3 (12,5%) 
3 (12,5%) 
1 (4,17%) 

0,109 

Grado Tumoral 
          Bajo 
          Medio 
          Alto 

 
8 (6,84%) 

58 (49,57%) 
51 (43,59%) 

 
3 (12,5%) 

11 (45,83%) 
10 (41,67&) 

0,469 

Ki67 
          0-10 
         11-25 
          >25 

 
35 (29,91%) 
41 (35,04%) 
41 (35,04%) 

 
9 (37,5%) 

4 (16,67%) 
11 (45,83%) 

0,272 

Edad 
           <40 años 
           >40 años 

 
19 (16,24%) 
98 (83,76%) 

 
3 (12,5%) 

21 (87,5%) 
0,646 
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F. Estudio de Linfedema. 

Durante el seguimiento 98 mujeres (8,6%) desarrollaron un linfedema, de las cuales 37,4% 

fueron en pacientes con una LA fútil (Tabla 62). El tiempo medio para la aparición de este evento 

fue de 77,27±54,19 meses, no obstante, el 71,58% de los linfedemas se diagnosticaron durante 

los primeros 24 meses tras la cirugía (Figura 52). La incidencia actuarial de linfedemas a los 24 

meses en las mujeres sin una LA fue de 0,4% (IC95%: 0,1-0,7%) frente a un 12,1% (IC95%: 10,7-

13,5%) en las pacientes con una LA (p<0,001) (Figura 53). De igual forma, se identificó una mayor 

incidencia acumulada de linfedemas en las pacientes con irradiación de la axila (11,1%; IC95%: 

9,2-13% vs 4,6%; IC95%: 3,9-5,3%; p<0,001) (Figura 54). Sin embargo, en la curva de incidencia 

actuarial que incluye ambos tratamientos (Figura 55) las curvas de LA y LA con RA se superponen 

al igual que las curvas de pacientes con y sin irradiación de la axila sin una LA, sugiriendo que el 

factor determinante es la LA. 

 Se realizó un estudio de los factores de riesgo para desarrollar un linfedema mediante un 

análisis univariante y multivariante de regresión de Cox que incluyó las principales variables 

tumorales y terapéuticas (Tabla 62). En el estudio univariante el tamaño tumoral apareció como 

un factor de riesgo para desarrollar un linfedema, con 2 veces riesgo las mujeres con tumores 

entre 2 y 5 cm (HR: 1,985; IC95%: 1,301-3,029) y más de 3 veces las pacientes con tumores de 

más de 5 cm (HR: 3,247; IC95%: 1,592-6,624). Igualmente, la mastectomía duplicó el riesgo de 

linfedema frente a un tratamiento conservador en la mama (HR: 2,371; IC95%: 1,595-3,525). La 

afectación ganglionar se mostró como factor de riesgo; multiplicando por 6 el riesgo las mujeres 

con afectación de 10 ganglios o más frente a las pacientes sin metástasis axilares (HR: 6,176; 

IC95%: 1,236-12,161). No obstante, estas tres variables no demostraron riesgo para linfedema 

en el estudio multivariante.  

En el estudio univariado la LA y la RA se presentaron como factores de riesgo para linfedema 

(HR: 23,593; IC95%: 8,672-64,187 y HR: 2,421; IC95%: 1,623-3,613; respectivamente). Para el 

estudio multivariante se creó una variable con la asociación de los tratamientos, sin embargo, 

en el grupo con irradiación de la axila únicamente, sólo hay 33 casos, por lo que no hubo 

convergencia en el modelo estadístico. Por esto, se estableció la variable LA o RA y la asociación 

de ambos tratamientos, evidenciando un riesgo de 16 veces con alguno de los tratamientos 

axilares frente a la BGC (HR: 15,762; IC95%: 5,498-45,185) y un riesgo 15 veces mayor en la 

asociación de LA y radioterapia (HR: 14,940; IC95%: 4,869-45,842). 
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Tabla 62. Relación linfedemas y Linfadenectomías Axilares fútiles. 

 Linfedema 

P Si 
n = 91 

No 
n = 485 

LA Fútil 
Si 34 (37,4%) 229 (47,2%) 

0,076 
No 57 (62,6%) 256 (52,8%) 

 

 

Figura 52. Incidencia Actuarial de Linfedemas. 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1134 903 704 532 400 299 165 81 21 

Años 
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Figura 53. Incidencia actuarial de linfedema según linfadenectomía axilar. 

 

LA 576   441  346 270 210 150 101 64 19 
NO LA 538   462  359 262 190 148 63 15 1 

 
Figura 54. Incidencia actuarial de linfedemas según radioterapia de axilar. 

 

RA 304 211 152 100 74 47 26 14 3 
NO RA 830 693 553 432 327 253 139 67 18 

Log-rank  p <0,001 

Log-rank  p <0,001 

Años 

Años 



 

 

 

221 

Figura 55. Incidencia acumulada de linfedema según tratamiento de la axila. 

 

 

 

Tabla 63. Análisis de Regresión de Cox para Linfedema. 

BGC 524 443 349 260 189 147 63 16 1 
BGC + RA 33 14 5 3 2 2 0 0 0 

LA 303 246 200 171 139 105 75 51 17 
LA + RA 268 191 141 96 70 45 26 14 3 

 Modelos Cox Univariantes Modelo Cox Multivariante 

Variables P HR crudo IC 95% P HR ajustado IC 95% 

Tamaño tumoral 
         <2cm 
         2-5cm 
         >5cm 

 
<0,001 
0,001 
0,001 

 
 

1,985 
3,247 

 
 

1,301-3,029 
1,592-6,624 

 
0,977 
0,839 
0,882 

 
 

1,049 
1,063 

 
 

0,662-1,662 
0,474-2,383 

Tipo de Cirugía 
(Mastectomía) 

<0,001 2,371 1,595-3,525 0,140 1,399 0,896-2,184 

Afectación Ganglionar  
            N0 
            N1 
            N2  
            N3  

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 

3,301 
4,341 
6,176 

 
 

2,044-5,331 
2,347-8,028 

3,136-12,161 

 
0,459 
0,377 
0,398 
0,110 

 
 

1,255 
1,380 
1,926 

 
 

0,758-2,079 
0,654-2,912 
0,861-4,307 

Radioterapia Axilar <0,001 2,421 1,623-3,613    

Linfadenectomía Axilar <0,001 23,593 8,672-64,187    

Tratamiento Axilar 
           BGC 
           RA ó LA 
           LA + RA 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 

20,223 
23,123 

 
 

7,305-55,986 
8,299-64,427 

 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

 
 

15,762 
14,940 

 
 

5,498-45,185 
4,869-45,842 

 

Log-rank  p<0,001 
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El tratamiento de las mujeres con cáncer de mama ha evolucionado durante la última 

década. En la era Halstediana, el tratamiento de un carcinoma mamario se fundamentaba en la 

cirugía radical de la mama y regiones ganglionares para intentar el control locorregional del 

proceso en una enfermedad localmente avanzada. Pero durante los últimos años dos hechos 

han condicionado un cambio en el tratamiento de la mujer con cáncer de mama. En primer lugar, 

el paradigma de enfermedad sistémica propuesto por Fisher, que marcó el fin de la era 

mecanicista de Halsted (61, 62). En segundo lugar, la introducción de la mamografía como método 

diagnóstico (484) y el desarrollo de los programas de detección precoz, que incrementó el número 

de pacientes con enfermedad temprana en la mama (341, 485). El diagnóstico temprano y la 

necesidad de control sistémico hicieron innecesaria en muchas pacientes la cirugía radical de la 

mama y de la axila, desarrollándose así la cirugía conservadora de mama y la BGC como 

alternativa quirúrgica a este nuevo contexto de la enfermedad. 

En este estudio analizamos la evolución de la estadificación y tratamiento axilar y su 

repercusión en términos de supervivencia, control regional de la enfermedad, LA fútiles y 

linfedemas. 

 

Supervivencia y Factores Pronósticos en el cáncer de mama. 

El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuente en la mujer y la primera causa de 

muerte por cáncer a nivel mundial. Su incidencia es variable alrededor del mundo, con un 

aumento progresivo en los países desarrollados, en donde el riesgo de desarrollar un cáncer de 

mama a lo largo de la vida es del 12% (1 de cada 8 mujeres) (486). Sin embargo, la mortalidad en 

estos países ha disminuido en las tres últimas décadas (43, 487). Los programas de detección precoz 

han permitido el diagnóstico en mujeres asintomáticas, lo cual disminuye el riesgo de muerte 

hasta en un 40% y aumenta la SG y los periodos libres de enfermedad (487). 

En nuestra Comunidad Autónoma, el PGDPCM se puso en marcha en el año 1992, por lo 

que en todos los periodos incluidos en este estudio encontramos pacientes de este programa. 

Con un seguimiento medio de 7 años evidenciamos una SG a los 5 y 10 años de 90,3% y 81,6%, 

respectivamente. El tamaño y el subtipo tumoral, así como el grado de afectación ganglionar 

modificaron la SG. Así, la SG a los 5 años para pacientes con un tumor T1 fue del 93,9% frente a 

un 29,6% para las mujeres con tumores T4. Igualmente, las pacientes sin afectación ganglionar 
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(pN0) presentaron una SG a los 5 años del 93,4% frente a un 64,1% en las pacientes con 

afectación de más de 10 ganglios (pN3).  

Estos datos son similares a las de otros países desarrollados en los que también existen 

programas de detección precoz. Así, por ejemplo, en Estados Unidos la SG a 5 años es de 89,7% 

para la serie global y del 98,8% para el estadio I; y en el Reino Unido de 86,6% y del 99%, 

respectivamente (488, 489). Igualmente, Hennigs y col (490) determinó una SG a los 5 años de 90,5% 

en Alemania. En nuestro estudio llama la atención, que el 61% de las pacientes incluidas en 

nuestro estudio se diagnosticaron por presentar una masa palpable a pesar del PGDPCM. No 

obstante, el 60% de las pacientes intervenidas presentaron tumores menores de 2 cm (pT1) y 

un 57% de las pacientes no presentó extensión ganglionar de la enfermedad (pN0). Numerosos 

estudios han analizado el beneficio de un programa de cribado. Salvadó y col (491) no encuentran 

beneficio de los programas de detección precoz en la supervivencia. Igualmente, Autier y col (492) 

en una revisión concluyen que el beneficio del programa de detección precoz ha sido 

sobreestimado. Por el contrario, la Sociedad Americana (493), la Sociedad Europea del Cáncer (494) 

y Nelson y col (495) determinan una mejor SG y SLE en el grupo de mujeres diagnosticadas en 

programas de pesquisa, particularmente en las pacientes entre los 50 y los 69 años. Por lo tanto, 

recomiendan una mamografía cada dos años en las mujeres en esas edades. De igual forma, 

Shen y col (495) realizan un ajuste por tamaño tumoral y estadio de la enfermedad y evidencian 

un beneficio en la supervivencia en aquellas mujeres diagnosticadas a través del programa de 

detección precoz. Datos similares se evidenciaron en este estudio, con una mayor SG a los 5 y 

10 años en las pacientes diagnosticadas a través del PGDPCM, incluso cuando se realizó el ajuste 

según el tamaño tumoral 

En los países en vías de desarrollo se describen cifras inferiores de SG. Sathwara y col (497) 

en una revisión de los estudios publicados en la India evidenció una SG a los 5 años del 42-48%. 

Flores-Luna y col (498) en México determinaron una SG a los 5 años del 59,9%, ascendiendo al 

82% en las mujeres con estadio I. Estas cifras reflejan el retraso en el diagnóstico en estos países, 

que conlleva a presentaciones de la enfermedad en estadios avanzados, así como la mayor 

dificultad para acceder al tratamiento adecuado (497). 

En nuestro estudio determinamos los factores de riesgo para recaída de la enfermedad y 

aquellos que afectan la SG. Los tumores en estadios avanzados, con afectación de más de 10 

ganglios (pN3) o extensión a piel o pared torácica (T4), presentan mal pronóstico e incrementan 

el riesgo de muerte 3,5 y 7,5 veces, respectivamente. En el modelo univariante los tumores 

triples negativo y HER2+ duplicaban el riesgo de muerte (HR: 1,9 y 1,7 respectivamente) y en el 
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estudio multivariado la ausencia de receptores de progesterona se mostró como un factor de 

mal pronóstico (HR: 1,97). El factor pronóstico de mortalidad específica por cáncer de mama 

más importante fue la afectación ganglionar (HR: 4,7).  

Estos resultados concuerdan con los descritos en la literatura. Abdoli y col (499) describen 

como factores de riesgo de muerte el tamaño tumoral y la afectación ganglionar, así como un 

nivel educativo bajo, ser inmigrante y la enfermedad metastásica al diagnóstico. Otros autores 

(490, 493, 500, 501) encuentran un Ki67 elevado y los subtipos no-luminales como factores de mal 

pronóstico. Bustreo y col (502) evidenció que el tamaño tumoral, el grado de afectación ganglionar 

y el Ki67 elevado (>20%) son factores de mal pronóstico. Por el contrario, Ferguson y col (503) no 

encontró diferencias en la supervivencia de los distintos subtipos tumorales, siendo el estadio 

TNM y la edad los únicos factores de mal pronóstico. Moller y col (504) determinó que las 

pacientes con tumores que no expresan receptores duplican el riesgo de muerte.  

El análisis de los subtipos tumorales de nuestro estudio mostró que más de la mitad de las 

pacientes presentan tumores luminales: el 30% Luminal A y un 28% Luminal B HER2 negativo. 

Otros autores describen una mayor incidencia de subitipo Luminal A. DeSantis y col (486) 

determinan un 74% de luminales A y Hennigs y col (490) un 44,7%. Por el contrario, Serrano-

Gómez y col (505) y Ferguson y col (503) evidencian una mayor incidencia de tumores Luminal B. Es 

probable, que esta heterogeneidad en los subtipos luminales sea secundaria a la variabilidad 

interobservador del Ki67, así como el punto de corte del mismo para determinar el subtipo 

luminal. Inicialmente, en la reunión de St Gallen (120) se estableció que un Ki67 mayor de 14% 

correspondía a los Luminales B. Sin embargo, esta cifra fue modificada al 20% en el último 

consenso (133). En consonancia con esta reunión de consenso, Bustreo y col (502) determinaron 

que un Ki67 mayor de 20% eran un factor de mal pronóstico y, por el contrario, un Ki67 

intermedio (14-20%) no. En nuestro centro se han modificado los criterios según las 

recomendaciones de St Gallen de cada año. No obstante, incluso en estas guías se admite la no 

reproductibilidad interobservador del método (120, 130, 133, 490).  

La SLE a los 5 y 10 años de nuestras pacientes fue de 89,4% y 80,2%, respectivamente. El 

factor de riesgo más importante para la recaída de la enfermedad fue la afectación ganglionar 

N2 y N3, que multiplican el riesgo por 3 y por 9, respectivamente; mientras que el grado tumoral 

alto y la afectación ganglionar N1 duplican dicho riesgo. De igual forma, Moreno y col (506) 

evidenció que el grado histológico y el estadio ganglionar, así como la edad y el tamaño tumoral 

son factores de riesgo para SLE. Navarro-Rodríguez y col (507) describen la ILV, el tamaño tumoral 

T2, la necrosis tumoral y la invasión linfoplasmocitaria severa como factores pronósticos de 
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recaída de la enfermedad en pacientes sin afectación ganglionar (N0). Oyan y col (508) determinan 

que el número de ganglios linfáticos metastásicos es el factor pronóstico independiente más 

importante de recaída de la enfermedad. Igualmente, Aalders y col (509) describen que el tamaño 

y grado tumoral, así como la ausencia de RH y la afectación ganglionar incrementan el riesgo de 

recaída locorregional. Por el contrario, Kim y col (510) describen la afectación ganglionar y el 

subtipo tumoral como factores de riesgo, pero el subtipo tumoral es el factor determinante.  

Las recaídas axilares detectadas en nuestro estudio representan el 0,44%, muy inferior a la 

tasa de FN de la BGC durante la fase validación (2,7%) (194). Los ensayos clínicos que incluyen 

pacientes con afectación ganglionar extensa (N2 y N3), describen tasas elevadas de recaída 

locorregional (22-26%). Sin embargo, en pacientes sin afectación ganglionar o con afectación 

limitada en la axila (N1mi y N1) la recaída axilar es un evento poco frecuente, con incidencias 

inferiores al 3% (213-245). Este porcentaje de recaída axilar es inferior a la tasa de FN evidenciada 

en la mayoría de los estudios de validación de la BGC, por lo que se puede concluir que la 

enfermedad residual de la axila no evoluciona necesariamente a recaída axilar. Así, por ejemplo, 

el ensayo de Milán (201), el NSABP 32 (202) y el GIVOM (197) muestran tasas de FN del 4,6%; 9,8% y 

7,3%, respectivamente, y una incidencia de recaída axilar inferior al 1%. 

Por otro lado, es necesario revisar el significado y las implicaciones de una recaída axilar. La 

baja incidencia de recaídas axilares en este estudio (5 pacientes) impidió determinar los factores 

de riesgo de este evento. No obstante, existen diversos aspectos destacables. En primer lugar, 

una de las pacientes presentó una recaída en la axila contralateral. En segundo lugar, la mayoría 

de las pacientes presentaban características clinicopatológicas de mal pronóstico. Así, 4 de las 5 

pacientes tenían un tumor de alto grado, tres pacientes mostraron un perfil de alto riesgo (2 

triple negativo y un HER2 positivo) y tres de las cinco presentaban afectación ganglionar extensa 

(N3). Por último, todas las pacientes con una recaída axilar habían recibido tratamiento axilar; 

todas tenían una LA y 3 de ellas recibieron radioterapia ganglionar adicional. En tres de las 

pacientes la recaída axilar fue sincrónica a la enfermedad metástasica a distancia. Estos hechos 

sugieren que la recaída axilar está directamente relacionada con las características biológicas 

del tumor más que con el tratamiento axilar, y que en algunas pacientes este fenómeno forma 

parte de una progresión sistémica que se asocia a un peor pronóstico. Algunos autores apoyan 

estos hallazgos. Así, por ejemplo, un estudio prospectivo holandés (511) detectó tres recaídas 

axilares durante el seguimiento, todas ellas en pacientes con GC negativo y con diagnóstico 

sincrónico de metástasis a distancia. Houvenaeghel y col (512) describen mayor riesgo de recaída 

axilar en las pacientes con tumores triple negativos y HER2 positivos y comentan el impacto 
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negativo de la recaída axilar en la SG, especialmente si aparece de forma precoz.  Lowerly y col 

(513) en un metanálisis que incluyó más de 9 mil pacientes, describen la menor tasa de recaídas 

locorregionales en los subtipos luminales y el mayor riesgo para los triples negativos y Her2 

positivos. 

 

Evolución en la indicación de la Linfadenectomía Axilar. 

La exploración clínica es un procedimiento poco sensible e inespecífico para la 

estadificación ganglionar con tasas de FN por encima del 40% (342, 343). Por ello, la LA constituía el 

procedimiento de estadificación axilar más adecuado y a su vez proporciona un adecuado 

control regional de la enfermedad. No obstante, el diagnóstico precoz del cáncer de mama ha 

condicionado un incremento de LA sin afectación metastásica y de las secuelas de la LA, lo que 

cuestiona la necesidad del vaciamiento ganglionar en todas las pacientes.  

Dos hechos han modificado las indicaciones de la LA en nuestra unidad durante los últimos 

15 años: la introducción de la BGC en 2001 como método de estadificación ganglionar y la 

introducción de los criterios Z0011 en 2010. En nuestro estudio, estos hechos permiten 

diferenciar tres periodos: la era pre-BGC (1999-2001), el periodo de la BGC (2002-2009) y un 

periodo post-Z0011 (2011-2015). 

Durante el primer periodo de nuestro estudio se realizó una LA a más del 90% de las 

pacientes, resecando una media de 18 ganglios, de los cuales, con una media de 3 ganglios 

metastásicos. Esto generó un 43% de LA fútiles y un 66% de las pacientes con afectación 

ganglionar sólo presentó metástasis de 1 a 3 ganglios (pN1). Estos datos son inferiores a los 

evidenciados en la literatura, en donde más del 60% de las LA no presentan afectación 

metastásica. Así, Fisher y col (349) describen un 38% de pacientes con afectación ganglionar, de 

las cuales 66% presentan metástasis entre 1-3 ganglios. Louis-Sylvestre y col (351) describen un 

21% de ganglios axilares metastásicos, de los cuales 91% presentan afectación ganglionar N1. 

Martelli y col (352) y Rudenstam y col (353) determinan afectación metastásica ganglionar en el 23% 

y 28% de las pacientes, de los cuales con 72% presentaban afectación ganglionar N1. Estos datos 

muestran un sobretratamiento de la axila en más de la mitad de las pacientes intervenidas. 

La segunda fase de este estudio (2002-2010) se inicia con la introducción de la BGC en la 

unidad Inicialmente, se realizó un estudio de validación en el que se determinó una tasa de 

identificación del GC del 95,6% y un 2,7% de FN, que disminuyó al 0% con la introducción del 
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marcaje combinado (194). El uso de la BGC disminuyó la indicación de la LA a un 51% de las 

enfermas intervenidas por cáncer de mama, descendiendo significativamente la media de 

ganglios resecados. Esta selección de pacientes disminuyó las LA fútiles al 25% de las pacientes 

intervenidas, que se traduce en una reducción anual del 9%. Este fenómeno fue particularmente 

evidente en las pacientes con una cirugía conservadora primaria en donde la reducción anual de 

las LA fútiles fue del 12%. Este hecho se debe a que la BGC se indicó inicialmente en pacientes 

con tumores unifocales de pequeño tamaño (T1-T2), sin evidencia clínica de extensión axilar, 

que en su mayoría eran subsidiarios de una cirugía conservadora primaria. Nuestros hallazgos 

son similares a lo que se evidencian en la literatura, donde se describen entre un 30% a 60% de 

pacientes con LA sin afectación de ganglios no-centinelas (57, 515). Aalders y col (509) describen 

resultados similares, evidenciando una disminución significativa del porcentaje de LA realizadas 

por año y una baja incidencia de recaídas locorregionales, que atribuyen a la mejor indicación 

de tratamientos sistémicos, entre ellos el trastuzumab. El impacto positivo de los tratamientos 

sistémicos sobre el control locorregional ha sido documentado en el ensayo NSABP B13 (516) y en 

los ensayos clínicos de pacientes con afectación axilar al diagnóstico y QSP (241) en los que se 

demuestra regresión de la enfermedad axilar en más de un 50% de las pacientes. De igual forma, 

la adición de trastuzumab también ha dado lugar a una reducción en las recaídas regionales (4% 

vs 6%, con y sin trastuzumab) (516). 

No obstante, a pesar de los beneficios obtenidos con la BGC, este procedimiento generó 

dos problemáticas: la posibilidad de un FN y las reintervenciones para completar una LA en las 

pacientes con afectación metastásica del GC durante el estudio anatomopatológico definitivo. 

El método OSNA intentó solventar esta problemática mediante un estudio más exhaustivo del 

GC en un período de tiempo reducido que permite su aplicación intraoperatoria. No obstante, 

el estudio detallado del GC por OSNA no es comparable con los estudios realizados de las piezas 

de LA, ya que al ser más exhaustivo incrementa el diagnóstico de micrometástasis y células 

tumorales aisladas, que en la mayoría de las LA del período pre-BGC pasarían desapercibidas. 

Este hecho aumentó, inicialmente, la indicación de una LA en pacientes con mínima enfermedad 

ganglionar, que en su mayoría no presentarán enfermedad residual en los ganglios no-centinelas 

(517).  

En este estudio, el diagnóstico de micrometástasis osciló entre el 0% y el 6% en el primer y 

segundo periodo. A partir del 2009, con la introducción del método OSNA en nuestro centro, se 

incrementó el diagnóstico de micrometástasis y células tumorales aisladas del GC, alcanzando 

en el 2014 un 20% de las metástasis ganglionares detectadas. No obstante, este hecho no 
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condicionó un aumento en el número de LA realizadas, probablemente por la introducción 

simultánea de los criterios ACOSOG Z0011 (6) en nuestro centro durante el 2010. 

En la actualidad existen algunas dudas sobre las ventajas del método OSNA para el estudio 

intraoperatorio del GC. En primer lugar, la implantación de los criterios ACOSOG Z0011 hace 

menos relevante el estudio intraoperatorio del GC, especialmente en mujeres con cirugía 

primeria conservadora, ya que la mayoría no recibirán una LA. En segundo lugar, el estudio del 

GC después de tratamiento sistémico se enfoca en evaluar el grado de respuesta tumoral 

mediante el estudio histológico, por lo que no puede ser realizado mediante el método OSNA. 

Por otro lado, el método OSNA tiene uso limitado en el CDIS debido a dos circunstancias. Primero 

la presencia de falsos positivos por émbolos de células glandulares durante la biopsia 

estereotáxica y, la segunda, por la necesidad de realizar estudio IHQ en el GC cuando este se 

encuentra metastatizado y no se encuentra el foco de infiltración en el CDIS (237). Por último, el 

OSNA incrementa el diagnóstico de micrometástasis lo que puede condicionar un incremento 

del sobretratamiento axilar. 

La reintervención para completar un vaciamiento ganglionar genera mayor ansiedad en las 

pacientes, retrasa el inicio de los tratamientos adyuvantes, incrementa el gasto sanitario y 

aumenta la necesidad de quirófanos. Durante el primer periodo de este estudio no hubo 

reintervenciones ya que a todas las pacientes se les realizaba una LA como método de 

estadificación ganglionar. Posteriormente, con la BGC, las reintervenciones oscilaron entre un 

5-14% anual, disminuyendo en el último periodo a un 0-3,5% anual por la introducción de los 

criterios Z0011. 

Actualmente, la investigación se centra en la necesidad de tratamiento axilar en las 

pacientes con afectación metastásica del GC. Por este motivo es preciso diferenciar entre la 

enfermedad micrometastásica y macrometastásica ganglionar. Diversos estudios (515-517) 

determinaron la baja incidencia de ganglios no-centinelas metastásicos en pacientes con 

afectación micrometastásica del GC y determinaron que la mayor parte de esta enfermedad 

residual no modificaría el estadio ganglionar (351-356, 521). Así, en pacientes con células tumorales 

aisladas en el GC se describe una incidencia de enfermedad axilar residual de un 11% y menos 

de un 16% en GC con micrometástasis (521-525). Chu y col (525) en un estudio prospectivo 

evidenciaron un 7% de ganglios no-centinelas metastásicos en pacientes con micrometástasis. 

Equivalentes resultados evidenciaron Solá (526) y Boler (527), con un 13% y 11,5% de ganglios no-

centinelas metastásicos, respectivamente. De igual forma, Cserni y col (528) en un metanálisis 

identifican entre un 10% y un 15% de ganglios no-centinelas afectados en pacientes con 
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enfermedad micrometastásica del GC. Adicionalmente, la mayoría de los autores describen 

entre un 1,5% y un 6% de pacientes con más de 3 ganglios metastásicos si el GC presentaba 

micrometástasis (517, 529, 530). La traducción de estos datos implica que de cada 7 mujeres a las que 

se realiza una LA por GC metastásico, una paciente presentará afectación de la grasa axilar y con 

un 95% de probabilidad habrá menos de 3 ganglios no-centinelas con metástasis. Por lo que, no 

sólo existe una probabilidad menor del 15% de enfermedad residual axilar, sino que, solamente 

un 5% de las pacientes con enfermedad de ganglios no-centinelas modificará su estadio 

ganglionar y quizás la indicación de sus tratamientos adyuvantes (radioterapia ganglionar). Este 

hecho cuestionó la necesidad de un vaciamiento ganglionar en las pacientes con enfermedad 

micrometastásica axilar. 

La tercera fase de nuestro estudio (2010-2015) se centra en esta problemática y busca 

solventar algunos conflictos como: el aumento en el diagnóstico de las micrometástasis 

detectadas por el OSNA, la indicación de LA en mujeres N1 de bajo riesgo de recaída 

locorregional o en pacientes con cirugía conservadora tras la práctica del Z0011 y las 

reintervenciones en pacientes con GC positivo. En este estudio, a 21 pacientes con 

micrometástasis del GC se les realizó una LA. Sólo en una de ellas (4,76%) se evidenció afectación 

metastásica de la grasa axilar, identificando sólo un ganglio no-centinela afectado. Esta cifra es 

inferior a la mencionada en la literatura, sin embargo, puede estar enmascarada por la omisión 

de la LA en el último período, que corresponde a los años con mayor número de pacientes 

diagnosticadas de micrometástasis ganglionares. 

Se han propuesto diversas estrategias para determinar el grupo de pacientes con 

metástasis del GC y bajo riesgo de enfermedad axilar residual, en quienes se podría prescindir 

del tratamiento axilar. Numerosos estudios (531-535) han descrito factores de riesgo de afectación 

de ganglios no-centinelas en estas pacientes, entre ellos: el tamaño y grado tumoral, la ILV, la 

afectación de 2 GC, el tamaño de la metástasis ganglionar y la extensión extracapsular. A partir 

de estas variables clinicopatológicas se establecieron los nomogramas, que han servido de 

herramienta para valorar el riesgo de enfermedad residual en la axila. El nomograma más 

utilizado ha sido el del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (397), que incluye como factores 

de riesgo el tamaño tumoral, el grado y tipo histológico, el número de ganglios positivos y 

negativos, así como la expresión de receptores de estrógenos, la multifocalidad y la ILV.  En 

nuestro estudio el Ki67 elevado, el tamaño tumoral y la ausencia de receptores de progesterona 

fueron los factores de riesgo para la afectación axilar; y el alto grado tumoral fue la única variable 

asociada con afectación de ganglios no-centinelas.  El pequeño tamaño de la muestra impidió 
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determinar los factores de riesgo asociados a la afectación de ganglios no-centinelas en las 

mujeres que cumplirían los criterios Z0011. Sin embargo, en la mayor parte de las pacientes que 

no presentaron afectación de la grasa axilar se había indicado una LA por invasión extracapsular 

de la metástasis ganglionar o por la presencia de más de 2 GC infiltrados.  

La publicación de diferentes ensayos clínicos (6-8) demostró que el tratamiento axilar no 

influye en la supervivencia de la mujer con enfermedad micrometastásica del GC, ocasionando 

la decadencia de estos nomogramas. Otros autores (12,13, 398-400, 536) defienden la utilización de la 

carga tumoral determinada por OSNA como herramienta para indicar una LA. No obstante, el 

tamaño de carga tumoral para cada grupo es variable, demostrando la escasa objetividad de 

este método para proponer o no una LA. 

Finalmente, la baja incidencia de recaídas axilares y el bajo impacto de la enfermedad 

micrometastásica de la axila y la LA en la SG permite un manejo más conservador de la axila. La 

publicación del ensayo clínico ACOSOG Z0011 (6) ha modificado el algoritmo de decisión 

terapéutica a nivel mundial (135, 175). Los criterios de este ensayo definen el inicio del último 

periodo de este estudio, en el que se redujo las LA a un 41% y la media de ganglios resecados a 

7. Este hecho condicionó un descenso de las LA fútiles a menos de un 10% de las pacientes 

intervenidas en el 2015, que representa un descenso anual de 1,2%. El mayor beneficio lo 

obtuvieron las pacientes con cirugía primaria conservadora, en quienes sólo a una mujer (2,8%) 

en el 2015 se le realizó una LA fútil. Este resultado fue secundario a un incremento del 7% anual 

de las LA omitidas con GC metastásico.  

Estos resultados son semejantes a los publicados por otros grupos. Caretta-Weyer y col (537) 

en un estudio retrospectivo calcularon una posible reducción del 38% de las LA en la población 

mayor que cumple los criterios Z0011. Caudle y col (538) analizan el impacto de los criterios del 

Z0011 un año después de la implementación de los mismo, y evidencian una disminución de las 

LA con GC metastásico del 85% al 24%. Joyce y col (539) realizaron un estudio similar y determinar 

una reducción del 27% de las LA. De igual forma, en una publicación previa de nuestro centro 

(540) se rescataron de la LA al 58% de las pacientes con cirugía conservadora y GC metastásico. 

En las pacientes con una cirugía conservadora tras quimioterapia neoadyuvante también 

se redujo el porcentaje de LA fútiles desde un 40% antes del 2009 al 8,6% en el año 2015. Este 

cambio fue secundario a dos hechos. En primer lugar, la realización de la BGC postquimioterapia 

a partir del 2012, que permitió rescatar a las pacientes con respuesta ganglionar a la 

quimioterapia sistémica. En segundo lugar, y en menor medida, a la omisión de la LA en 
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pacientes con micrometástasis del GC en los dos últimos años. Desde la implementación de esta 

estrategia a finales de 2011, se omitió el vaciamiento ganglionar en 16 pacientes, de las cuales 

cinco recibieron RA y una de ellas desarrolló metástasis a distancia durante el seguimiento. Sin 

embargo, la seguridad de la observación sin una LA en este grupo de pacientes no pudo valorase 

por ser una muestra pequeña de pacientes con escaso seguimiento. En la literatura aún no existe 

evidencia que apoye nuestra estrategia terapéutica. No obstante, están en marcha dos ensayos 

clínicos (459-461) que valorarán la posibilidad de omitir el vaciamiento ganglionar en este grupo de 

pacientes, asociando RA. 

En el año 2013, con la publicación del ensayo de Galimberti (7), en nuestro centro 

empezaron a omitirse las LA de las mujeres con micrometástasis del GC y una mastectomía. No 

obstante, esto no modificó significativamente el porcentaje de LA fútiles en este grupo de 

pacientes, persistiendo cifras cercanas al 20%. Probablemente, la omisión de la LA en 

micrometástasis del GC sólo logra compensar el diagnóstico creciente de micrometástasis en el 

GC secundarias al método OSNA y no es capaz de reducir el número absoluto de LA indicadas. 

Se realizó un estudio univariante para detectar grupos de bajo riesgo en quien se pudiese omitir 

la LA, pero no detectamos diferencias estadísticas para establecer recomendaciones. 

Actualmente están en marcha 3 estudios que analizarán el beneficio de la LA en pacientes con 

macrometástasis del GC y una mastectomía (467-469). 

En las mujeres con una mastectomía tras neoadyuvancia, no evidenciamos cambios en el 

porcentaje de LA y las LA fútiles realizadas. Este grupo de pacientes es pequeño y heterogéneo, 

ya que en el encontramos mujeres con tumores iniciales en mama pequeña y pacientes con 

carcinomas en estadios avanzados, por lo que es difícil realizar estudios estadísticos válidos. 

 

El tratamiento Axilar en las pacientes N1. 

El estadio ganglionar continúa siendo el factor pronóstico más importante en el cáncer de 

mama. No obstante, desde la descripción de Perou y col (117) de los diferentes subtipos tumorales 

la elección de la terapia sistémica depende principalmente de estas características biológicas del 

tumor, más que del estado ganglionar (364, 541, 542). De hecho, según diversos estudios la 

proporción de pacientes que modifican la indicación de tratamiento adyuvante por la 

información obtenida en la LA oscila entre el 2% y el 10% (381, 389, 390). 
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Distintos ensayos clínicos (6, 7, 8, 381, 385, 386) han analizado el impacto del tratamiento axilar (LA 

o RA) sobre el control de la enfermedad y la supervivencia en pacientes con afectación 

ganglionar N1. Tres ensayos clínicos (6-8) estudian la repercusión de la omisión de la LA en 

pacientes con metástasis del GC. El primero de ellos el ACOSOG Z0011 (6) incluye pacientes con 

hasta 2 GC metastásicos y los ensayo de Galimberti y col (7) y de Solá y col (8) incluyen pacientes 

con micrometástasis del GC. En todos ellos se describen recaídas locorregionales similares, SG y 

SLE a los 5 años entre los grupos con y sin una LA. Recientemente, Giuliano y col (369) publicaron 

el seguimiento a 10 años de las pacientes del Z0011 sin que se evidencie diferencia en la 

supervivencia y recaídas. Estos tres ensayos clínicos (6-8) y diversos metanálisis (355, 370-374) 

defienden la omisión de la LA en pacientes con micrometástasis del GC.  

Por otro lado, los ensayos clínicos AMAROS (382) y OTOASOR (383, 384) han demostrado la no 

inferioridad de la radioterapia ganglionar frente a la LA en pacientes con afectación metastásica 

del GC. Estos estudios confirman que la RA permite igual control local y sistémico similar que la 

LA. Por otro lado, el estudio MA.20 (386) y el de Poortmans y col (387) evidenciaron menor riesgo 

de recaída locorregional y metástasis a distancia en el grupo con irradiación extendida a ganglios 

linfáticos, sin ningún impacto en la SG a 10 años. Por lo que el beneficio de la RA en las pacientes 

con afectación limitada de la axila (N1) es cuestionable y debe contrastarse con los efectos 

adversos ocasionados por la radioterapia, como el riesgo de cáncer de pulmón o los eventos 

isquémicos cardíacos (543, 544). 

En concordancia con ello, en este estudio los distintos tratamientos axilares (RA y/o LA) no 

modificaron la SG ni la SLE en las mujeres con afectación ganglionar N1. Por el contrario, se 

encontraron como factores de mal pronóstico en este grupo de enfermas la ausencia de 

receptores de progesterona y la afectación de tres ganglios. La baja incidencia de recaídas 

axilares no permitió determinar los factores de riesgo para recaída regional. No obstante, con 

un seguimiento medio de 3,6 años, no se evidenciaron recaídas locorregionales en este grupo 

de pacientes y la SG y SLE a los 5 años de estas pacientes fue similar a aquellas con una LA. Desde 

la aplicación de los criterios Z0011 evidenciamos dos recaídas axilares una de ellas en la axila 

contralateral. Ambas pacientes presentaron subtipos tumorales de alto riesgo de recaída (un 

triple negativo y un Her2) y tenían tratamiento axilar con una LA sin RA. Esto apoya la teoría de 

que la recaída locorregional y sistémica de la enfermedad depende de la biología tumoral más 

que de la cirugía axilar, y que probablemente la RA desempeñe un papel fundamental en perfiles 

tumorales agresivos.  
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El protocolo de nuestra unidad indica RA en aquellas mujeres sin una LA con factores de 

riesgo para la recaída locorregional (principalmente la afectación de 3 ganglios axilares) 

consiguiendo así, similar SG entre las pacientes sin una LA con y sin RA. Estos hallazgos son 

similares a los descritos por el ensayo clínico MA.20 (386) que determina un impacto en la SG en 

el subgrupo de pacientes con alto riesgo de recaídas locorregionales (RH negativos), apoyando 

la teoría de seleccionar las pacientes de alto riesgo, que deben recibir RA. No obstante, esta 

teoría está por confirmar. Es probable que las indicaciones de la RA y los beneficios de esta 

frente al seguimiento se clarifiquen con el estudio POSNOC (471), que aleatorizará a mujeres con 

un carcinoma mamario y GC micrometastásico a seguimiento, una LA o RA.   

En resumen, la evidencia actual ha demostrado que el cáncer de mama es una enfermedad 

sistémica en donde la supervivencia está condicionada por el control sistémico de la enfermedad 

más que por el control locorregional. Este hecho determinó cambios en las estrategias de 

estadificación y tratamiento axilar que disminuyó el porcentaje de LA fútiles y sus secuelas, 

principalmente la introducción de la BGC. Particularmente en el grupo de pacientes con 

afectación micrometastásica ganglionar, el vaciamiento axilar no disminuye las recaídas 

locorregionales ni modifica la SG y por ello las guías clínicas americanas y europeas (134, 135, 175) 

han aceptado la omisión de la LA en este grupo de pacientes. En estos casos, la RA parece tener 

un papel fundamental en el control locorregional de algunos grupos de pacientes con riesgo de 

recaída regional. No obstante, tampoco se ha demostrado que la radioterapia de cadenas 

ganglionares mejore la SG en las mujeres con afectación micrometastásica de la axila.  

Finalmente, la RA, tal como mostró nuestro estudio y el AMAROS (382), genera menor riesgo 

de linfedema que la LA. Por tanto, parece lógico irradiar la axila de las mujeres con alto riesgo 

de recaída locorregional sin una LA, con la finalidad de disminuir la probabilidad de desarrollar 

un linfedema, con la misma seguridad oncológica. No obstante, habrá que confirmar la 

necesidad de tratar la axila de las pacientes de riesgo y resolver el enigma de qué campos de 

radioterapia debemos utilizar: campos tangenciales habituales, campos tangenciales altos o 

radioterapia de todas las cadenas ganglionares incluida la cadena mamaria interna y la región 

supraclavicular.  

En la actualidad, existen diferentes ensayos clínicos en marcha que aclararán alguno de 

estos puntos de controversias. Entre ellos, se han desarrollado estudios (462, 465) que analizarán la 

necesidad de una BGC en pacientes con estadio inicial de la enfermedad sin afectación 

ecográfica de la axila. Otros estudios responderán a la posibilidad de omitir una LA en pacientes 

con macrometástasis del GC y una mastectomía (467-469). Finalmente, otros ensayos clínicos (459-
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461) aportarán información sobre el tratamiento axilar (RA o LA) de las pacientes con QSP con y 

sin respuesta axilar. 

 

Linfedema y Factores de Riesgo. 

El linfedema es una de las secuelas de la LA que genera mayor morbilidad y gasto sanitario. 

Su incidencia es muy variable (6,7-62,5%) según el tiempo de seguimiento y el criterio y método 

de diagnóstico utilizados. Diversos estudios (305, 309) describen una mayor incidencia en los 

primeros 48 meses e identifican a la RA y la LA como factores de riesgo, alcanzando una 

incidencia cercana al 40% cuando se asocian ambos tratamientos, posiblemente por la fibrosis 

generada por la radioterapia sobre el tejido cicatricial ocasionado por la LA (316). Jung y col (514) 

adicionalmente describen que la QSP y el tratamiento con taxanos incrementan el riesgo de un 

linfedema persistente. 

En nuestro estudio se determinó una incidencia del 8,6%, inferior a la observada en otros 

estudios, probablemente por el carácter retrospectivo de nuestro estudio. El 70% de ellos se 

diagnosticaron los primeros 24 meses tras la cirugía, siendo la incidencia actuarial en ese 

momento 30 veces superior en las pacientes con una LA que sin ella. El tamaño tumoral, el 

número de ganglios afectados, el tipo de cirugía mamaria y la RA aparecieron como factores de 

riesgo de linfedema en el estudio univariado. Sin embargo, el único factor determinante en el 

estudio multivariante fue la LA. Esto puede explicarse por la asociación entre tumores de gran 

tamaño y afectación ganglionar con la indicación de LA y RA. La asociación de ambos 

tratamientos tampoco demostró ser un factor de riesgo para el desarrollo de un linfedema, 

siendo la LA el factor determinante. Resultados similares se han descrito en el ensayo clínico 

AMAROS (382), que evidencia una tasa menor de linfedemas en las pacientes con RA frente a la 

LA. Por ello el objetivo central en el manejo de las pacientes con cáncer de mama es evitar el 

tratamiento axilar sin comprometer la supervivencia. En aquellas pacientes que precisen 

tratamiento de la axila la RA puede ser una alternativa a la LA, ya que ofrece control similar con 

menor riesgo de linfedema.   

Los análisis realizados en esta tesis presentan varias limitaciones:  

- El carácter observacional del estudio, que impide realizar comparaciones auténticas 

entre grupos de tratamiento.  

- La baja incidencia de recaídas axilares observadas durante el seguimiento no permite 
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establecer factores de riesgo de recaída locorregional, e impide analizar el impacto de 

las recaídas en la SG. Lo infrecuente de este evento, hace que el tamaño de la muestra 

no sea suficiente para detectar el riesgo relativo de recaída axilar que presenta cada 

grupo de tratamiento.  

- El seguimiento medio de las pacientes con GC metastásico sin una LA es limitado, 

especialmente en el grupo de pacientes con neoadyuvancia.  

- El carácter retrospectivo del estudio presenta varias limitaciones conlleva una 

infraestimación en la incidencia de linfedemas en nuestra serie, que es inferior a la 

evidenciada en los estudios prospectivos, lo que puede enmascarar otros factores 

asociados a su aparición y disminuye la significación de la comparación entre grupos. 
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CAPÍTULO VII 

CONCLUSIONES 
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1. Durante el periodo a estudio la indicación de la LA descendió del 100% durante el año 

1999 a un 30% en el año 2015, lo que condicionó una disminución significativa de las LA fútiles 

del 60% al 9,9%. 

- La introducción de la BGC como método de estadificación ganglionar en 2002 disminuyó 

la indicación de la LA (del 100% al 51,4%) y la incidencia de LA fútiles (del 60% al 36%). 

- La introducción de los Criterios ACOSOG Z0011 en 2010 permitió la supresión de la LA 

en pacientes con GC metastásico, disminuyendo la indicación de la LA (del 51,4% al 30%), 

las LA fútiles (del 21,4% al 16,4%) y reintervenciones (del 14% al 4%). El mayor beneficio 

se evidenció en las pacientes con cirugía primaria conservadora (2,8% con una LA fútil). 

- La introducción de los criterios IBCSG 23-01 y AATRM en 2013 disminuyó la indicación 

de la LA en pacientes con una mastectomía y afectación micrometastásica del GC. 

2. Durante el periodo a estudio se ha observado una disminución del número de ganglios 

resecados y una disminución de la afectación ganglionar. Los factores de riesgo para la 

afectación de ganglios no centinelas fueron el tamaño y el grado tumoral.  

3. La SG a los 5 y 10 años de la serie estudiada fue de 90,3% y 81,6%; respectivamente. 

- La progresión de la enfermedad es la causa de la mitad de los fallecimientos detectados 

durante el seguimiento.  

- El tamaño y grado tumoral, la afectación ganglionar y la ausencia de receptores de 

progesterona son los factores pronósticos para la SG.  

- La afectación ganglionar es el factor pronóstico más importante para la mortalidad 

específica por cáncer de mama, incrementando 4,7 veces el riesgo de muerte. 

4. La SLE a los 5 y 10 añosde la serie estudiada fue de 89,4% y 80,2%; respectivamente. 

- La afectación ganglionar y el grado tumoral son los factores pronósticos para la SLE. 

- La afectación ganglionar es el factor pronóstico más importante para la SLE, 

especialmente en pacientes con afectación N2 y N3 en quienes el riesgo de recaída se 

multipla por 3 y por 9, respectivamente. 

- La recaída local en mama/pared torácica fue el evento regional más frecuente (3,3%), 

mientras que la recaída axilar fue un evento poco frecuente (0,44%). 

5. La administración de RA en mujeres con afectación ganglionar N1 y con factores de 

riesgo permite una SG y SLE similar a aquellas pacientes N1 sin factores de riesgo. 

6. La LA es el principal factor de riesgo para desarrollar un linfedema en miembro superior. 
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Anexo I. Consentimiento Informado - Castellano 

HOJA DE INFORMACIÓN A LA PARTICIPANTE EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACIÓN  

TÍTULO: "EVALUACIÓN DE LA ESTADIFICACIÓN QUIRÚRGICA DE LA AXILA EN MUJERES 

CON CÁNCER DE MAMA DURANTE EL PERIODO 1999-2015. ANÁLISIS DE SU IMPACTO EN 

LA MORBILIDAD, CONTROL LOCORREGIONAL y SUPERVIVENCIA " 

INVESTIGADOR: Dra. María Alejandra García Novoa 

Unidad de Mama  

Servicio de Cirugía General y del Aparto Digestivo  

Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña 

 

Este documento tiene por objeto ofrecerle información sobre un estudio de 

investigación en el que se le invita a participar. Este estudio se está realizando en el 

Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña (CHUAC) y fue aprobado por el Comité 

Ético de Investigación Clínica de Galicia. 

Si decide participar en el mismo, debe recibir información personalizada del equipo 

investigador, leer antes este documento y hacer todas las preguntas que sean 

necesarias para comprender los detalles sobre el mismo. Si así lo desea, puede llevar 

el documento, consultarlo con otras personas, y tomarse el tiempo necesario para 

decidir si participar o no. 

La participación en este estudio es completamente voluntaria. Vd. puede decidir 

no participar, o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en 

cualquier momento sin obligación de dar explicaciones. Le aseguramos que esta 

decisión no afectará a la relación con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que 

Vd. tiene derecho. 

 

¿Cuál es el propósito del estudio? 

El objetivo de esta investigación es analizar y comparar los diferentes 

procedimientos quirúrgicos que se han realizado desde el año 2000 hasta el 2014 para 

el estudio de extensión del cáncer de mama a la axila.  

La idea principal es determinar la repercusión en la calidad de vida y las 

posibilidades de recaída de enfermedad local de las diferentes técnicas. 
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Intentamos incluir el mayor número de pacientes, para tener una representación 

lo más próxima a la realidad de la probabilidad de recaída local del cáncer de mama.  

 

¿Por qué me ofrecen participar a mí? 

La selección de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que 

están descritos en el protocolo de la investigación. Estos criterios sirven para 

seleccionar a la población en la que se responderá el interrogante de la investigación. 

Vd. está invitado a participar porque cumple esos criterios. Se espera que participen 

1300 pacientes en este estudio. 

 

¿En qué consiste mi participación? 

Su participación en este estudio no cambiará la indicación en la técnica quirúrgica 

y los tratamientos indicados para su enfermedad. Tampoco supondrá la realización de 

pruebas adicionales, ni visitas extraordinarias. Haremos seguimiento de su enfermedad 

en las consultas habituales o a través de la revisión de historia clínica electrónica, 

durante un período aproximado de 10 años. 

Por tanto, recalcamos que no cambiaremos la práctica clínica habitual por ser 

participante de este estudio. 

El promotor o el investigador pueden decidir finalizar el estudio antes de lo previsto 

o interrumpir su participación por aparición de nueva información relevante, por 

motivos de seguridad, o por incumplimiento de los procedimientos de estudio. 

 

¿Qué riesgos o inconvenientes tiene? 

Por participar en este estudio no estará sometido a ningún riesgo añadido, ya que 

no realizaremos intervenciones quirúrgicas diferentes o adicionales, ni será necesaria 

la realización de pruebas extraordinarias. 

 

¿Obtendré algún beneficio por participar? 

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el  estudio. La 

investigación pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre las 

recaídas locoregionales en el cáncer de mama. En el futuro, es posible que estos 
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descubrimientos sean de utilidad para conocer mejor las enfermedades y quizás 

puedan beneficiar a personas como Vd., pero no se prevén aplicaciones inmediatas de 

ellos. 

 

¿Recibiré la información que se obtenga del estudio? 

Si Vd. lo desea, se le facilitará un resumen de los resultados del estudio. Estos 

resultados pueden no tener aplicación clínica ni una interpretación clara, por lo que, 

si quiere disponer de ellos, deberían ser comentados con el médico del estudio. 

 

¿Se publicarán los resultados de este estudio? 

Los resultados de este estudio serán remitidos a publicaciones científicas para su 

difusión, pero no se transmitirá ningún dato que pueda llevar a la identificación de los 

pacientes. 

 

¿Cómo se protegerá la confidencialidad de mis datos? 

El tratamiento, comunicación y cesión de sus datos se hará conforme a lo dispuesto 

por la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de protección de datos de carácter 

personal. En todo momento, Vd. podrá acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos. 

Sólo el equipo investigador, los representantes del promotor y las autoridades 

sanitarias, que tienen deber de guardar la confidencialidad, tendrán acceso a todos 

los datos recogidos por el estudio. Se podrá transmitir a terceros la información que 

no pueda ser identificada. En el caso de que alguna información sea transmitida a otros 

países, se realizará con un nivel de protección de los datos equivalente, como mínimo, 

al exigido por la normativa de nuestro país. 

 

¿Existen intereses económicos en este estudio? 

Ni usted ni el investigador recibirán retribución específica por el estudio. 

 

¿Quién me puede dar más información? 

Puede contactar con: Dra. García Novoa en el teléfono 981130404. 

Muchas gracias por su colaboración. 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACIÓN EN UN ESTUDIO DE 

INVESTIGACIÓN 

TÍTULO: EVALUACIÓN DE LA ESTADIFICACIÓN QUIRÚRGICA DE LA AXILA EN MUJERES 

CON CÁNCER DE MAMA DURANTE EL PERIODO 1999-2015. ANÁLISIS DE SU IMPACTO EN 

LA MORBILIDAD, CONTROL LOCORREGIONAL Y SUPERVIVENCIA  

 

Yo,  __________________________________________________________________ 

▪ He leído la hoja de información al participante del estudio arriba 

mencionado que se me entregó, he podido hablar con la Dra. García 

Novoa o un investigador del equipo y hacerle todas las preguntas sobre 

el estudio necesarias para comprender sus condiciones y considero que 

he recibido suficiente información sobre el estudio.  

▪ Comprendo que mi participación es voluntaria, y que puedo retirarme 

del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que 

esto repercuta en mis cuidados médicos.  

▪ Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la 

hoja de información al participante.  

▪ Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

 

 

La participante,    El/la investigador/a, 

 

 

 

 

Fdo.:       Fdo.:  

Fecha:                              Fecha: 
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Anexo II. Consentimiento Informado - Gallego 

FOLLA DE INFORMACIÓN Á PARTICIPANTE NUN ESTUDO DE INVESTIGACIÓN 

TÍTULO: "AVALIACIÓN DA ESTADIFICACIÓN CIRÚRXICA DA AXILA EN MULLERES CON 

CANCRO DE MAMA DURANTE O PERÍODO 1999-2015. ANÁLISE DO SEU IMPACTO NA 

MORBILIDADE, CONTROL LOCORREXIONAL E SUPERVIVENCIA " 

INVESTIGADORA:  Dra. María Alejandra García Novoa 

Unidade de Mama 

Servizo de Cirurxía Xeral e do Aparato Dixestivo  

Complexo Hospitalario Universitario de A Coruña 

 

Este documento ten por obxecto ofrecerlle información sobre un estudo de 

investigación no que se lle invita a participar. Este estudo estase realizando no 

Complexo Hospitalario Universitario de A Coruña (CHUAC) e foi aprobado polo Comité 

Ético de Investigación Clínica de Galicia. 

Se decide participar no mesmo, debe recibir información personalizada do equipo 

investigador, ler antes este documento e facer todas as preguntas que sexan 

necesarias para comprender os detalles sobre o mesmo. Se así o desexa, pode levar o 

documento, consultalo con outras persoas, e tomarse o tempo necesario para decidir 

se participar ou non. 

A participación neste estudo é completamente voluntaria. Vostede pode decidir 

non participar, ou, se acepta facelo, cambiar de parecer retirando o consentimento 

en calquera momento sen obrigación de dar explicacións. Asegurámoslle que esta 

decisión non afectará á relación co seu médico nin á  asistencia sanitaria á que Vostede 

ten dereito. 

 

Cal é o propósito do estudio? 

O obxectivo desta investigación é analizar e comparar os diferentes procedementos 

cirúrxicos que se veñen realizando desde o ano 2000 ata o 2014 para o estudo de 

extensión do cancro de mama á axila.  

A idea principal é determinar a repercusión na calidade de vida e as posibilidades 

de recaída de doenza local das diferentes técnicas. 
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Intentamos incluír o maior número de doentes, para ter unha representación o máis 

próxima á realidade da probabilidade de recaída local do cancro de mama.  

 

Por que me ofrecen participar a min? 

A selección das persoas invitadas a participar depende duns criterios que están 

descritos no protocolo da investigación. Estes criterios serven para seleccionar á 

poboación na que se responderá o interrogante da investigación. Vostede está invitado 

a participar porque cumpre eses criterios. Espérase que participen 1300 pacientes 

neste estudo. 

 

En que consiste a miña participación? 

A súa participación neste estudo non cambiará a indicación na técnica cirúrxica e 

os tratamentos indicados para a súa doenza. Tampouco suporá a realización de probas 

adicionais, nin visitas extraordinarias. Faremos seguimento da súa doenza nas 

consultas habituais ou a través da revisión de historia clínica electrónica, durante un 

período aproximado de 10 anos. 

Polo tanto subliñamos que non cambiaremos a práctica clínica habitual por ser 

participante deste estudo. 

O promotor ou o investigador poden decidir finalizar o estudo antes do previsto ou 

interromper a súa participación por aparición de nova información relevante, por 

motivos de seguridade, ou por incumprimento dos procedementos de estudo. 

 

Que riscos ou inconvenientes ten? 

Por participar neste estudo non estará sometido a ningún risco engadido, xa que 

non realizaremos intervencións cirúrxicas diferentes ou adicionais, nin será necesaria 

a realización de probas extraordinarias. 

 

Obterei algún beneficio por participar? 

Non se espera que Vostede obteña beneficio directo por participar no  estudo. A 

investigación pretende descubrir aspectos descoñecidos ou pouco claros sobre as 

recaídas locorrexionais no cancro de mama. No futuro, é posible que estes 
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descubrimentos sexan de utilidade para coñecer mellor as enfermidades e quizá poidan 

beneficiar a persoas coma Vostede, pero non se prevén aplicacións inmediatas deles. 

 

Recibirei a información que se obteña do estudo? 

Se Vostede o desexa, facilitaráselle un resumo dos resultados do estudo. 

Estes resultados poden non ter aplicación clínica nin unha interpretación clara, 

polo que, se quere dispor deles, deberían ser comentados co médico do estudo. 

 

Publicaranse os resultados deste estudo? 

Os resultados deste estudo serán remitidos a publicacións científicas para a súa 

difusión, pero non se transmitirá ningún dato que poida levar á identificación dos 

pacientes. 

 

Como se protexerá a confidencialidade dos meus datos? 

O tratamento, comunicación e cesión dos seus datos farase conforme ao disposto 

pola Lei Orgánica 15/1999, de 13 de decembro, de protección de datos de carácter 

persoal. En todo momento, Vostede poderá acceder aos seus datos, corrixilos ou 

cancelalos. 

Só o equipo investigador, os representantes do promotor e as autoridades 

sanitarias, que teñen o deber de gardar a confidencialidade, terán acceso a todos os 

datos recollidos polo estudo. Poderase transmitir a terceiros a información que non 

poida ser identificada. No caso de que algunha información sexa transmitida a outros 

países, realizarase cun nivel de protección dos datos equivalente, como mínimo, ao 

esixido pola normativa do noso país. 

 

Existen intereses económicos neste estudo? 

Vostede y o investigador non recibirán retribución pola dedicación ao estudo. 

Quen me pode dar máis información? 

Pode contactar con: Dra. García Novoa no teléfono 981130404. 

Moitas grazas pola súa colaboración. 
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DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO PARA A PARTICIPACIÓN NUN ESTUDO DE 

INVESTIGACIÓN 

TÍTULO: EVALUACIÓN DA ESTADIFICACIÓN CIRÚRXICA DA AXILA EN MULLERES CON 

CANCRO DE MAMA DURANTE EL PERÍODO 1999-2015. ANÁLISE DO SEU IMPACTO NA 

MORBILIDADE, CONTROL LOCORREXIONAL E SUPERVIVENCIA  

 

Eu,  __________________________________________________________________ 

▪ Lin a folla de información ao participante do estudo arriba mencionado 

que se me entregou, puiden falar coa Dra. García Novoa ou un 

investigador do equipo e facerlle todas as preguntas sobre o estudo 

necesarias para comprender as súas condicións e considero que recibín 

suficiente información sobre o estudo.  

▪ Comprendo que a miña participación é voluntaria, e que podo retirarme 

do estudo cando queira, sen ter que dar explicacións e sen que isto 

repercuta nos meus coidados médicos.  

▪ Accedo a que se utilicen os meus datos nas condicións detalladas na 

folla de información ao participante.  

▪ Presto libremente a miña conformidade para participar no estudo. 

A participante,    O/a investigador/a, 

 

 

 

 

Asdo.:      Asdo.:  

Data:                              Data: 
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Anexo III. Documento del Comité de Ética 
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Anexo IV. Difusión de los Conocimientos. 

Publicaciones en Revista 

- Acea-Nebril B, Cereijo-Garea C, García-Novoa A, Varela-Lamas C, Builes-Ramírez S, Bouzón-Alejandro 

A et al. The role of oncoplastic breast reduction in the conservative management of breast cancer: 

Complications, survival, and quality of life. J Surg Oncol. 2017. doi: 10.1002/jso.24550. Factor de 

impacto: 3.2; Q1 

- García Novoa A, Acea Nebril B, Díaz I, Builes Ramírez S, Varela C, Cereijo C, Mosquera Oses J, López 

Calviño B and Seoane Pillado MT. Radioterapia axilar en la cirugía conservadora del cáncer de mama 

en estadio temprano (Estadio I y II). Cir Esp. 2016; 94:331-8. Factor de Impacto: 1; Q3 

- García Novoa A and Acea Nebril B. Controversies in Axillary Treatment of Breast Cancer Patients and 

Metastatic Sentinel Lymph Node. J Cancer Sci Ther 2016; 8: 066-068. doi: 

http://dx.doi.org/10.4172/1948-5956.1000392. Factor de Impacto: 0.45; Q3 

- Acea-Nebril B, García-Novoa A, Santiago-Freijanes P y Mosquera Oses J. Micrometástasis del ganglio 

centinela en mujeres con carcinoma ductal in situ. Falsos positivos del método OSNA (One-step nucleic 

acid amplification)?. Cir Esp. 2016; 94(2):121-122. Factor de Impacto: 1; Q3 

- Acea Nebril B, García Novoa A, Cereijo Garea C, Rey Villar R, Santiago Freijanes P, Calvo Martínez L et 

al. Repercusión de los criterios ACOSOGZ0011 sobre la indicación de la linfadenectomía axilar y el 

control locorregional en mujeres con ganglio centinela metastásico. Resultados preliminares tras 

cuatro años de aplicación clínica. Rev Senol Patol Mamar. 2015;28: 105-12. Factor de impacto: 0.1; Q4 

 

Comunicaciones en Congresos 

AECIMA 2016. Las Palmas de Gran Canarias, mayo 2016 

- García Novoa A, Acea Nebril B, Díaz I, Builes S, Varela C, Cereijo C y Mosquera J. Criterios selectivos 

para la radioterapia axilar en la cirugía conservadora del cáncer de mama en mujeres con un 

carcinoma de mama y afectación ganglionar N1. Comunicación Oral. 

- García Novoa A, Acea Nebril B, Builes Ramírez S, Cereijo C, Varela Lamas C y Mosquera J. Supresión 

de la Linfadenectomía Axilar en mujeres con un carcinoma infiltrante de mama y afectación 

metastásica del ganglio centinela. Nuestra experiencia durante el periodo 2010-2016. Comunicación 

Oral. 

1º Congreso Español de la Mama. Madrid, España. Octubre 2013 

- García Novoa A, Acea Nebril B, Santiago P, Calvo L, Antolin S y Albaina L. Repercusiones de los 

Criterios de ACOSOG Z0011 sobre la Indicación de la Linfadenectomía Axilar y el Control 

Locorregional en Mujeres con Ganglio Centinela Metastásico. Resultados Preliminares de Tres años 

de Aplicación Clínica. Comunicación Oral. PREMIO A LA MEJOR COMUNICACIÓN ORAL 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=acea-nebril+surgical+oncology
http://dx.doi.org/10.4172/1948-5956.1000392
http://www.elsevier.es/ct-revista-ciruga-espaola-36-avance-resumen-micrometastasis-del-ganglio-centinela-mujeres-S0009-739X(15)00160-8?referer=buscador
http://www.elsevier.es/ct-revista-ciruga-espaola-36-avance-resumen-micrometastasis-del-ganglio-centinela-mujeres-S0009-739X(15)00160-8?referer=buscador
http://www.elsevier.es/ct-revista-ciruga-espaola-36-avance-resumen-micrometastasis-del-ganglio-centinela-mujeres-S0009-739X(15)00160-8?referer=buscador
http://www.elsevier.es/ct-revista-revista-senologa-patologa-mamaria-131-articulo-repercusion-los-criterios-acosog-z0011-90434324?referer=buscador
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