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RESUMEN DE LA TESIS

Título

Impacto de la neoadyuvancia en el abordaje axilar en pacientes con cáncer de mama.

Introducción

En pacientes con cáncer de mama sin afectación axilar (cN0), la realización de la biopsia 

del ganglio centinela (SLNB) después de la quimioterapia neoadyuvante (NACT) ha sido 

preferentemente adoptada en comparación a antes de la NACT debido a sus ventajas. Sin 

embargo, los resultados de supervivencia asociados a ambas estrategias persisten poco 

estudiados. Así mismo, el manejo axilar en pacientes tributarias a hormonoterapia 

neoadyuvante (NET) permanece en estudio y la evidencia actual sobre el efecto del 

tratamiento en la positividad del ganglio centinela (SLN) es limitada. Finalmente, buscar 

alternativas a la realización de la linfadenectomía axilar (ALND) en pacientes con 

afectación axilar (cN1 y cN2) sin comprometer el pronóstico está siendo un área activa 

de investigación. Identificar los factores tumorales predictores de respuesta patológica 

axilar (ypN0) permitiría evitar ALND innecesarias y la morbilidad asociada.

Hipótesis

H1: En pacientes cN0, la SLNB post-NACT reduce la tasa de ALND respecto a su 

realización pre-NACT, manteniendo similares resultados en términos de supervivencia.

H2: En pacientes cN0 con receptores hormonales positivos (RH+) y HER2 negativo, la 

SLNB post-NET puede ser factible y su positividad podría estar relacionada con el 

pronóstico.

H3: En pacientes cN1 y cN2 candidatas a NACT, se podrían identificar factores 

predictores de ypN0 que ayudarían a seleccionar un grupo de pacientes en las que podría 

evitarse la linfadenectomía axilar.

Objetivos: 

O1: Comparar las tasas de ALND y el pronóstico a corto plazo en pacientes cN0 con 

realización de SLNB post-neoadyuvancia respecto a su realización pre-tratamiento.

O2: Demostrar que, en las pacientes cN0, la realización de la SLNB post-NACT se 

relaciona con una menor necesidad de ALND sin perjudicar en la supervivencia a medio-

largo plazo respecto a su realización pre-NACT. 



O3: Comparar la positividad de la SLNB pre-NET versus post-NET en las pacientes cN0 

con cáncer de mama RH+/HER2 negativo y su impacto en el pronóstico.  

O4: Analizar los factores predictores de ypN0 en pacientes cN+ al diagnóstico tratadas 

con NACT.  

O5: Seleccionar los factores predictores de ypN0 en pacientes cN2 al diagnóstico tratadas 

con NACT.  

 

Métodos 

Esta tesis es el compendio de 5 artículos publicados por nuestro grupo de trabajo, siendo 

de carácter observacional y retrospectivo. Para los 3 primeros objetivos se analizaron 2 

cohortes de pacientes cN0 en las que se realizó la SLNB antes de la NACT (grupo 1: de 

diciembre 2006 a abril 2014) y después de la NACT (grupo 2: a partir de mayo 2014). En 

el artículo de 2017 se incluyeron un total de 162 pacientes T1c a T3 y cN0 candidatas a 

tratamiento neoadyuvante (NACT o NET). En el artículo de 2024 se amplió la cohorte a 

310 pacientes que recibieron exclusivamente NACT, aplicando un método de 

emparejamiento para homogeneizar ambos grupos. En el artículo de 2022 se analizó una 

cohorte de 91 pacientes posmenopáusicas cN0 y RH+/HER2 negativo que 

exclusivamente recibió NET.  Para los objetivos 4º y 5º, se analizaron a las pacientes cN+ 

que se sometieron a ALND post-NACT entre junio de 2008 y diciembre de 2016. En el 

artículo del 2020 se incluyeron 331 pacientes cN1 y cN2. El artículo de 2023 se centró 

exclusivamente en las pacientes cN2 (≥3 ganglios sospechosos por ecografía al 

diagnóstico) siendo un total de 221 pacientes. En todos los artículos se evaluaron las 

respuestas clínicas, radiológicas y patológicas post-NACT, y se realizaron análisis 

univariados y multivariados mediante regresión logística para determinar los factores 

predictores de ypN0, así como modelos de regresión de Cox y análisis de supervivencia 

mediante las curvas de Kaplan-Meier y el test de log-rank. Significación estadística 

<0.05. 

 

Resultados principales 

La tasa de positividad del SLN es del 42.1% pre-NACT frente al 12.5% post-NACT y la 

tasa de linfadenectomía fue del 29.9% pre-NACT y del 7.4% post-NACT (p<0.001), con 

un OR de 5.35, IC del 95% (2.7-10.4); p =.002. Tras 4 años de seguimiento, la SLNB 

post-NACT se asoció con mayor supervivencia libre de enfermedad, 93.1 % (IC 95% 

89.3-97) frente a 87.5% (IC95% 81.2-93.9) pre-NACT y una mejor supervivencia global 



(OS) [HR 0.21, IC del 95% 0.07–0.67] respecto a la SLNB pre-NACT. Tras el análisis 

multivariante, los factores pronóstico adversos que impactaron sobre la OS fueron la 

SLNB pre-NACT [HR 3.095, IC del 95% 2.323-4.123], la falta de respuesta clínica a la 

NACT [HR 1.702, IC del 95% 1.012-2.861] y el índice de proliferación celular alto [HR 

1.889, IC del 95% 1.195-2.985]. 

En los resultados del estudio sobre la NET, observamos que la positividad del SLN fue 

del 35.7% pre-NET y 37% post-NET (p=NS). Sólo tres pacientes (18.7%) con 

macrometástasis en el SLN tuvieron > 3 ganglios positivos tras la ALND. La OS a los 5 

años y la supervivencia libre de enfermedad a distancia fueron del 92.4% y 94.8%, 

respectivamente, sin diferencias significativas según el estado de SLNB (p = 0.5 y p = 

0.8, respectivamente).  

Entre los resultados de las pacientes cN+, observamos que el 38.7% (128) se convirtieron 

en ypN0 post-NACT. Los factores predictores independientes de ypN0 fueron Ki67>30 

(OR 1.98; IC del 95%, 1.146-3.381), positividad HER2 (OR 2.6; IC del 95%, 1.354-

5.108), subtipo molecular no luminal (OR 4.15; IC del 95%, 2.068-5.108), y respuesta 

clínica completa (OR 2.8; IC del 95%, 1.110-7.081). Al estudiar exclusivamente a las 

pacientes cN2 observamos que el 40.3% (89) de las pacientes consiguieron ypN0 y se 

repitieron los mismos factores independientes de ypN0 hallados en las pacientes cN+. 

 

Conclusiones 

C1: En pacientes cN0, la SLNB post-NACT reduce significativamente el número de 

linfadenectomías axilares necesarias sin perjudicar su supervivencia a corto y medio-

largo plazo respecto a la SLNB pre-NACT. Por tanto, se podría considerar el reemplazo 

de la SLNB pre-NACT por la post-NACT. 

C2: En pacientes RH+/HER2 negativo y cN0 tratadas con NET, la SLNB es factible ya 

sea antes o después del tratamiento sistémico sin modificar la tasa de positividad del 

mismo. Estas pacientes tienen un pronóstico muy favorable independientemente de la 

afectación axilar evaluada mediante el ganglio centinela.  

C3: Los factores predictores de respuesta patológica axilar completa tras la NACT en las 

pacientes cN+ incluyendo aquellas con menor (cN1) y mayor (cN2) carga tumoral axilar 

son: la negatividad de los receptores hormonales, la positividad de HER2, un Ki67 > 30% 

y obtener una respuesta clínica completa. Las pacientes que cumplan estos requisitos, 

tanto cN1 como cN2, podrían ser consideradas para la realización de una disección axilar 

dirigida en lugar de una linfadenectomía axilar. 



THESIS SUMMARY

Title

Impact of Neoadjuvant Therapy on Axillary Management in Breast Cancer Patients.

Introduction

In breast cancer patients without axillary involvement (cN0), performing sentinel lymph 

node biopsy (SLNB) after neoadjuvant chemotherapy (NACT) has been preferentially 

adopted compared to before NACT due to its advantages. However, the survival 

outcomes associated with both strategies remain poorly studied. Similarly, axillary 

management in patients eligible for neoadjuvant hormone therapy (NET) is still under 

investigation, and current evidence on the effect of treatment on sentinel lymph node 

(SLN) positivity is limited. Finally, seeking alternatives to axillary lymphadenectomy 

(ALND) in patients with axillary involvement (cN1 and cN2) without compromising 

prognosis is an active area of research. Identifying the tumor factors predictive of 

pathological axillary response (ypN0) would allow for the avoidance of unnecessary 

ALND and its associated morbidity.

Hypothesis

H1: In cN0 patients, post-NACT SLNB reduces the rate of ALND compared to pre-

NACT SLNB with similar survival outcomes. 

H2: In cN0 and hormone receptor-positive (HR+) and HER2-negative patients, post-NET 

SLNB may be feasible, and its positivity could be related to prognosis. 

H3: In cN1 and cN2 patients after NACT, predictive factors for ypN0 could be identified 

to select a group of patients where ALND could be avoided

Objetives: 

O1: Compare the rates of ALND and short-term prognosis in cN0 patients with post-

neoadjuvant SLNB versus pre-treatment SLNB. 

O2: Demonstrate that in cN0 patients, performing post-NACT SLNB is associated with 

a lower rate of ALND without compromising medium to long-term survival compared to 

pre-NACT SLNB.

O3: Compare the positivity of SLNB pre-NET vs post-NET in cN0 HR+/HER2-negative 

breast cancer patients and its impact on prognosis. 



O4: Analyze predictive factors for ypN0 in cN+ 

 

O5: 

 

 

Methods 

This thesis is a compilation of 5 articles published by our research group, being 

observational and retrospective in nature. For the first 3 objectives, we analyzed 2 cohorts 

of cN0 patients who underwent SLNB before NACT (group 1: from December 2006 to 

April 2014) and after NACT (group 2: from May 2014 onwards). In the 2017 article, a 

total of 162 patients with T1c to T3 and cN0, candidates for neoadjuvant treatment 

(NACT or NET), were included. In the 2024 article, the cohort was expanded to 310 

patients who received exclusively NACT, applying a matching method to homogenize 

both groups. The 2022 article analyzed a cohort of 91 postmenopausal cN0 and 

HR+/HER2-negative patients who exclusively received NET. For the 4th and 5th 

objectives, we analyzed cN+ patients who underwent post-NACT ALND between June 

2008 and December 2016. The 2020 article included 331 cN1 and cN2 patients. The 2023 

article focused exclusively on cN2 patients (≥3 suspicious nodes on ultrasound at 

diagnosis), totaling 221 patients. In all articles, post-NACT clinical, radiological, and 

pathological responses were evaluated, and univariate and multivariate analyses were 

performed using logistic regression to determine predictive factors for ypN0, as well as 

Cox regression models and survival analyses using Kaplan-Meier curves and the log-rank 

test. Statistical significance was set at <0.05. 

 

Main results 

The SLNB positivity rate was 42.1% pre-NACT vs. 12.5% post-NACT, and the 

lymphadenectomy rate was 29.9% pre-NACT and 7.4% post-NACT (p<0.001), with an 

OR of 5.35, 95% CI (2.7-10.4); p=.002. After 4 years of follow-up, post-NACT SLNB 

was associated with a longer disease-free period, HR 0.42 95% CI (0.17-1.06); p=0.066, 

and better overall survival (OS), HR 0.21 95% CI (0.07-0.67); p=0.009 compared to pre-

NACT SLNB. In multivariate analysis, independent adverse prognostic factors for OS 

included pre-NACT SLNB, HR 3.095 95% CI (2.323-4.123), lack of clinical response to 



NACT, HR 1.702 95% CI (1.012-2.861), and small tumors (cT1) with a high proliferation 

index, HR 1.889 95% CI (1.195-2.985).

In the NET and SLNB study results, SLNB positivity was 35.7% pre-NET and 37% post-

NET (p=NS). Only three patients (18.7%) with macrometastases in SLNB had >3 positive 

nodes after ALND. OS at 5 years and distant disease-free survival were 92.4% and 94.8%, 

respectively, with no significant differences based on SLNB status (p=0.5 and p=0.8, 

respectively). 

Among the results for cN+ patients, 38.7% (128) became ypN0 post-NACT. Independent 

predictors of ypN0 were Ki67>30 (OR 1.98; 95% CI, 1.146-3.381), HER2 positivity (OR 

2.6; 95% CI, 1.354-5.108), non-luminal molecular subtype (OR 4.15; 95% CI, 2.068-

5.108), and complete clinical response (OR 2.8; 95% CI, 1.110-7.081). In studying cN2 

patients exclusively (≥3 nodes at diagnosis), we observed that 40.3% (89) achieved ypN0, 

with the same independent factors for ypN0 found in cN1patients.

Conclusions

C1: In cN0 patients, post-NACT SLNB significantly reduces the number of axillary 

lymphadenectomies without compromising short-term and medium to long-term survival 

compared to pre-NACT SLNB. Therefore, replacing pre-NACT SLNB could be 

considered.

C2: In HR+/HER2-negative and cN0 patients treated with NET, SLNB is feasible either 

before or after systemic treatment without altering the positivity rate. These patients have 

a very favorable prognosis regardless of axillary involvement evaluated by sentinel node.

C3: Predictive factors for complete pathological axillary response after NACT in cN+ 

patients, including those with lower (cN1) and higher (cN2) axillary tumor burden, are: 

hormone receptor negativity, HER2 positivity, Ki67 > 30%, and achieving a complete 

clinical response. Patients meeting these criteria, both cN1 and cN2, could be considered 

for targeted axillary dissection instead of full axillary lymphadenectomy.



INTRODUCCIÓN

EPIDEMIOLOGÍA

En el año 2020, se diagnosticaron 2.3 millones de casos nuevos de cáncer de mama 

en todo el mundo (1), convirtiéndolo en la neoplasia con mayor incidencia y prevalencia 

en ambos sexos a nivel global (Figura 1) (2). Su incidencia es mayor en regiones más 

desarrolladas, situándose en 70 casos por 100.000 habitantes en América del Norte, 

Europa Occidental y Australia en contraposición a los 30 casos por 100.000 en el África 

subsahariana. En España, se estimaron 35.000 nuevos casos para el año 2023, de los 

cuales 5.500 se diagnosticaron en Cataluña. Se trata de uno de los cánceres con mejores 

tasas de supervivencia global, estimada para todos los estadios entorno al 80% gracias a 

los avances científicos que proporcionan la incorporación de nuevos tratamientos y que 

permiten una reducción de la mortalidad año tras año. Sin embargo, dada su elevada 

incidencia, en el año 2020 se calculó una mortalidad mundial que afectó a 685.000 

personas (1), lo que sitúa al cáncer de mama como un problema con gran impacto en la

salud mundial. Cabe destacar que, a pesar de una menor incidencia en países en vías de 

desarrollo como África, América del Sur y en el sur de Asia; las tasas de mortalidad son 

más elevadas en estos países (Figura 2) (2) representando 2/3 partes de la mortalidad 

global.

Figura 1: Tasas estimadas de incidencia estandarizadas por edad a nivel mundial en 
2020. Ordenadas según el tipo de neoplasia (2).



Figura 2: Tasas estimadas de mortalidad estandarizadas por edad a nivel mundial en 
2020. Ordenadas según el tipo de neoplasia (2).

Estas diferencias entre países, podría ser explicada por una mayor exposición a 

factores de riesgo que justifican una mayor incidencia en países desarrollados. Entre los 

factores de riesgo más conocidos de aparición de cáncer de mama se encuentran: una 

mayor esperanza de vida, la obesidad, el alcohol o una mayor exposición hormonal que 

sucede en aquellas mujeres con menarquia precoz, menopausia tardía y menor exposición 

a la lactancia materna (3–5). Por otro lado señalar que, aunque el 80% de los casos de 

cáncer de mama se clasifican como esporádicos, el 10-15% de los casos tienen una 

predisposición familiar que involucra factores de riesgo tanto ambientales como 

genéticos (6). Sabemos que, los genes más frecuentemente asociados al desarrollo de 

cáncer de mama son BRCA1 y BRCA2, representando el 20-30% de los casos de cáncer 

hereditario. El riesgo acumulado a los 70 años para portadores/as de variantes patogénicas 

es del 57% y 49% respectivamente. Sin embargo, también conocemos otros genes 

frecuentemente implicados en el cáncer de mama hereditario como TP53, PTEN, CDH1, 

STK11, ATM, PALB2, CHEK2 (7).

Como hemos comentado anteriormente, la supervivencia estimada a 5 años en 

aquellas pacientes con cáncer de mama en países desarrollados se calcula del 80% (8) en 



comparación al 70% en la India o incluso del 50% en Sudáfrica (9). En respuesta a estas 

diferencias, la Organización Mundial de la Salud (OMS) presentó en 2021 “the new 

Global Breast Cancer initiative” (10) con el objetivo de mejorar las tasas de supervivencia 

en todo el mundo a través de la promoción de la salud, diagnóstico precoz y tratamiento 

integral de la paciente con cáncer de mama.

FACTORES PRONÓSTICO EN CÁNCER DE MAMA

El pronóstico de las pacientes con cáncer de mama viene determinado no sólo por 

la extensión de la enfermedad al diagnóstico sino también, por una serie de factores 

tumorales que impactan tanto en el riesgo de recidiva como en la supervivencia. Estos 

factores pronóstico que abarcan desde características tumorales hasta biomarcadores 

moleculares y respuestas terapéuticas, desempeñan un papel crucial en la predicción del 

curso de la enfermedad y la selección de tratamientos personalizados. Estas variables 

pronósticas, se han ido desarrollando a través de la investigación y aunque todavía se 

siguen considerando una serie de factores más “clásicos” como son los relacionados con 

la histología o la afectación ganglionsar, cabe destacar el impacto que ha tenido el 

desarrollo de la medicina molecular en el cáncer de mama. Los principales factores 

pronóstico del cáncer de mama atendiendo a su relevancia clínica, impacto en la práctica 

médica y relación con la presente tesis se muestran agrupados en: factores 

histopatológicos, subtipos moleculares, TNM y afectación ganglionar.

1. Factores histopatológicos

a) Histología

El cáncer de mama se considera una enfermedad heterogénea que reúne múltiples 

entidades histológicas (11). De hecho, a pesar de originarse en la misma estructura 

anatómica, el epitelio de la unidad ducto-lobulillar (Figura 3) (12), existen diferencias en 

cuanto a presentación clínica, pronóstico e incluso diferentes respuestas al tratamiento 

sistémico en función del patrón de crecimiento de la célula cancerígena. El cáncer de 

mama se clasifica en distintos tipos histológicos (13) siendo el más frecuente, el 

carcinoma ductal no especial que representa el 75% de todos los tipos histológicos. El 



otro 25% lo componen 18 entidades histológicas que desde la última revisión de la OMS 

en 2019 se clasifican dentro de la categoría especial (14) y por orden de frecuencia lo 

componen el carcinoma lobulillar (15-8%), el carcinoma medular (<5%) y el carcinoma 

metaplásico (<5%) entre otros. Característicamente, el carcinoma lobulillar está 

conformado por células pequeñas y no cohesivas que infiltran el estroma formando una

estructura en patrón de fila única. La falta de cohesión es consecuencia de la pérdida de 

expresión de e-cadherina (15) y ocasiona, entre otras características, una mayor 

frecuencia de presentación de tumores multifocales o tumores bilaterales respecto al 

carcinoma ductal. Además, estudios con largo seguimiento en pacientes con tumores 

lobulillares han observado mayor tendencia a diseminación gastrointestinal, peritoneal y 

ovárica respecto el carcinoma ductal (16). 

Figura 3: Estructura anatómica del carcinoma ductal y el carcinoma lobulillar (12). 

b) Grado 

El grado de Nottingham (17) informa del grado de diferenciación celular y tiene

en cuenta la atipia nuclear, la formación glandular y el índice mitótico. Los tumores de 

bajo grado se relacionan con tumores de menor agresividad y mejor pronóstico (18)

respecto a aquellos de alto grado con mayor atipia nuclear, desestructuración tubular y 

mayor índice mitótico. Con todo, la respuesta a la quimioterapia es mejor en los tumores 

de alto grado, de tal manera que si conseguimos desarrollar esquemas con una mayor 

eficacia sobre este grupo de pacientes, se podría revertir el mal pronóstico inicial.



c) Proliferación 

El índice de proliferación Ki67 responde a una proteína del córtex nuclear que se 

expresa en las fases del ciclo celular relacionadas con la división (fase G1, S, G2 y M) y 

por tanto, a mayor expresión de esta proteína mayor actividad mitótica celular y mayor 

agresividad tumoral.  Aunque hay estudios que relacionan índices de Ki67 > 20-30% con 

peor supervivencia (19,20) todavía no existe un consenso firme para recomendar un punto 

de corte exacto que determine la toma de decisiones. En esta línea, el International Ki67 

in Breast Cancer Working Group publicó un consenso en 2021 sobre la recomendación 

de usar Ki67<5% o >30% para el manejo clínico (21).  

 

d) Receptores hormonales 

En general, el cáncer de mama se ha considerado como una enfermedad hormono-

dependiente ya que el 70-80% de las células epiteliales expresan receptores de estrógeno 

(RE) y/o progesterona (RP) (22); siendo este un biomarcador de mejor pronóstico 

respecto a aquellos tumores que no expresan receptores hormonales. Su evaluación 

mediante IHQ es cuantitativa, y habitualmente se expresa con el porcentaje de células 

tumorales en las cuales se observa una tinción positiva para RE y RP. Clásicamente se 

consideraba la positividad para el RE una tinción igual o superior al 10% de las células 

tumorales (23). Sin embargo, en las nuevas clasificaciones se considera positividad a 

partir del 1% de las células (24). Este corte favorece la selección de tumores considerados 

RE negativos como criterio de inclusión en estudios de quimiosensibilidad, pero no es 

tan favorable para determinar los tumores más sensibles al tratamiento hormonal. 

 

e) HER2 

Otra proteína importante que se muestra expresada en el 20% de los tumores de 

cáncer de mama, es la glicoproteína transmembrana del receptor del factor de crecimiento 

epidérmico humano 2 (HER2) codificada por el gen c-erb2 situado en el brazo corto del 

cromosoma 17. Los tumores con sobre-expresión/amplificación de HER2, se asocian a 

una mayor proliferación, motilidad celular, invasión celular, angiogénesis acelerada y 

reducción de la apoptosis (25). Desde su descubrimiento a mediados de los 80, múltiples 

estudios han relacionado su expresión como factor de peor pronóstico demostrando hasta 

el doble de riesgo de recidiva (26) respecto aquellos tumores sin sobre-expresión de 

HER2. Sin embargo, el desarrollo de tratamientos diana con anticuerpos monoclonales 

(IgG1) humanizados anti-HER2 como el trastuzumab (aprobado en 2005) y pertuzumab 



(aprobado en 2015), han demostrado una reducción del 34% en las recidivas y de un 33% 

de mortalidad cuando se añaden a los esquemas de quimioterapia estándar (27). De hecho, 

desde la aprobación de la terapia anti-HER2, las pacientes con este tipo de tumores han 

pasado de tener un pronóstico similar a los triples negativos en la era pre-trastuzumab, a 

tener un pronóstico similar o incluso mejor que los tumores luminales en series de 

quimioterapia primaria actuales que incluyen tratamiento anti-HER2 (28).

f) Invasión vascular

La invasión vascular es un factor pronóstico bien conocido desde 1984, cuando 

Bettelheim et al. (29) encontraron histopatológicamente que la presencia de émbolos 

tumorales en espacios vasculares asociados con el cáncer de mama primario tenía un 

pronóstico desfavorable respecto a su ausencia. Varios estudios han observado que la 

presencia de invasión vascular confiere de manera independiente un mayor riesgo de 

recidiva local y a distancia (30, 31) consecuentemente, este factor ha ganado importancia 

con el paso de los años y ha sido progresivamente incorporado en el desarrollo de las 

nuevas guías clínicas (32,33). 

g) Linfocitos infiltrantes del tumor (TILs)

Finalmente mencionar, que en los últimos años se han descubierto nuevos 

marcadores pronóstico como son la evaluación del infiltrado linfocitario intratumoral 

estromal. La presencia de TILs se ha observado más frecuentemente en tumores triple 

negativo y HER2 (34,35) y es un predictor de respuesta al tratamiento con quimioterapia,

por lo que el pronóstico de las pacientes con TILs elevados podría mejorar en los 

próximos años con el desarrollo de la inmunoterapia en cáncer de mama (36).

2. Subtipos moleculares de cáncer de mama

Uno de los grandes cambios que se han producido en los últimos años en cuanto 

a la clasificación de los tumores de mama ha sido el desarrollo de los subtipos moleculares 

tras el trabajo publicado por Perou et al. en el año 2000 (Figura 4) (37). En este estudio 

se analizaron mediante microarrays de expresión génica el cDNA de 38 cánceres de 

mama invasivos y se identificaron 4 subtipos moleculares diferentes de cáncer de mama: 

luminal, normal breast-like, HER2 y “basal-like”. Un año más tarde, este mismo grupo 

demostró que el grupo luminal, positivo para el RE, podía ser dividido en al menos 2 



subgrupos (luminal A y luminal B), cuya relevancia deriva del hecho que cada subtipo 

presenta diferentes resultados en supervivencia y período libre de enfermedad (38).

Figura 4: Análisis de la supervivencia global (A) y supervivencia libre de recaídas (B) 

para los cinco subtipos tumorales basados en la expresión génica (38).

Posteriormente, grupos independientes han reproducido y validado estos 

resultados confirmando que los tumores originariamente clasificados como luminales A, 

tienen niveles elevados de expresión de genes activados por el RE, bajos niveles de 

expresión de genes relacionados con la proliferación y, por tanto, suelen tener un grado 

histológico bajo y ser de buen pronóstico. Sin embargo, los tumores clasificados como 

luminales B son más propensos a tener un mayor grado histológico, tasas de proliferación 

más elevadas, expresión de genes HER2 y un pronóstico significativamente peor que los 

tumores luminales A. En la rama del clúster negativo para el RE, encontramos los tumores 

HER2 y triple negativo (basal-like originariamente) con peor pronóstico en cuanto a 

supervivencia y riesgo de recidiva debido a su mayor agresividad (39). Además, este tipo 

de cáncer de mama se observa más prevalentemente en mujeres jóvenes (40) y portadoras 

de variantes patogénicas en los genes BRCA respecto a los tumores luminales.

La importancia de la clasificación molecular no sólo radica en aportar información 

pronóstica sino que actualmente es clave en la decisión terapéutica. Permite orientar 

tratamientos más dirigidos para cada grupo tumoral debido al desarrollo de esquemas más 

específicos. Sin embargo, debido a que los microarrays no están disponibles para el 

diagnóstico asistencial rutinario en muchos de los laboratorios de anatomía patológica, se 

ha realizado una aproximación a los subtipos intrínsecos a través de los factores 

pronóstico tradicionales incluyendo los receptores hormonales (RRHH), Ki67 y HER2. 



Estos factores son evaluados mediante tinción de inmunohistoquímica realizados en 

biopsia o en la pieza quirúrgica. Estos subgrupos subrogados se conocen como luminal 

A-like, luminal B -like , luminal B-like Her2, HER-2 enriched y triple negativo.

Finalmente, sabemos que el patrón de afectación ganglionar y metastásica también 

es diferente entre los subtipos moleculares. Los tumores triple negativo y HER2 se 

relacionan con mayor afectación ganglionar y con mayor tendencia a metastatizar a nivel 

visceral: hepático, cerebral y pulmonar (41,42). Por el contrario, los tumores luminales 

tienen menos riesgo de afectación linfática y menores tasas de recurrencia loco-regional

(43). Su diseminación es predominantemente ósea, pleural y partes blandas (44). 

3. TNM

La aplicación del sistema de clasificación TNM (Tumor, Node, Metastasis) 

permite una evaluación precisa de la extensión de la enfermedad y la estratificación del 

pronóstico. Desde su introducción por la American Joint Committee on Cancer (AJCC), 

el TNM ha evolucionado substancialmente. De hecho ha pasado de ser una clasificación 

puramente anatómica como la que encontramos en la 7ª edición, a integrar en la 8ª edición 

(45) los biomarcadores mencionados como el grado tumoral, el estatus HER2 y los RRHH 

para estratificar aún más a las pacientes acorde a su pronóstico (Figura 5).

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia global según: (a) sistema de 

estadificación anatómica; (b) sistema de estadificación pronóstica (45).



4. Afectación ganglionar

La afectación ganglionar (axilar y/o cadena mamaria interna) (46) se ha considerado 

tradicionalmente como el factor pronóstico más importante de recurrencia y 

supervivencia y está presente en el momento del diagnóstico en el 30-40% de las 

pacientes con cáncer de mama. Mientras que la tasa de supervivencia a 5 años para 

pacientes con enfermedad localizada en la mama es del 95%, esta cifra disminuye por 

debajo del 85% para pacientes con afectación axilar (47). Académicamente la afectación 

ganglionar se divide en 3 niveles (Figura 6): los ganglios axilares del Nivel I se 

encuentran inferiores y laterales al borde lateral del músculo pectoral menor; los ganglios 

axilares del Nivel II se encuentran posterior al músculo pectoral menor e incluyen los 

ganglios interpectorales de Rotter; y los ganglios axilares del Nivel III se encuentran 

superiores y mediales al borde medial del músculo pectoral menor. Finalmente, los 

ganglios mamarios internos se encuentran a lo largo de los espacios intercostales 

paraesternales. A nivel quirúrgico, la radicalidad de la linfadenectomía axilar (ALND, 

ha ido disminuyendo en extensión quirúrgica en aras de 

reducir la morbilidad asociada.  Hoy en día, en los casos en que está indicado realizar una 

ALND, se suele realizar la disección y exéresis de los niveles I y II, relegando el nivel III 

para aquellas pacientes en las que se sospeche enfermedad en dicho nivel.

Figura 6: Representación del drenaje ganglionar axilar de la mama y los diferentes 

niveles anatómicos (48).



ESTADIFICACIÓN AXILAR 

1. El paradigma del ganglio centinela



2. Desarrollo y evolución de la biopsia del ganglio centinela

3 mCi 99mTc-albumina nanocoloide y su 

posterior detección intraoperatoria con gamma sonda.



 

 



Figura 9. Tasas de linfadenectomía axilar por países desde 2006 hasta 2016 en pacientes 

con estadios T1-T2 N0 M0 

EFECTOS ADVERSOS DEL ABORDAJE AXILAR

Como ya hemos comentado brevemente, la ALND clásica implicaba la exéresis

de ganglios linfáticos en los niveles I, II y III (66). Aunque su radicalidad se ha reducido 

con el paso de los años y generalmente sólo se abordan el nivel I-II, las complicaciones 

quirúrgicas y secuelas funcionales continúan afectando a una alta proporción de pacientes

repercutiendo significativamente en su calidad de vida. En general, los efectos adversos 

postoperatorios descritos tras la realización de una linfadenectomía axilar se encuentran

entorno al 60% de las pacientes mientras que, para el SLNB se sitúan alrededor del 3-

17% (52). Así mismo, varios estudios han demostrado peores resultados en encuestas de 

satisfacción y calidad de vida en pacientes en las que se realizó una linfadenectomía

respecto a aquellas pacientes sometidas a SLNB (67). Entre las complicaciones más 

frecuentes asociadas a la linfadenectomía se encuentran: el linfedema del brazo, el 

seroma, la hemorragia post-quirúrgica, la sensación de entumecimiento, la limitación de 

la movilidad del hombro, las parestesias, el dolor y la infección (68). 



 

1. Complicaciones post-quirúrgicas inmediatas 

En la tabla 1 se recogen las complicaciones postquirúrgicas más frecuentemente 

observadas en función del tipo de abordaje axilar, siendo todas ellas significativamente 

menos frecuentes en pacientes sometidas a SLNB en comparación con aquellas que se 

sometieron a SLNB y ALND:

Complicaciones Postquirúrgicas SLNB (%) SLNB + ALND (%) p value 

Restricción del rango de movimiento 26.8 50.0 < 0.001 

Dolor en hombro/brazo 9.3 22.9 < 0.001 

Entumecimiento 6.6 23.3 < 0.001 

Dolor axilar 8.2 17.1 < 0.001 

Drenaje de seromas 25 81 < 0.001 

 

Tabla 1: Complicaciones postquirúrgicas inmediatas en función del abordaje axilar (52). 

SLNB: biopsia de ganglio centinela, ALND: linfadenectomía axilar. 

 

Es por ello, que la educación sanitaria y la valoración por un fisioterapeuta 

especializado tras la cirugía axilar después de una linfadenectomía se ha incorporado de 

forma rutinaria en muchos centros de referencia. 

 

2. Secuelas a medio-largo plazo 

 La realización de ALND también se ha asociado de manera significativa con una 

mayor incidencia de secuelas postquirúrgicas a largo plazo, descritas en la tabla 2 (52). 

Destacar, la aparición del linfedema como una de las más frecuentes e invalidantes para 

las pacientes. Además, tiene como particularidad que puede aparecer de manera tardía 

suponiendo aún un mayor reto en su manejo. 

 

 

 

 

 

 



Secuelas a Medio-Largo Plazo SLNB (%) ALND (%) p value

Restricción del rango de movimiento 3.5 11.3 < 0.001

Dolor en hombro/brazo 8.1 21.1 < 0.001

Dolor en cicatriz 3.7 13.7 < 0.001

Parestesias en el brazo 10.9 37.7 < 0.001

Linfedema 3.5 19.1 < 0.001

Tabla 2: Secuelas a medio-largo plazo en función del abordaje axilar (52). 

SLNB: biopsia de ganglio centinela, ALND: linfadenectomía axilar.

a) Linfedema

El linfedema es la complicación más frecuente de todas las secuelas asociadas al 

tratamiento axilar y que ocasiona una mayor incapacidad funcional en las pacientes (Figura 

10). Se presenta en el 6-30% (69) de los casos y todavía no existe una terapia curativa 

realmente eficaz. Consiste en el 

A su vez, el linfedema puede dar lugar a otras complicaciones, 

siendo la linfangitis o infección del linfedema la más común con una incidencia observada 

hasta en el 62.5% (70) de las pacientes. Desafortunadamente, la “no aparición” del linfedema

inmediatamente posterior a la cirugía no excluye su desarrollo. Aunque su incidencia es 

mayor dentro de los dos primeros años post-cirugía, se han descrito linfedemas de aparición 

tardía, a los 5 o 10 años tras la cirugía (71).

Figura 10. Paciente con linfedema en extremidad superior derecha secundaria a 

linfadenectomía axilar. Figura propia.



 

 



Figura 12. A la izquierda, manguito de presoterapia con 11 cámaras utilizado en la fase 

descongestiva del linfedema, A la derecha, sistemas de compresión ajustables 

prefabricados. Figura propia.



Por último, destacar que, aunque el abordaje conservador del linfedema es el más 

utilizado, el tratamiento quirúrgico ha demostrado ser útil especialmente en casos 

iniciales cuando todavía no hay fibrosis del tejido subcutáneo y el linfedema es reversible. 

Dicho tratamiento se ha podido implementar gracias al desarrollo de la microcirugía y los 

nuevos métodos de visualización con verde de indocianina (75) que permiten un estudio 

más preciso de la anatomía del sistema linfático (Figura 13). Se han desarrollado 

diferentes técnicas quirúrgicas que se basan en anastomosar el sistema linfático al sistema 

venoso o realizar la transferencia de un colgajo de ganglios linfáticos y grasa perinodal 

que permite aumentar el drenaje de la linfa no-circulante. 

Figura 13. Linfografía prequirúrgica mediante verde de indocianina para el estudio 

del defecto del drenaje linfático y su posterior anastomosis intraquirúrgica (76). 

b) Dolor e impotencia funcional

El dolor prolongado, definido como el dolor que persiste hasta tres meses después 

de la cirugía focalizado en la mama, la axila o el brazo, es la segunda secuela en frecuencia 

tras la ALND y se reporta hasta en el 50% de los pacientes según las series (77,78) al 

igual que las limitaciones funcionales. La disminución en la calidad de vida secundaria a 

estas complicaciones son la principal causa de la “no incorporación” laboral. Además del 

número de ganglios extraídos, también se han observado otros factores de riesgo 

independiente de aparición de secuelas postquirúrgicas como mayor edad y que la 

linfadenectomía se haya realizado en el brazo dominante (79). 



Las técnicas de bloqueo nervioso paravertebral torácico y la infiltración de 

anestésicos locales en el lecho quirúrgico son dos técnicas que han demostrado ser útiles 

en el tratamiento del dolor crónico cuando la analgesia oral convencional no es suficiente. 

En aquellas pacientes con debilidad de la extremidad o impotencia funcional, los 

tratamientos de rehabilitación realizados por un/a fisioterapeuta capacitado/a en 

rehabilitación oncológica durante programas con una duración mínima de 6 semanas, se 

ha visto que son efectivos para reducir el dolor y para la recuperación funcional del 

miembro superior. En concreto, los ejercicios miofasciales específicos en la articulación 

escapulotorácica son de especial utilidad para la recuperación funcional del brazo (80).

Finalmente, la adopción de un programa de rehabilitación no intensivo durante el primer 

año después de una ALND debería ofrecerse a todas las pacientes sometidas a este 

procedimiento. Esta medida permite mejorar los resultados de la recuperación tanto 

cualitativa como cuantitativa en la función de la extremidad. 

3. Impacto en la calidad de vida

A consecuencia del incremento en supervivencia de las pacientes afectas de cáncer 

de mama en las últimas décadas, ha surgido la necesidad de prestar especial atención en 

mejorar la calidad de vida con la que conviven las pacientes, no solo tras los tratamientos 

recibidos sino también durante el proceso diagnóstico. De tal manera, en los últimos años 

se ha visto incrementado el número de estudios que tienen como objetivo primario 

mejorar la calidad de vida y buscar estrategias que permitan una reducción de los efectos 

secundarios y secuelas quirúrgicas. En este sentido, recientemente se ha publicado una 

revisión sistemática (81) donde se observa que los principales factores de riesgo para las

secuelas a largo plazo en el brazo secundario al tratamiento del cáncer de mama son: la 

realización de una linfadenectomía axilar, un IMC > 30 y la realización de una

mastectomía. Precisamente, la sustitución de la linfadenectomía axilar por la biopsia del 

ganglio centinela (cuando es oncológicamente factible) es un claro ejemplo de esta 

evolución y motiva a seguir estudiando diferentes estrategias terapéuticas que permitan 

reducir el número de procedimientos con elevada morbilidad sin perjudicar la seguridad 

oncológica.



TRATAMIENTO SISTÉMICO DEL CÁNCER DE MAMA

El desarrollo de la terapia sistémica adyuvante a la cirugía sucedió en la década 

de los años 50 cuando Bernard Fisher (82) cambió el paradigma de Halsted demostrando

que el cáncer de mama era una enfermedad sistémica en lugar de una enfermedad local. 

Este cambio de paradigma llevó al abandono de las cirugías radicales y, en su lugar, se 

promovieron cirugías conservadoras de mama especialmente para los carcinomas en 

etapas tempranas. Se pudo demostrar que las cirugías más conservadoras junto con 

radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia, prolongaban la supervivencia de las 

pacientes con menor morbilidad asociada (83). 

Históricamente, la elección del tratamiento sistémico adyuvante ha sido guiada 

por la experiencia en el tratamiento de pacientes con enfermedad avanzada. El primer 

tratamiento sistémico para las pacientes metastásicas de cáncer de mama data de 1896, 

cuando Beatson (84) informó sobre dos pacientes con estadio avanzado que mejoraron 

después de la ooforectomía. Este enfoque se convirtió en una terapia común en este 

subgrupo de pacientes y abrió las puertas para la investigación sobre el tratamiento 

antihormonal. Sin embargo, no fue hasta la década de 1950 cuando la quimioterapia 

basada en alquilantes se convirtió en una terapia disponible y reproducible para el manejo

de pacientes con neoplasias hematológicas y sólidas, e inmediatamente se integró en el 

tratamiento postoperatorio de pacientes con cáncer de mama (85).

La terapia sistémica se convirtió en el “estándar de tratamiento” en la década de 

1970 cuando se demostró mediante ensayos aleatorizados (86,87) que: la quimioterapia 

mejoraba las tasas de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global, que la 

ablación ovárica (88) aumentaba la supervivencia en pacientes premenopáusicas y que el 

tamoxifeno (89) mejoraba las tasas de supervivencia en mujeres posmenopáusicas.

1. Quimioterapia

El primer esquema de tratamiento quimioterápico utilizado en cáncer de mama 

incorporaba ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo (CMF) y demostró (90) que 

reducía las tasas de recurrencia del 37% al 22% y la mortalidad del 27% al 14% cuando 

se comparaba con regímenes de monoterapia en pacientes con estadios iniciales.



A finales de los ‘90 se observó, que los regímenes que incluían antraciclinas junto 

ciclofosfamida podrían mejorar los resultados oncológicos (91). Recientemente en 2023, 

se ha publicado un meta-análisis (92) donde tras analizar 100.000 pacientes concluyó que 

los regímenes que incluyen antraciclinas y taxanos reducen significativamente el 

porcentaje de recidivas en comparación con regímenes de taxanos sin antraciclinas. Se 

observó que el riesgo de recurrencia a 10 años es del 12.3% con esquemas que incluyen 

antraciclinas vs 21% sin antraciclinas (RR 0.58, 0.47-0.73; P<0,001) y la mortalidad se 

redujo en el grupo con antraciclinas en un 4.2% (0.4-8.1; p=0.0034). Además, también 

observaron que estas reducciones en las recurrencias se mantenían estables 

independientemente de la edad, de la positividad de los receptores hormonales, del estado 

de HER2, e incluso en las pacientes sin afectación ganglionar. Sin embargo, es importante 

balancear el beneficio oncológico que se espera de estos agentes quimioterápicos en 

relación con sus efectos secundarios. Entre los efectos tóxicos agudos más destacados de 

las antraciclinas se encuentran la alopecia, las náuseas y vómitos y la neutropenia febril. 

Como efectos tóxicos a largo plazo se encuentra la aparición de leucemia mieloide aguda 

estimada en 1/1000 pacientes tratadas y alteraciones en el funcionamiento cardíaco en 

forma de miocardiopatía que pueden aparecer 4 o 5 años tras finalizar el tratamiento (93). 

Respecto a los taxanos, los efectos secundarios más frecuentes son las reacciones 

anafilácticas, por lo que requieren de la administración de premedicación con corticoides 

y la neuropatía sensitiva periférica que afecta entre el 15-20% de las pacientes (94). 

Finalmente, destacar que la neuropatía periférica (95) puede persistir a pesar de suspender 

el tratamiento pudiendo ocasionar un detrimento significativo en la calidad de la vida de 

las pacientes.  

 

Otros fármacos utilizados predominantemente en cáncer de mama triple negativo 

son los derivados del platino. La adición de carboplatino en los esquemas de 

neoadjuvancia de los tumores tiple negativo ha conseguido mejorar las tasas de respuesta 

patológica del 35% al 50% con una consiguiente mejoría en supervivencia libre de 

enfermedad (96–98). Por último, mencionar la adición de la capecitabina, un derivado de 

las fluoropirimidinas de administración oral,  como tratamiento adyuvante durante 6-8 

ciclos en aquellas pacientes con enfermedad residual tas la quimioterapia neoadyuvante 

que demostró disminuir las tasas de recidiva con impacto positivo en supervivencia (99). 

 

 



2. Hormonoterapia

Como hemos comentado previamente, la hormonoterapia fue, probablemente, el 

primer tratamiento sistémico para el cáncer de mama (84). En la actualidad la base del 

tratamiento hormonal son los inhibidores de la aromatasa (IA) desarrollados en los ‘90 

en mujeres post-menopaúsicas y el tamoxifeno, que se mantiene de elección en pacientes 

pre-menopaúsicas o en mujeres post-menopaúsicas de buen pronóstico como tratamiento 

secuencial junto a los IA. A. 

La introducción del tamoxifeno en el tratamiento del cáncer de mama ha 

representado un hito significativo en la oncología moderna. Como el primer agente de su 

clase utilizado en esta enfermedad, el tamoxifeno es conocido por su capacidad para 

modular el receptor de estrógeno (SERM). Su inclusión en el abordaje terapéutico del 

cáncer de mama ha contribuido a mejorar significativamente las tasas de supervivencia y 

calidad de vida de las pacientes al reducir tanto el riesgo de recidiva en un 47% como el 

riesgo de mortalidad en un 26%, respecto a su no administración (100). Además, ofrece

un efecto de protección contra la pérdida ósea en pacientes postmenopáusicas gracias a 

la acción agonista parcial estrogénica y un perfil metabólico también favorable 

disminuyendo los niveles de colesterol (101). Sin embargo, esta misma acción 

estrogénica también se ha relacionado con un incremento de riesgo de fenómenos 

tromboembólicos así como de un incremento de riesgo de aparición de cáncer de 

endometrio (102,103). Es por ello que en los años ‘90 se desarrollaron los fármacos IA 

que inhiben la conversión periférica de andrógenos a estrógenos y se han relacionado con 

un menor efecto tromboembólico, menor prevalencia de cáncer de endometrio y una 

mayor eficacia respecto al tamoxifeno en cuanto a la reducción de la mortalidad y 

recidivas (104) a costa de una mayor toxicidad ósea e incremento de la dislipemia, entre 

otros efectos secundarios debido a su acción antiestrogénica.

Actualmente, la recomendación de tratamiento hormonal se basa en considerar el 

estado menopaúsico de la paciente y el riesgo de recaída (6). En las pacientes pre-

menopáusicas de bajo riesgo la indicación es tamoxifeno 20 mg/día x 5 años, mientras 

que en las de alto riesgo se recomienda la supresión ovárica junto a exemestano según 

esquema estudio SOFT (105). En las mujeres postmenopáusicas de bajo riesgo el 

tratamiento recomendado es tamoxifeno secuencial a IA hasta completar 5 años, mientras 

que en pacientes de alto riesgo se recomienda IA entre 5 a 10 años (106,107). 



3. Terapias dirigidas 

Paralelamente, a finales de los ’90 (108) también se desarrollaron los tratamientos 

dirigidos contra dianas terapéuticas previamente mencionadas como el HER2, 

trastuzumab y pertuzumab. El estudio HERA (109) demostró que el trastuzumab 

administrado después de la cirugía y la quimioterapia durante un año para aquellas 

pacientes con tumores que sobre-expresaban HER2, reducía la tasa de recurrencia; 

especialmente la recurrencia a distancia en aproximadamente un 50% respecto a su no 

administración. En enfermedad avanzada la adición de pertuzumab en primera línea de 

enfermedad metastásica demostró un incremento del tiempo a la progresión de 12.4 meses 

a 18.5 meses frente al brazo control basado en trastuzumab y paclitaxel (110). Sin 

embargo, en la adyuvancia el beneficio de añadir pertuzumab sólo se ha demostrado en 

aquellas pacientes de alto riesgo como las que tienen afectación ganglionar (111). A pesar 

de que los tratamientos diana tienen menos efectos secundarios que la quimioterapia 

convencional, no están exentos de toxicidad. El efecto adverso más grave relacionado con 

estos fármacos es la disfunción ventricular izquierda y se estima que aparece 

aproximadamente en el 0’5% de las pacientes que reciben este tratamiento, así como las 

reacciones de anafilaxia puesto que al ser anticuerpos murinos humanizados deben 

administrarse con premedicación. El pertuzumab además puede producir toxicidad 

digestiva en forma de diarrea (109).  

 

En los últimos años hemos visto un gran avance en el desarrollo  de los 

inmunoconjugados (antibody drug conjugates o ADC) como trastuzumab-emtansina 

(TDM-1) o más recientemente trastuzumab-deruxtecan ( T-Dxd). TDM-1 cómo 

adyuvancia ha demostrado mejoras en supervivencia en enfermedad avanzada (112) y en 

supervivencia libre de progresión en pacientes con tumores HER2. Recientemente, 

también ha demostrado beneficio en pacientes con enfermedad residual tras la 

neoadyuvancia basada en trastuzumab y pertuzumab (113). Por otro lado, T-Dxd está 

suponiendo una revolución en el manejo de la enfermedad avanzada tanto en HER2 

positivo (114) como para tumores con baja expresión de HER2 (115) al haber demostrado 

mejoras en supervivencia libre de progresión y supervivencia global. Como efecto 

secundario de estos ADCs se debe vigilar especialmente la enfermedad pulmonar 

intersticial, que si bien ocurre un menos del 5% de los casos puede ser grave, además de 

la hematológica y la digestiva. 

 



Otros agentes diana destacables en el manejo de las pacientes con cáncer de mama 

son los fármacos inhibidores de quinasa dependiente de ciclina CDK 4 y CDK 6 

(CDKi)(116): palbociclib, ribociclib y abemaciclib. Estos fármacos demostraron un 

beneficio en tiempo a la progresión de 10 a 24 meses aproximadamente en enfermedad 

avanzada y ocupan actualmente la primera línea para la enfermedad metastásica luminal. 

Actualmente abemaciclib tiene aprobación en la adyuvancia de pacientes con tumores 

luminales de muy alto riesgo (117) y en breve se espera la aprobación de ribociclib en 

adyuvancia en pacientes de riesgo intermedio/alto (118). 

 

Por último, mencionar los inhibidores de la polimerasa de poli ADP-Ribosa 

(iPARP)(119). Estos fármacos desarrollados en las pacientes portadoras de la mutación 

germinal en BRCA 1 y/o BRCA 2, han conseguido resultados prometedores tanto en 

enfermedad avanzada (120) como en enfermedad precoz (121) con mejoras significativas 

en supervivencia global. 

 

4. Inmunoterapia 

La inmunoterapia basada en inmune checkpoint inhibitors como pembrolizumab 

(anti-PD-1) o atezolizumab (anti-PDL1) recibieron su aprobación en cáncer de mama 

avanzado triple negativo PDL-1 positivo en base a los estudios Keynote 355 (122) e 

Impassion 130 (123), respectivamente. Recientemente  pembrolizumab ha recibido la 

aprobación como tratamiento neoadjuvante en cáncer de mama triple negativo 

independientemente de PDL1 en base al estudio Keynote 522 junto con la quimioterapia 

que hoy en dia se considera standard en cáncer de mama triple negativo con paclitaxel-

carboplatino semanal x12 seguido e adriamicina-cilofosfamida (AC) cada 21 dias x 4 

ciclos todo ello concomitante a pembrolizumab 2 mg/kg cada 21 dias x 8 ciclos 

neoadjuvante. Con este esquema se ha conseguido aumentar el porcentaje de pCR del 50 

al 65%, y mejora en la supervivencia libre de enfermedad estimada a 5 años de 72.3% vs 

81.3%  con HR: 0.63 (95%IC 0.49-0.81) a favor de pembrolizumab .  

 

El tratamiento sistémico puede implementarse tanto como adyuvancia tras la 

cirugía como de manera neoadyuvante, proporcionando así un beneficio en aquellas 

pacientes que respondan al tratamiento en cuanto a pronóstico e incremento de las 

cirugías conservadoras de mama. 

 



TRATAMIENTO SISTÉMICO NEOADYUVANTE

El tratamiento sistémico preoperatorio o neoadyuvante (NAT, neoadjuvant 

treatment) incluye tanto quimioterapia (NACT: neoadjuvant chemotherapy) como 

hormonoterapia (NET: neoadjuvant endocrine therapy). Se considera que la NAT se 

empezó a utilizar inicialmente en la década de los ‘70 tras observar altas tasas de 

recurrencia local y mortalidad en pacientes con carcinoma inflamatorio y tumores 

localmente avanzados (124) tratados exclusivamente con cirugía. Tras demostrar que 

existían reducciones significativas del volumen tumoral en un 60-80% (125) de las 

pacientes tratadas con quimioterapia, el siguiente objetivo de esta nueva modalidad de 

tratamiento pretendía obtener este efecto beneficioso para plantear una cirugía 

conservadora mamaria posterior en pacientes que, de entrada, eran candidatas a una 

cirugía radical.

La valoración de la respuesta “in vivo” a la NACT es otra de las grandes ventajas 

respecto a su administración tras la cirugía. Esta respuesta, no solo aumenta las 

posibilidades de realizar una cirugía conservadora de la mama sino que además, ofrece 

un valor pronóstico dado que las pacientes que responden mejor a la quimioterapia son 

aquellas que presentarán una mejor supervivencia. Sin embargo, no se han encontrado

diferencias en la supervivencia cuando los mismos regímenes de tratamiento sistémico se 

administran de manera neoadyuvante o adyuvante (126–132). En este sentido, el

metaanálisis de Mauri et al. (133) que incluyó un total de 3.946 pacientes, tampoco

encontró diferencias significativas en mortalidad global (RR = 1.00, 95% IC = 0.90 a 

1.12), progresión de la enfermedad (RR = 0.99, 95% IC = 0.91 a 1.07), ni recurrencias a 

distancia (RR = 0.94, 95% IC = 0.83 a 1.06). Por otra parte, el tratamiento neoadyuvante, 

además de permitir una valoración de la respuesta “in vivo” y de reducirlas tasas de 

mastectomías (134), permite la posibilidad de un abordaje axilar menos radical acorde a 

la respuesta clínica. Finalmente destacar, que también permite modificar los esquemas de 

tratamiento en aquellas pacientes donde se observe una respuesta desfavorable (135). 

La respuesta patológica completa (pCR) tras la quimioterapia observada en el 

análisis anatomopatológico tanto de la mama (ypT0) como de los ganglios linfáticos 

(ypN0), hoy en día se considera como uno de los mejores marcadores pronóstico de 

supervivencia puesto que se relaciona con tasas más favorables tanto de supervivencia 



libre de enfermedad como de supervivencia global (Figura 14) (136,137). Las tasas 

documentadas de pCR en la literatura varían del 20% al 60% (138), dependiendo de 

varios factores predictores de respuesta, especialmente del subtipo molecular. Está 

reportado en la literatura que el 60% de las pacientes con tumores HER2 y triples negativo 

conseguirán pCR después de NACT (139)(140) mientras que, en pacientes con tumores 

luminales, las tasas de pCR son <10% tanto si se tratan con NACT como NET (141,142). 

Figura 14. Evaluación por resonancia magnética de un tumor mamario antes y 

después de quimioterapia neoadyuvante, con respuesta radiológica completa. Figura 

propia.

Debido a la escasa respuesta de los tumores luminales a la quimioterapia 

neoadyuvante, la hormonoterapia ha demostrado ser una alternativa útil teniendo en 

cuenta además, la edad y la fragilidad de este subgrupo de pacientes. Por este motivo, 

actualmente se recomienda la administración de letrozol neoadyuvante con una duración 

de al menos 6 meses o incluso duraciones mayores (sin sobrepasar el año de 

neoadyuvancia) hasta conseguir el máximo de respuesta posible (143) (Figura 15). Tras 

la cirugía se valora el PEPI score (perioperative endocrine prognostic index) en base al 

tamaño, la afectació ganglionar, la positividad del RE y el valor del KI 67 en la pieza 

quirúrgica. En las pacientes con PEPI score de 0 el pronóstico es excelente y se ofrece 

continuar el tratamiento hormonal hasta completar los 5 años, en las pacientes con PEPI 

score entre 1-3 el pronóstico es intermedio y se discute el beneficio o no de la 

quimioterapia adyuvante. Por último, en aquellas pacientes con PEPI score 4 o superior 

el pronóstico es peor y se recomienda la quimioterapia adyuvante si es factible. 



                     

Figura 15: Evaluación mamográfica de un tumor mamario antes y después de la 

terapia endocrina neoadyuvante, con respuesta parcial. (a, b) Proyección craneocaudal 

(CC) y proyección oblicua del tumor de cáncer de mama al momento del diagnóstico con 

marcador metálico en su interior. (c, d) Proyección CC y proyección oblicua 6 meses 

después de la NET (144). Figura propia.

1. Impacto de la NACT en el abordaje axila

El abordaje axilar tras la NACT varía en función de la afectación axilar al diagnóstico.

a) Pacientes sin enfermedad axilar al diagnóstico (cN0)

Como hemos comentado anteriormente, actualmente las pacientes sin enfermedad 

clínica axilar al diagnóstico (cN0) son tributarias de realizar SLNB como estadiaje 

ganglionar. Sin embargo, escoger el momento de realización del SLNB en pacientes cN0 

que son tributarias de recibir tratamiento neoadyuvante ha resultado muy controvertido 

en la literatura debido a las ventajas y desventajas de realizar el centinela previo a la 

neoadyuvancia (SLNB pre-NAT) vs practicar el centinela tras la neoadyuvancia (SLNB 

post-NAT) (Figura 16).



Figura 16. Esquemas de realización de ganglio centinela (SLNB) respecto al inicio de 

tratamiento neoadyuvante (NAT) (figura propia).

La principal ventaja de realizar el SLN pre-NAT es que permite la evaluación 

“basal” del estado ganglionar (145) demostrando la extensión de la enfermedad al 

diagnóstico. Además, en los primeros estudios de validación de la técnica se demostraron 

unas tasas de detección superiores al 95% al no haber recibido ningún efecto de la NAT.

Otra de las ventajas que se le atribuye a este “timing” son las tasas de falsos negativos

(FNR) <8% dado que no se ha producido ninguna fibrosis secundaria a la neoadyuvancia 

(146), hecho que podría alterar la precisión diagnóstica del SLNB. Sin embargo, en 

aquellas pacientes en las que se realiza el SLNB pre-NAT se ha observado una mayor 

tasa de resultados positivos, lo que conllevaría a una mayor proporción de 

linfadenectomía axilar respecto a aquellas pacientes en las que el SLNB se ha analizado 

después de la NAT. Además, se sabe que del 22% al 35% (147) de las pacientes en las 

que se realiza linfadenectomía axilar por SLNB positivo, no se hallará enfermedad 

residual en los ganglios por lo que surge la pregunta de si se podría haber evitado la 

ALND.

En contrapartida, la realización del SLNB post-NACT permite la medición de la 

respuesta tumoral “in vivo” (148) tanto en la mama como en la axila y en consecuencia 

el resultado del SLNB podría reflejar de manera más precisa el pronóstico de la paciente 

e incluso modificar el tratamiento sistémico en función de la respuesta observada. 



Además, la realización post-NAT no retrasaría el inicio del tratamiento sistémico y 

permite realizar la cirugía mamaria y axilar en un mismo acto quirúrgico. Por contra, en 

los primeros estudios de validación de esta técnica se observaron tasas de detección 

inferiores a su realización pre-NAT (alrededor del 85%) al igual que tasas de falsos 

negativos entre el 8-30% según series (149,150). Es por ello, que hasta hace pocos años 

la mayoría de las guías clínicas recomendaban en primer lugar la realización del SLNB 

pre-NAT acorde a la evidencia científica disponible (151,152). Sin embargo, 

recientemente múltiples estudios han reportado tasas de identificación y de falsos 

negativos similares a realizar el SLNB antes y después de la NACT (153,154) incluyendo 

un metaanálisis sobre el SLNB post-NACT, que reportó una tasa de identificación del 

94% (IC del 95%, 92–96) y un FNR del 7% (IC del 95%, 5–9) (10). En consecuencia, 

hoy en día el SLNB post-NAT ha sido ampliamente adoptado por la mayoría de centros 

puesto que en las guías clínicas más actualizadas ya se considera una alternativa igual de 

válida (155,156). Sin embargo, no existen estudios donde se evalúe el pronóstico de las 

pacientes entre ambos momentos de realización del ganglio centinela respecto a la 

neoadyuvancia. 

 

Destacar que, la mayoría de los estudios mencionados en cuanto al abordaje axilar 

con SLNB pre y post-neoadyuvancia, incluyen a pacientes que recibieron quimioterapia 

neoadyuvante (NACT) y excluyen a aquellas con tumores luminales que recibieron 

tratamiento hormonal (NET). Por tanto, su aplicación en este subgrupo de tumores aún 

permanece en desarrollo. Sabemos que las pacientes con tumores HR+/HER2-, tienen un 

excelente pronóstico con supervivencias específicas para cáncer de mama > 99% en 

estadio I (157). Sin embargo, su respuesta a la quimioterapia es 5 veces inferior a otros 

subtipos moleculares tales como triples negativos o HER2 (158). Incluso las tasas de 

respuesta patológica tanto en la mama como en la axila, son inferiores en las pacientes 

que recibieron NET respecto a aquellas que recibieron NACT (159). Además, en las 

pacientes cN0 y tumores RRHH+, no se han observado diferencias en cuanto a 

supervivencia global ni supervivencia libre de enfermedad a 6 años entre aquellas en las 

que se realizó linfadenectomía vs solo cirugía de mama (160). Al igual que tampoco se 

han observado diferencias en supervivencia respecto a realizar SLNB o ALND post-NET. 

En consecuencia, la evaluación de la positividad axilar del ganglio centinela respecto a la 

hormonoterapia neoadyuvante y su impacto en el pronóstico puede proporcionar 



información de utilidad de cara a entender el comportamiento de estos tumores y ayudar 

a la toma de decisiones terapéuticas.

b) Pacientes con enfermedad axilar al diagnóstico (cN+)

Para las pacientes con enfermedad axilar inicial (cN+), la terapia neoadyuvante

representa el estándar de tratamiento. Por tanto, el planteamiento de “desescalada” 

quirúrgica axilar está siendo estudiado en los últimos años con el objetivo de disminuir 

el número de linfadenectomías especialmente en aquellas pacientes donde se objetive una 

respuesta tumoral. La principal limitación del SLNB en pacientes cN+ son las tasas de 

falsos negativos reportadas inicialmente entorno al 10-13% (161). Sin embargo, 

actualmente se han desarrollado otras estrategias para reducir dicha tasa de falsos 

negativos. Se ha demostrado que el uso de un trazador dual y/o la biopsia de ≥3 ganglios 

linfáticos centinelas reducen la tasa de falsos negativos a ≤ 10% (162). Otra de las 

estrategias recientemente descritas es la inserción de un clip o semilla antes de iniciar la 

NACT, asociando a su vez la SLNB, técnica conocida como TAD (163) (targeted axillary 

dissection). La exéresis del ganglio marcado junto la exéresis del ganglio centinela

permite reducir aún más la tasa de falsos negativos incluso < al 2% (164). De ahí que las 

guías clínicas internacionales acepten por igual el uso de cualquiera de estas 2 técnicas 

en pacientes cN1 que se convierten en cN0 tras NACT(6). Sin embargo, en pacientes con 

enfermedad axilar extensa al diagnóstico (cN2-3) o carcinoma inflamatorio, la 

linfadenectomía axilar sigue siendo el estándar de tratamiento post-neoadyuvancia debido 

a la falta de estudios donde se evalúe la seguridad del ganglio centinela en este contexto. 

El estudio de los factores predictores de respuesta axilar tras NACT nos puede ayudar a 

identificar a aquellas pacientes tributarias de estas técnicas con menor morbilidad, dado 

que existiría una baja probabilidad de metástasis axilar después de la NACT y disminuiría

aún más el riesgo de dejar enfermedad axilar residual.



JUSTIFICACIÓN DE LA IMPORTANCIA DE LA PRESENTE TESIS



 

 



HIPÓTESIS

Hipótesis 1 

En pacientes con cáncer de mama sin afectación inicial axilar, el ganglio centinela

practicado posterior a la quimioterapia neoadyuvante permite reducir la tasa de 

linfadenectomías respecto a su realización pre-neoadyuvancia con similares resultados en 

supervivencia a corto y largo plazo.

Hipótesis 2

En pacientes con cáncer de mama receptores hormonales positivos y receptor 2 del factor 

de crecimiento epidérmico humano negativo sin afectación inicial axilar, la técnica de 

ganglio centinela posterior a la hormonoterapia puede ser factible y su positividad podría 

tener relación con el pronóstico.

Hipótesis 3

En pacientes con afectación axilar inicial por cáncer de mama (incluyendo a las de menor 

y mayor carga tumoral) tratadas con quimioterapia neoadyuvante, se podrían identificar

factores predictivos de respuesta axilar completa que ayudarían a seleccionar un grupo

específico de pacientes en las que podría evitarse la linfadenectomía post-quimioterapia 

neoadyuvante.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el impacto del tratamiento neoadyuvante sistémico en la estrategia quirúrgica del 

abordaje axilar y la afectación de las adenopatías axilares.

Objetivos específicos (O)

O1: Comparar las tasas de linfadenectomía axilar y el pronóstico a corto plazo, en las 

pacientes con cáncer de mama sin afectación ganglionar al diagnóstico con realización de

ganglio centinela posterior al tratamiento neoadyuvante (quimioterapia y 

hormonoterapia) respecto a su realización pre-tratamiento neoadyuvante.

O2: Demostrar que, en las pacientes con cáncer de mama sin afectación ganglionar al 

diagnóstico, la realización del ganglio centinela posterior a la quimioterapia 

neoadyuvante se relaciona con una menor realización de linfadenectomías axilares sin 

perjudicar en la supervivencia a medio-largo plazo respecto a su realización pre-

quimioterapia neoadyuvante. 

O3: Comparar la positividad de la biopsia del ganglio centinela realizado previa y 

posteriormente a la hormonoterapia neoadyuvante administrada en las pacientes con 

cáncer de mama luminal (receptor de estrógeno positivo y receptor 2 del factor de 

crecimiento epidérmico humano negativo) sin afectación ganglionar inicial y su impacto 

en el pronóstico.

O4: Analizar los factores predictores de respuesta patológica axilar completa tras la 

quimioterapia neoadyuvante en pacientes con afectación axilar inicial.

O5: Analizar los factores predictores de respuesta patológica axilar completa tras la 

quimioterapia neoadyuvante en pacientes con tumores localmente avanzados a nivel 

axilar.



H1

H2

H3

MATERIAL, MÉTODOS I RESULTADOS

Esta tesis es el compendio de 5 artículos publicados por nuestro grupo de trabajo 

enfocados en analizar el impacto del tratamiento sistémico neoadyuvante sobre el 

abordaje axilar y su relación con el pronóstico.

A continuación se detallan los artículos de la presente tesis en el orden cronológico 

en el que se publicaron en relación con el orden en el que se presentan y discuten. Todo 

ello teniendo en cuenta las hipótesis que se plantearon al inicio (Figura 17):

      Orden cronológico de publicación

Figura 17: Representación del orden cronológico en el que han sido publicados los 5 

artículos de la tesis (eje de las X) y el orden en el que van a ser desarrollados en la tesis 

tanto en resultados como en la discusión. Todo ello en relación con las tres hipótesis 

planteadas (H1, H2, H3). Figura propia.

O
rden en el que se discuten

los artículos



ARTÍCULO 1 – Cambio de protocolo

The Shift From Sentinel Lymph Node Biopsy Performed Either Before or After 

Neoadjuvant Systemic Therapy in the Clinical Negative Nodes of Breast Cancer Patients. 

Results, and the Advantages and Disadvantages of Both Procedures.

Objetivos: En pacientes con cáncer de mama que son candidatas a neoadyuvancia, el 

momento en el que realizar la SLNB sigue siendo objeto de debate. El objetivo de este 

estudio fue comparar las ventajas y desventajas de la SLNB realizada antes y después de 

la NAT. 

Pacientes y Métodos: Se incluyeron 162 pacientes, T1c a T3 y N0 (clínicamente y según 

la ecografía) candidatas para NAT. Comparamos los resultados de 2 grupos: (1) 122 

pacientes de las cuales se realizó la SLNB antes de la NAT (pre-NAT) desde diciembre 

de 2006 hasta abril de 2014; y (2) 50 pacientes con SLNB realizada después de la NAT 

(post-NAT) desde mayo de 2014 hasta julio de 2016. 

Resultados: Ambos grupos fueron homogéneos en las características basales de las 

pacientes. La SLNB fue positiva en 50 pacientes (41.7%) [33 macrometástasis (66%) y 

17 micrometástasis (34%)] versus 6 pacientes (12%) [5 macrometástasis (83.3%) y 1 

micrometástasis (16.7%)] en los grupos pre-NAT y post-NAT, respectivamente. Se 

realizó la linfadenectomía en 34 pacientes (28.3%) pre-NAT versus 4 pacientes (8%)

post-NAT, con una odds ratio (OR) de 3.48 (CI 95%, 1.3-9.3). Las recurrencias en el 

grupo pre-NAT después de un seguimiento mediano de 62 meses fueron 12 sistémicas, 2 

locales y sistémicas, y ninguna axilar. En el grupo post-NAT no hubo recurrencias 

después de un seguimiento mediano de 16 meses. Finalmente, la SLNB después de la 

NAT redujo el retraso en el inicio de la NAT de 24 a 14 días (medianas; P < .001) respecto 

al SLNB pre-NAT y la identificación de la SLNB fue elevada en ambos grupos: 122/122 

pacientes (100%) versus 49/50 pacientes (98%), respectivamente.

Conclusión: La SLNB realizada después de la NAT reduce significativamente la tasa de 

linfadenectomías sin ningún aumento en las recurrencias en el seguimiento temprano. 

Además, permite iniciar el tratamiento sistémico antes sin interferir en la tasa de 

identificación de la SLNB.



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



ARTÍCULO 2 – Impacto en supervivencia del centinela post-neoadyuvancia

Sentinel Lymph Node Biopsy Before and After Neoadjuvant Chemotherapy in cN0 Breast 

Cancer Patients: Impact on Axillary Morbidity and Survival. A Propensity Score Cohort 

Study.

Objetivo: En pacientes con cáncer de mama sin afectación axilar (cN0), realizar la 

biopsia del ganglio linfático centinela (SLNB) después de la quimioterapia neoadyuvante 

(NACT) ha sido preferentemente adoptado en comparación a antes de la NACT. Sin 

embargo, los resultados de supervivencia asociados a ambas estrategias persisten poco 

estudiados. Nuestro objetivo fue comparar la tasa de linfadenectomía axilar (ALND), la 

supervivencia libre de enfermedad (DFS) y la supervivencia global (OS) entre las dos 

estrategias. 

Métodos: Incluimos 310 pacientes en un estudio observacional retrospectivo. La SLNB 

se realizó antes de la NACT de diciembre de 2006 a abril de 2014 (grupo 1= 107 

pacientes) y después de la NACT de mayo de 2014 a mayo de 2020 (grupo 2= 203 

pacientes). Se aplicó un método de emparejamiento por probabilidad inversa de 

tratamiento (IPTW) para homogeneizar ambos grupos. Se informan las razones de riesgo 

(HR) y las razones de probabilidad (OR) con intervalos de confianza del 95% (95% CI). 

Resultados: La tasa de linfadenectomía fue del 29.9% antes de la NACT y del 7.4% 

después de la NACT (p<0.001), con un OR de 5.35, IC del 95% (2.7-10.4); p =.002. 

Después de 4 años de seguimiento, la SLNB después de la NACT se asoció con un menor 

riesgo de DFS, HR 0.42 IC del 95% (0.17-1.06); p=0.066 y una mejor OS, HR 0.21 CI 

del 95% (0.07-0.67); p=0.009 respecto a la SLNB antes de la NACT. Después del análisis 

multivariado, los factores pronóstico adversos independientes para la OS incluyeron la 

SLNB antes de la NACT, HR 3.095 IC del 95% (2.323-4.123), la falta de respuesta clínica 

a la NACT, HR 1.702 IC del 95% (1.012-2.861) y tumores pequeños (cT1) con un índice 

de proliferación alto, HR 1.889 IC del 95% (1.195-2.985). 

Conclusión: Realizar la SLNB antes de la NACT resulta en mayor tasa de realización de 

linfadenectomías y no demuestra beneficios para la supervivencia de las pacientes. Estos 

hallazgos respaldan la interrupción de la práctica clínica de SLNB antes de la NACT en 

pacientes con cáncer de mama cN0 a favor de practicarlo post-NACT.

























ARTÍCULO 3 – Centinela tras hormonoterapia neoadyuvante

Management of the axilla in postmenopausal patients with cN0 hormone 

receptor positive/HER2 negative breast cancer treated with neoadjuvant endocrine 

therapy and its prognostic impact.

Objetivo: Evaluar las diferencias en positividad de la biopsia del ganglio centinela 

(SLNB) al realizarse antes o después de la terapia endocrina neoadyuvante (NET) en 

pacientes con cáncer de mama, y su impacto en el pronóstico. 

Métodos: Se realizó un estudio de cohortes retrospectivo en un único centro que incluyó 

91 casos de pacientes posmenopáusicas con cáncer de mama sin afectación axilar y 

receptores hormonales positivos con HER2 negativo (HR+/HER2−), tratados con NET y 

SLNB. La SLNB se realizó antes de la NET hasta el año 2014, y después de la NET a 

partir de entonces. La disección de ganglios linfáticos axilares (ALND) sólo se indicó en 

caso de macrometástasis en SLNB. En pacientes seleccionadas de edad avanzada también 

se omitió la ALND. Se estimaron curvas de supervivencia de Kaplan–Meier en relación 

con el estado de la axila, y se evaluaron las diferencias utilizando la prueba de log-rank. 

Resultados: Entre diciembre de 2006 y marzo de 2022, se realizó la SLNB antes de la 

NET en 14 casos y después de la NET en 77. Ambos grupos fueron similares en 

características basales del tumor y del paciente. La positividad de SLNB fue similar 

independientemente de si se realizó antes (5/14, 35.7%) o después de la NET (27/77, 

37%), con 2/14 macrometástasis en la cohorte pre-NET y 17/77 en la cohorte post-NET. 

Solo tres pacientes (18.7%) con macrometástasis en el SLNB tuvieron > 3 ganglios 

positivos tras ALND. La supervivencia global a los 5 años y la supervivencia libre de 

enfermedad a distancia fueron del 92.4% y 94.8%, respectivamente, sin diferencias 

significativas según el estado de SLNB (p = 0.5 y p = 0.8, respectivamente). 

Conclusión: La tasa de positividad del SLNB no difirió según su momento de realización, 

antes o después de la NET. Por tanto, la NET no parece tener un efecto en la 

negativización de los ganglios linfáticos. Dado que en este subgrupo de pacientes se 

observa muy buen pronóstico independientemente de la afectación axilar, deberían 

tenerse en cuenta otros factores pronóstico más allá de la afectación ganglionar para la 

toma de decisiones, como por ejemplo la disminución del Ki67 incorporado en el PEPI 

score (post-neoadjuvant prognostic index).



























ARTÍCULO 4 – Factores predictores de respuesta axilar

Predictive factors for omitting lymphadenectomy in patients with node-positive breast 

cancer treated with neo-adjuvant systemic therapy

Introducción: En las pacientes con afectación inicial axilar por cáncer de mama, la

respuesta patológica completa (pCR) en la axila ocurre en el 30%-40% de las pacientes

tras haber recibido quimioterapia neoadyuvante (NACT). Persiste el debate sobre si 

realizar la linfadenectomía axilar sistemática (ALND) en pacientes con enfermedad 

inicialmente positiva en los ganglios linfáticos con respuesta clínica completa después de 

la NACT. Nuestro objetivo fue identificar factores predictivos de la pCR axilar (ypN0)

después de la NACT. 

Métodos: Este estudio retrospectivo se analizaron los datos de todos los pacientes con 

enfermedad inicialmente positiva en los ganglios linfáticos confirmada por biopsia que 

se sometieron a ALND después de la NACT entre junio de 2008 y diciembre de 2016 en 

nuestra institución. Se compararon las características clínicas y patológicas, las tasas de 

recurrencia y mortalidad específica entre los pacientes que lograron una pCR axilar y 

aquellos que no lo hicieron (ypN0 frente a ypN+, respectivamente). 

Resultados: Se incluyeron un total de 331 pacientes, de las cuales 128 (38.7%) se 

convirtieron en ypN0 después de la NACT. Entre las pacientes con >2 ganglios linfáticos 

axilares sospechosos antes del tratamiento, 54 (38%) lograron el estado de ypN0. Los 

predictores independientes de ypN0 fueron Ki67 > 30 (OR 1.98; IC del 95%, 1.146-

3.381), positividad para HER2 (OR 2.6; IC del 95%, 1.354-5.108), subtipo molecular no 

luminal (OR 4.15; IC del 95%, 2.068-5.108), y respuesta clínica completa, definida como 

la no evidencia de enfermedad ni clínica ni ecográfica (OR 2.8; IC del 95%, 1.110-7.081). 

Después de un seguimiento medio de 61 meses, las tasas de supervivencia libre de 

enfermedad a distancia y supervivencia global fueron mayores en pacientes con estadio

ypN0 (HR 4.14; IC del 95%, 2.03-8.43) que en pacientes ypN+. 

Conclusiones: La respuesta clínica completa y la presencia de subtipos moleculares no 

luminales predijeron de forma independiente la respuesta patológica completa axilar 

(ypN0). Las pacientes que cumplen con estos criterios podrían ser adecuados para omitir 

la ALND y simplemente realizar procedimientos axilares dirigidos reduciendo así una 

morbilidad evitable.



 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 















 
 
 
 
 
 
 



ARTÍCULO 5 – Linfadenectomía en afectación axilar extensa, siempre?

Can we avoid axillary lymph node dissection in N2 breast cancer patients with 

chemo sensitive tumours such as HER2 and TNBC?

Objetivo: Encontrar un grupo de pacientes cN2 o pacientes con una alta carga axilar que 

se convierten en ypN0 después de la quimioterapia neoadyuvante (NACT) y que puedan 

beneficiarse de evitar una linfadenectomía.

Métodos: Se realizó un estudio de cohorte observacional retrospectivo con 221 pacientes 

estadificados clínicamente como N2 o pacientes con al menos 3 ganglios linfáticos 

sospechosos encontrados por ecografía al diagnóstico. Se analizaron los factores 

predictivos para ypN0, como la edad, el tamaño tumoral determinado por resonancia 

magnética, el subtipo histológico, el grado histológico de Nottingham, el subtipo 

molecular y la invasión vascular. También se evaluaron las respuestas clínicas y 

radiológicas después de la NACT. Se realizaron análisis univariados y multivariados 

mediante regresión logística. La supervivencia libre de enfermedad a distancia (DDFS) 

se calculó en relación con el estado de los ganglios linfáticos axilares después de la 

NACT.

Resultados: Después de la NACT, 89 pacientes (40.3%) tuvieron una respuesta 

patológica completa axilar (ypN0) y 132 (59.7%) tuvieron enfermedad axilar residual 

(ypN+). El subtipo molecular, la expresión de Ki67 y las respuestas clínicas y 

radiológicas a la NACT fueron los únicos factores independientes asociados con ypN0. 

La respuesta patológica completa axilar se observó con más frecuencia en tumores HER2 

positivo (67.9%) y triple negativo (45.2%) que en los luminales (16.8%) (OR 7.5 y 3.6, 

respectivamente). La DDFS fue del 88.7% (IC del 95%, 80.7–96.7%) para ypN0 y del 

56.2% (IC del 95%, 32.1–80.3%) para ypN+ (p = 0.09).

Conclusiones: En pacientes con cáncer de mama HER2 positivo y triple negativo 

estadificados como cN2 o con una alta carga axilar antes de la NACT, también podría 

recomendarse una biopsia del ganglio linfático centinela después de la NACT si hay 

respuesta clínica y radiológica.























DISCUSIÓN

Acorde a nuestros estudios, la realización del SLNB post-neoadyuvancia en 

pacientes sin enfermedad ganglionar al diagnóstico (cN0) ha demostrado obtener las 

mismas tasas de detección respecto a su realización pre-neoadyuvancia con una 

significativa reducción de ganglios afectos, lo que permite reducir el número de 

linfadenectomías realizadas mediante esta estrategia terapéutica. Hemos podido 

confirmar que esta reducción en la tasa de linfadenectomías no compromete la 

supervivencia ni a corto ni a largo plazo. Por otra parte, hemos observado que en más del 

40% de las pacientes con enfermedad axilar confirmada en el momento del diagnóstico

(cN+) y con marcadores de proliferación celular elevados como el Ki67 o con subtipos 

moleculares no luminales (HER2 positivo y triple negativo), se produce una respuesta 

axilar completa después de la terapia neoadyuvante, tanto en pacientes cN1 como en cN2 

al diagnóstico. Estos hallazgos respaldan la aplicación de la disección axilar selectiva en 

lugar de la linfadenectomía completa en estos subgrupos de pacientes.

1. Ventajas inmediatas del centinela post-neoadyuvancia

En concreto, hemos demostrado en nuestro primer artículo que, la realización de 

SLNB post-NAT permite evitar alrededor de un 20% de linfadenectomías en aquellas 

pacientes con cáncer de mama cN0 en comparación con su realización pre-NAT. Estos 

datos los hemos consolidado con el último artículo en publicarse cronológicamente al 

disponer de un mayor seguimiento y mayor número de pacientes que recibieron 

exclusivamente quimioterapia neoadyuvante. En este último artículo, también hemos 

confirmado que esta reducción en linfadenectomías no comporta ningún detrimento ni en 

la supervivencia global ni en la supervivencia libre de enfermedad para las pacientes. 

Estos resultados han sido evaluados después de una media de seguimiento de 4 años y

tras comparar los resultados de ambos grupos mediante metodología de emparejamiento 

por IPTW. 

La positividad del SLNB post-NACT en nuestra serie final, seleccionando 

pacientes cuyo tratamiento ha sido quimioterapia neoadyuvante, es de 12.5% (25/203) en 

comparación con el 42.1% (45/107) del grupo pre-NACT, resultados muy consistentes 

en relación con otros estudios publicados donde el SLNB se realizó en pacientes T2N0 y 

obtuvieron resultados positivos en el 20.5% y 36.5% post y pre-NACT respectivamente



(165,166). En consecuencia, las pacientes en las que se realiza el SLNB pre-NACT tienen 

aproximadamente cinco veces más riesgo de obtener un resultado positivo con la 

consiguiente realización de linfadenectomía axilar y, por tanto, el riesgo de un incremento 

de secuelas asociadas a esta técnica con un detrimento considerable de su calidad de vida. 

Datos recientes publicados en la literatura al respecto, demuestran que las pacientes en 

las que se realizó el centinela en lugar de una linfadenectomía tenían un menor riesgo de: 

linfedema a 12 meses (OR, 0.33; IC del 95%, 0.23–0.47; p < 0.0001), parestesias en 

extremidad superior (OR, 0.15; IC del 95%, 0.09–0.23; p < 0.0001) y entumecimiento del 

brazo (OR, 0.43; IC del 95%, 0.34–0.54; p < 0.0001).  

 

Existen numerosos estudios que no han encontrado diferencias significativas entre 

la realización del SLNB pre-neoadyuvancia respecto a su realización post-neoadyuvancia 

en cuanto a la tasa de detección, a la sensibilidad para diagnosticar enfermedad axilar y a 

la tasa de falsos negativos (167–170). De hecho, un meta-análisis reciente ha reportado 

una FNR del 7-12% post-NACT (171) vs 10-13% pre-NACT. De igual forma, las tasas 

de detección del centinela descritas en la literatura con radiocoloide son superiores al 95% 

para ambas estrategias (168)(171,172). Estos datos también están en consonancia con 

nuestros resultados al observar una tasa de detección del 

. Finalmente, destacar una mayor proporción de 

linfadenectomías realizadas en el grupo SLNB pre-NAT sin hallar enfermedad residual 

siendo un total del 58.8% respecto al 25% del grupo post-NAT. Esta menor proporción 

de linfadenectomías innecesarias junto con la posibilidad de realizar la cirugía de la mama 

y de la axila en el mismo acto quirúrgico demuestra los grandes beneficios a corto plazo 

de realizar el SLNB post-neoadyuvancia. 

 

2. Supervivencia en centinela pre y post-neoadyuvancia 

Una vez comprobadas las ventajas a corto plazo de la realización del ganglio 

centinela tras la quimioterapia, es necesario evaluar el impacto en el pronóstico de las 

pacientes de ambas estrategias. Acorde a nuestro conocimiento, en el artículo más 

recientemente publicado de esta tesis se presenta el primer diseño de estudio con 

apareamiento específico mediante IPTW para evaluar la supervivencia global y el periodo 

libre de enfermedad en las pacientes a las que se realiza el SLNB antes y después de la 

NACT. Tras el análisis, no hemos observado ningún beneficio en cuanto al pronóstico de 



las pacientes al realizar SLNB pre-NACT. De hecho, el grupo SLNB post-NACT se 

asoció incluso a una mejor supervivencia global por cualquier causa de muerte HR 0.21; 

IC del 95%, (0.07-0.67); (p= 0.009) y una mejor supervivencia libre de enfermedad HR 

0.42; IC del 95%, (0.17-1.06); (valor p 0.066) respecto al grupo de SLNB pre-NACT.  

 

Cabe considerar, que al ser dos cohortes secuenciales en el tiempo, quisimos 

descartar que la mejora con el tiempo del “standard of care” con la adición de nuevos 

tratamientos en los últimos años tales como: 1) la capecitabina en adyuvancia tras la 

enfermedad residual en los tumores triples negativo (173), 2) la adición del pertuzumab 

en los esquemas de neoadyuvancia en los tumores HER2 positivo (174), 3) la indicación 

de trastuzumab-emtansina en aquellas pacientes con tumores HER2 con enfermedad 

residual tras la neoadyuvanica (113) o 4) la reciente aprobación de la inmunoterapia con 

Pembrolizumab en los tumores triples negativo (175), pudieran haber influido 

positivamente en observar mejores resultados oncológicos en la cohorte del SLNB post-

NACT. Para reducir este sesgo, realizamos un análisis de sensibilidad excluyendo un  

total de 44 pacientes del grupo post-NACT (9 pacientes que recibieron capecitabina y 35 

que recibieron pertuzumab, ninguna paciente recibió T-DM1 adyuvante o 

pembrolizumab). Al reanalizar la OS y DFS antes y después del emparejamiento 

utilizando IPTW y tras la exclusión de estas pacientes, seguimos observando una mejor 

OS en el grupo post-NACT. Por lo tanto, a pesar de la limitación en nuestro estudio 

respecto al efecto temporal en la mejora del estándar de tratamiento que podría explicar 

la mejoría pronóstica en el grupo post-NACT, seguimos pudiendo afirmar que la 

realización del SLNB post-neoadyuvancia reduce significativamente el número de 

linfadenectomías axilares sin tener un impacto negativo en la supervivencia. 

 

En cuanto a las recurrencias locales, después de 4 años de seguimiento no hemos 

observado ninguna recidiva axilar en ninguno de los dos grupos. De manera similar 

después de 36 meses de seguimiento medio, el estudio GANEA2 informó de solo un caso 

de recurrencia axilar entre 419 pacientes con enfermedad cN0 (176). Curiosamente en 

nuestra serie, las pacientes con enfermedad mínima residual axilar post-NACT (ypN1mi) 

han tenido un pronóstico excelente. Probablemente por este motivo no hemos encontrado 

diferencias estadísticamente significativas entre los subgrupos según su afectación 

ganglionar post-NACT. Sin embargo, Wong et al. (31) del Dana-Farber Cancer Institute 

en Boston, analizaron retrospectivamente a 967 pacientes y observaron que las pacientes 



con SLNypN1mi/i(+) presentaban un peor pronóstico en comparación con aquellas con 

SLNypN0 tras más de 5 años de seguimiento. Encontraron una disminución proporcional 

en la supervivencia relacionada con la cantidad de enfermedad residual en los ganglios 

linfáticos después de la NACT, indicando una supervivencia a 5 años del 88.8%, 82.8%, 

79.5% y 77.6%, para ypN0, ypN0(i+), ypN1mic, y ypN1, respectivamente. Estos 

resultados respaldan otro de los beneficios teóricos de realizar el SLNB post-NACT y es 

que la evaluación del “downstaging” axilar post-NACT podría ser un predictor pronóstico 

de la supervivencia y recurrencia local más significativo respecto a su evaluación basal 

(177).  El hecho de no observar estas diferencias en nuestra serie podría explicarse por 

tener menor tamaño muestral en cuanto a micrometástasis (28/310), por un menor periodo 

de seguimiento o el mayor impacto del subtipo molecular como factor pronóstico 

independiente de supervivencia en el cáncer de mama cN0.  

 

En esta línea cabe destacar que el papel de la linfadenectomía en presencia de 

células tumorales aisladas o una micrometástasis en el SLNB post-NACT está siendo 

muy debatido en los últimos años. Deberemos esperar a los resultados del estudio 

NEONOD 2 actualmente en marcha donde se compararán los resultados de pacientes 

cT1-cT3 y cN+ al diagnóstico que después de neoadyuvancia tengan como resultado: un 

SLNB negativo (ypN0) vs SLNB con micrometástasis (ypN1mic, hasta 3 ganglios con 

micrometástasis) (178). Datos del ensayo IBCSG 23-01 (33,34) ya demostraron la 

ausencia de beneficio clínico en términos de OS o DFS al realizar linfadenectomía axilar 

en pacientes con cáncer de mama en etapa temprana con ≥ 1 ganglio centinela con 

micrometástasis sin haber recibido NACT. Este racional de evitar la linfadenectomía en 

pacientes cN0 y con mínima afectación ganglionar tras la cirugía (pN1mi), fue adoptado 

en nuestra institución tanto en las pacientes con cirugía primaria como tras la 

neoadyuvancia, a diferencia de otros centros donde se sigue practicando la 

linfadenectomía axilar es este último escenario. Recientemente en el último consenso de 

St. Gallen(179) solo el 39% de los panelistas votaron a favor de realizar ALND para 

micrometástasis en este subgrupo de pacientes.  

 

En esta línea, mencionar que en el pasado congreso “Sant Antonio Breast Cancer 

Symposium” 2023 se presentaron los datos del estudio ICARO (OPBC05/EUBREAST-

14R) con 694 pacientes estadio T1-T4N0-3 de las cuales 583 presentaban ITCs en el 

ganglio centinela post-NACT, dichas pacientes fueron aleatorizadas a recibir o no una 



linfadenectomía axilar completa posterior (180). En aquellas pacientes donde se realizó 

la ALND se hallaron otros ganglios afectos en un 29.5% de los casos (7.5% 

macrometástasis, 6.2% micormetástasis y 15.8% ITCs). Sin embargo, destacar que a 

pesar de estos hallazgos y tras una mediana de seguimiento de 3.2 años, no hubo 

diferencias significativas en la tasa de recidiva axilar entre el grupo sin linfadenectomía 

vs el grupo con linfadenectomía (1.1% vs 1.7%, p=0.7, respectivamente), ni en metástasis 

a distancia (4.6% vs 4.1%, p=0.8, respectivamente). Estos resultados también cuestionan 

el beneficio de realizar una linfadenectomía axilar en pacientes con células tumorales 

aisladas en el centinela post-NACT. Como alternativa a la linfadenectomía y con el 

objetivo de disminuir la morbilidad quirúrgica, la radioterapia axilar está siendo evaluada 

para demostrar su no-inferioridad respecto a la ALND en términos de DFS y OS en 

pacientes con SLNB positivo después de la NACT, incluyendo a las pacientes con 

ganglios afectos tanto por macrometástasis como micrometástasis. En este contexto, 

tendremos que esperar a los resultados de dos ensayos “on going”: A011202 (181) y 

ADARNAT NCT04889924 (182), este último liderado por nuestro grupo de 

investigación.  

 

3. Impacto del ganglio centinela post-hormonoterapia 

Por otra parte, dado que actualmente hay muy pocos estudios publicados sobre el 

tratamiento hormonal neoadyuvante y su efecto sobre el abordaje axilar, generalmente se 

asumen los mismos criterios quirúrgicos que tras la quimioterapia neoadyuvante. Sin 

embargo, los tumores luminales presentan un comportamiento tumoral particular y su 

pronóstico es mejor respecto al resto de tumores. La primera de las particularidades que 

encontramos en nuestro artículo basado en la neoadyuvancia hormonal es la frecuencia 

similar de encontrar ganglios centinelas positivos post-tratamiento hormonal respecto a 

las que han recibido quimioterapia. Tras comparar pacientes con SLNB pre-NET vs post-

NET observamos una tasa de centinelas positivos similar entre ambos grupos, siendo del 

35.7% vs 37% respectivamente, mientras que en la serie de pacientes tratadas con NACT 

era del 42.1% pre-NACT vs 12.5% post-NACT. Esto indica que la terapia endocrina no 

parece tener un efecto significativo sobre la enfermedad subclínica de ganglios centinelas 

positivos. Nuestros resultados son similares a estudios recientes (183) que han tratado de 

evaluar el “downstaging axilar” en pacientes HR+/HER2- tratadas mediante 

quimioterapia o tratamiento endocrino. En concreto, se observó una respuesta patológica 

completa axilar en el 13.9% (19/137 casos) que recibieron NACT vs en el 7.3% (3/41 



casos) después de la NET. Por lo tanto, la enfermedad axilar en este subtipo de tumores 

parece ser resistente a cualquier tratamiento sistémico y con respuestas muy escasas, 

independientemente de si el tratamiento sistémico administrado es quimioterapia o 

terapia endocrina. 

 

Tras analizar los resultados de nuestro artículo en relación a la hormonoterapia 

neoadyuvante, hemos podido confirmar que pese a esta persistencia de positividad tras la 

terapia hormonal, en la mayoría de las pacientes con RRHH+/HER2- la enfermedad 

ganglionar no es muy extensa y se suele focalizar únicamente en el ganglio centinela. En 

nuestra cohorte de 91 pacientes, sólo tres pacientes con macrometástasis en el SLNB 

(17.6%) tuvieron más de 3 ganglios positivos en el estudio anatomopatológico final. En 

otra cohorte similar en pacientes cN0 con tumores HR+, Kantor et al. (184) observaron 

la presencia de ≤ 3 ganglios positivos en el 90% de los pacientes con cN0 después de la 

NET.  

 

Otro hecho destacable es que la supervivencia de nuestra serie es excelente con 

una supervivencia global estimada a los 5 años del 92.4%, supervivencia especifica por 

cáncer de mama del 98.3% y supervivencia libre de enfermedad a distancia del 94.8%. 

Tampoco hemos encontrado diferencias entre aquellas pacientes con resultado de 

centinela positivo vs centinela negativo tras la NET en cuanto a la supervivencia libre de 

enfermedad a distancia (p=0.79), ni en supervivencia global (p=0.5). En consonancia con 

nuestros resultados, en un estudio publicado sobre la base de Datos Nacional del Cáncer 

de Estados Unidos (184) tampoco se observaron diferencias significativas en la 

supervivencia a los 5 años al comparar pacientes con micrometástasis o células tumorales 

aisladas residuales respecto a aquellas pacientes sin enfermedad residual tras NET. 

Teniendo en cuenta la limitación  que supone un seguimiento sólo a 5 años en los tumores 

luminales, podríamos deducir que la enfermedad residual axilar post-NET no parece 

demostrar la misma importancia pronóstica respecto a la enfermedad axilar post-NACT 

previamente mencionada. Consecuentemente, considerar una “desescalada” en el 

abordaje axilar de estas pacientes con el objetivo de reducir la morbilidad asociada parece 

muy razonable, y más teniendo en cuenta que suelen ser de edad más avanzada y con 

mayor proporción de comorbilidades asociadas que condicionan una mayor mortalidad 

por otras causas más allá del cáncer de mama. Una muestra de ello es la recomendación 

de las guías internacionales como la NCCN (185) o el último consenso de St. Gallen (156) 



donde para pacientes >70 años con tumores HR+/HER2- y cN0, se omita la realización 

de SLNB.  

 

En esta misma línea, se ha publicado recientemente el estudio SOUND (186), en 

el que no se han observado diferencias ni en supervivencia ni tasa de recurrencias en 

pacientes con tumores T1N0, con ecografía axilar negativa al diagnóstico, 

preferentemente luminales, en las que se realizó la técnica de ganglio centinela (n=708) 

respecto aquellas en las que no se realizó ningún abordaje ganglionar (n=697). Estos 

resultados pioneros, ponen de manifiesto que en las pacientes con estas características 

probablemente se podría evitar la realización del SLNB sin impactar en el pronóstico. Sin 

embargo, son necesarios más estudios prospectivos para la estandarización del manejo 

quirúrgico axilar tras hormonoterapia en pacientes HR+/HER2- en función de factores 

pronóstico que tengan un mayor impacto en la supervivencia. Un ejemplo de ello fue el 

desarrollo del PEPI score (187) que clasifica a las pacientes en 3 grupos de riesgo de 

recidiva tras considerar en la pieza quirúrgica el pT, pN, el Ki67 y la expresión del 

receptor de estrógenos. La validación de dicho modelo sobre las pacientes del estudio 

IMPACT (188) abrió la puerta a la investigación sobre la aplicación de dicho modelo en 

otras cohortes. De hecho, en nuestros resultados encontramos la evaluación del PEPI 

score en 77 pacientes, de las cuales 20 (26%) fueron clasificadas en el grupo de peor 

pronóstico con la consiguiente administración de quimioterapia en 16/20 (4 pacientes 

fueron excluidas debido a comorbilidades asociadas).  

 

En esta línea de búsqueda de biomarcadores pronóstico en el contexto de 

hormonoterapia, cabe destacar el estudio fase III de hormonoterapia perioperatoria 

POETIC (189) donde se aleatorizaron pacientes con tumores RRHH+ a recibir 14 días de 

hormonoterapia neoadyuvante a la cirugía respecto a no recibirla. A pesar de no 

demostrarse ningún beneficio de la hormonoterapia perioperatoria en cuanto a 

supervivencia, sí que se observó que aquellas pacientes RRHH+/HER2- con un Ki67 

basal < 10% y que lo mantenían bajo tras la hormonoterapia perioperatoria mostraban un 

pronóstico excelente con un riesgo de recidiva a 5 años del 4.3%. Mientras que dentro del 

grupo de pacientes con un Ki67 basal >10%, en aquellas en las que el Ki67 bajó < 10% 

tenían un pronóstico mejor que las pacientes en que persistía un Ki67 post-cirugía >10%,  

(riesgo de recidiva a 5 años de 8.4% vs 21.5% respectivamente), recomendando en este 

último grupo un cambio de estrategia en la adyuvancia quimioterapia o inclusión en 



ensayo clínico. A pesar de que en nuestra serie el 27.6% de las pacientes obtuvieron un 

Ki67≥10%, no hemos podido reproducir estos resultados debido al escaso número de 

eventos. Sin embargo, sí que hemos podido observar una leve tendencia a un mayor 

número de recidivas en estas pacientes en comparación con el grupo de pacientes con 

Ki67<10%. Esperamos confirmar estos resultados en futuros estudios donde 

dispongamos de una cohorte mayor y un periodo de seguimiento más prolongado. 

  

4. Factores predictores de respuesta axilar  

Por otra parte, en cuanto a la investigación sobre los factores pronóstico en las 

pacientes con enfermedad axilar al diagnóstico (cN+) que reciben quimioterapia 

neoadyuvante, la respuesta patológica completa (pCR, ausencia de células malignas 

residuales en el lecho del tumor primario y axilar) ha demostrado ser el de mayor impacto 

(190). De ahí que obtener una pCR tras neoadyuvancia sea un objetivo principal del 

tratamiento. En consecuencia, dos de los artículos de esta tesis tuvieron como objetivo 

demostrar aquellos factores predictores de respuesta axilar a la quimioterapia con el 

consiguiente impacto en el pronóstico de las pacientes. Tras analizar las 331 pacientes 

cN+ tratadas con NACT en nuestra serie, hemos observado que el 38.8% no tenía 

enfermedad residual axilar (pCR) en la linfadenectomía post-NACT y por lo tanto, se 

podría haber evitado la disección axilar completa. Además, hemos confirmado que las 

pacientes con respuesta patológica axilar completa (ypN0) mantienen un pronóstico 

excelente observando una OS del 96.3% a 4 años para ypN0 vs el 85.9% en ypN1, 

p=0.003. Finalmente, hemos identificado cuatro factores predictores independientes de la 

respuesta patológica completa axilar: 1) el subtipo molecular subrogado, 2) el estado de 

HER2, 3) el nivel de Ki67 y 4) la respuesta clínica. Como veremos posteriormente, todos 

estos factores se comportan de forma similar tanto en las pacientes cN1 como en las 

pacientes con mayor carga tumoral axilar al diagnóstico (cN2).  

 

A continuación desarrollaremos cada uno de estos factores independientes de 

forma más detallada: 

 

a) Receptores hormonales y expresión de HER2 

Los tumores con receptores hormonales negativos y los tumores con sobre-

expresión de HER2 han demostrado ser los más sensibles a la quimioterapia observando 

en nuestra serie, una tasa de respuesta patológica completa (pCR) con una OR de 4.15 en 



los triple negativo y OR de 2.6 para los HER2 frente al resto de subtipos de cáncer de 

mama. Estos hallazgos, son consistentes con lo reportado en otros trabajos. En el estudio 

GEPARDUO (191) donde se analizaron los resultados de 913 pacientes (50.5% cN+ y 

49.5% cN0) tras recibir NACT (Doxorubicina y Ciclofosfamida seguida de Docetaxel), 

el estatus hormonal negativo también demostró ser predictor para pCR con una OR de 

3.23. Además, se observó una respuesta completa tanto axilar como mamaria en el 22.8% 

de los tumores con receptores negativos respecto el 6.2% cuando estos eran positivos. En 

nuestra serie, hemos observado unas cifras incluso superiores de respuestas patológicas 

completas axilares siendo del 45.3% en los tumores triples negativo y del 71.7% en los 

HER2. Estos resultados refuerzan el hecho que la sobre-expresión  de HER2 también ha 

de ser considerada como un factor predictor robusto de respuesta axilar a la quimioterapia.  

 

En la misma línea, en el estudio ACOSOG Z1071 (192) donde evaluaron los 

resultados de 756 pacientes cN+ que recibieron NACT, la tasa global de pCR en axila y 

mama fue del 28%, observándose en mayor proporción en los tumores triple negativo con 

un 38.2% y en el 45.4% de los HER2+. Además, observaron que en pacientes con estos 

subtipos moleculares se realizó en una mayor proporción la cirugía conservadora de la 

mama demostrando así, el impacto que puede tener el subtipo molecular en cuanto al 

planteamiento de cirugía mamaria y axilar post-neoadyuvancia. En contrapartida, 

también demostraron ser los tumores de peor pronóstico especialmente en aquellas 

pacientes con persistencia de enfermedad axilar tras la neoadyuvancia (ypN+). Hecho que 

también hemos podido corroborar en nuestra serie siendo los dos subtipos de cáncer de 

mama con peor supervivencia global dentro de las 202 pacientes ypN+ . 

 

b) Ki67 

Tras considerar los RRHH y el HER2 como primer y segundo factor predictor, el 

tercero de los factores relacionado de manera independiente con la respuesta patológica 

completa fue el Ki67. Acorde a nuestros resultados, el 52.1% de las pacientes con Ki67 

> 30% obtuvieron ypN0 respecto al 20% de las pacientes con Ki67 < 30%. Gracias al 

diseño de una curva ROC (gráfica no mostrada en el artículo), pudimos establecer que el 

umbral del 30% representaba el punto de corte de mayor discriminación para la respuesta 

axilar completa demostrando una OR de 1.98 (p=0.014). En el momento de la publicación 

de nuestro segundo artículo donde revelábamos este dato, no existían otros artículos que 

defendieran dicho punto de corte del Ki67 en relación con la respuesta patológica axilar 



completa. En su lugar, Resende et al. (193) encontraron que un Ki67 ≥ 50% predecía una 

respuesta completa clínica en la mama con una OR 2.00 y tanto en la mama como en la 

axila con una OR 1.67. En pacientes con cáncer de mama en estadio clínico II o III, Wang 

et al. (194) también observaron que las tasas de pCR fueron significativamente más altas 

entre pacientes con niveles de Ki67 > 40% en comparación con < 40%, con tasas de pCR 

del 33.3% y 8.1%, respectivamente (p < 0.001). Hay que considerar que hasta la fecha, la 

valoración del Ki67 es muy variable dependiendo del laboratorio en el que se realice. 

Tanto es así, que se ha recomendado utilizar rangos específicos independientes para cada 

uno de los centros en base a la mediana de Ki67 hallada en cada laboratorio. Tal es la 

dificultad de establecer un umbral clínicamente relevante, que el International Ki67 in 

Breast Cancer Working Group (IKWG) publicó un consenso en 2021 sobre la 

recomendación de usar Ki67< 5% o > 30% para el manejo clínico (21), cuyo valor es 

concordante con nuestros resultados respecto a mayor pCR cuando el Ki67 es > 30%. 

Concluyendo al igual que nosotros que, para la mayoría de los tumores, un mayor índice 

de proliferación conllevaría una mejor respuesta a la quimioterapia.  

 

c) Respuesta clínica 

El cuarto factor predictor de respuesta axilar completa patológica fue la respuesta 

clínica a la neoadyuvancia. Cabe destacar que en nuestra serie observamos ypN0 en el 

70% de los pacientes con respuesta clínica completa y en el 30% de las pacientes con 

respuesta clínica parcial. Esta relación entre respuesta clínica y respuesta patológica fue 

independiente de la carga tumoral inicial, a destacar que, el 38% de las pacientes con ≥ 3 

ganglios linfáticos axilares sospechosos antes del tratamiento lograron una respuesta 

patológica axilar completa. En consonancia con estos resultados, Galimberti et al. (195) 

publicaron una supervivencia global del 93.3% en aquellas pacientes inicialmente 

diagnosticadas con enfermedad cN0 y del 86.3% (IC del 95%, 80.6%-92.1%) en aquellas 

inicialmente diagnosticadas como enfermedad cN1/2 (P = .12). Concluyeron, que el 

SLNB también era aceptable en pacientes con enfermedad cN1/2 que se reclasificaron 

como ycN0 después de la quimioterapia neoadyuvante. Por lo tanto, la decisión de ofrecer 

TAD/SLNB en la enfermedad cN+ debería depender menos del estadio clínico inicial y 

más del subtipo molecular, el índice de Ki67, el estado de HER2 y la respuesta clínica, 

especialmente considerando que la linfadenectomía axilar no ha demostrado mejorar el 

control local ni la supervivencia en las pacientes con respuesta axilar completa. 

 



5. Manejo de las pacientes con elevada carga axilar 

Estos resultados motivaron el estudio específico de las 221 pacientes de nuestra 

cohorte con ≥ 3 ganglios sospechosos al diagnóstico (cN2 radiológico) donde pudimos 

confirmar por una parte que el porcentaje de ypN0 era del 40.3%, similar que en las 

pacientes cN1 (38.8%) y por otra parte, que se reafirmaban los mismos factores 

predictores de respuesta axilar que en la cohorte cN1. Además, también observamos que 

las pacientes que lograron una respuesta clínica completa tenían 4.8 veces más 

probabilidades de tener ypN0, y que incluso en pacientes con respuestas clínicas 

parciales, se observaron 2.5 veces más probabilidades de ypN0 en comparación con 

aquellas pacientes sin respuesta alguna a la quimioterapia. En consonancia, Guo et al. 

(196) tras estudiar a 709 pacientes cN2, también observaron que aquellas pacientes que 

lograban respuestas completas mamarias tenían un 80% de probabilidad de conseguir una 

respuesta patológica completa axilar. Por lo tanto, consideramos que estas pacientes 

también deberían incluirse para una valoración mediante TAD/SLNB después de la 

NACT, incluso siendo cN2 al diagnóstico. De hecho en el SN FNAC trial (197), 

considerado como uno de los grandes estudios de validación del SLNB en pacientes cN+, 

las pacientes cT0-3 cN1-2 recibieron tanto SLNB como ALND post-NACT y observaron 

una tasa de identificación de SLNB del 87.6% y una FNR del 8.4%. A pesar de que las 

pacientes cN2 solo fueron 7 en esta serie de 153 pacientes, el VPN fue del 100%. Por el 

contrario, en el estudio GANEA-2 sólo evaluaron el SLNB post-NACT en pacientes cN0-

cN1. Sin embargo, en el estudio ACOSOG Z1071 (192) sí que incluyeron 26 pacientes 

cN2 con ≥ 2 SLNB y la FNR fue del 0%. Por tanto, teniendo en cuenta que actualmente 

se utilizan nuevas técnicas de disección axilar dirigida (TAD) que han demostrado 

obtener unas tasas de falsos negativos inferiores al 5% en pacientes con enfermedad axilar 

al diagnóstico, demostrar que es seguro evitar la linfadenectomía axilar en pacientes cN2-

cN3 es uno de los retos de los próximos estudios prospectivos puesto que hoy en día 

persiste la recomendación en la práctica clínica de realizar linfadenectomía en estas 

pacientes (6). Precisamente, destacar que actualmente hay 2 estudios en fase de 

reclutamiento que han sido diseñados para resolver este enigma: el estudio TAXIS (198) 

y el estudio de validación del TAD en tumores localmente avanzados tras neoadyuvancia 

(NCT05763641) (199). El estudio TAXIS diseñado en pacientes con enfermedad axilar 

al diagnóstico (cN1-N3), pretende demostrar la no-inferioridad de realizar únicamente la 

exéresis del SLNB junto a la exéresis de ganglios palpables (procedimiento conocido 

como TAS, tailored axillary surgery) en el grupo experimental respecto a la TAS junto 



con linfadenectomía en el grupo control (incluye pacientes tanto de cirugía primaria 

como tras neoadyuvancia). El segundo estudio que precisamente está liderado por nuestro 

equipo de investigación, consiste en un estudio aleatorizado y multicéntrico para validar

el TAD en tumores localmente avanzados cN2 tras neoadyuvancia (NCT05763641).

6. Relevancia y proyecciones futuras de esta tesis

Por tanto, consideramos que esta tesis puede inspirar en primer lugar, a seguir con 

la investigación en cuestiones relacionadas con disminuir el número de linfadenectomías

axilares manteniendo la seguridad oncológica y, por tanto, reducir los efectos adversos

secundarios de este procedimiento sin ningún detrimento en la supervivencia. Así lo 

demuestran dos estudios prospectivos aleatorizados multicéntricos en marcha que 

pretenden evaluar la no-inferioridad de la radioterapia axilar respecto a la linfadenectomía

en términos de DFS y OS en pacientes con SLNB positivo después de la NACT, 

incluyendo a las pacientes con ganglios afectos tanto por macrometásasis como 

micrometástasis. Actualmente en fase de reclutamiento encontramos el estudio 

ADARNAT NCT04889924 (182) liderado por nuestro grupo de investigación y el estudio 

A011202 (181) del grupo americano Alliance. Derivado de esta tesis también surgió la 

necesidad de elaborar un estudio prospectivo exclusivo de N2, mencionado 

anteriormente. En el campo de la hormonoterapia neoadyuvante, dado el excelente 

pronóstico de las pacientes con RRHH+ y valorando el menor impacto en el pronóstico 

del resultado del centinela, se podrían diseñar estudios futuros para considerar una 

“desescalada” en el abordaje axilar de estas pacientes con el objetivo de reducir la 

morbilidad asociada. Sin embargo, hacen falta más datos centrados exclusivamente en 

este grupo de pacientes y con mayor seguimiento para obtener datos más robustos. 

Finalmente destacar que esta tesis también ha servido para confirmar la seguridad 

oncológica que se le presuponía a la realización del SLNB post-NACT en comparación 

con su realización pre-NACT en las pacientes sin enfermedad ganglionar axilar. A pesar 

de las limitaciones referidas anteriormente, hemos podido demostrar que la técnica del 

SLNB post-NACT reduce la tasa de linfadenectomías sin impactar negativamente en el 

pronóstico de las pacientes, por lo que nuestros resultados nos conducen a recomendar la 

substitución del SLNB pre-NACT a favor de su realización post-NACT.



CONCLUSIONES

Tras 6 años de investigación desde la publicación del primer artículo, aquí 

presentamos las conclusiones de la presente tesis:

1) En pacientes con cáncer de mama sin afectación ganglionar al diagnóstico, 

la biopsia selectiva del ganglio centinela practicada tras la quimioterapia neoadyuvante 

reduce más de 3 veces la probabilidad de realizar una linfadenectomía axilar en 

comparación a su realización previa a la quimioterapia. Sin embargo, esta reducción en 

linfadenectomías no impacta negativamente en el pronóstico ni a corto ni a medio plazo 

puesto que se observó  una supervivencia global tras 4 de seguimiento del 95.7% en las 

pacientes con centinela post-quimioterapia respecto al 88.4% en el grupo pre-

quimioterapia. Por tanto, sería apropiado considerar el reemplazo de la práctica clínica 

del ganglio centinela antes de la quimioterapia neoadyuvante a favor de su realización 

post-tratamiento en este subgrupo de pacientes.

2) En pacientes con cáncer de mama con receptores de estrógeno positivos y 

HER2 negativo sin afectación ganglionar inicial tratadas con hormonoterapia 

neoadyuvante, la positividad del ganglio centinela se observó en un tercio de las 

pacientes independientemente de que su realización sea anterior o posterior al inicio del 

tratamiento. Además, hemos observado un pronóstico muy favorable con una 

supervivencia global entorno al 90% tanto en las pacientes con centinela positivo como 

negativo; por tanto, la afectación axilar no es un factor determinante en el pronóstico de 

este subgrupo de pacientes.

3) Los factores predictores de respuesta patológica axilar completa tras la 

quimioterapia neoadyuvante en las pacientes con afectación ganglionar al diagnóstico 

son: la negatividad de los receptores hormonales, la positividad de HER2, un índice de 

proliferación elevado definido como un Ki67 mayor del 30% y obtener una respuesta 

clínica completa. Estos factores se observan tanto en las pacientes con menor carga 

tumoral axilar inicial como en las pacientes con tumores localmente avanzados a nivel 

axilar; por tanto, ambos grupos podrían ser considerados idóneos para la realización de 

una disección axilar dirigida en lugar de una linfadenectomía axilar completa.
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