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Evaluación diagnóstica de la biopsia de ganglio centinela después de la 
quimioterapia neoadyuvante en paciente con cáncer de mama en estadios 
temprano 

1. Marco teórico

1.1. Introducción 

El cáncer de mama es una entidad muy importante debido a su alta incidencia 

nacional tanto como mundial. En el 2020, la Organización Mundial de la Salud 

(OMS) reportó a nivel mundial al cáncer de mama en el primer lugar de cáncer más 

diagnosticado en ambos géneros (excluyendo al cáncer de piel no melanoma) con 

2,261,419 casos anuales representando un 11.7% de todos los tipos de cáncer, 

reportando una mortalidad de 684, 996 pacientes. En México también se encuentra 

liderando el tipo de cáncer más frecuente con 29,929 casos anuales y 

representando un 15.3% de todos los casos de cáncer reportados en el país [1]. 

En el último informe del 2021 del Instituto Nacional de Estadística y Geografía 

(INEGI), reportan que 90,525 personas murieron de cáncer, los cuales 7,973 

corresponden a cáncer de mama. Dentro de la distribución por género y etaria, el 

99.4% eran de género femenino presentándose sobre todo en mujeres mayores de 

60 años. La tasa de mortalidad reportada fue de 18.00 por cada 100,000 mujeres 

mayores de 20 años [2]. 

El tratamiento del cáncer de mama es considerado como multimodal, ya que, 

dependiendo del estadiaje, las características del paciente, así como las del tumor, 

generalmente requerirán el uso de diversos tratamientos como cirugía, 

hormonoterapia, radioterapia y/o quimioterapia. La cirugía continúa siendo 

considerada como la piedra angular del tratamiento [3], sin embargo, es inevitable 

que todo tipo de tratamiento conllevará morbilidad y es de gran relevancia 
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considerar el impacto que tendrá en la calidad de vida del paciente que se generará 

derivado de los mismos, sobre todo en el quirúrgico. 

Los primeros reportes del cáncer de mama datan aproximadamente del 3,000 A.C 

plasmados el papiro de Edwin Smith, donde el tratamiento del cáncer de mama 

básicamente era asumir una conducta expectante [4]. Fue hasta finales del siglo 

XIX donde la cirugía tomó un papel relevante instaurándose como estándar de 

tratamiento con la primera descripción de una mastectomía radical realizada por el 

cirujano Joseph Halsted en 1894, con la premisa de “grandes incisiones, grandes 

cirujanos”, la cual conllevaba una gran morbilidad debido a la radicalidad del 

procedimiento quirúrgico. Esta conducta tuvo algunas modificaciones en cuanto a 

la disminución de la radicalidad quirúrgica durante las siguientes décadas, 

destacando principalmente las realizadas por cirujanos como Veronesi y Patey [5] 

donde el procedimiento se enfocaba a realizar mastectomía, así como la 

linfadenectomía axilar, considerado el sitio de metástasis loco regional del cáncer 

de mama. 

En las últimas décadas, se ha realizado un esfuerzo enfocado en la desescalada 

del tratamiento quirúrgico sin comprometer el control oncológico y la sobrevida 

global, con el fin de disminuir las comorbilidades asociadas a la cirugía. La cirugía 

y su radicalidad no tendrían cambios tan significativos desde Halsted hasta el inicio 

de la era Fisheriana. Esta fue denominada así debido a las investigaciones de 

Bernard Fisher, que en 1994; por medio del estudio NSABP-B06 demostró la no 

inferioridad en cuanto a supervivencia en pacientes con cáncer de mama en 

estadios clínicos tempranos tratados con mastectomía radical modificada versus 

cirugía conservadora de la mama con radioterapia [6]. 

A partir de estas investigaciones, se demostró un gran interés por el manejo 

quirúrgico de la mama, llevando a investigar técnicas y manejo neoadyuvante y 

adyuvante para intentar la conservación de la glándula mamaria, el papel que los 

ganglios axilares tienen en la enfermedad y su tratamiento. La linfadenectomía 

axilar, parece tener un papel más importante en cuanto a la etapificación más que 
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el control locorregional y puede ser omitida en pacientes quienes se encuentren en 

enfermedades tempranas. De ahí surge la implementación de la biopsia del ganglio 

centinela para la sustitución de la linfadenectomía axilar [7], [8]. Con esta técnica, 

es posible tener el mismo resultado oncológico, pero reduciendo las morbilidades 

quirúrgicas asociadas como el dolor de miembro torácico, lesiones neurológicas y 

linfedema [9]. 

 

1.2. Antecedentes 

 

Respecto al cáncer de mama, en caso de encontrarse actividad tumoral axilar 

positiva consiste en llevar a cabo una linfadenectomía para el manejo de la 

enfermedad metastásica regional.  En caso contrario; es decir cuando clínicamente 

no hay actividad ganglionar o si se tiene un resultado negativo confirmado, el 

tratamiento de la axila puede ser mediante la biopsia con ganglio centinela, 

considerado como el primer sitio donde la actividad tumoral migra debido al drenaje 

linfático de la región. Siguiendo esta premisa, en caso de ser positivo a actividad 

tumoral, se realiza una linfadenectomía axilar completa, en caso contrario, no se 

realiza. La principal ventaja es que con esto se puede evitar la disección axilar 

completa y todas las morbilidades relacionadas al procedimiento [10]. Dichas 

complicaciones incluyen alteraciones estéticas, alteraciones en la funcionalidad del 

miembro torácico como la limitación de la movilidad y el linfedema, alteraciones 

psicológicas, disminución de la calidad de vida del paciente, entre otras. 

 

En 2006 Mansel y cols. realizaron el estudio ALMANAC, el cual fue considerado 

como uno de los pioneros en estandarizar dicha técnica. El estudio tenía como 

objetivo valorar las comorbilidades que conlleva el uso de ganglio centinela versus 

la linfadenectomía axilar. Estas complicaciones incluyeron la limitación de 

movimientos de miembro torácico, calidad de vida y linfedema de extremidad, donde 

se observó una disminución del 13% al 5% comparando la linfadenectomía axilar 

ganglionar contra el ganglio centinela [9]. Los resultados de dicha prueba fueron 

alentadores y allanaron el camino para su implementación como tratamiento 

estándar. 
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Pese a la disminución de morbilidad asociada que se demostró en ALMANAC, 

existía incertidumbre respecto a la seguridad en cuanto a fines oncológicos de su 

uso. Múltiples investigaciones han reportado una eficacia de hasta 96.9% para la 

detección de actividad tumoral ganglionar, lo cual lo convierte en un procedimiento 

seguro para pacientes en etapas clínicas tempranas siempre y cuando no hayan 

recibido tratamiento neoadyuvante sistémico [11], [12]. 

El impacto que ha tenido la implementación de la técnica con ganglio centinela en 

el cáncer de mama resecable es enorme. Rescigno y colaboradores publicaron un 

estudio que abarcó desde 1998 al 2004 donde se reportó la incorporación del 

ganglio centinela al manejo de cáncer de mama operable, observando un 

incremento drástico de su uso en el cáncer de mama, con una tendencia del 11% 

hasta llegar a un 59%. También reportó un decremento de pacientes sometidos a la 

técnica convencional con linfadenectomía axilar, logrando el abandono de esta 

práctica de manera rutinaria, de 94% a tan solo 46% de las pacientes [13]. 

Continuando los esfuerzos para validar implementación rutinaria, en el 2010, Krag 

y colaboradores publicaron el estudio NSABP B-32; un ensayo clínico aleatorizado 

con el objetivo de valorar la seguridad de control oncológico del ganglio centinela 

versus la linfadenectomía axilar en pacientes con enfermedad ganglionar 

clínicamente negativa.  El grupo reportó una tasa de falsos negativos (TFN) para la 

detección de actividad tumoral ganglionar de 9.8% por lo cual se considera como 

un margen seguro y adecuado para realizarlo de manera estándar [8]. 

En 2015, se publicó el ensayo clínico aleatorizado ALLIANCE (ACOSOG Z0011), el 

estudio incluyó a 856 pacientes con tumores T1 y T2 sin enfermedad ganglionar 

clínica, donde 446 fueron tratadas con ganglio centinela con uno y/o dos ganglios 

positivos y 445 en el grupo sometido a linfadenectomía axilar. Por medio de esta 

investigación se demostró la no inferioridad en cuanto a sobrevida a 10 años de 

seguimiento con un HR de 0.85 ((IC 95%, 0.62-1.17); P=0.32). Así mismo se 
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observó la no inferioridad de recaída regional a 10 años en los resultados de este 

estudio [14]. 

Basándose en que el principal objetivo de una linfadenectomía axilar es la 

etapificación de la enfermedad ganglionar, se empezó a cuestionar realizar la 

linfadenectomía axilar complementaria adicional a una mastectomía en pacientes 

quienes el ganglio centinela tuvieran un resultado con al menos dos ganglios 

positivos detectados. Esto fue planteado a partir del estudio prospectivo NSABP - 

B04 realizado por Fisher en 1994, en el cual argumentaban que una afección 

tumoral ganglionar confirmada, indica que la enfermedad probablemente ya se 

encontraba a nivel sistémico y por ende no disminuiría la sobrevida global [15]. 

 

En 2022 Gou publicó un estudio para valorar el impacto del ganglio centinela a 

través del tiempo y su implementación como manejo estándar, abarcando un 

periodo de seguimiento desde el 2000 hasta el 2016 con 41,996 pacientes 

intervenidas con ganglio centinela. Se observó que 34,940 pacientes solo tenían 1-

2 ganglios positivos, observando un incremento franco del uso de la técnica con un 

22.4% tratados en el 2000 a un uso en el 81.0% de los pacientes en el 2016. 

También se observó que no existe diferencia en la sobrevida del uso de ganglio 

centinela versus a pacientes que se les completó la linfadenectomía axilar con un 

HR de 1.02, aunque la linfadenectomía axilar complementaria si benefició a 

pacientes siempre y cuando tengan más de 3 ganglios positivos a actividad tumoral 

en el resultado de ganglio centinela [16] siendo estos resultados concordantes con 

el estudio ACOSOG Z0011. 

 

A partir de los resultados alentadores sobre la seguridad y el control oncológico en 

la implementación del ganglio centinela como manejo estándar en estadios 

tempranos que no hayan tenido tratamiento neoadyuvante sistémico, se generó 

interés para realizar su uso en otros contextos, como para el uso en pacientes con 

neoadyuvancia previa. El uso de ganglio centinela en pacientes quienes han 

recibido quimioterapia previa es controversial debido principalmente a la teoría de 

que de acuerdo con la respuesta tisular linfática y tumoral así como la reacción 

desmoplásica y cicatrización resultante del tratamiento sistémico, se pudiera 
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modificar el comportamiento biológico tumoral y alterar el drenaje de las rutas 

linfáticas de diseminación tumoral, con lo cual buscar el primer relevo ganglionar 

sería poco confiable y no garantizaría obtener una adecuada etapificación [17]. 

Uno de los estudios pioneros en intentar validar el ganglio centinela en este 

escenario fue el NSABP B-27, el cual fue publicado en 2005 con el objetivo de 

comparar la eficacia del ganglio centinela en pacientes con quimioterapia 

neoadyuvante previa. Se diseñó considerando realizar en el mismo tiempo 

quirúrgico el ganglio centinela y posteriormente la disección axilar ganglionar, 

correlacionando ambas técnicas los autores lograron una tasa de detección de 

84.8% con una tasa de falsos negativos de 10.7%. La conclusión del estudio es que 

no existía diferencia significativa en el diagnóstico al realizar ganglio centinela previo 

y posterior al tratamiento sistémico neoadyuvante [18]. 

Basándose en los resultados del NSABP B-27, en el 2013 se publicó el estudio 

clínico aleatorizado ALLIANCE (ACOSOG Z1071) con el fin de evaluar la seguridad 

del ganglio centinela en pacientes quienes habían recibido quimioterapia. Se 

incluyeron 756 pacientes con tumores T0 - T4, con enfermedad ganglionar regional 

confirmada. Este estudio reportó una TFN de 12.6%, la cual no logró llegar al 

parámetro mínimo de seguridad aceptado de acuerdo a estudios en pacientes sin 

neoadyuvancia, el cual según NSABP B-27 es del 10%. Este resultado concluyó en 

una contradicción para que el ganglio centinela en neoadyuvancia se considerara 

un estándar de tratamiento alternativo [19]. 

Posteriormente se publicó el estudio multicéntrico SENTINA realizado por Kuehn y 

colaboradores, siendo un estudio considerado con alto poder estadístico debido a 

su excelente diseño, el cual distribuyó a los pacientes sometidos a tratamiento en 

cuatro brazos. En el brazo de pacientes sometidas previamente a tratamiento 

sistémico neoadyuvante (Brazo C) se les realizó ganglio centinela y demostró una 

tasa de detección de actividad tumoral ganglionar (verdadero positivo) de 99.1%. 

En pacientes quienes tuvieron una respuesta patológica completa ganglionar 

obtuvieron una tasa de detección de 80.1% y una tasa de falsos negativos de 14.2%, 
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lo cual también se consideró muy alejado del objetivo que se había fijado con el 

NSABP-B27 [20]. 

 

En 2015, Boileau y cols publican el estudio SN-FNAC donde 153 pacientes fueron 

sometidas a tratamiento con ganglio centinela posterior a tratamiento sistémico 

neoadyuvante con una TFN de 8.4%. Los autores adjudican que una de los 

principales herramientas para lograr una detección de falsos negativos tan buena 

fue gracias a utilizar inmunohistoquímica en las muestras obtenidas del ganglio 

centinela, con esto se logró aumentar el rendimiento, concluyendo que con dicho 

tratamiento podrían evitar hasta un 30.3% de linfadenectomías axilares, ya que 

teóricamente estos pacientes alcanzarán una respuesta patológica completa 

después del tratamiento sistémico [21]. 

 

En el 2021, se realizó un estudio descriptivo en el Hospital Juárez de México con 08 

pacientes tratadas con ganglio centinela posterior a tratamiento sistémico 

adyuvante, el cual se enfocó en las características biológicas del tumor de las 

pacientes de esta institución. Debido al tamaño de muestra y el análisis de datos, 

los aspectos estadísticos se encuentran limitados por lo que se reportó una 

sensibilidad de 50% para el diagnóstico y un 100% de especificidad, siendo esto 

discordante ante la literatura universal publicada [20]–[22]. 

 

En el 2023, Vázquez y colaboradores realizaron una revisión sistemática y meta 

análisis basados en 20 estudios donde se investigó el ganglio centinela en pacientes 

con quimioterapia neoadyuvante por medio de un análisis multivariado. El reporte 

respecto a las tasas de falso negativo ajustado fue de 14% (IC 95% 0.11 – 0.17), 

donde se incluyeron estudios con TFN  reportadas desde 0% hasta 36%. La tasa 

de identificación de ganglio centinela media fue de 89% (IC 95% 0.86 – 0.92) con 

una certeza diagnóstica hasta del 92% (IC 95% 0.90 – 0.94), logrando esta cifra 

cuando se extraía más de un ganglio centinela. Se observó mayor detección en los 

estudios donde se utilizó la combinación de colorante con radiotrazador versus 

colorante solo (89.5% vs 76.9%). Se reportó también una similitud de identificación 

de ganglio centinela en pacientes clínicamente con  N1 y N2 [22]. 
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1.3. Fisiopatología 

La circulación linfática es uno de los principales complementos del sistema 

sanguíneo en cuanto al mantenimiento de la homeostasis del cuerpo. El sistema 

linfático se encarga del balance de los fluidos y el transporte intersticial de las 

proteínas. El plasma y las proteínas que se extravasan de los vasos y capilares, se 

colectan en el espacio intersticial y son regresadas al flujo sanguíneo [23]. 

Las características de la fisiología linfática sirven como ruta primaria para la 

metástasis celular tumoral. A medida que existe un incremento del tamaño del 

tumor, provoca que la presión el fluido intersticial intratumoral también aumente. 

Este líquido se libera hacia el sistema linfático, el cual es mucho más permebale 

que el sistema vascular, es por ello que es una ruta más fácil de propagación tumoral 

[24]. 

La invasión metastásica a los ganglios linfáticos inicia desde el tejido tumoral y se 

propaga por la vía aferente hacia los senos subcapsulares, posteriormente invaden 

la médula y luego el tejido perihiliar. El incremento de las presiones microvasculares, 

aumentan la permeabilidad del tejido ganglionar y con ello continúa la migración 

hacia otros ganglios linfáticos [25]. 

La actividad tumoral ganglionar es el factor pronóstico más importante para los 

pacientes con cáncer de mama temprano. Se define al ganglio centinela como el 

primer relevo ganglionar a donde el tumor tiene su drenaje linfático. La diseminación 

linfática depende principalmente de la linfangiogénesis, inmunomodulación y la 

angiogénesis, siendo el primer y más importante evento para el inicio de la 

metástasis linfática [26]. Los eventos que comprenden la angiogénesis son 

conceptos como la remodelación vascular y una compleja secuencia de 

modificaciones en el microambiente linfático, conllevando a la infiltración de tejidos 

peritumorales y la disrrupción de la microvascularidad de los canales linfáticos [27]. 
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1.4. Aspectos técnicos del ganglio centinela 

 

La biopsia con ganglio centinela es una técnica mínimamente invasiva la cual se 

realiza para la búsqueda de los primeros ganglios que reciben el drenaje linfático de 

la región donde se encuentra el tumor, esto nos permite remover pocos ganglios de 

las cadenas linfáticas, evitando realizar una disección ganglionar total. Al efectuar 

adecuadamente el ganglio centinela, nos permite conocer el estado de metástasis 

regional linfática y ganglionar del tumor, con esto se permite etapificar el tumor y por 

consiguiente, dar el tratamiento adecuado. Se puede realizar su detección 

aproximadamente hasta en el 90% de los casos [28][29]. 

 

El rendimiento del ganglio centinela puede ser afectado por factores como la técnica 

con la que se realiza, la experiencia del cirujano, el uso de marcadores 

inmunohistoquímicos en la revisión de patología y la aplicación de radiotrazadores 

y/o colorantes. Se estima que realizar al menos 30 procedimientos de ganglio 

centinela por cirujano otorgue hasta un 90% de sensibilidad y especificidad para 

obtener la cosecha necesaria, la cual se considera de al menos 3 ganglios [12] [30]. 

 

Recientemente, la ultraetapificación ganglionar ha logrado mejorar el rendimiento 

diagnóstico del ganglio centinela e introducir nuevas cuestiones para su uso, como 

la detección de micrometástasis entre otras cosas.  Esta consiste en 3 pasos: corte 

y segmentación serial, análisis inmunohistoquímico y el uso de la cadena de 

reacción de la polimerasa (PCR) con transcriptasa reversa [31], por lo cual es fácil 

asumir que tenga un mejor rendimiento comparado a la técnica convencional de la 

hematoxilina - eosina. En cuanto al uso de radiotrazadores y colorantes, la primera 

aplicación fue con azul de isosulfán al tejido peritumoral realizado por Giuliano para 

con esto poder seguir la ruta linfática de diseminación [32]. 

 

Posteriormente se implementó el uso de radiocoloide o radiotrazador con 

linfogammagafía utilizando tecnecio 99, el cual actualmente se considera como el 

estándar de oro para el ganglio centinela [31], este se aplica en la dermis periareolar 

y su principal ventaja ante otros trazadores como verde de indoscianina es que 
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permite realizar una búsqueda de la dirección hacia donde se encuentra el ganglio 

centinela incluso antes de una incisión a la piel [10]. La primera descripción de la 

aplicación de radiotrazador y colorante simultáneo fue realizada por Morton en 1992, 

el cual ha sido validado para el ganglio centinela en el cáncer de mama [25]. 

En el 2016 se publicó una revisión sistemática de 24 estudios sobre el uso 

únicamente con colorante versus colorantes con radioisótopos en ganglio centinela. 

El estudio reportó un mayor rendimiento de la combinacion de colorante con 

radioisótopos marcados, con un OR de 2.03 (CI 95% 1.53 – 2.69, p=0.05). El estudio 

también hace alusión a que no existe una diferencia estadísticamente significativa 

cuando se usa en paciente con quimioterapia neoadyuvante previa (OR 1.64, IC 

95% 0.82 – 3.27, P= 0.05) ni reducción de la tasa de falsos negativos [33]. 

1.5. Complicaciones asociadas a procedimientos 

Debido a las nuevas estrategias para el manejo y tratamiento del cáncer de mama, 

la sobrevida ha aumentado considerablemente a través de los años. Si bien el 

principal objetivo del tratamiento oncológico es la sobrevida, es indispensable 

realizar un tratamiento el cual tenga como objetivo intentar evitar o reducir el riesgo 

de morbilidad asociada, así como el impacto negativo en los aspectos psicológicos 

y funcionales en el paciente. 

El linfedema es una morbilidad asociada al tratamiento muy frecuente en las 

pacientes con cáncer de mama. Se acepta una prevalencia promedio del 30% de 

pacientes tratadas que desarrollan esta complicación, sin embargo los datos varían 

ampliamente desde un 2 a un 83% [34]. Esta se debe a la obstrucción de los 

conductos linfáticos, pudiendo ser atribuida al cáncer, al tratamiento con cirugía, 

radiación, entre otras causas, lo cual conlleva a una estasis linfática en el miembro 

torácico, con aumento de la presión de líquido intersticial [35].  Los síntomas 

relacionados al linfedema son aumento de volumen de la extremidad, dolor, 

sensación de malestar, pesantez, limitación al movimiento, disestesias, entre otras 
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percepciones nociceptivas. Esta complicación puede presentarse un par de 

semanas posterior al evento desencadenante o incluso después de varios años sin 

síntomas evidentes, aunque la mayoría se presentará antes de los 18 meses [36]. 

 

La linfadenectomía axilar, considerado como estándar, conlleva una morbilidad 

significativa en los pacientes. En 2023, Che Bakri y colaboradores publicaron un 

meta análisis donde se analizaron 67 estudios incluyendo ensayos clínicos 

aleatorizados y estudios observacionales, comparando la morbilidad asociada en la 

linfadenectomía axilar y el ganglio centinela en cáncer de mama. En cuanto al 

linfedema y el dolor, se reportó una presencia en el grupo tratado con 

linfadenectomía axilar del 24.2% (IC 95% 12.1 – 36.3 p=0.005) mientras que en el 

grupo tratado con ganglio centinela fue del 13.7% (IC 95% 10.5 – 16.8 p=0,005). Se 

reporta también la limitación al rango de movimiento de la extremidad superior con 

30.9% en linfadenectomía axilar y 15.2% en los pacientes de ganglio centinela, así 

como la pérdida de fuerza del miembro torácico de 29.8% versus 17.1%. Se midió 

también la calidad de vida relacionada a la salud posterior al tratamiento, con una 

mejoría del 15% favoreciendo al ganglio centinela [37]. 

 
 
 
 
 

2. Justificación 

El ganglio centinela es un procedimiento diagnóstico y terapéutico el cual se 

encuentra ampliamente respaldado en pacientes con estadios clínicos tempranos, 

con un adecuado resultado oncológico, sin embargo, los resultados en los pacientes 

quienes han sido sometidos previamente a tratamiento con quimioterapia 

neoadyuvante se considera controversial debido a la alta tasa de falsos negativos 

reportados en la literatura universal. El presente trabajo de investigación se centra 

en valorar el rendimiento del ganglio centinela para que los pacientes puedan 

obtener el beneficio de no llevar a cabo una linfadenectomía axilar, procedimiento 

en el cual se encuentran asociadas múltiples morbilidades. Esto requiere una 
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adecuada tasa de falsos negativos para así no comprometer los resultados 

oncológicos. En el Hospital Juárez de México contamos con atención a pacientes 

de mama, quienes podrían verse beneficiadas de la validación del procedimiento. 

3. Pregunta de investigación

¿Cuál es el rendimiento diagnóstico del ganglio centinela aplicado a pacientes con 

cáncer de mama en estadios tempranos quienes previamente han sido sometidos 

a quimioterapia neoadyuvante en el Hospital Juárez de México? 

4. Objetivo general

Valorar el rendimiento del ganglio centinela en el Hospital Juárez de México a 

pacientes quienes ya hayan sido sometidos a tratamiento sistémico neoadyuvante, 

esto con el fin de etapificar y tratar los ganglios axilares, lo cual potencialmente 

evitará la morbilidad asociada a la linfadenectomía axilar. 

4.1. Objetivos específicos: 

Determinar rendimiento diagnóstico del de ganglio centinela en pacientes sometidas 

a tratamiento sistémico neoadyuvante. Describir tasas de valor predictivo y falsos 

negativos. 

Describir los aspectos clínicos de los pacientes con diagnóstico de cáncer de mama 

en el Hospital Juárez de México. 

Describir las características y el comportamiento tumoral de los pacientes con 

diagnóstico de cáncer de mama en el Hospital Juárez de México. 
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5.  Material y métodos 

 

5.1 Diseño de la investigación: 

 

Se realizó un estudio experimental en una serie de casos sometidos a un 

procedimiento diagnóstico y terapéutico. 

 

5.2 Definición de la población: Pacientes con diagnóstico de cáncer de mama 

sometidas a quimioterapia neoadyuvante, con tamaño tumoral T0, T1, T2 y T3 y 

estado ganglionar N0 y N1, realizadas en el Hospital Juárez de México desde marzo 

del 2021 a octubre del 2022 

5.3 . Criterios de selección. 
 

• Criterios de inclusión: 

- Pacientes con diagnóstico cáncer de mama. Tamaño tumoral T0, 

T1, T2 y T3 y estado ganglionar N0 o N1. Pacientes tratadas 

previamente con quimioterapia neoadyuvante. Posteriormente 

serán sometidas a ganglio centinela y linfadenectomía axilar. 

• Criterios de no inclusión: 

- Pacientes quienes no concluyeron el seguimiento en el Hospital 

Juárez de México. 

- Carcinoma de mama inflamatorio. 

• Criterios de Eliminación: 

• - Pacientes con hipersensibilidad a azul patente o renio. 



17 

• - Pacientes quienes no puedan concluir el tratamiento previamente

descrito.

5.4 Variables: 

• Variables sociodemográficas:

VARIABLE TIPO DE VARIABLE RANGO 

Edad Cualitativa ordinal Menores de 40 años. 

Mayores de 40 años. 

Sexo Cualitativa dicotómica Masculino 

Femenino 

Expediente 

clínico 

Cualitativa nominativa 0 - 1800000 

Antecedentes de 

terapia hormonal 

Cualitativo dicotómica Si 

No 

Índice de masa 

corporal 

Cualitativa ordinal 16 – 18.4 

18.5 – 24.9 

25 – 29.9 

30 o mayor 

Antecedente de 

radioterapia 

Cualitativa dicotómica Positivo 

Negativo 
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• Variables de estudio:

VARIABLE TIPO DE VARIABLE RANGO 

Localización Cualitativa ordinal CSE: Cuadrante supero externo 

CSI: Cuadrante supero interno. 

CIE: Cuadrante ínfero externo. 

CII: Cuadrante ínfero interno. 

Tamaño tumoral Cualitativa ordinal T0: no existe prueba de tumor primario. 

T1: El tumor mide menor o igual a 20 mm en 

su mayor dimensión. 

T2: El tumor mide mayor a 20 mm, pero 

menor o igual a 50 mm en su mayor 

dimensión. 

T3 : Tumor mide más de 50 mm en su mayor 

dimensión 

Receptores 

hormonales 

Cualitativo dicotómica Receptores Estrógeno 

Receptores de progesterona 

Ki 67 Cualitativa ordinal 1.0% a 14% 

2. 15% a 50%

3. Mayor 50%
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5.5 Técnicas y procedimientos para recolección de información 

Se consultará el expediente clínico del Hospital Juárez de México. Se 

realizará una recolección de datos de pacientes con diagnóstico de 

cáncer de mama las cuales reciben tratamiento con quimioterapia 

neoadyuvante. Posteriormente serán sometidos a biopsia de ganglio 

centinela y linfadenectomía axilar. Los pacientes incluidos se encuentran 

en el periodo comprendido de 01 de marzo de 2021 a 01 de Octubre de 

2022. Los pacientes serán todos aquellos que cumplan los criterios de 

inclusión para su posterior análisis. 

Estado HER 2 Cualitativa nominal Positivo 

Negativo 

Indeterminado 

Invasión 

linfovascular 

Cualitativo dicotómica Presente 

Ausente 

Estadio 

ganglionar 

Cualitativo dicotómica N0: Ausencia de adenopatías palpables. 

N1: Metástasis ganglionares axilares 

homolaterales  móviles palpables 

Cirugía realizada Cualitativa nominal 1.Mastectomía radical modificada

2.Cuadrantectomia

3.Cirugía conservadora

Ganglios 

resecados 

(Ganglio 

centinela) 

Cualitativa dicotómica 1. Menos de tres

2. Tres o más
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6. Análisis de datos

El análisis estadístico de los datos obtenidos fue realizado con el programa SPSS 

v25.0, mediante la siguiente forma: 

• Descriptivo: Se calculó la media como medida de tendencia central y la

desviación estándar como medida para la dispersión para las variables

cuantitativas. Las variables cualitativas se reportaron como frecuencia y

porcentaje.

• Validación de rendimiento de prueba diagnóstica: Se reporta la sensibilidad,

especificidad, tasas de falsos positivos y tasa de falsos negativos. Se

reportan sus intervalos de confianza al 95%.

7. Consideraciones éticas

El presente trabajo se realizó conforme a los lineamientos establecidos por los 

artículos 96 y 100 del reglamento que dictamina la ley general de salud. Esta 

investigación se considera de riesgo mínimo para los pacientes quienes participarán 

de acuerdo al capítulo I, título segundo en el artículo 13 y 18, así mismo basado en 

el artículo 28, 29 y 30 del capítulo II. 
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Durante el periodo de marzo 2021 a octubre del 2022 se reclutaron a 24 pacientes 

para nuestro estudio, de las cuales recibieron tratamiento neoadyuvante. Solo en 

17 pacientes se realizó el procedimiento de biopsia con ganglio centinela posterior 

a la neoadyuvancia, el resto no cumplieron con criterios de inclusión (falta de 

insumos e infraestructura para ganglio centinela). 

Dentro de los tratamientos sistémicos neoadyuvantes, se realizó a libre decisión por 

parte del personal de oncología médica, conformado por tres médicos. 10 de los 17 

pacientes sometidos a ganglio centinela fueron realizados por parte de la misma 

cirujana con experiencia requerida en cuanto a la ejecución de la técnica, los siete 

restantes fueron realizados por parte de médicos residentes de oncología. En 13 de 

los 17 casos se realizó el ganglio centinela con uso combinado de trazadores 

(colorante y radiocoloide), los cuatro restantes se realizaron solo con radiotrazador. 

La cosecha ganglionar promedio del ganglio centinela fue de 3 ganglios (3.35). La 

administración de dichos trazadores fueron aplicados en la dermis periareolar. Para 

garantizar el tratamiento considerado como estándar de oro, todas las pacientes 

que fueron sometidas a biopsia con ganglio centinela fueron llevadas a 

linfadenectomía axilar complementaria en el mismo tiempo quirúrgico. 

Resultados de los aspectos clínicos del paciente y características del tumor. 

En promedio, la edad de diagnóstico de las pacientes fue de 51.6 años, una 

mediana detectada de 50 años, con rango mínimo de 29 y máximo de 78 años.  

8. Resultados
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La distribución por estadios clínicos acorde a la TNM octava edición de las pacientes 

fue de: estadio clínico IIA: 23.52% 

(n=4), estadio clínico IIB de 47.04% 

(n=8) y IIIA de 29.41% (n=5). 

La lateralidad de la mama observada 

en la muestra fue de 41.17% (n=7) en 

mama derecha y 58.83% (n=10) en 

mama izquierda. En cuanto a la 

topología por cuadrantes de la mama, 

se ubicaron 41.17% (n=7) en cuadrante 

superior externo, 23.52% (n=4) en cuadrante inferior externo y 17.64% (n=3) e 

cuadrante inferior interno (Tabla 1). 

En cuanto al subtipo molecular del tumor, se demostró por inmunohistoquímica que 

la mayoría de los tumores (64.70%, n=11) corresponden a luminal B, de ellos el 

29.41% (n=5) con mutación del receptor her2/neu. El porcentaje de subtipo luminal 

A es del 11.7% (n=2) y 17.64% (n=3) con subtipo de triple negativo. Un caso se 

presentó como her2/neu sobreexpresado (5.88%). 
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De nuestra serie, los tumores se presentaron con un 52.94% de grado histológico 

2, mientras que el 41.17% corresponde a 

grado histológico 3 y solo el 5.88% de 

grado 1. En cuanto a la infiltración 

linfovascular, el 41.17% se encontró 

positivo, mientras que la infiltración 

neurovascular fue positiva en el 23.52% 

de los tumores (Tabla 2). 

Resultados de respuesta tumoral ante 
tratamiento neoadyuvante 

La tasa de respuesta patológica completa 

del tumor al tratamiento neoadyuvante  (T) 

fue del 47.05% (n=8). La tasa de 

respuesta parcial al tratamiento fue de 

41.17% (n=7) y los pacientes quienes no 

tuvieron respuesta e incluso progresaron 

en cuanto a volumen tumoral fue del 

11.76% (n=2). Es de suma importancia 

aclarar que en cuanto a estas 

comparaciones, las medidas obtenidas previo a tratamiento fueron clínicas y 

medidas obtenidas de la respuesta al tratamiento se realizaron en la pieza de 

patología, por lo cual evidentemente son más precisas. 

La tasa de conversión de enfermedad ganglionar positiva a negativa posterior al 

tratamiento sistémico neoadyuvante fue comparada utilizando una biopsia por 

aspiración de aguja fina previo al tratamiento y contrastándola respecto al resultado 

de patología de la linfadenectomía, concluyendo que existió una respuesta 

patológica completa al tratamiento (ypN) del 64.61% (n=11). 

Rendimiento de ganglio centinela 

Tabla 2. Características biológicas del 

tumor 

Subtipo molecular n=17 % 

Luminal A 2 11.7 

Luminal B her2/neu - 6 35.29 

Luminal B her2/neu + 5 29.41 

her2/neu sobreexpresado 1 5.88 

Triple negativo 3 17.64 

Grado histológico 

Grado 1 1 5.88 

Grado 2 9 52.94 

Grado 3 7 41.17 

Infiltración linfovascular 

Positivo 7 41.17 

Negativo 10 58.83 

Infiltración 
neurovascular 

Positivo 4 23.52 

Negativo 13 86.48 
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La sensibilidad (verdadero positivo) de diagnóstico del ganglio centinela fue de 

69.2% (IC 95% 38.5 - 90.9). La especificidad (verdadero negativo) de diagnóstico 

fue de 75% (IC 95% 19.4 - 99.4). De los pacientes quienes contaban con un ganglio 

centinela negativo, pero en el reporte patológico definitivo la disección axilar 

ganglionar fue positiva (tasa de falso negativo) fue del 30.7% (IC 95% 9.0 – 61.4). 

En los pacientes quienes el ganglio centinela se reportó como positivo, pero en la 

pieza final de la linfadenectomía se reportó como negativo (tasa de falso positivo) 

fue de 25.0% (IC 95% 0.6 – 80.6).  

 

 

9. Discusión 
 

La investigación presentada se basa en pacientes del Hospital Juárez de México 

quienes fueron diagnosticadas con cáncer de mama las cuales se sometieron a 

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante y posteriormente llevados a biopsia de 

ganglio centinela. El objetivo de esta investigación es que si bien el ganglio centinela 

esta muy bien respaldado en pacientes con cáncer de mama sin neoadyuvancia, 

existe mucha controversia para la implementación del ganglio centinela en 

pacientes quienes ya han sido sometidos a tratamiento sistémico. Se ha observado 

que los pacientes que se encuentran en estadios clínicos avanzados y son 

sometidos a mastectomía radical tienen un impacto negativo en la calidad de vida y 

las morbilidades asociadas al procedimiento. 

 

 

En nuestra investigación, reunimos a 24 pacientes, de los cuales solo 17 

concluyeron el tratamiento completo, es decir; tratamiento sistémico neoadyuvante 

seguido de biopsia de ganglio centinela. Todos los pacientes fueron sometidos a 

una linfadenectomía axilar para garantizar el tratamiento considerado como 

estándar de oro y que no se exponga a un tratamiento que se considere alternativo. 

 

La edad promedio de nuestros pacientes fue de 51.6 años, el cual se encuentra 

acorde con el promedio nacional reportando en 2016 en promedio a los 52.5 años 
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y mundial a los 56 años, considerando que la edad de mayor riesgo e incidencia es 

a partir de los 50 años [38]–[40]. 

Acerca de la localización del tumor, en nuestra serie encontramos una lateralidad 

de la mama derecha de un 58.83% e izquierda en un 41.17% no se observaron 

casos de bilateralidad, aunque un caso se presentó como metacrónico. Dichas cifras 

corresponden a las reportadas en la literatura internacional. En 2022 Shah y 

colaboradores reportaron una lateralidad de cáncer de mama invasivo en mama 

izquierda con 44.5 y 53.8% en la mama derecha, así como presentación bilateral en 

1.7%, aunque no se ha observado una franca asociación pronóstica respecto a la 

lateralidad del tumor [41]. En cuanto a la localización por cuadrantes de la mama, 

encontramos que la mayoría de los tumores se ubicó en el cuadrante superior 

externo (41.17%) seguido de cuadrante superior interno (23.52%) y del cuadrante 

inferior interno (17.64%). Nuestra muestra no obtuvo pacientes con tumor en 

cuadrante inferior externo. Los datos presentados se encuentran concordantes 

respecto a la literatura universal la cual describe la mayoría de los tumores son 

ubicados en el cuadrante superior externo de 51-70%, seguido del cuadrante inferior 

interno aproximadamente de 14% [41], [42]. Se ha propuesto que podría deberse a 

alteraciones genómicas por cuadrantes. Ellsworth y cols. investigaron dicha teoría, 

encontraron que existe mayor inestabilidad genómica en el cuadrante superior 

externo, especialmente en el cromosoma 8p22-21.3, lo cual podría intervenir con el 

ambiente tumoral y la mayor susceptibilidad a cancerización de campo del 

cuadrante. 

Rummell y cols., demostraron que a diferencia de la lateralidad de la mama, la 

localización en cuadrante superior externo del tumor ha demostrado una asociación 

pronóstica favorable en cuanto a la sobrevida. En contraste, la localización central 

o cercana al pezón les confiere una peor sobrevida, mayor tamaño tumoral al

diagnóstico (p=0.001), mayor capacidad metastásica (p=0.001) y aumento de la

mortalidad (p=0.011) [43].
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En el 2000, Perou et al. propusieron la clasificación molecular de la mama, la cual 

por medio de un estudio con microarreglos de 37 pacientes con cáncer de mama, 

pudieron clasificarlos respecto a las características biológicas. Dicha clasificación 

reemplazó a la histopatología en cuanto a la importancia para el tratamiento, 

pronóstico y comportamiento biológico del tumor. Estos 4 subgrupos moleculares 

inicialmente fueron descritos como “luminal, basal like, her2 enriched like y normal 

breast like” [44]. Posteriormente se realizó una división del subtipo Luminal en A y 

B, así como el subtipo “triple negativo” los cuales poseen diversos perfiles de 

expresión y diferente pronóstico [45]. El subtipo molecular Luminal es el más 

preponderante, con aproximadamente 70% de los casos. La mutación de her2/neu 

se observa en aproximadamente en 10-15% y el triple negativo en un 20% [46]. 

 

En nuestra serie la mayoría de los pacientes se encontraban en parámetros dentro 

del promedio reportado, con 76.4% de los casos, de ellos el 29.41% con subtipo 

luminal B her2/neu positivo. Contamos con 5.88% de los pacientes con her2/neu 

sobreexpresado y un 17.64% de los pacientes con el subtipo triple negativo. Para 

conocer el subtipo molecular, se requiere realizar pruebas con marcadores 

inmunohistoquímicos ya que, el determinar y clasificar estos subtipos se consideran 

mandatorios para la estratificación de riesgo gracias a que son una poderosa 

herramienta para guiar el tratamiento hormonal y/o terapia blanco, la conducta 

terapéutica así como su enorme valor pronóstico [47]. 

 

El grado histológico hace referencia al grado de diferenciación celular, lo cual nos 

habla del patrón de crecimiento, índice proliferativo y agresividad del tumor. Nuestra 

serie obtuvo 52.94% de grado histológico 2, grado histológico 3 de 41.17% y grado 

histológico 1 del 5.88%. Se ha demostrado que el grado histológico se encuentra 

ligado también al subtipo molecular del tumor, concordando con la mayor 

agresividad tumoral. En el 2017, Ehinger y colaboradores publicaron un estudio 

donde se analizaron 671 pacientes y la relación del subtipo biológico con el grado 

histológico, en los subtipos “luminal A” se encontró que el 90% de los tumores son 

grado histológico 1, mientras que en el subtipo “luminal B” el 87% de los tumores 

fueron clasificados como grado histológico 2 y 3 [48]. 



27 

Al analizar al subtipo molecular y el grado histológico de nuestros resultados, el 

64.7% corresponden a Luminal B y solo el 11.7% a Luminal A, mientras que la 

distribución de los grados histológicos de nuestros pacientes el 94.11% se 

clasificaron como grado 2 y 3 mientras que el grado 1 corresponde al 5.88% (Tabla 

2). Podemos observar que existe una relación similar a la reportada por Ehinger en 

cuanto a mayor grado histológico, mayor agresividad del subtipo molecular. 

La infiltración linfovascular presente que observamos en nuestros resultados fue del 

41.17%. Houvenaeghel y colaboradores realizaron un estudio en 17,322 pacientes 

para la identificación de invasión linfovascular, reportando presencia del mismo en 

24.3% de la muestra. La presencia linfovascular esta asociada a un impacto 

negativo pronóstico en la sobrevida global (HR 1.34), sobrevida libre de enfermedad 

(1.31) y sobrevida libre de metástasis (HR 1.41) (p=0.0001). Además, los pacientes 

observaron que el impacto negativo parece no afectar significativamente en 

pacientes con subtipo molecular “Luminal A” o en pacientes con grado histológico 3 

quienes fueron tratados con quimioterapia adyuvante [49]. 

En cuanto a la invasión perineural, Narayan en el 2021 realizó un estudio en 8,864 

pacientes donde reportó una presencia de 15.6% con un seguimiento de 6.3 años. 

Reportó una recurrencia locorregional de 7.1% (IC 95% 5.5 - 9.1) en las pacientes 

con invasión perineural positiva a comparación de 4.7% (IC 95% 4.2 – 5.3 p=0.01) 

en pacientes quienes no tenían invasión [50]. En nuestra serie, se observó una 

presentación mayor que la habitual, siendo presente en el 23.52% de los tumores. 

Rendimiento de biopsia del ganglio centinela. 

El rendimiento diagnóstico del ganglio centinela se ve afectado por diversos 

factores, entre ellos, la experiencia del cirujano efector, el uso de 

inmunohistoquímica en la revisión histopatológica y el uso de doble trazador varía 

desde un 76.9 hasta un 89.5% [22]. En todos nuestros pacientes se utilizó doble 

radiotrazador durante la biopsia del ganglio centinela. La revisión histopatológica 
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del ganglio centinela, así como la linfadenectomía axilar se realizó con 

inmunohistoquímica. Las pacientes que se encontraban con ganglios clínicamente 

positivos, fueron biopsiadas por aspiración con aguja fina para corroborar la 

infiltración tumoral. Se realizó la prueba del ganglio centinela e inmediatamente 

posterior a la misma, se realizó la linfadenectomía axilar independientemente del 

resultado del ganglio centinela. Se corroboró por medio de inmunohistoquímica en 

la pieza definitiva la afección ganglionar y la precisión del ganglio centinela 

contrastando el resultado obtenido durante el estudio transoperatorio con la revisión 

patológica de los ganglios. Definimos el rendimiento diagnóstico como la 

concordancia de la actividad tumoral en el ganglio centinela y que exista actividad 

tumoral en la pieza patológica definitiva, así como lo contrario, obtener un resultado 

del ganglio centinela negativo y que este persista en el estudio patológico definitivo. 

Encontramos que en 13 de nuestros pacientes se pudo obtener el rendimiento 

adecuado (verdadero positivo de 69.2% ( IC 95% 38.5-90.9) y verdadero negativo 

de 75% (IC 95% 19.4 – 99.4)). 

 

El conflicto del ganglio centinela recae en las altas tasas de falsos negativos que se 

reporta en la literatura, es decir, que el ganglio centinela sea negativo, pero en el 

resultado definitivo de patología el resultado sea negativo. Dicho escenario tendría 

un efecto negativo en la paciente, ya que serán sub tratadas o en el mejor de los 

casos, reintervenidas para realizar la linfadenectomía axilar y realizar una adecuada 

etapificación. 

En nuestra serie, obtuvimos un falso negativo de 30.7% (IC 95%  9.0 – 61.4). Existen 

múltiples factores por los cuales se puede obtener una TFN alta. El estudio 

SENTINA atribuye una relación directa del aumento de TFN  con la cosecha 

ganglionar, sobre todo si es menor a 3 ganglios, Kuehn y colaboradores reportan 

TFN de 24.3% cuando se obtuvo un ganglio, 18.5% cuando se obtuvieron dos 

ganglios y TFN menor de 10% cuando se obtienen 3 o más ganglios. Asi mismo, el 

uso de 3 ganglios o más y la combinación de dos trazadores en el ganglio centinela, 

permiten una TFN tan baja hasta de 8.6% [20]. En nuestra serie, se obtuvo en 

promedio 3 ganglios por ganglio centinela y se realizó el uso de doble trazador en 

13 de los 17 pacientes, esto debido a desabasto de insumos. Es necesario 
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considerar que el 41.17% de los pacientes sometidos a ganglio centinela fueron 

realizados por médicos residentes, los cuales por estar formación no cuentan con 

la experiencia requerida, por lo cual la identificación del ganglio centinela puede ser 

comprometida [12]. También cabe la pena mencionar que desafortunadamente no 

contamos con el insumo ni infraestructura para realizar ultraetapificación del ganglio 

centinela. 

Entre los puntos de áreas de oportunidad para mejora de nuestro estudio, tenemos 

principalmente la limitación que existe en la muestra que obtuvimos, ya que 

disminuye considerablemente el poder estadístico. El bajo reclutamiento es 

atribuible principalmente a la disminución de volumen de pacientes y la dificultad 

para la reactivación del área quirúrgica, ya que el Hospital Juárez de México, 

institución donde se realizó el estudio, fue referencia de primera línea para la 

atención de pacientes con COVID-19 durante la pandemia del SARS COV2. 

10. Conclusiones

En cuanto a la alta tasa de TFN, el uso de trazadores doble y la ejecución quirúrgica 

por personal con mayor experiencia en la técnica pudieran mejorar el rendimiento 

del estudio. Es necesario que continúen realizándose más estudios con diseños 

adecuados para que el poder estadístico le otorgue confiabilidad. 

La estandarización de uso y disponibilidad de los trazadores, la selección adecuada 

de pacientes y la destreza quirúrgica son aspectos fundamentales para un 

rendimiento adecuado y con esto, la disminución de tasa de falsos negativos. 
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