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La presencia de metástasis supraclavicular 
ipsilateral del cáncer de mama, es una entidad 
poco frecuente, con una incidencia variable que 
oscila según la literatura entre 2,3 % y 4,3 % (1).  
Jackson en su publicación de 1966 reportó un 
promedio de 15 % (8 %-24 %).  La incidencia 
ha venido disminuyendo con el tiempo, en 
la medida que los diagnósticos se hacen más 
precoces.  El cáncer de mama, en la mayoría 
de las publicaciones, después del pulmón, es 
uno de los tumores primarios localizados por 
debajo de la clavícula que hace metástasis con 
mayor frecuencia en la región supraclavicular, 
seguido del tracto gastrointestinal y tracto 
genitourinario (2,3).  El conducto torácico y su 
relación con el confluente yugulo-subclavio 
juegan un papel importante en la diseminación 
de la enfermedad metastásica supraclavicular 
de los tumores primarios ubicados por debajo 
de la clavícula (3).  

Los actuales conocimientos del drenaje 
linfático de la mama fueron establecidos 
inicialmente por Sappey en 1874, quien configuró 
mapas de drenaje linfático de la mama inyectando 
mercurio en los vasos linfáticos de cadáveres, 

basado en los primeros estudios anatómicos de 
Cruikshank (1786) quien lo hizo inyectando 
mercurio en el pezón (4,5).  Otros aportes de 
la anatomía del drenaje linfático los hicieron 
Delamere y col. (1903) y Suami y col. (2008) (4).  
Finalmente, el uso y su aplicación a nivel mundial 
en la identificación del ganglio centinela, así 
como las linfocintigrafías, con la inyección de 
radiocoloide han contribuido con el conocimiento 
del drenaje linfático de la glándula mamaria y 
sus variantes.  

Es bien conocido que el drenaje linfático 
de la mama y la piel que la cubre se dirige 
fundamentalmente hacia la axila, lo que explica la 
inclusión de la disección axilar en el tratamiento 
quirúrgico clásico del cáncer de mama, antes 
del advenimiento del ganglio centinela.  Sin 
embargo, la mama tiene otras áreas de drenaje 
linfático bien demostradas como son los ganglios 
o linfonodos interpectorales, infraclaviculares, 
supraclaviculares, intercostales y de la mamaria 
interna (5) Uren y col., realizaron linfocintigrafías 
en 34 pacientes con sospecha de cáncer de mama 
luego de inyectar 99mTc alrededor del tumor y 
encontraron el drenaje directo hacia las regiones 
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supra o infraclavicular en 20 % de los tumores 
ubicados en los cuadrantes superiores y 32 % de 
drenaje inesperado en la cadena mamaria interna 
o la axila contralateral (6).  En otra publicación 
de 2001, en un estudio de los mismos autores 
de 159 linfocintigrafías para localización de 
ganglio centinela en cáncer de mama, reportaron 
93 % de drenaje a la axila y 56 % fuera de la 
misma.  De estas, 45 % drenaron a la mamaria 
interna y 13 % a la región supraclavicular (7).  
Blumgart E y col., en su estudio de más de 2 
300 linfocintigrafías establecieron que el drenaje 
linfático era esencialmente igual y simétrico 
en ambos géneros y la mayoría de los grupos 
ganglionares eran independientes (4).

Moore en 1867, es el primer cirujano en 
proponer la extirpación en bloque de la mama con 
la piel y los tejidos adyacentes comprometidos, 
así como los ganglios axilares en continuidad 
con la mama para evitar recurrencias locales 
ocasionadas por cirugías más limitadas que él 
consideraba inadecuadas (8,9).  Halsted en su 
primera publicación en 1894 de 50 mastectomías 
radicales, incluyó en la mayoría de los casos el 
vaciamiento infra y supraclavicular llevando a 
cabo la disección del cuello hasta la bifurcación 
de la carótida, con sección de la clavícula en 
algunos casos (10).  En 1907, el mismo autor, 
publica los resultados del seguimiento de 232 
pacientes, de las cuales 119 (51 %) fueron 
sometidas a disección cervical, 101 en el mismo 
momento de la mastectomía y 18 en un segundo 
tiempo.  Obtuvo una supervivencia de 85 % a los 
tres años cuando la axila y el cuello resultaron 
negativos, 31 % cuando la axila fue positiva 
y el cuello negativo y 10 % cuando la axila y 
el cuello resultaron positivos.  La metástasis 
supraclavicular estuvo presente en el 18,5 % 
al momento del diagnóstico; consideró como 
una contraindicación para disecar el cuello 
que hubiese ganglios positivos en el ápex de 
la axila o ganglios palpables en el cuello (11).  
Ya comenzaba a establecerse la presencia de 

enfermedad ganglionar metastásica en el cuello 
como un factor de mal pronóstico (9).

Desde 1982 hasta 2002, la American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) clasificó la 
metástasis supraclavicular como M1, estadio IV, 
en base a su mal pronóstico (11,12), sin embargo, 
los estudios fueron demostrando que, aunque 
representa un factor de mal pronóstico, este, 
por sí solo no es tan grave como la presencia de 
metástasis a distancia.  En tal sentido, a partir de 
la 6a edición de la AJCC que entró en vigencia 
en 2003 (13,14) y se mantuvo en la 8a edición de 
2018, la metástasis ganglionar supraclavicular se 
clasifica como N3c, y en ausencia de metástasis 
a distancia, junto con los N3a y N3b, constituyen 
el estadio IIIC.

Aunque no es el objetivo de este artículo, es 
necesario mencionar cómo ha evolucionado el 
tratamiento del cáncer de mama luego de que 
la cirugía radical o ultra radical fuera la única 
modalidad de tratamiento hasta finales del siglo 
XIX, sobre todo en enfermedad localmente 
avanzada, hasta el tratamiento multimodal, la 
cirugía preservadora, la biopsia del ganglio 
centinela y el tratamiento cada vez más 
personalizado de hoy en día.  La incorporación 
de la radioterapia a finales del siglo XIX, pero 
fundamentalmente en el siglo XX, pasó a tener 
un papel protagónico definitivo en el tratamiento 
del cáncer de mama.  Robert Abbe, un cirujano 
estadounidense, en 1904, fue el primero en utilizar 
radium en una paciente con cáncer de mama.  El 
cirujano británico Geoffrey Keynes fue el primero 
en Europa en reportar su experiencia empleando 
agujas de radium para el tratamiento del cáncer 
de mama, irradiando no sólo la totalidad de la 
mama tras una cirugía conservadora sino también 
las áreas ganglionares axilar, supraclavicular y de 
la cadena mamaria interna (15).  Hans Holdfelder 
en 1926 diseñó los campos tangenciales con 
radioterapia externa para reducir la neumonitis 
por radiación (16,17) y el escocés Robert McWhirter, 
en la década de 1940 propuso como tratamiento 
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estándar la mastectomía total con radioterapia 
al lecho tumoral, a la axila e incluyó la cadena 
mamaria interna y la fosa supraclavicular (FSC) 
en los campos de tratamiento (7,18).  Su argumento 
se basó en que, si la axila era clínicamente 
negativa, se hacían disecciones innecesarias 
y cuando era positiva la mastectomía radical 
en la mayoría de los casos no controlaba la 
enfermedad.  En los 757 casos operados (estadios 
I y II), obtuvo una supervivencia a los 5 años 
del 62 %.  Desde entonces son innumerables las 
publicaciones que demuestran el beneficio de la 
radioterapia adyuvante luego de la mastectomía 
radical donde se incluye la FSC en los campos 
de tratamiento dependiendo del estadio y número 
de ganglios axilares comprometidos.  Baclesse, 
en París, en 1930 propone el uso de radioterapia 
como tratamiento único o luego de una cirugía 
limitada (7), sentando las bases del tratamiento 
preservador de la mama popularizados luego 
por Veronesi (19) y Fisher (20) entre otros (7).  
Actualmente más de dos tercios de las pacientes 
tratadas por cáncer de mama recibirán alguna 
modalidad de radioterapia en algún momento 
del tratamiento.

Los tratamientos quirúrgicos radicales y luego 
la incorporación de la radioterapia con el fin de 
lograr el control locorregional de la enfermedad 
y en algunos casos la curación, resolvía solo 
una parte del problema, porque muchas de las 
pacientes fallecían por enfermedad metastásica 
a distancia, con o sin enfermedad locorregional.  
Esta situación hacía pensar en la naturaleza 
sistémica de la enfermedad y en la necesidad de 
incorporar un tratamiento de acción sistémica en 
el manejo de la misma (21).

Los primeros tratamientos con quimioterapia 
se hicieron con ciclos cortos de Thiotepa, 
mostaza nitrogenada o ciclofosfamida (21).  En 
1958 comienza el reclutamiento de pacientes de 
23 instituciones (NSABP) para recibir trietileno 
fosforamida (Thiotepa) como adyuvante a la 
mastectomía radical por carcinoma primario 

y Fisher y col., publican los resultados del 
estudio aleatorizado de 826 pacientes luego 
de diez años de seguimiento con una falla del 
tratamiento en 76 % y una supervivencia global 
de 24,9 %, la cual estuvo influenciada por el 
número de ganglios, siendo de solo 13,4 % 
cuando el número de ganglios comprometidos 
era igual o mayor a cuatro.  Los beneficios los 
obtuvieron en premenopáusicas y los resultados 
no fueron muy alentadores (21,22).  En 1978 
Nissen-Meyer y col., publicaron una serie de 
507 pacientes de un estudio cooperativo de 
varios hospitales escandinavos que recibieron un 
curso de ciclofosfamida luego de la mastectomía 
y lo compararon con un grupo control sin 
quimioterapia adyuvante.  Obtuvieron una 
diferencia de 10,7 % de supervivencia libre de 
enfermedad y de 10,4 % en la supervivencia 
global a los 4 años a favor del grupo que recibió 
quimioterapia.  Esa diferencia se mantuvo luego 
de 10 años de seguimiento (23).  Comenzaron así, 
a verse los beneficios del tratamiento multimodal 
del cáncer de mama, tanto en el control 
locorregional como en las recaídas a distancia.  
Surgieron luego otros estudios para evaluar 
su uso por tiempos prolongados en pacientes 
considerados de alto riesgo por el compromiso 
axilar.  Aparecen entonces los primeros trabajos 
de la NSABP (24,25) y de Bonadonna y col. (26), 
publicados el mismo año, obteniendo beneficios 
en la supervivencia libre de recaídas y en la 
supervivencia global.  En ambos estudios los 
beneficios fueron mayores cuando la axila tenía 
de 1 a 3 ganglios positivos que aquellos obtenidos 
con 4 o más ganglios positivos.  Se observa, de 
igual manera, mayor beneficio cuando se utiliza 
más de una droga.  Aparecen luego múltiples 
publicaciones con esquemas de tratamiento con 
múltiples drogas en los que se obtienen mejores 
resultados, pero siempre a expensas de mayor 
toxicidad (21).

Otro beneficio demostrado de la quimioterapia, 
fue su aplicación inicialmente como tratamiento 
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neoadyuvante o de inducción, en la enfermedad 
localmente avanzada que se consideraba 
irresecable, bien sea por la extensión del tumor 
a piel y/o estructuras profundas, enfermedad 
fija en la axila, extensión supraclavicular o 
por carcinoma inflamatorio, con la finalidad 
de hacerlas operables (27,28).  Hortobayi y 
col., reportan los resultados del tratamiento 
multimodal con tres ciclos de tres drogas (FAC) e 
inmunoterapia (BCG) a pacientes con enfermedad 
localmente avanzada (T3, T4, N2, N3) sin 
metástasis a distancia, seguidas de mastectomía 
y/o radioterapia, y luego quimioterapia hasta 
completar dos años de tratamiento.  Luego de 
completar el tratamiento, 49 de 52 pacientes 
(94 %) estaban libres de enfermedad.  De los tres 
casos que tuvieron persistencia de enfermedad, 
dos la manifestaron en la FSC y el otro con 
enfermedad fija en la axila.  A los 60 meses 
de seguimiento, el 59,6 % había tenido alguna 
recaída, 11 (21 %) con recaída locorregional, sin 
embargo, no hubo recaídas en la FSC (29).  Con el 
tiempo, múltiples publicaciones han demostrado 
el valor de la quimioterapia neoadyuvante, 
no solo con el objetivo de hacer resecable la 
enfermedad localmente avanzada catalogada 
como irresecable, sino los beneficios demostrados 
en enfermedad resecable con axila positiva, al 
permitir evaluar la respuesta de la enfermedad in 
vivo y, aún más, poder convertir casos donde se 
requería de inicio una mastectomía total en una 
cirugía preservadora, al menos, en un 25 % de los 
casos en promedio.  Por el contrario, la necesidad 
de conversión de una cirugía preservadora en 
una mastectomía total por progresión durante la 
terapia neoadyuvante se presenta en menos del 
5 % (27).  Por otra parte, la respuesta al tratamiento 
y, particularmente, la respuesta patológica 
completa, es un factor pronóstico importante y 
se considera hoy en día un marcador predictivo 
favorable de supervivencia libre de recurrencia 
y de supervivencia global (28).  En un estudio 
multicéntrico de reciente publicación con 27 895 

casos con respuesta patológica completa luego 
de quimioterapia neoadyuvante, hubo mejor 
supervivencia libre de eventos y mejor global, 
estadísticamente significativa, especialmente en 
los triple negativos (TN) (30).

La enfermedad metastásica supraclavicular se 
puede presentar al momento del diagnóstico de la 
enfermedad (estadio IIIC) o en forma de recaída.  
En el momento del diagnóstico se presenta en un 
porcentaje variable, generalmente en pacientes 
con un compromiso axilar importante (12) aun 
cuando, puede presentarse como metástasis en 
salto en tumores de los cuadrantes superiores 
o con compromiso de la cadena mamaria 
interna (31).  Jackson en una revisión de la literatura 
publicada en 1966, reporta una incidencia entre 
8 % y 24 % (1).  Halsted reportó una incidencia 
de 18,5 %.  En 119 casos en los que realizó 
disección supraclavicular encontró compromiso 
ganglionar en el 37 % (11).  Papaioannou y 
Urban, en una revisión de 60 casos de disección 
supraclavicular, 15 (25 %) con ganglios palpables 
y 45 clínicamente negativos.  De los 15 casos con 
ganglios palpables, 12 (80 %) resultaron positivos 
y de los no palpables, 16 (35 %) resultaron 
positivos patológicamente.  Todos los casos 
tenían importante compromiso en la axila (12).  
En una publicación más reciente de 48 pacientes 
a quienes se les practicó mastectomía radical 
por enfermedad localmente avanzada operable 
(T3 o T4) con infiltración limitada de la piel, 
con axila clínicamente negativa o enfermedad 
axilar positiva móvil, región supraclavicular 
clínicamente negativa y ausencia de metástasis, 
en este grupo de pacientes se realizó disección 
cervical por debajo del omohioideo, en lo 
que corresponde al nivel IV.  Se obtuvo como 
resultado, 33 % de enfermedad metastásica 
oculta en las pacientes con 1-3 ganglios axilares 
positivos, 6,6 % en 4-9 ganglios axilares positivos 
y 52 % en pacientes con 10 o más ganglios axilares 
positivos (P=0,002).  Ninguna paciente con axila 
negativa tuvo metástasis supraclavicular y una 
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sola tuvo compromiso supraclavicular con el 
nivel III axilar negativo.  Incluyeron la evaluación 
de los receptores hormonales y el HER2 los 
cuales no fueron factores estadísticamente 
significativos para el compromiso de la región 
supraclavicular (31).

La evaluación clínica, por sí sola, es 
insuficiente para evaluar los grupos ganglionares 
regionales.  La literatura reporta que la precisión, 
el valor predictivo positivo (VPP) y el valor 
predictivo negativo (VPN) del examen físico 
al comparar con los resultados de la patología 
está entre 61 % a 68 %, 65 % a 82 % y 50 % 
a 61 %, respectivamente (32).  La metástasis 
supraclavicular puede ser detectada clínicamente, 
sin embargo, el porcentaje de enfermedad 
metastásica supraclavicular detectada por 
patología luego de disección de la región cervical 
durante la mastectomía radical en ausencia 
clínica de la misma, alcanza hasta 35 %, siendo la 
condición más frecuente el grado de compromiso 
de la axila (33).  Otras formas de detección son 
los estudios de imagen, como el ultrasonido 
(US), la tomografía axial computada (TAC), 
la resonancia magnética nuclear (RMN) y el 
PET-CT, los cuales son capaces de modificar el 
estado ganglionar de la enfermedad en distintos 
porcentajes, pudiendo modificar así los esquemas 
de tratamiento y campos de radioterapia (33,34).  Es 
bien conocido el papel del US en la evaluación 
de la axila y su utilidad para realizar la punción 
ecoguiada para confirmación citopatológica 
de la enfermedad metastásica, tanto en axila 
clínicamente positiva como en axila negativa 
con ganglios ecográficamente sospechosos, lo 
cual puede obviar la necesidad de identificación 
y biopsia del ganglio centinela (35,36).  Iyengar 
y col., en un estudio de 865 pacientes con 
carcinoma de mama estadio III que recibieron 
radioterapia como parte del tratamiento, fueron 
evaluadas previamente con US identificaron 
compromiso ganglionar más allá de los niveles I 
y II de la axila en 37 % de los casos.  En el 93 % 

de los casos se realizó confirmación histológica 
de enfermedad metastásica.  Los grupos 
ganglionares adicionales fueron: infraclavicular 
32 %, supraclavicular 16 %, y cadena mamaria 
interna 11 %.  En 1/3 de las pacientes se modificó 
el plan de tratamiento con radiaciones (37).  Si 
bien en las pacientes tratadas inicialmente con 
cirugía se obtiene un conocimiento del número de 
ganglios comprometidos y por lo tanto del estatus 
ganglionar bastante preciso con fines pronósticos, 
los pacientes que van primero a quimioterapia 
tienen una información más limitada del 
compromiso patológico ganglionar.  Yoo y col., 
en una revisión de 260 pacientes que recibieron 
quimioterapia neoadyuvante por enfermedad 
localmente avanzada a las que se les realizó 
TAC pretratamiento, 88 (33,3 %) presentaron 
recaída y todas presentaron un mayor número de 
ganglios comprometidos por TAC.  La cantidad 
de ganglios mayores de 1 cm se correlacionó con 
mayor porcentaje de recaídas.  Encontraron 21 
pacientes (5,4 %) con ganglios supraclaviculares 
aumentados de tamaño que se correlacionaros 
con un mayor compromiso axilar y una menor 
supervivencia libre de enfermedad (38).

La RMN con contraste se usa cada vez con 
mayor frecuencia para evaluar la extensión 
de la enfermedad en la glándula mamaria y 
ha sido demostrada su utilidad para evaluar el 
compromiso ganglionar, con una sensibilidad del 
83 % y especificidad del 90 % (33).  El PET-CT 
ha sido utilizado como método de imagen para la 
estadificación inicial en cáncer de mama.  Greco 
y col., obtuvieron una sensibilidad, especificidad 
y precisión diagnóstica de 94 %, 86 % y 90 % 
respectivamente, para detectar metástasis 
axilares.  Wahl y col., estudiaron 360 pacientes 
a quienes se les realizó PET-CT seguido de 
disección axilar y obtuvieron una sensibilidad, 
especificidad, VPP y VPN de 61 %, 80 %, 62 % 
y 79 % respectivamente (33).  Gunalp y col., en 
un estudio retrospectivo realizando PET-CT a 
336 pacientes con confirmación histológica pre 
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o posoperatoria, el estudio incrementó el estadio 
en 29 % de los estadios IIA, 46 % de los estadios 
IIB, 58 % de los estadios IIIA y 100 % de los 
estadios IIIB.  Se detectaron ganglios positivos 
extra axilares en el 10 % (40).  Lee y col., reportaron 
los resultados de PET-CT en 77 pacientes con 
cáncer de mama estadio IIIC y evaluaron el 
índice de SUV (Standardized Uptake Value) en el 
primario, la axila y supraclavicular encontrando 
que el SUV aumentado del tumor primario y 
de la metástasis supraclavicular resultaron un 
factor pronóstico desfavorable en la sobrevida 
a cinco años (39).  

Ha quedado bien establecido que el 
compromiso ganglionar supraclavicular per-se, 
tiene un factor pronóstico desfavorable, pero 
menos grave que la enfermedad metastásica a 
distancia, por lo que a partir de la sexta edición 
de la clasificación de la AJCC pasó de ser M1 
(estadio IV) a N3c (estadio IIIC) (13,14).  Como 
ya hemos descrito, el manejo terapéutico de este 
grupo de pacientes ha pasado por distintas etapas, 
desde la cirugía radical con linfadenectomía 
supraclavicular, la incorporación de la FSC 
en los campos de la radioterapia y luego los 
tratamientos multimodales con la quimioterapia, 
primero como adyuvante y luego en su forma 
neoadyuvante.  Brito y col., del MD Anderson, 
publicaron en 2001 su experiencia con el 
tratamiento multimodal en pacientes con cáncer 
de mama localmente avanzado con metástasis 
supraclavicular ipsilateral, para ese entonces, 
consideradas como estadio IV.  Revisaron 
los registros de 598 pacientes con carcinoma 
de mama localmente avanzado, de las cuales 
70 (11,7 %) tenían enfermedad metastásica 
supraclavicular ipsilateral en el momento del 
diagnóstico, sin evidencias de metástasis a 
distancia.  Luego de tres ciclos de quimioterapia 
neoadyuvante, en una primera etapa con 
fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida 
(FAC), en la segunda etapa con vincristina, 
doxorrubicina y ciclofosfamida (VACP) y en 

una tercera etapa, 4 ciclos de FAC, al final de los 
cuales la paciente iba a tratamiento locorregional: 
mastectomía radical con disección axilar, de los 
niveles I y II o radioterapia sola, incluyendo la 
región supraclavicular, si la paciente no tenía 
respuesta al tratamiento o presentaba respuesta 
clínica completa, o ambas modalidades.  Luego 
de un seguimiento promedio de 11,6 años, la 
respuesta global a la terapia de inducción fue del 
89 %, la supervivencia libre de enfermedad a los 
5 y 10 años fue de 34 % y 32 % respectivamente, 
con una supervivencia global a los 5 y 10 años 
de 41 % y 31 %, respectivamente.  Concluyen 
que las pacientes con metástasis supraclavicular 
ipsilateral, en ausencia de metástasis a distancia, 
deben catalogarse como estadio III, porque 
tienen un comportamiento y pronóstico similar 
al cáncer localmente avanzado estadio IIIB y 
pueden ser tratadas con intención curativa (41).  
Grotenhuis y col., en su revisión, comentan 
sobre lo heterogéneo de la muestra evaluada por 
Brito y col. (42), en la siguiente publicación de 
los mismos autores, solamente con el grupo de 
pacientes que completaron las tres modalidades 
de tratamiento.  Huang y col., reportaron una 
respuesta clínica completa en 18 % y parcial 
del 57 %.  La supervivencia libre de enfermedad 
y supervivencia global a los cinco años fue de 
30 % y 47 %, respectivamente.  Las pacientes 
que recibieron una mayor dosis de radiación a 
la FSC, no tuvieron mayor porcentaje de control 
locorregional (42).  En un estudio publicado por 
Ogino y col., en el que compararon subgrupos 
de pacientes con enfermedad localmente 
avanzada, con y sin metástasis supraclavicular, 
sin evidencias de enfermedad metastásica 
y pacientes con enfermedad metastásica a 
distancia, la supervivencia libre de enfermedad 
y global a cinco años, fue de 25 % y 34 % 
respectivamente en el grupo con metástasis 
supraclavicular y de 39 % y 48 % respectivamente 
en el grupo con enfermedad localmente avanzada 
sin compromiso supraclavicular.  En el grupo 
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con enfermedad metastásica a distancia la 
supervivencia a cinco años fue de solo 20 %, sin 
embargo, en esa publicación no se mencionan los 
detalles del tratamiento (42).  Park y col., evaluaron 
la respuesta de la radioterapia regional luego 
de  quimioterapia  neoadyuvante  y  cirugía  en  
pacientes  con  N3  diagnosticadas  por  PET 
positivo y sin evidencias de metástasis a dis-
tancia.  De un total de 55 pacientes, 29 (53 %) 
resultaron N3c.  Las recaídas se presentaron en el 
36 %, todas ellas a distancia, acompañadas o no 
de recaída locorregional.  La recaída regional solo 
se presentó en 8 pacientes (14,5 %).  El aumento 
de la dosis de radioterapia en la FSC ni en los 
otros sitios de captación de N3 con el PET, se 
asoció con una mejoría del control regional de la 
enfermedad (43).  En el mismo orden de ideas, Wu 
y col., en un estudio retrospectivo de 39 pacientes 
con metástasis supraclavicular ipsilateral en 
cáncer de mama sin evidencia de metástasis a 
distancia, recibieron tres ciclos de diferentes 
esquemas de quimioterapia neoadyuvante y 
fueron sometidas a mastectomía radical, seguida 
de quimioterapia posoperatoria.  De ellas, solo el 
59 % recibió radioterapia al final del tratamiento 
por dificultades socioeconómicas.  En todas 
aquellas pacientes que recibieron radioterapia se 
incluyó la FSC en el campo de tratamiento y en 
18 % se dio un boost adicional supraclavicular.  
Hubo recurrencia locorregional en 14 casos 
(35,9 %), de los cuales 5 (12,8 %) recayeron 
en la FSC.  Al comparar el grupo que recibió 
radioterapia con el que no la recibió, no hubo 
diferencias significativas en la supervivencia 
libre de recaídas y supervivencia global a los 
cinco años (81 % y 46 % respectivamente en 
ambos grupos).  Concluyen que la radioterapia 
no ofreció beneficio a las pacientes (44), sin 
embargo, la muestra resultó muy pequeña para 
sacar conclusiones.

A pesar de que parece estar demostrado que 
las pacientes con diagnóstico de enfermedad 
localmente avanzada con metástasis supra-

clavicular  se  benefician  y,  como  sugieren  
las guías de NCCN (45), deberían ser tratadas 
inicialmente con quimioterapia neoadyuvante, 
seguida del tratamiento locorregional, 
generalmente cirugía y finalmente de radio-
terapia, todo parece indicar que sigue sin 
estar plenamente establecido.  Se realizó una 
encuesta en el Reino Unido donde participaron 
cirujanos   mastólogos   y   cirujanos   de   cabeza   
y  cuello,  junto  con  otros clínicos,  sobre  el 
manejo de una paciente (caso clínico) con un 
tumor T3 con una metástasis supraclavicular 
confirmada por punción con aguja fina (PAF), 
receptores de estrógenos (RE) positivos y 
HER2neu negativo.  No se especificó el estado 
de la axila.  De 117 encuestas, el 61 % consideró 
la metástasis supraclavicular, como estadio 
IV, en contraposición a la actual clasificación 
de la AJCC.  En cuanto al manejo, 65 % 
propusieron tratamiento quirúrgico del cuello 
y 35 % tratamiento no quirúrgico.  De aquellos 
que sugirieron cirugía, el tipo de cirugía fue: 
disección radical en 14, disección radical 
modificada en 28, disección selectiva II-V en 15 
y disección limitada a niveles IV y V en 6 de los 
encuestados (44).  Esto demuestra que el manejo 
de la metástasis supraclavicular en el cáncer de 
mama resulta controversial y aún no tiene pautas 
definidas de tratamiento (46).

Posiblemente resulte aún más controversial 
el manejo de la recaída en el cuello o metástasis 
metacrónica, la otra forma de presentación de 
la metástasis cervical del cáncer de mama.  La 
incidencia de recaída supraclavicular varía 
en las diferentes publicaciones y ha venido 
disminuyendo en el tiempo con los adelantos 
en los tratamientos multimodales.  Su aparición 
depende de varios factores, entre ellos, el 
compromiso axilar, considerado el de mayor 
importancia, de las características del tumor 
primario, los receptores hormonales (RH), 
HER2-neu y del esquema tratamiento recibido 
previamente.  Jackson y col., reportaron una 
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incidencia del 12 %; 15,5 % cuando la axila 
era positiva y 5,5 % si estaba negativa.  El 
intervalo promedio de aparición luego de la 
mastectomía fue de 18 meses, y si la FSC había 
recibido radioterapia fue de 24 meses, aun 
cuando esta no modificó la supervivencia global 
y la mortalidad a los cinco años que alcanzó 
el 70 %.  Sin embargo, la supervivencia en las 
pacientes con recurrencia regional limitada 
a la FSC fue 9 % superior a los cinco años 
comparada con las recurrencias locorregionales 
de otra localización (1).  Chen y col., en su serie 
reportan recaídas supraclaviculares en 113 de 
2 658 pacientes (4,3 %), las cuales estuvieron 
correlacionadas con el tamaño tumoral, alto grado 
histológico, invasión angiolinfática, receptores 
de estrógeno negativos (70 %) y una fase S mayor 
de 4 % por citometría de flujo.  En relación 
al estatus de la axila, la FSC resultó positiva 
cuando hubo compromiso hasta los niveles I, II 
y III en 5,5 %, 9,2 % y 15,1 % respectivamente, 
siendo los factores más significativos, los niveles 
axilares, el número de ganglios y el grado 
histológico (31).  En otra publicación ulterior 
de los mismos autores en la que comparan el 
pronóstico de la metástasis supraclavicular 
con o sin metástasis a distancia en relación con 
el compromiso axilar, la supervivencia a los 
cinco años de las pacientes con recaída local, 
supraclavicular y a distancia fue de 33,6 %, 
34,9 % y 9,1 % respectivamente.  De nuevo 
obtuvieron una correlación entre el número y 
los niveles ganglionares axilares comprometidos 
y la supervivencia global a los cinco años.  En 
las pacientes en las cuales se logró un mejor 
control regional de la enfermedad, se obtuvo 
una supervivencia global significativamente 
mejor a los cinco años (63,7 % vs. 18,3 %).  En 
las pacientes que realizaron biopsia escisional 
o disección de los niveles IV y V del cuello, 
sin dejar enfermedad macroscópica residual se 
logró un mejor control locorregional (42,4 % 
vs. 16,3 %) (47).  Fentiman y col., compararon 

la recaída supraclavicular con las recaídas 
en piel luego de las mastectomías radicales, 
obteniendo una supervivencia libre, similar en 
las recaídas de la FSC y las recaídas cutáneas 
múltiples, con un pronóstico mejor en los casos 
de recaída cutánea única resecable.  Estos 
autores sugieren como tratamiento regional con 
escisión y radioterapia seguidas de tratamiento 
sistémico en la recurrencia supraclavicular 
por el alto riesgo de desarrollar enfermedad 
a distancia (48).  Aun cuando la metástasis 
supraclavicular como única manifestación de 
recaída tiene un pronóstico discretamente mejor 
que la enfermedad metastásica a distancia, la 
mayoría de los autores sostienen que la mitad 
o más de las pacientes tendrán una recaída a 
distancia en algún momento.  Van der Sangen 
y col., publicaron la evolución de 42 pacientes 
con recaída supraclavicular sin evidencias de 
enfermedad metastásica a distancia.  El promedio 
de aparición luego de tratada la enfermedad 
primaria fue de 2,5 años.  La lesión fue palpable 
en todos los casos.  El 60 % recibió radioterapia 
a la FSC de los cuales, 5 de ellos fueron tratadas 
con cirugía (sin especificar el tipo de tratamiento 
realizado) y 16 recibieron quimioterapia.  Once 
pacientes recibieron tratamiento hormonal 
solamente.  Se obtuvo una remisión completa 
en el 83 % de los casos y en las cinco pacientes 
tratadas con cirugía sola o con otra modalidad 
de tratamiento se obtuvo control regional de 
la enfermedad.  En 13 pacientes tratadas con 
radioterapia y hormonoterapia hubo una remisión 
completa, sin embargo, 5 presentaron una segunda 
recaída supraclavicular.  El 79 % de los casos 
presentó recaída a distancia.  La supervivencia 
global a cinco años y la supervivencia libre 
de recaída a distancia fueron de 38 % y 22 % 
respectivamente (49).  Pergolizzi y col., en un 
estudio prospectivo multicéntrico incluyeron 44 
pacientes con recaída supraclavicular ipsilateral 
sin evidencias de metástasis a distancia que 
recibieron seis ciclos de quimioterapia y 
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radioterapia dirigida al ápex de la axila y la 
FSC luego del tercer ciclo.  La respuesta al 
tratamiento fue del 94,9 % con un tiempo medio 
a la progresión de 28 meses y de supervivencia 
de 40 meses.  La supervivencia global actuarial y 
la supervivencia libre de enfermedad a los cinco 
años fueron de 35 % y 20 % respectivamente (50).  

Se ha establecido que, en general, las pacientes 
con tumores con receptores hormonales (RE 
y RP) positivos tienen mejor pronóstico, con 
mayor supervivencia libre de recaídas y global 
que cuando estos están negativos (51).  Belkacemi 
y col., sostienen que las pacientes HER2-neu 
positivos y los triple negativos (TN), tienen una 
probabilidad de recaída 6 a 8 veces mayor que 
los luminales A (52), sin embargo, en relación 
con el HER2-neu positivo su pronóstico ha 
mejorado con el advenimiento del trastuzumab, 
pasando a ser el grupo de los TN el de peor 
pronóstico (51).  Ha tratado de establecerse 
la relación entre el estatus de los receptores 
hormonales y el HER2-neu entre otros factores 
moleculares del tumor primario y la aparición 
de recaída supraclavicular, sin embargo, los 
resultados no son concluyentes.  Chen y col., en su 
publicación reportan RE negativos en el 60,5 % 
y RP negativos en el 63,9 % de las pacientes con 
recaídas supraclaviculares (47).  Pedersen y col., en 
un grupo cooperativo (DBCCG) en 305 casos de 
recaídas supraclaviculares, reportaron receptores 
hormonales positivos en 46 % y negativos en 
31 %, sin embargo, en 23 % dicho estatus era 
desconocido (53).  Lee y col., reportaron el tipo 
luminal en 52 %, HER2-neu positivo en 16,3 % 
y TN en 32, 7% (40).  Por otra parte, ha sido 
demostrado que, en un grupo significativo de 
pacientes con recaída supraclavicular, el estatus 
de los receptores hormonales y molecular, cambia 
en relación al del tumor primario.  Spronson y 
col., encontraron un cambio en el estatus de 
receptores hormonales en 23 % en el caso de los 
RE y de 31 % en los RP.  En la mayoría cambiaron 
de positivos a negativos (54).  Thangarajah y 

col., analizaron 20 pacientes y encontraron una 
discordancia entre los RE, RP, y HER2-neu del 
tumor primario y la recaída supraclavicular en 
20 % 36,8 % y 29,4 %, respectivamente, con una 
discordancia total del 52,9 %.  El 60 % resultaron 
RH positivos con HER2 negativos y el 20 % 
tipo basal like (55).  Nguyen y col., en un estudio 
de 67 casos encontraron discordancias entre los 
RE, RP y el HER2 entre el tumor primario y la 
metástasis supraclavicular en el 26,9 %, 38,8 % 
y 22,4 % respectivamente, con un cambio global 
del 37,3 % (56).  McAnena y col., estudiaron el 
impacto del cambio del subtipo molecular entre 
el tumor primario y la recaída en 132 pacientes en 
el pronóstico.  Encontraron cambios en el subtipo 
en 31 (23,5 %) de los casos.  Las pacientes que 
cambiaron de luminal A a TN (58 %) fueron las 
que tuvieron una menor supervivencia luego de 
la recurrencia, 46,8 meses vs.  67, al compararlos 
con los que se mantuvieron como luminales 
A (57).  Estos datos demuestran la tendencia a la 
desdiferenciación en la recaída locorregional.

Existen discrepancias en la literatura sobre el 
tratamiento de la recaída cervical del carcinoma 
de mama.  No hemos encontrado en la literatura 
revisada trabajos prospectivos aleatorizados 
donde se comparen las distintas modalidades de 
tratamientos disponibles, solas o combinadas.  
La mayoría de las publicaciones son estudios 
retrospectivos de pocos casos y con varias 
modalidades de tratamiento.  La inclusión 
de la FSC en el campo de la radioterapia en 
pacientes de riesgo, como bien se ha descrito, ha 
disminuido de forma significativa la incidencia 
de recaídas supraclaviculares.  Las primeras 
publicaciones sobre el tratamiento de las recaídas 
fueron con radioterapia (1) o simple escisión 
seguida de radioterapia (12,48).  Otros autores 
han realizado disecciones de los niveles IV y 
V con o sin radioterapia (47).  La quimioterapia, 
la hormonoterapia y el trastuzumab, han 
demostrado su utilidad en el manejo de estas 
pacientes.  También parece estar demostrado 
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que lograr un control regional de la enfermedad 
mejora la supervivencia global al retardar la 
aparición de metástasis a distancia.

La cirugía puede tener un papel importante 
en el tratamiento de la recaída supraclavicular en 
ausencia de metástasis a distancia, la cual puede 
consistir en la simple resección de una metástasis 
única o biopsia escisional, una disección regional 
o selectiva de los niveles IV y VB o una disección 
de los niveles II al V, sin embargo, su indicación 
no está bien establecida.  

Chen publicó una serie donde realizó disección 
de los niveles III, IV y V en 49 pacientes con 
recaída supraclavicular y las comparó con las 
pacientes sin disección cervical obteniendo un 
beneficio tanto en la supervivencia global a los 
5 y 10 años como en la recurrencia regional y 
en la aparición de metástasis a distancia (58).  
Laurent y col., evaluaron el beneficio de 
la disección cervical en 12 pacientes con 
metástasis supraclavicular al momento del 
diagnóstico (grupo I) y 5 pacientes con recaída 
supraclavicular (grupo II).  La supervivencia libre 
de enfermedad y la supervivencia global a los tres 
años fue de 75 % y 83,3 % respectivamente en el 
grupo I y del 60 % del grupo II.  Los receptores 
hormonales fueron negativos en el 91,6 % del 
grupo I y en 80 % de los casos del grupo II.  El 
HER2-neu fue positivo en el 50 % del grupo I 
y en 60 % del grupo II.  El 50 % en el grupo I y 
66,6 % en el grupo II resultaron TN.  Este autor 
considera que la disección cervical debe incluirse 
como parte del tratamiento de la persistencia 
de enfermedad supraclavicular residual luego 
de tratamiento neoadyuvante o en la recaída 
cervical, en ausencia de metástasis a distancia (59).  
Cho y col., realizaron disección cervical de 
los niveles III, IV y V en cinco pacientes con 
recaída supraclavicular, tres ipsilaterales y dos 
contralaterales, con ausencia de metástasis a 
distancia (60).  Todas las pacientes se encontraban 
libres de enfermedad a los 48, 32, 57,14 y 10 
meses luego de la cirugía.  La recaída cervical 

puede estar limitada a la FSC, pero también 
puede comprometer en forma retrógrada otros 
niveles del cuello, en cuyo caso es indiscutible 
la indicación de una disección cervical reglada 
de los niveles II al V (61).  

En resumen, la metástasis supraclavicular 
en ausencia de enfermedad metastásica es una 
condición relativamente poco frecuente, tanto 
en la presentación primaria como en recaída.  
Aunque tiene una connotación de mal pronóstico, 
es menos grave que cuando se acompaña de 
recaída locorregional extensa o enfermedad 
metastásica a distancia.  Esta última se desarrolla 
entre 50 % y 78 % de las pacientes en algún 
momento de la enfermedad.  Aun cuando hay 
varios factores que aumentan la probabilidad 
de su presentación, el de mayor importancia es 
el grado de compromiso axilar en el momento 
del diagnóstico.  Existe una mayor tendencia 
a presentarse en pacientes con receptores 
hormonales negativos y especialmente en los 
TN.  En caso de recurrencia supraclavicular, el 
estado de los receptores hormonales y el HER2-
neu puede resultar diferente al del tumor original 
hasta en la mitad de los casos.  Este hecho debe 
ser tomado en cuenta para el plan de tratamiento 
y por eso es recomendable, no solo confirmar 
histológicamente la metástasis, sino realizar su 
estudio molecular por inmunohistoquímica.  

El tratamiento sigue siendo controversial 
y no hay consenso ni pautas establecidas, así 
especialmente por la falta de evidencia suficiente, 
fundamentalmente dada por su baja frecuencia.  
Hasta la fecha solo se dispone de publicaciones 
con pequeño número de casos, estudios 
retrospectivos, sin aleatorización e incluso 
discordancia entre la definición del compromiso 
supraclavicular y la falta de precisión, por 
algunos autores, de su ubicación en el cuello, 
entre el nivel IV o V.  Sin embargo, podríamos 
sintetizar, en base a la literatura revisada, que la 
metástasis supraclavicular presente al momento 
del diagnóstico inicial de la enfermedad, como 
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estadio IIIC, hoy por hoy, es indicación para la 
mayoría de los autores y las guías del NCCN para 
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, 
seguida de tratamiento locorregional con 
cirugía radical si la enfermedad es resecable y 
radioterapia incluyendo la FSC en los campos.  
Pocos autores proponen extender la cirugía a 
una disección cervical de los niveles III, IV 
y V.  En relación con las recaídas en la FSC, 
existen mayores discrepancias, sin embargo, 
considerando que con un buen control regional 
se aumenta el intervalo libre de enfermedad y de 
supervivencia global, pareciera que, en ausencia 
de enfermedad macroscópica, bien sea, por 
una biopsia escisional o, preferiblemente, una 
disección reglada de al menos los niveles IV y V, 
seguida de quimioterapia y radioterapia y, de estar 
indicado, trastuzumab y hormonoterapia sería 
una buena opción de tratamiento.  Finalmente 
podemos decir que, con base en los datos 
disponibles y factores mencionados, que debe 
individualizare el manejo de cada paciente, y que 
se necesitan estudios prospectivos multicéntricos 
con mayor número de pacientes, para obtener 
conclusiones más sólidas y con mejor nivel de 
evidencia.
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