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Resumen

El cancer mamario en estadios tempranos tiene un manejo local (quirdrgico y radioterapia) y sistémico especifico. Este tipo
de cancer incluye el carcinoma ductal in situ y los cdnceres de mama en estadios I, A, IIB y IlIA. Esta décima actualizacion
del Consenso Mexicano de Cédncer Mamario abordd el manejo de los estadios tempranos. La difusion de este consenso
contribuye a la actualizacion y homogeneidad de criterios de manejo del cdncer mamario y el objetivo de este articulo es
presentar la actualizacion en el manejo multidisciplinario del cancer de mama.
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Mexican breast cancer consensus. Management of early breast cancer

Abstract

Breast cancer, in early stages, has specific surgical, radiotherapy, and systemic management. This type of cancer includes
ductal carcinoma in situ and breast cancers in stages I, IlA, IIB, and IlIA. This tenth update of the Mexican Breast Cancer
Consensus addressed the management of early stages. The dissemination of this consensus contributes to the updating and
homogeneity of breast cancer management criteria. This article aims to present the update in the multidisciplinary manage-
ment of breast cancer.
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Manejo quirurgico primario en cancer de
mama

El manejo quirdrgico primario esta indicado para
aquellas pacientes con céancer de mama temprano.
Este puede ser con cirugia conservadora (CC) o mas-
tectomia total, independientemente del manejo quirur-
gico de la axila. Debe ser seguido de las terapias
adyuvantes segun esté indicado. Como en otros esce-
narios clinicos, se recomienda la evaluacion del caso
en equipos multidisciplinarios. La estrategia de realizar
escisiones con estudio transoperatorio de una lesion
mamaria sospechosa por clinica e imagen y en caso
de malignidad realizar mastectomia radical modificada,
debe ser abandonada. En la actualidad se debe obte-
ner el estudio histopatolégico con inmunohistoquimica
del tumor previo al tratamiento.

Manejo perioperatorio del dolor con
analgesia y anestesia regional

En la actualidad, es precisa la implementacion de
bloqueos regionales de la pared toracica, guiada por
ultrasonido, como parte del manejo multimodal del dolor
postoperatorio'. EI conocimiento de estas técnicas, asi
como de la anatomia de la region, es crucial para los
anestesidlogos, puesto que existe evidencia cientifica
con nivel A, que recomienda la realizacidn de técnicas
regionales para cirugia de mama, como complemento
de la anestesia general y en algunos casos, como téc-
nica anestésica mas sedacién. Por mdltiples motivos,
entre los que destacan la mejora en el tratamiento del
dolor agudo postoperatorio, la menor incidencia de do-
lor crénico, la mejoria en la rehabilitacién posquirurgica,
la disminucidn de las complicaciones pulmonares y, con
especial relevancia aunque todavia sin estudios conclu-
yentes sobre su asociacion con menor recidiva/recu-
rrencia, en cirugia oncoldgica®*.

Para su aplicacion, se debe tener en cuenta que es
imprescindible conocer el dolor postoperatorio espera-
ble, segun la intervencion programada (region de re-
seccién para el tumor primario, asi como el tipo de
procedimiento en la region axilar); factores propios de
la paciente (dolor preexistente, catastrofizacion, edad,
medicacion y enfermedades concomitantes), asi como
el tratamiento oncoldgico previo (sistémico y regional),
para individualizar la mejor estrategia de analgesia
multimodal.

En caso de una intervencion quirdrgica de la mama
que involucre musculos pectorales, esta indicado reali-
zar el bloqueo PEC I. Cuando se involucra la regién

axilar existe evidencia satisfactoria con el empleo de
PEC 115, Para una cirugia en cuadrantes externos esta
el bloqueo serrato-intercostal. Para cuadrantes internos,
la opciéon mas adecuada es el bloqueo pectointercos-
tal®’. En el caso de que el abordaje quirtirgico compren-
da el complejo areola-pezdn (CAP) con o sin ganglio
centinela (GC), podriamos realizar el bloqueo de las
ramas intercostales en la linea media axilar (BRILMA)?°.
Lo anterior, como parte complementaria de anestesia
regional, lo que disminuye el consumo de opioides y los
requerimientos anestésicos transoperatorios. El bloqueo
paravertebral y el bloqueo de nervios intercostales son
los Unicos considerados como técnicas anestésicas
mas sedacion. El bloqueo paravertebral continda siendo
el método de referencia en el caso de mastectomias
radicales, ya sea como técnica anestésica Unica o en
combinacién con anestesia general’®'",

La mayoria de las técnicas mencionadas son inter-
fasciales, guiadas por ultrasonido y de fécil aprendiza-
je; sin embargo, no se debe obviar el conocimiento
anatémico para lograr la identificacion de las estructu-
ras mediante ultrasonografia y la adquisicion de habi-
lidades en el manejo del binomio aguja-transductor,
para una correcta visualizacién de la aguja y del anes-
tésico local en todo momento® 2.

Las posibles complicaciones derivadas de los blo-
queos guiados por ultrasonidos para cirugia mamaria
se dividen en dos grupos: las comunes a la realizacién
de un bloqueo nervioso y las particulares de la locali-
zacion toracica. Dentro del primer grupo cabe destacar
la toxicidad por anestésicos locales debido a la impor-
tante vascularizacion de la zona, con vasos arteriales,
como la arteria acromiotoracica a nivel infraclavicular,
las arterias mamarias internas a nivel paraesternal o
los vasos intercostales, y dentro del segundo debe
tenerse en cuenta el neumotérax, debido a la proximi-
dad con la pleura'.

Cirugia conservadora

La CC de mama es la escisién completa del tumor
primario con margen patolégico negativo. La mayoria
de los casos debe complementarse con radioterapia
(RT) adyuvante, y es el tratamiento estandar en etapas
tempranas'®.

En estas, la CC y la RT adyuvante han demostrado
resultados similares en cuanto a recurrencia locorre-
gional y supervivencia global (SG) en comparacién con
mastectomia'*"’.

Si bien la multicentricidad se consideraba una con-
traindicacion para realizar CC, el uso de técnicas
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oncoplasticas permite la escision de lesiones en dife-
rentes cuadrantes, existiendo evidencia reciente de su
seguridad en cuanto a la recurrencia local'®; por lo
anterior es razonable realizar preservacion de la glan-
dula aun en casos de multicentricidad, siempre y cuan-
do el cirujano garantice la escision de las lesiones sin
comprometer los margenes y/o el resultado estético.
Se recomienda utilizar la resonancia magnética (RM)
como estudio de imagen preoperatorio. Las pacientes
candidatas a este manejo son aquellas que cumplen
ciertas caracteristicas: manejo quirdrgico primario,
maximo tres focos en la misma mama y una separa-
cién > 2 cm entre ellas, de 40 afios 0 mas y enferme-
dad cNO o cN1. Indispensable contar con estudio
histopatolégico e inmunohistoquimica de todos los tu-
mores. Sera necesario el marcaje radiopaco del lecho
quirdrgico de todas las lesiones escindidas, ademas,
en el proyecto ACOSOG Z11102 (Alliance) se docu-
mentd buena tolerancia de la glandula al irradiar con
boost més de un lecho quirdrgico™.

El objetivo es obtener margenes negativos en pato-
logia con un resultado estético satisfactorio, 1o que
puede realizarse mediante resecciones simples 0 uso
de técnicas oncoplésticas. La pieza quirdrgica debe
ser siempre orientada y marcada para el reconocimien-
to del patdlogo. Los margenes se pueden tefir con
diferentes colores de tinta china®’, o marcar cada uno
de los margenes con grapas o suturas. Se recomienda
que el cirujano sea quien realice este marcaje y que
los centros hospitalarios estandaricen el manejo de la
pieza quirurgica. El margen negativo para cancer inva-
sor es la ausencia de células neoplasicas en el margen
entintado®’. En caso de margenes positivos, se debe
realizar ampliacion de este. El lecho quirirgico debe
ser marcado con clips radiopacos para la localizacion
futura (RT y vigilancia).

Las técnicas oncoplasticas actuales permiten movi-
lizacion de una mayor proporcion de tejido mamario,
obteniendo mejor resultado estético, sin condicionar
mayor riesgo de conversion a mastectomia en caso de
ameritar rescisiones®>2°,

Mastectomia

Tipos de mastectomia

— Simple o total.

- Preservadora de piel.

— Preservadora de complejo areola-pezén (CAP).
- Radical modificada.

- Radical.

Es importante que las pacientes sean informadas de
las técnicas y de las posibilidades de reconstruccion,
ademas de los tiempos en los que se pueden realizar.

Indicaciones de mastectomia

- Preferencia de la paciente.

— Enfermedad multicéntrica sin posibilidad de marge-
nes libres.

- Imposibilidad de obtener margenes libres.

— Relacién mama-tumor desfavorable para un buen
resultado estético.

— Dificultad para un seguimiento adecuado®?’.

Cirugia oncoplastica

La CC de mama seguida de RT ha demostrado re-
sultados similares en cuanto a control locorregional y
sobrevida global en comparacion con la cirugia radi-
cal'®7?® y es el tratamiento de eleccion en etapas
tempranas?®®2°.

Como en otros escenarios clinicos, se recomienda
la evaluacién del caso en equipos multidisciplinarios.

La CC persigue dos finalidades: el control local de
la enfermedad y un resultado estético satisfactorio®.

Existen factores de riesgo que incrementan el dete-
rioro estético en la CC*'-23;

- Una extirpaciéon mayor al 20% del volumen mamario
en cuadrantes laterales o centrales.
- La reseccion en los cuadrantes inferiores y mediales

mayor al 10%.

- Los efectos de la RT postoperatoria.
- Se presentan deformidades (Tabla 1)%.

Cuando el objetivo de obtener margenes quirurgicos
negativos con un resultado estético satisfactorio no
puede realizarse mediante resecciones simples se
hace uso de técnicas oncoplasticas.

La cirugia oncoplastica ha surgido como un nuevo
enfoque para permitir la cirugia mamaria conservadora
y optimizar su irradiacion posterior. Se basa en integrar
las técnicas de cirugia plastica para la remodelacion
luego de la exéresis amplia para el cancer de mama.
Permite extirpar grandes volimenes y movilizar una
mayor proporcion de tejido mamario, con lo que se ob-
tiene un mejor resultado estético, sin condicionar mayor
riesgo de conversion a mastectomia en caso de ame-
ritar reescisiones, mejorando la remodelaciéon mamaria
y la simetria respecto a la mama contralateral®°.

Los procedimientos oncoplasticos en CC abarcan di-
versas técnicas. De simples remodelaciones con colga-
jos glandulo-adiposos intramamarios hasta técnicas de
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Tabla 1. Deformidades tras cirugia conservadora de mama

Tipo |

aspecto respecto a la mama contralateral
Tipo Il

su propio tejido
Tipo I

La mama tratada presenta una apariencia normal sin deformidad que tratar, pero existe una asimetria en el volumen o

La mama tratada presenta una deformidad que puede ser corregida por una reconstruccion parcial de la mama a partir de

La mama tratada presenta una deformidad importante o fibrosis difusa dolorosa y debe ser corregida mediante mastectomia

Mama mediana
o grande

Volumen

mamario

Mama pequefia —

Reconstruccion Técnicas
con la misma Jasti
T oncoplasticas
(desplazamiento IocZﬁgsgién
de volumen)
Reconstruccion Colgajos
con tejido pediculados -
extramamario —  Lipotransferencia
(reemplazo de - Mastectomias
volumen) preservadoras

Figura 1. Opciones quirtrgicas segln el volumen mamario.

mamoplastia mas avanzadas que permiten reseccion

de amplios volumenes utilizando patrones reductivos

de acuerdo con la mama, al tamafio y ubicacion
tumoral®’.

La planificacion de estos procedimientos es la parte
més importante de la cirugia. Exige del cirujano un
conocimiento técnico y cosmético de los fundamentos
anatémicos de la mama, estar familiarizado con los
patrones oncoplasticos, asi como con la resolucién de
posibles complicaciones. Conlleva una curva de apren-
dizaje y manejo de altos volimenes de pacientes®>%°,

La planificacion del tipo de técnica y la eleccién y el
disefio del patrén se debe realizar preoperatoriamente,
con la paciente sentada o de pie y con revisién cuida-
dosa de los estudios de imagen mamaria previos y to-
mando en cuenta las preferencias de la paciente (Fig. 1).

Depende de tres elementos*®4':

— Volumen por resecar. Es el factor predictivo del re-
sultado quirdrgico y la posible deformidad postope-
ratoria. La relacion volumen tumoral/tamafio mamario
es fundamental. Es posible resecar grandes volume-
nes en mamas de tamafio mediano a grande sin
compromiso cosmético significativo.

— Ubicacién del tumor. Existen zonas que estan en alto
riesgo de deformidad como el polo inferior o el cua-
drante supero-interno.

- Densidad mamaria. La valoracion se realiza con la
clinica y con mamografia. En casos de composicion
adiposa en la mayoria de la mama es mayor el riesgo
de necrosis ante extirpacion de gran volumen y mo-
vilizaciones de cierre.

Clasificacién de los procedimientos oncoplasticos por
tamafio de la extirpacion®:

— Nivel I: se extirpa menos del 20% del volumen ma-
mario. Estos procedimientos pueden ser realizados
por cirujanos oncdlogos sin formacidn oncoplastica.

— Nivel II: se extirpa del 20 al 50% del volumen mama-
rio. En estos casos suele ser necesaria la escision
del exceso de piel para remodelar la mama. Se ba-
san en técnicas reductivas y requieren entrenamien-
to especifico en cirugia oncoplastica.

La mama no es un drgano homogéneo y cada
zona de esta reacciona de manera distinta a la re-
seccion de tejido que la compone; las distintas areas
0 segmentos ofrecen diferentes recursos para la
remodelacién y para reducir el impacto de la cicatriz.
Se han propuesto ocho segmentos (Tabla 2)4150 y
diferentes patrones oncoplasticos segun su comple-
jidad (Tabla 3)°'.

Como en toda CC, la pieza quirdrgica debe ser siempre
orientada y marcada para el reconocimiento del patdlogo.
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Tabla 2. Segmentaci()n mamaria segt’m la localizacién del tumor

Lateral Deformidad del contorno lateral, Patron periareolar o mamoplastia circular

desviacion lateral del CAP

Il Superior Deplecion del polo superior,

Mamoplastia lateral reseccion
lateral + medializacion del CAP
Colgajos pediculados de perforantes

Patron periareolar o mamoplastia circular

desviacion superior del CAP, bandas Mamoplastia horizontal

fibrosas Mamoplastia vertical de pediculo inferior
Colgajos pediculados de perforantes
1 Infraclavicular Cicatriz visible, efecto «escalon» Patron periareolar o mamoplastia circular
(«mama social») Abordaje axilar
Mamoplastia vertical de pediculo inferior
IV Medial superior Cicatriz visible, deformidad visible Patrén periareolar o mamoplastia circular
(«mama social») Acceso inframamario
Mamoplastia vertical de pediculo inferior
Vv Medial inferior Cicatriz visible, deformidad visible Mamoplastia de rotacion
(«mama social») Colgajo adipofascial
Colgajos pediculados de perforantes
VI Polo inferior Rectificacion del polo inferior, Mamoplastia vertical de pediculo superior
distorsion del CAP («pico de loro»), Mamoplastia circular

signo del «hachazo»

Colgajos pediculados de perforantes

Surco inframamario Deformidad cuando existe escaso Colgajo adipofascial

volumen mamario

Vil Central Signo del «hachazo»

CAP: complejo areola-pezon.
Adaptada de Weber et al.,, 2018”.

Tabla 3. Patrones oncoplasticos seglin su complejidad

Colgajos pediculados de perforantes

Mamoplastia vertical de pediculo inferior
Técnica de Grisotti
Colgajos pediculados de perforantes

Baja complejidad Complejidad intermedia Alta complejidad

Mamoplastia circular (round block) Mamoplastia vertical de pediculo superior Mamoplastia vertical en tumores centrales

Mamoplastia horizontal (batwing) Mamoplastia vertical de pediculo inferior Reescision por margenes comprometidos

Mamoplastia lateral Incisiones de baja visibilidad

Acceso de puerto Unico
Tunelizacién

Se recomienda la estandarizacion en los centros hospi-
talarios para la referencia de la pieza quirdrgica.

En caso de margenes positivos se debe realizar am-
pliacién de estos, en algunos centros la conducta es
ampliar margenes de manera sistematica (rasurado o

Relacion M/T limite en cuadrantes internos

Posterior a neoadyuvancia con mala respuesta

Oncoplastia extrema

Colgajos pediculados
Mastectomias preservadoras

shaving de cavidad quirdrgica) para evitar una reinter-
vencion por margenes comprometidos.

El lecho quirdrgico debe marcarse con clips radiopacos
después de la reseccion y antes del reposicionamiento
del tejido para la localizacién futura (RT y vigilancia).
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Mastectomias preservadoras

La evidencia cientifica soporta la seguridad onco-
l6gica de las mastectomias preservadoras (MP),
comparadas con la mastectomia convencional, ya
que no incrementan la recurrencia local y se utilizan
los mismos criterios para indicar RT posmastectomia
(Tabla 4)46-%0,

Las MP tienen la ventaja de facilitar la reconstruccion
mamaria inmediata.

Indicaciones:

- Cuando existe contraindicacion de tratamiento
conservador.

- Cuando estd indicada la mastectomia reductora de
riesgo.

— Por preferencia de la paciente.

Tipos de mastectomias preservadoras

- Mastectomia preservadora de piel (MPP).

- Mastectomia preservadora de piel y pezén (MPPe) o
preservadora de piel total (MPPT).

- Mastectomia reductora de piel (MRP).

Contraindicaciones absolutas para
mastectomias preservadoras

— Carcinoma inflamatorio.
— Afectacion cutdnea amplia.

Tanto en los patrones oncoplasticos como en las MP
pueden ocurrir complicaciones como necrosis parcial
o total de los colgajos cutaneos y/o del pezdn y pérdida
de la sensibilidad de este, por lo que la paciente debe
ser informada de ello antes del procedimiento quirdrgi-
co. El indice de complicaciones es mayor en pacientes
con volumen mamario grande, ptosis mamaria, obesi-
dad, seniles, con comorbilidades y fumadoras y en las
mastectomias con RT concomitante.

Debe tener en claro la paciente, al ser sometida a
una cirugia oncoplastica, que no es una cirugia estéti-
ca, sino una cirugia oncoldgica que busca lograr el
mejor resultado estético; asimismo, es deber del equipo
tratante informarle de los verdaderos resultados y po-
sibles complicaciones derivadas de la intervencion. En
casos de cirugias con extirpacion de amplios volume-
nes, es posible que derive en asimetria con respecto a
la mama contralateral. En ese caso es necesario infor-
mar a la paciente de la factibilidad de una simetrizacion
en el mismo acto o en otra etapa (Figs. 2-4).

El seguimiento posterior a cirugia oncoplastica se
debe realizar por exploracion clinica y estudios de

Figura 2. Segmentacion mamaria. Segmento | o lateral, segmento
Il o superior, segmento Ill o infraclavicular, segmento IV 0 medial
superior, segmento V o medial inferior, segmento VI o polo inferior,
segmento VIl o surco inframamario, segmento VIl o central.

Figura 3. Patrones oncoplasticos: a) mamoplastia circular
(round block), b) mamoplastia lateral; ¢) colgajos pediculados
LTAP (arteria perforante toracica lateral) TDAP (arteria
perforante toracodorsal); d) mamoplastia horizontal (batwing);
e) mamoplastia vertical de pediculo inferior de doble rama
(Wise); f) mamoplastia de rotacion; g) colgajo pediculado
MICAP (arteria perforante intercostal medial o interna); h)
mamoplastia vertical de pediculo superior de doble rama
(Wise); i) mamoplastia vertical de pediculo superior de rama
(nica; j) colgajo pediculado LICAP (arteria perforante intercostal
lateral); k) colgajo pediculado AICAP (arteria perforante
intercostal anterior); 1) surco inframamario; m) escision en husg;
n) escision concéntrica, y o) técnica de Grisotti.
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Tabla 4. Mastectomias preservadoras

Intenta conservar al méaximo la piel
envolvente

Respeta el surco submamario, linea
media y polo superior: «huella mamaria»

Incluye el CAP, glandula mamaria y
cualquier cicatriz previa

Minimos cambios en el color de la piel y
en la simetria

Abordaje axilar por la misma incision

Facilita la reconstruccion con una forma
mas natural

Permite relleno de hueco glandular con
tejido autdlogo o implantes mamarios

También llamada mastectomia preservadora de piel
total

Conservacion de toda la cubierta cutanea, incluyendo
el CAP

Extirpacion de los conductos galactéforos
proximales, preservando solo la dermis y epidermis
del CAP

Indicaciones independientes del tamafio tumoral o de
la distancia del CAP: biopsia de base del pezon
negativa

Indicada la reconstruccién mamaria inmediata

Contraindicada en afectacion clinica o patoldgica del
CAP

Contraindicada en enfermedad de Paget o cuando
existe telorragia patoldgica

Mastectomia ahorradora de piel
tipo IV

Mamas grandes y ptésicas que
requieren reduccion de envoltura
cutdnea o mastopexia
contralateral

El CAP se puede conservar o no
segln su afectacion o viabilidad

Indicada la reconstruccion
mamaria inmediata

Indicada la reconstruccion mamaria
inmediata

CAP: complejo areola-pezon; MPP: mastectomia preservadora de piel; MPPe: mastectomia preservadora de piel y pezén; MPPT: mastectomia preservadora de piel total;

MRP: mastectomia reductora de piel.

Figura 4. Colgajos pediculados basados en arterias
perforantes toracicas. LTAP: arteria perforante
toracica lateral, TDAP: arteria perforante toracodorsal;
LICAP: arteria perforante intercostal lateral; AICAP: arteria
perforante intercostal anterior; MICAP: arteria perforante
intercostal medial o interna.

imagen que incluya mamografia y ultrasonido mamario
y cuando esté indicado con RM de mama.

Tratamiento quirurgico de la axila

La evaluacion axilar en el manejo de cancer invasor de
mama es primordial para obtener informacién prondstica
de la enfermedad, para guiar el tratamiento adyuvante, y
obtener estimaciones de SG y recaida regional®' 2.

La evaluacion inicial debe incluir una exploracion cli-
nica minuciosa y definir los estudios necesarios. Ante la
sospecha clinico/radioldgica, esta debe ser confirmada
con tejido ganglionar o citologia (biopsia de corte de
ganglio/biopsia por aguja fina). Este paso es necesario
para la planeacion de manejo axilar definitivo®"*2. Aun-
que clasicamente se ha aceptado la diseccion de axila
de no contar con algun otro método diagndstico con alta
sensibilidad y especificidad, su uso ha venido en decai-
miento para dar paso a la evaluacién con GC en cNO,
y/o negativizacién en carga baja (cN1) posneoadyuvan-
cia®®%*, Las consideraciones se muestran en la tabla 5.

Omision de evaluacion axilar quirurgica

A continuacion, se describen los escenarios en don-
de puede omitirse la estadificacion axilar quirdrgica:
- Cuando la evaluacion axilar quirdrgica NO afectara

a la recomendacion del manejo adyuvante (edad

avanzada, comorbilidad importante).
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Tabla 5. Consideraciones que tener en cuenta al
momento de la evaluacion axilar

Propias de la | Propias de la cirugia Propias de la
enfermedad informacion que
otorga
la extension
quirdrgica
Ganglios Cirugia posneoadyuvancia  Diseccion de
positivos axila

Disponibilidad de
trazadores/marcadores

Extension de la cirugia
al primario: mastectomia
parcial vs. total

- Carcinoma ductal in situ (CDIS) puro, que sera trata-
do con CC y sin sospecha clinica de invasion.

- Pacientes de 70 afios 0 mas con cT1-2N0, receptores
hormonales (RH) positivos.

- Mastectomia reductora de riesgo.

— Sarcoma primario de mama o tumor phyllodes.

Ganglio centinela

En axila clinicamente negativa (cNO), la biopsia de
GC es el estandar en la estadificaciéon quirdrgica, con
el objetivo de conocer el estado histopatoldgico, que
con base en los estudios aleatorizados como el
NSABP32, ACOSOG Z011, han demostrado la seguri-
dad oncoldgica del procedimiento y una menor morbi-
lidad (linfedema, dolor y alteraciones sensoriales del
miembro toracico y del hombro) respecto a los efectos
de la diseccion de axila®>-%’.

La recomendacion del procedimiento del GC incluye
primordialmente la experiencia del cirujano, quien de-
bera demostrar dominio de la técnica de mapeo. En lo
que respecta a la identificacion del GC, recomendamos
la diseccion funcional como primera opcion por ser
relevante para la localizacion precisa del GC, con la
menor morbilidad. La localizacion del GC es indepen-
diente del sitio de aplicacion del colorante-radioiséto-
po-trazador (peritumoral vs. periareolar)®®5°,

A pesar de que se han demostrado tasas de localiza-
cién altas con una sola técnica (e independientemente
de cudl se lleve a cabo), sugerimos realizarla con doble
trazador de forma combinada: colorantes (azul patente,
verde de indocianina), radioisétopo (cuando se disponga
con departamento de medicina nuclear) o trazador mag-
nético si se cuenta con esta tecnologia. De no contar
con las condiciones necesarias (dominio de la técnica,

dispositivos quirurgicos, trazadores o equipo de patolo-
gia familiarizado con el manejo del ganglio), debera
considerarse la referencia de los pacientes a centros
especializados en el procedimiento (actualmente se
considera oncoldgicamente incorrecto realizar una di-
seccion de axila ante cNO y cirugia primaria)®®'.

Omision de la diseccion de axila ante
ganglio centinela positivo

Estudios prospectivos como NSABP-32, IBCSG 23-
01, ACOSOG 20011 y AMAROS se han consolidado
como los estudios pivotales en el avance de la conso-
lidacion de GC como procedimiento Unico para la eva-
luacion axilar en cNO y/o baja carga ganglionar
patoldgica (micrometastasis y macrometastasis), ade-
mas respaldan el uso de RT como un adecuado control
regional en algunos casos con ganglios positivos y
siempre con menor morbilidad comparado con la di-
seccion axilar per se, todo esto en el escenario de ci-
rugia primaria®®.58:60-64,

En el caso de negativizacion (ycNO) con nula o baja
carga de enfermedad ganglionar inicial, el escenario
aceptable para el desescalamiento a cirugia axilar se-
ria la técnica que logre tasas de falso negativo < 10%,
aunque se insinla cierta arbitrariedad para esta cifra®®.
Es preciso sefalar que la respuesta patoldgica es ma-
yor en la axila que en el primario de forma global
(87 vs. 49%) pero en los subtipos bioldgicos de alto
riesgo puede ser contundentemente mayor. Para este
escenario usamos los resultados de estudios clasicos
como el ACOSOG Z1071, SENTINA, TAD (targeted
axillary dissection) para la informacion que sustenta las
recomendaciones sobre el abordaje axilart®72,

Diseccion de axila

El ensayo NSABP B-04 clarifica el impacto propio de
zona ganglionar como factor independiente, sin embar-
go limitado a un solo procedimiento, el cual no logra
ser compensado por completo con estudios no invasi-
vos. Esto se traduce a la recomendacién de ofrecer
diseccion de axila solo a pacientes con alta carga gan-
glionar; N2-N3, ya sea clinico inicial o posneoadyuvan-
cia. En esta recomendacion se aclara que el uso de la
informacion es la estadificacion, es decir, en estas pre-
sentaciones clinicas hoy por hoy sera en pocos casos
(por no decir nulos) que recomendemos la cirugia pri-
maria e independientemente del subtipo (Tabla 6)%7°,

Se recomienda completar con diseccion de axila a las
pacientes llevadas a mastectomia total con GC, el cual
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Tabla 6. Criterios de omision en cirugia

Criterios de omision de
diseccion de axila en

Criterios de omision de diseccion
de axila en cirugia primaria

cirugia
posneoadyuvancia

— Pacientes con T1-T2, con GC
positivo para micrometastasis,
que seran llevados a adyuvancia

— Pacientes con tumores T1-T2,
tratados con cirugia conservadora
y GC; si el resultado es de uno o
dos GC positivos para
micrometastasis y que seran
llevadas a tratamiento adyuvante
con RT y tratamiento sistémico

— Doble técnica de
mapeo

— Diseccion de al
menos tres ganglios

— Diseccion de ganglio
marcado

GC: ganglio centinela; RT: radioterapia.

en el estudio patoldgico (definitivo) resulte con enferme-
dad macrometastasica y no sera llevada a RT adyuvan-
te, ademas de aquellas pacientes en cirugia primaria
con tres 0 mas GC positivos, y en las que en el estudio
patoldgico posneoadyuvancia persiste enfermedad y se
requiera mayor nimero de ganglios positivos para con-
sideraciones de adyuvancia (p, €j., extension de RT,
aplicacién de inhibidor de ciclinas ck4,6)”'"".

Disminucion de morbilidad en la
evaluacion axilar: mapeo reverso y
linfadenectomia axilar funcional reductora
de riesgo

Una de las situaciones mas relevantes durante la
evaluacion axilar hoy en dia en funcién de la disminu-
cién de morbilidad esta relacionada con la extensién,
pero podriamos altamente recomendar que el manejo
de los tejidos durante el procedimiento es fundamental.
De hecho en la dltima década se ha tratado de definir
por diferentes grupos de estudios (Li, de China y Clou-
gh, de Francia) la caracterizacion de puntos anatémi-
cos que toman relevancia en la localizacion principal
de ganglios del drenaje principal de la glandula mama-
ria, logrando identificar con ello por cuadrantes las
estructuras que se relacionan entre si (vena toracica
lateral y 2.° arco intercostobraquial), considerando es-
tos como relevantes en la diseccion funcional de la
zona. No menos relevante y con mayor difusion el uso
de mapeo reverso (trazo de drenaje de brazo y mama
con diferentes trazadores), que logra disminuir signifi-
cativamente la morbilidad propia del manejo axilar, es-
pecificamente el linfedema, entre el 37-43% de lo
esperado. En la figura 5 se identifican las referencias

Figura 5. Esquema de puntos anatomicos para localizacion
de mayor zona de ganglios de trazado y/o afeccion
basados en clasificacion de Clough y Li. I: 2.° arco, nervio
intercostobraquial; Il: arteria toracodorsal; Ill: vena
toracodorsal; 1V: nervio toracodorsal; V: nervio toracico
largo; VI: segundo arco costal; VII: arteria toracica lateral,
VIII: vena torécica lateral.

Figura 6. Trazado de drenaje doble para mapeo reverso y
preservacion de drenaje de extremidad toracica.

anatémicas. La figura 6 esquematiza la relacion de
tefir diferente el rastreo del drenaje mamario/extremi-
dad toréacica’®°,

Los escenarios posibles se resumen y conjugan en
las figuras 7 vy 8. Sin embargo, la individualizacion del
manejo no puede ser plasmada en su totalidad en ellos.

Reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria es una parte integral del
tratamiento de la paciente con cancer de mama. Diver-
sos estudios han demostrado la importancia de la re-
construccion mamaria posterior a una mastectomia, ya
sea parcial o total, y el impacto que tiene a largo plazo
en la calidad de vida de las pacientes independiente-
mente del estatus oncoldgico’®.

En términos generales, el armamentario reconstruc-
tivo con el que cuenta el cirujano de mama incluye:
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Figura 7. Ganglios clinicamente negativos y cirugia primaria.

.
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:

USG axilar y biopsia con
colocacién de clip en caso de
ganglio sospechoso

l

¢, Se confirma metastasis
en ganglios axilares?
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.

cN2 - cN3

'

Tratamiento sistémico
neoadyuvante

Linfadenectomia axilar (si se
considera cirugia primaria)

—> Pasa a algoritmo cNO

Figura 8. Abordaje de enfermedad ganglionar presente al momento de la evaluacion inicial.

técnicas oncoplasticas de reacomodo del tejido mama-
rio, materiales aloplasticos (expansores/implantes), y
colgajos de tejido autdlogo, ya sean pediculados o li-
bres. Existiendo ademas adyuvantes a la reconstruc-
cion como las matrices dérmicas acelulares y la
transferencia de tejido graso autdlogo (lipotransferen-
cia). La eleccion del método reconstructivo debe indivi-
dualizarse de acuerdo con las caracteristicas de la

paciente, de la enfermedad oncoldgica y su tratamiento,
de los deseos de reconstruccion y de la factibilidad para
realizar determinado procedimiento (disponibilidad de
expansores, implantes, matrices, microscopios, etc.).
Para determinar el mejor método de reconstruccion,
es fundamental la colaboracién entre el equipo onco-
l6gico y el cirujano reconstructivo, ya que cuando se
evalua el caso de manera conjunta en el preoperatorio
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es posible realizar un plan que optimice el resultado
estético de acuerdo con los deseos de la paciente, sin
comprometer la seguridad oncoldgica del tratamiento.

Para hablar de los métodos reconstructivos, es Uutil
dividir los casos entre mastectomias parciales y mas-
tectomias totales (sean o no conservadoras de piel y
pezon).

Abordaje reconstructivo para defectos
parciales

Reconstruccion inmediata de defectos
parciales

Cuando existe suficiente tejido mamario después de
la extirpacién del tumor, las técnicas de cirugia onco-
plastica (ver seccion Cirugia oncoplastica) permiten la
reorganizacion del tejido mamario restante para reaco-
modarlo de tal manera que el defecto de la reseccion
sea menos perceptible®’-86,

En ocasiones, los defectos de mastectomias parcia-
les exceden las dimensiones que pueden repararse
con técnicas oncoplasticas de desplazamiento de teji-
do, y requieren técnicas reconstructivas de sustitucion
de tejido, es decir, colgajos autdlogos y/o transferencia
grasa (ver seccion Cirugia oncoplastica)®>878,

Reconstruccion tardia de defectos
parciales

La técnica que elegir para la reconstruccion de de-
fectos parciales depende en gran medida del momento
cuando se realiza. Las reconstrucciones tardias de
mastectomias parciales en pacientes que ya han reci-
bido RT representan un reto reconstructivo mayor. En
estos casos (sobre todo cuando solo una parte de la
mama ha sido radiada) es posible realizar las mismas
técnicas oncoplasticas utilizando el tejido que no ha
sido radiado. Por otro lado, en ocasiones los danos
tisulares causados por la RT suelen hacer necesario
el uso de otras técnicas reconstructivas como expan-
siones tisulares, transferencias de tejido graso autdlo-
go (lipotransferencia) o incluso utilizacion de colgajos
musculares o musculocutaneos®.

Los defectos de cuadrantes inferiores y externos a
menudo requieren sustitucion de tejidos con colgajos
pediculados de arterias perforantes, como el de la ar-
teria toracodorsal o colgajos miocutaneos como el dor-
sal ancho. Es importante considerar la simetria de la
mama contralateral en el mismo tiempo quirdrgico
cuando sea posible.

Abordaje reconstructivo tras mastectomia
total

Las técnicas modernas de reconstruccion, ya sea
con materiales aloplasticos (expansor/implante), matri-
ces dérmicas o bien tejidos autdlogos, permiten que en
realidad sean muy pocas las contraindicaciones para
realizar una reconstruccion mamaria inmediata, y ge-
neralmente se relacionan mas con el estatus funcional,
edad y comorbilidades de la paciente, o bien con eta-
pas tumorales muy avanzadas en donde el tratamiento
es paliativo?9',

En términos generales, se debe considerar que toda
reconstruccion mamaria puede requerir dos procedi-
mientos quirurgicos, aun cuando se realice una recons-
truccion inmediata con implante o con colgajo definitivo.
En ocasiones se pueden requerir ademas procedimien-
tos menores de retoque para mejorar el resultado final
de la reconstruccion.

Reconstruccion con materiales
aloplasticos

Se refiere al uso de expansores tisulares y/o implan-
tes de silicon para realizar la reconstruccién mamaria.
Estos materiales se pueden colocar de manera inme-
diata tras la mastectomia, o bien de forma tardia. Una
de las condiciones necesarias para poder utilizarlos es
contar con colgajos cutaneos viables y bien vasculari-
zados, y que tengan un grosor suficiente para evitar la
exposicion del material.

Reconstruccion prepectoral inmediata
con implante directo

Cuando los colgajos cutaneos son de buena calidad,
no existe ptosis o exceso de piel, y el volumen que
reconstruir lo permite, se puede colocar un implante
directo en posicién prepectoral; es decir, debajo de la
piel y por arriba del musculo pectoral mayor. Es el pro-
cedimiento de eleccidén en los casos de MPP o MPPe
tanto en escenarios de mastectomia reductora de ries-
go (MRR) como en pacientes con cancer de mama en
estadio temprano®-“,

En la mayoria de los casos es necesario interponer
algun tipo de tejido entre el material aloplastico y los
colgajos cutaneos. Las matrices dérmicas acelulares
son una excelente opcion para proveer una interfaz que
finalmente se integre y vascularice. Desafortunadamen-
te su alto costo puede hacer prohibitivo su uso. La matriz
se puede utilizar como Unica cobertura envolviendo al
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implante por completo en posicion prepectoral, o bien
como una extension caudal del musculo pectoral cuan-
do se hacen reconstrucciones retropectorales. Estudios
recientes han demostrado la seguridad oncoldgica y
reconstructiva con el uso de implantes con cubierta de
poliuretano en reconstruccién inmediata prepectoral con
tasas de complicaciones globales similares a las repor-
tadas en matrices dérmicas acelulares, mallas o series
subpectorales, excepto por una mayor tasa de exposi-
cion del implante, siendo una técnica segura y econd-
micamente ventajosa, ya que es una técnica de una sola
etapa sin mallas ni matrices dérmicas acelulares. Estos
son datos preliminares y se necesitan estudios mas
amplios y comparativos®.

Reconstruccion retropectoral inmediata
con expansor y/o implante

Una de las técnicas mas comunes y con la cual la
mayoria de los cirujanos reconstructivos estan familia-
rizados es la colocacién retropectoral del expansor o
implante. En ella se diseca un bolsillo detras del mus-
culo pectoral mayor, en continuidad con fibras del se-
rrato anterior y las fascias anteriores del oblicuo mayor
y recto abdominal. Este bolsillo permite la colocacion
ya sea de un implante de gel de silicon (hasta cierto
volumen) o de un expansor tisular. Es posible desinser-
tar el musculo pectoral en su borde inferior y utilizar una
matriz dérmica como extension caudal del musculo,
para asi tener un bolsillo de mayores dimensiones. En
estos casos el polo superior del implante queda cubier-
to por el musculo y el polo inferior por la matriz.

Los expansores tisulares son dispositivos similares a
un implante de silicona, pero se colocan vacios y cuen-
tan con un puerto a través del cual se van llenando de
solucion mediante puncién percutanea en los primeros
meses del postoperatorio. Estan indicados en casos
donde el musculo pectoral es delgado, pequefio o de
insercion alta, o cuando ha sido comprometido durante
la mastectomia y no tolera la tensién generada por el
implante definitivo. También se utilizan cuando se ha
resecado una porcion importante de piel que impide el
cierre sobre un implante, y en los casos de reconstruc-
cién mamaria tardia cuando la piel esta adherida al
musculo. Una vez que ha terminado la fase de expan-
sion y se ha alcanzado el volumen deseado, se realiza
un segundo procedimiento (usualmente 4 a 6 meses
después) para cambiar el expansor por un implante
definitivo; en este segundo tiempo de reconstruccion es
posible realizar ajustes a la mama reconstruida o sime-
trizaciones en la mama contralateral®.

Reconstruccion con material aloplastico +
colgajo

Otra opciodn para la reconstruccién con aloplasticos
es utilizar concomitantemente un colgajo muscular o
miocutaneo para dar cobertura y/o sustituir piel rese-
cada. El mas comunmente utilizado es el colgajo dorsal
ancho, con o sin isla cutanea. Se utiliza cominmente
en reconstrucciones tardias o cuando la reseccion cu-
tanea impide el cierre directo de los colgajos de la
mastectomia® 2,

Transferencia de grasa como adyuvante a
la reconstruccion

En los ultimos afios, la transferencia de tejido graso
autélogo o lipotransferencia ha demostrado ser una
herramienta util, eficaz y segura para la reconstruccion
mamaria®’. Este procedimiento consiste en la toma de
injertos grasos mediante canula de liposuccion, la gra-
sa se procesa en quiréfano y posteriormente se infiltra,
logrando asi la integracion de los injertos grasos en un
nuevo sitio anatémico.

La transferencia grasa se puede hacer a diferentes
planos y tejidos, y con diferentes finalidades. Cuando
se inyecta a nivel del musculo y colgajo cutaneo, per-
mite engrosarlo de forma generaliza, o bien corregir
irreqularidades del contorno derivadas de la mastecto-
mia. También se puede utilizar para aumentar el volu-
men general de la mama reconstruida®°°,

Més aun, la grasa transferida es rica en factores de
crecimiento y células madre que han demostrado tener
una potente accién regenerativa, en especial en pa-
cientes con cambios troficos por radiodermitis. Mejora
la calidad y elasticidad de la piel, y es especialmente
util para mejorar la piel en reconstrucciones tardias de
pacientes que han sido radiadas.

La reconstruccién inmediata con aloplasticos es un
método reconstructivo con pocas contraindicaciones.
Especialmente en pacientes sometidas a MPP tiene
una muy alta tasa de satisfaccion sin comprometer el
resultado o seguimiento oncolégico®® .

Reconstruccion con colgajos

Colgajos pediculados

El musculo dorsal ancho y el colgajo perforante de la
arteria toracodorsal siguen desempefando funciones
importantes en la reconstruccion posmastectomia. Es-
tos colgajos son buenas opciones para las pacientes
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con sobrepeso u obesas, para las cuales no siempre es
seguro realizar una reconstruccion con implantes, espe-
cialmente cuando no se requieren grandes volimenes.

Colgajo libre abdominal

Consiste en realizar la reconstrucciéon mamaria con
colgajo libre del tejido abdominal bajo, mejor conocido
como colgajo DIEP por sus siglas en inglés (deep in-
ferior epigastric perforator). Para los pacientes que re-
cibieron RT y en quienes no se preservd la piel, se
utiliza este colgajo para reconstruccion tardia, agre-
gando y/o sustituyendo la piel necesaria. El colgajo
DIEP también se puede procurar simultdneamente a la
mastectomia, lo que permite realizar reconstrucciones
inmediatas, incluso en pacientes que recibiran RT.

La variante pediculada de reconstruccion con tejido
abdominal, mejor conocida como colgajo TRAM, se
considera obsoleta y debe evitarse por su morbilidad
en sitio donador y resultados menos perdurables. Sin
embargo, esta opcion reconstructiva se reserva para
centros en donde no se disponga de infraestructura y
personal calificado en microcirugia.

Colgajo libre abdominal

Al respecto las opciones son mudltiples. La decision
sobre el sitio donador de tejido dependera de las ca-
racteristicas fisicas de cada paciente, asi como de la
disponibilidad de vasos sanguineos receptores. Algu-
nas opciones para esta alternativa incluyen al colgajo
libre de gracilis (oblicuo, transverso, vertical), colgajo
de perforante de arteria glutea superior o inferior, col-
gajo libre de perforante de arteria profunda femoral y
colgajo de perforante de arteria lumbar, entre otros. La
técnica y éxito de estas opciones también esta ligada
a la adecuada seleccion y planeacién'?1%2,

Reconstruccion y radioterapia

Quiza uno de los principales obstaculos que enfrenta
el cirujano reconstructivo sea el tratamiento con RT,
pues los cambios generados por esta pueden compro-
meter el resultado estético o incluso resultar en pérdida
del método reconstructivo'®®.

Colgajos de tejido autologo

Cuando por las caracteristicas del tumor se anticipa
que la paciente requerira tratamiento con RT, se ha
demostrado un mayor éxito cuando la reconstruccion

se realiza con tejido autdlogo, ya sea inmediato o tar-
dio, especialmente en tumores avanzados con pérdi-
das extensas de piel.

La necesidad de tratamiento adyuvante con RT no
es contraindicacion para una reconstruccion autdéloga
inmediata, aun cuando se requiera RT posmastecto-
mia. Hasta ahora no se han demostrado diferencias
que impacten en la satisfaccién de las pacientes en
términos de forma y textura del colgajo, o diferencias
en porcentaje de necrosis grasa en el colgajo.

Las reconstrucciones tardias se recomiendan 12 me-
ses después del término de la RT. Estos colgajos tam-
bién son adecuados para pacientes que se han
sometido a RT y que tienen defectos parciales, ya que
el suministro de sangre adicional proporcionado a la
mama reconstruida puede ayudar a mejorar la calidad
del tejido mediante la transferencia de tejido sano al
sitio irradiado.

Los colgajos autélogos son una excelente opcion
reconstructiva; sin embargo, requiere de médicos y
personal con entrenamiento especial en microcirugia,
asi como una infraestructura hospitalaria que desafor-
tunadamente no siempre esta disponible de forma re-
gular en nuestro pais.

Expansor tisular y/o implante

Se ha demostrado que la presencia de un expansor
tisular no interfiere con la efectividad de la RT'%41%, En
los casos donde se ha colocado un expansor tisular
previo a la RT, se recomiendo llenar el expansor hasta
cierto volumen previo a la RT. Si se considera que la
piel esta en mal estado o presenta demasiada hipotro-
fia, es conveniente disminuir el volumen del expansor
previo a la RT. Lo importante es mantener un volumen
constante y definido durante la planeacion y adminis-
tracion de la RT para no modificar la posicién de los
tejidos. Posteriormente se puede realizar el segundo
tiempo de reconstruccién con cambio por implante de-
finitivo 6 a 12 meses después. Como se menciono, la
transferencia de grasa es especialmente util en este
subgrupo de pacientes para mejorar la calidad de la
piel.

La presencia de un implante directo no es contrain-
dicacion para el tratamiento con RT, sin embargo las
tasas de contractura capsular periprotésica se elevan
de manera importante, llegando a reportarse hasta en
un 21% y condicionando dolor o asimetria'®>'%’, Por lo
tanto, en casos donde se anticipa desde el preopera-
torio la necesidad de RT quiza sea conveniente utilizar
un expansor u otro método reconstructivo'®4105,
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Tabla 7. Factores de riesgo y su riesgo relativo

Factor de riesgo Riesgo relativo

Factores de riesgo genético

Sexo femenino 114
Edad 4-158
Mutacion en el gen de alta penetrancia (BRCA1, BRCA2, p53, STK11) 26-36
Mutacion en el gen de penetrancia moderada (PTEN, p16, PALB2, CDHI, NFI, CHEK2, ATM, BRIP1) 2.0-2.7
Antecedentes de cancer de mama en madre, hija 0 hermana 1.55-1.8
Factores no genéticos
Radiacion del manto (tratamiento del linfoma) 5.6
Factores de riesgo genético
Numero de alveolos por lobulillo en tejido mamario benigno 11 a 20 (mama involutiva) 2.8
21-40 323
4 1.85
Densidad mamografica
25 a 50% (densidades dispersas) 24
20 a 75% (heterogéneamente densa) 24
51 a 75% (denso) 5.3
Carcinoma lobulillar in situ en una biopsia de mama 5.4
Hiperplasia atipica en una biopsia de mama 5
Aumento de la densidad mineral 6sea 2.0-2.5
Edad al primer parto (35 afios) 1.31-1.93
Obesidad (indice de masa corporal 30 kg/m2) 1.2-1.8
Cualquier enfermedad benigna de la mama 1.47
Alto nivel de insulina circulante 1.46
Cinco afios de terapia de reemplazo hormonal combinada (p. ej., estrégeno y progestina) 1.26-1.76
Nuliparidad (no nacimientos vivos) 1.26-1.55

Consumo de alcohol: mas de una bebida al dia
Menarca antes de los 12 afios

Otros efectos de la radioterapia

Las complicaciones de la herida quirtrgica son mas
frecuentes en pacientes radiadas. También son comu-
nes los cambios por radiodermitis aguda o crénica. El
tratamiento con grasa puede ser Util en estos casos,
pudiendo en ocasiones llegar a requerir sustitucion de
la piel dahada con piel obtenida por medio de un col-
gajo miocutaneo.

Mastectomia bilateral reductora de riesgo

La mastectomia bilateral reductora de riesgo es una
opcion de intervencion en mujeres con alto riesgo para
desarrollar cancer de mama, ya que ha mostrado ser
el método mas efectivo para reducirlo en pacientes
portadoras de mutacion BRCA 1y 2 y otras variantes
patolégicas de alto riesgo como PALB2 y de riesgo
moderado como ATM y CHEK2'%8, La decision para
realizar una MRR se ve influenciada por una variedad
de factores, que incluyen el riesgo de cancer de mama
percibido por la misma paciente, la ansiedad que ge-
nera el tamizaje, los procedimientos diagndsticos y las

1.31
1.21

expectativas que tiene de los resultados cosméticos de
la cirugia'®®.

El equipo multidisciplinario puede ayudar en el pro-
ceso de la toma de decision, proporcionando una es-
timacion precisa sobre el riesgo individual para cancer
de mama, tomando en cuenta factores genéticos y no
genéticos, en un abordaje bio-psico-social (Tabla 7).

Existen herramientas disponibles para calcular el
riesgo a cinco afos y de por vida. Estas estan basadas
en diversos modelos matematicos para calcularlo. En-
tre los mas utilizados estan el modelo Claus, el modelo
Gail y el TyrerCuzik, entre otros, sin que actualmente
exista alguno que incluya todos los factores de
riesgo'’®.

Las pruebas genéticas para las personas que son
portadoras de la mutacién en los genes BRCA 1y 2,
proporcionan informacion sobre el tipo de mutacién y
el riesgo de por vida de desarrollar cancer de mama.

No existe un valor de riesgo unico por encima del
cual la MRR esté claramente indicada, y es importante
que el cirujano y el equipo multidisciplinario le expli-
quen a la paciente no solo la evaluacion del riesgo,
sino también todas las estrategias de intervencion
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disponibles para facilitar un proceso compartido en la
toma de decisiones. La asesoria debe incluir una dis-
cusion sobre el grado de proteccion, las opciones de
reconstruccion y los riesgos. Ademas, los anteceden-
tes familiares y el riesgo residual de cancer de mama
con la edad y la esperanza de vida deben considerarse
durante el asesoramiento’®®.

La MRR es la forma mas efectiva para disminuir la
incidencia de cancer de mama. Se ha demostrado que
reduce hasta en un 90% su riesgo en mujeres porta-
doras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2, y en
un 95% si se acompana de una salpingooforectomia
bilateral reductora de riesgo (SORR)'®.

Los estudios han demostrado esta proteccién cerca-
na al 95% cuando se utiliza una técnica quirdrgica
meticulosa para extirpar la mayor cantidad del tejido
mamario. La incidencia de cancer después de MRR se
atribuye a tejido mamario residual’"".

Los datos disponibles también confieren una ventaja
de supervivencia a las mujeres de mayor riesgo que
se someten al procedimiento a una edad relativamente
temprana. Son necesarios grandes estudios con segui-
mientos a largo plazo para demostrar el real beneficio
en la SG, por lo que las pacientes deben saber que la
evidencia confiere el mayor beneficio de la MRR en las
portadoras de mutaciones en los genes BRCA1y 2, a
una edad temprana (menores de 40 afos) y sobre todo
cuando se acompana de SORR (a partir de los 35
anos).

Algunas consideraciones para seleccionar pacientes
para MRR son:

— Mujeres con una mutacion genética de alto riesgo.

- Antecedente de cancer de mama familiar.

- Antecedente de RT toracica a edad joven (< 30 afios
de edad).

- Carcinoma lobulillar in situ (neoplasia lobulillar in
situ).

Existen estas opciones quirlrgicas:

— Mastectomia total (simple).
- MPP.
- MPPe.

Todas deben incluir la prolongacion axilar (cola de la
mama) y la fascia del musculo pectoral. De acuerdo con
la evidencia actual, el método de referencia parece ser
la MPPe que, gracias a la preservacion de la envoltura
cutanea y el CAP es capaz de optimizar la cirugia on-
coldgica y los resultados estéticos. Esta técnica no
parece comprometer la eficacia oncoldgica/preventiva
en comparacion con los otros tipos de mastectomia; sin
embargo, la MPP debe llevarse a cabo con habilidad
técnica para no dejar residuos macroscopicos de la

glandula mamaria, en particular en la prolongacion axi-
lar, las regiones lateral y medial de la glandula y el CAP;
es necesario realizar una cuidadosa diseccion y una
meticulosa preparacion de los colgajos de piel y del
CAP que debe ser razonablemente delgado, sin por ello
comprometer su vitalidad'"?.

En ningun procedimiento esta indicada la biopsia de
GC113,114.

Siempre se debe realizar un estudio radioldgico
preoperatorio preciso con mamografia, ecografia y en
ocasiones RM para descartar la presencia de lesiones
mamarias sospechosas y minimizar el riesgo de carci-
nomas ocultos mediante examen histoldgico definitivo.

En ausencia de contraindicaciones, todas las pacien-
tes deben ser candidatas a reconstruccion mamaria
inmediata con el fin de minimizar el impacto negativo
fisico y psicolégico de la mastectomia.

La reconstruccion mamaria debe ser realizada por
cirujanos plasticos, con protesis permanentes o tejidos
autologos; la eleccion de la técnica reconstructiva mas
adecuada depende de varios factores como la estruc-
tura fisico-anatémica de la paciente, la morfologia y
grado de ptosis mamaria, las comorbilidades y también
los deseos y preferencias de la paciente'’> ',

En la MPP pueden ocurrir complicaciones como ne-
crosis parcial o total de los colgajos cutaneos y del
pezdn, y pérdida de la sensibilidad de este, por lo que
la paciente debe ser informada de ello antes del pro-
cedimiento quirdrgico. El indice de complicaciones es
mayor en pacientes con volumen mamario grande, pto-
sis mamaria, seniles y fumadoras.

Mastectomia reductora de riesgo
contralateral

Se define como la mastectomia del lado sano, en
una mujer con cancer de mama unilateral. El impacto
prondstico de la mastectomia reductora de riesgo con-
tralateral (MRRC) es dificil de evaluar, ya que los datos
disponibles son en gran parte de estudios retrospecti-
vos. Una revisiéon de Cochrane sobre la eficacia de
este procedimiento concluye que la MRRC reduce el
riesgo de cancer de mama contralateral de 90 al 100%;
sin embargo, no parece tener impacto en la SG'°°. Esta
claro que el uso de la terapia endocrina y de la QT
sistémica tienen un impacto en la disminucién de la
incidencia del desarrollo de cancer de mama contrala-
teral, y estos factores deben considerarse completa-
mente en el proceso de toma de decisiones que rodea
a la MRRC y su utilidad real'".
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La practica de este procedimiento va en aumento,
muchas ocasiones a solicitud de las mismas pacientes,
debido a que suelen percibir que el riesgo de desarro-
llar cancer contralateral es mayor de lo real y que la
MRRC se asocia a mayor supervivencia.

En pacientes que no tienen riesgo elevado de cancer
de mama contralateral, una discusién del riesgo aso-
ciado con el procedimiento y de la falta de un beneficio
de supervivencia con la MRRC y una recomendacion
contra el procedimiento (cuando no otorga beneficio),
por parte del cirujano, son efectivas para reducir el uso
innecesario''’.

La MRRC es una opcién para mujeres portadoras de
mutaciones de BRCA 1y 2, con cancer de mama en
etapas tempranas que seran sometidas a mastectomia
total''®,

La ansiedad asociada a la cancerofobia en céncer
de mama puede propiciar la realizacion de procedi-
mientos sin beneficio clinico, de modo que el esfuerzo
en la educacién y consejo adecuado debe ser am-
plio''s. Otro factor que considerar es la realizacién de
la mastectomia contralateral como proceso de simetri-
zacién en cierto grupo de pacientes, lo que puede
llevar a la paciente o al equipo de cirugia plastica a
solicitarla.

A medida que avanzamos hacia un enfoque de aten-
cion cada vez mas personalizado y centrado en la
paciente, debemos considerar cuidadosamente el res-
petar sus preferencias y autonomia'’®-'?",

Tratamiento sistémico adyuvante

Con el objeto de determinar la terapia adyuvante 6p-
tima, el oncdlogo clinico debera contar con una infor-
macion completa de las caracteristicas bioldgicas del
tumor. En particular, la expresién o no de los RH, HER2
neu (potenciales blancos terapéuticos), Ki67 y cuando
esté indicada y disponible el estudio de firma gendmica,
dado que tienen importancia trascendental para disefar
el mejor tratamiento individualizado'?>'2%,

Definicion, objetivos e indicaciones

Se le llama adyuvancia a todo tratamiento antineo-
plasico administrado después de un manejo quirdrgico;
sus objetivos son prolongar el periodo libre de enfer-
medad, reducir las recurrencias locales y sistémicas y
aumentar la SG'22124125_E| tratamiento sistémico adyu-
vante (hormonoterapia HT + quimioterapia QT = tras-
tuzumab) debera ser valorado y administrado por un
oncdlogo médico, debido al grado de actualizacion

necesario, asi como a las complicaciones y toxicidades

que pueden relacionarse con él.

En pacientes con ganglios positivos, a causa del alto
riesgo de recaida en este grupo, todas las pacientes de-
beran recibir alguna modalidad de tratamiento sistémico
adyuvante (QT + HT + trastuzumab), sin importar el nu-
mero de ganglios afectados (ver Perfiles gendmicos).

En pacientes con ganglios negativos se recomienda
la administracion de tratamiento adyuvante sistémico
(QT + HT =+ trastuzumab) cuando exista alguna de las
siguientes condiciones'?®27;

- Tumor > 1 ¢cm (> 3 cm para histologias favorable)
como cancer tubular y mucinoso, con RH positivos y
HER negativo (HT = QT).

— Tumor triple negativo > 5 mm (QT).

— Tumor > 5 mm con sobreexpresion del oncogén
HER2 neu (QT + trastuzumab + HT).

- Firma gendmica en los casos en que esté indicada
y disponible (QT + HT).

Considerar también tratamiento sistémico (QT + HT
+ trastuzumab) si alguna de las siguientes caracteris-
ticas esta presente:

— Tumor de alto grado.

- Presencia de invasion linfovascular.

- Oncotype DX® con puntuacion > 25 o menor de 50
afos con puntuacion de 16 a 25.6.

- Edad < 35 afios.

Eleccion del tratamiento sistémico
adyuvante

La terapia sistémica deberd iniciarse tan pronto
como sea posible, de preferencia, antes de seis sema-
nas de realizado el tratamiento quirurgico. No se reco-
mienda la utilizacion simultanea de RT y QT, debido al
incremento de la toxicidad. Cuando ambas estan indi-
cadas, se iniciard con QT y al término de esta se apli-
cara la RT. Tampoco se sugiere la QT y la HT de forma
conjunta; esta ultima no debe comenzar hasta el tér-
mino de la primera.

Momento optimo para iniciar la
quimioterapia adyuvante

En anos recientes se ha descrito el impacto que tiene
el inicio temprano del tratamiento, en términos de dis-
minucion del tiempo de recurrencia. Diferentes estudios
han demostrado que el tiempo para iniciar QT adyu-
vante después de la cirugia definitiva debe ser menor
a 60 dias; a mayor tiempo de inicio de tratamiento,
mayor la probabilidad de recurrencia y muerte (hazard
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ratio [HR]: 1.20 y 1.36 respectivamente)'?8. Cabe sefialar
que en diversos estudios los retrasos en la administra-
cion de QT adyuvante son mas frecuentes en pacientes
de mayor edad, con mas comorbilidades y con desven-
tajas sociodemograficas'.

Por otra parte, se ha demostrado que los tumores
triple negativo y los HER2 positivo son los subtipos en
los que el retraso en el inicio del tratamiento adyuvan-
te cobra mayor importancia (HR: 1.54 y 3.09,
respectivamente)’?8,

En fechas recientes se dieron a conocer los resulta-
dos del analisis de cohorte de pacientes con tumores
triple negativo, en donde se describe que el inicio de
QT adyuvante debe ser menor a 30 dias, pues esta
asociado a mejor supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y SG, y que por el contrario, iniciar la QT des-
pués de transcurrido este tiempo, esta asociado con
un 10% menor SG a 10 afos'®.

Tratamiento adyuvante con quimioterapia

La QT debera ser indicada y debidamente vigilada
por un oncélogo médico, en un area adecuada (unidad
de infusion ambulatoria o en hospital) y con el auxilio
de personal de enfermeria especializado en oncologia
y aplicacion de medicamentos antineoplasicos. Es ne-
cesario contar con los antieméticos necesarios para
disminuir la toxicidad digestiva, asi como con factores
estimulantes de colonias para prevenir o tratar la
neutropenia.

Se recomienda el empleo de esquemas basados en
antraciclinas, debido al modesto beneficio en SLE vy
SG, al compararlos con esquemas de primera genera-
cién como el CMF (ciclofosfamida + metotrexato + fluo-
rouracilo) 224, Asimismo, la administracion de taxanos
ha demostrado beneficio clinico moderado, indepen-
dientemente de la expresiéon de RH, del numero de
ganglios axilares afectados o de la funcidn
ova’ricam5,130-134_

Las recomendaciones para indicar QT y terapia blan-
co dependen del subtipo bioldgico. Los esquemas re-
comendados se muestran en la tabla 8'°,

Los esquemas de QT de dosis densas con AC
(doxorubicina + ciclofosfamida) bisemanal, seguido de
paclitaxel semanal o bisemanal mas filgrastim, logran
una reduccion del 26% en el riesgo de recurrencia y
del 31% en la posibilidad de muerte'®.

Con respecto a la secuencia de aplicacion entre
antraciclinas y taxanos, un metaanalisis apoya el uso
de taxanos, seguido de antraciclinas, como una

opcién razonable en la practica clinica diaria. Los re-
sultados obtenidos en respuestas patoldgicas, en al-
gunos ensayos clinicos fase Ill, también apoyan dicha
sugerencia.

La capecitabina adyuvante debe considerarse en pa-
cientes con enfermedad triple negativa que no alcan-
zanrespuesta patoldgicacompletaalaneoadyuvancia'®.
La inclusion en adyuvancia de otros medicamentos
como la gemcitabina, o las sales platinadas a los es-
quemas con antraciclinas y taxanos no se recomienda
de forma sistematica, ya que los estudios hasta el
momento no han demostrado beneficio clinico.

Actualmente, este consenso recomienda suprimir el
uso de 5-fluorouracilo (esquemas FAC o FEC), como
parte del tratamiento adyuvante. Al comparar los es-
quemas FAC o FEC100 por seis ciclos contra AC por
cuatro ciclos, no demuestran beneficio en periodo libre
de enfermedad ni en SG'¥.

Tratamiento adyuvante con
hormonoterapia

La HT adyuvante debe indicarse al menos por cinco
afnos a todas las pacientes con RH positivos, para pre-
venir enfermedad metastasica, recurrencia locorregio-
nal y tumores contralaterales. Se reduce las tasas de
recurrencia del 10 al 30% en tumores con expresion
moderada y del 40 al 50% en tumores con elevada
expresion (Tabla 9)'8,

La superioridad de los inhibidores de aromatasa (lA),
en forma adyuvante sobre tamoxifeno es: 3% de reduc-
cion en la recurrencia y 2% de reduccion en la morta-
lidad a 10 afios. Utilizar tamoxifeno en quienes no
toleren IA es aceptable.

El beneficio de los IA es de mayor valor en el trata-
miento de cancer de alto riesgo (considerando como
factores de alto riesgo: etapa clinica avanzada, tamafo
tumoral mayor a 5 cm, 4 0 mas ganglios positivos,
Grado 3, Ki67 mayor al 20%), y en el tratamiento de
tumores lobulillares'#%149,

Carcinoma in situ

Para CDIS se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia)
por cinco afos, como terapia reductora de riesgo de
recaida, en pacientes con CC de mama y RH positi-
vos'!43 Para mujeres posmenopdusicas se puede
considerar tratamiento con |A por cinco afos'“ (ver
Prevencion primaria).
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Tabla 8. Regimenes de terapia sistémica adyuvante en cancer de mama temprano

Regimenes en HER2 negativo

AC (doxorubicina + ciclofosfamida) dosis densas seguido de paclitaxel cada 2 semanas

AC dosis densas seguido de paclitaxel seminal
TC (docetaxel, ciclofosfamida)
Olaparib en caso de mutaciones germinales de BRCAT o BRCA2

Capecitabina en subtipo triple negativo con enfermedad residual después de neoadyuvancia

Regimenes en circunstancias especiales:
AC dosis densas
AC cada 3 semanas
AC seguido de paclitaxel seminal
CMF

Regimenes en HER2 positivo

Paclitaxel + trastuzumab
AC dosis densas seguido de paclitaxel seminal
TCH (docetaxel, carboplatino, trastuzumab)

Otros regimenes:
AC seguido de docetaxel trisemanal
EC
TAC

Trastuzumab + pertuzumab por un afio, si no hay enfermedad residual después

de neoadyuvancia, o si no recibi6 terapia neodyuvante

TDM1 (trastuzumab + emtansina) si hay enfermedad residual despues

de terapia neoadyuvante o trastuzumab + pertuzumab si hubiera
intolerancia por toxicidad a TDM1

Trastuzumab + pertuzumab si hay ganglios positivos en estadificacion inicial

Regimenes en circunstancias especiales:
TC + trastuzumab
AC seguido de T (paclitaxel) + trastuzumab
AC T seguido de T (paclitaxel) + trastuzumab+pertuzumab
Paclitaxel + trastuzumab + pertuzumab
TDM1 (trastuzumab + emtansina)
Neratinib como terapia extendida

CMEF: ciclofosfamida + metotrexato + fluorouracilo.

Tabla 9. Terapia hormonal adyuvante en cancer de
mama

Tamoxifeno 5 a 10 afios | IA mas supresion ovarica 5 a 10

anos*

Premenopausicas al
diagneéstico

IA 4.5 a 6 afios seguido
de tamoxifeno a
completar 10 afios

Posmenopausica al diagnéstico
— Tamoxifeno 2 a 3 afios seguido IA
a completar 10 afios
— Tamoxifeno 5 a 10 afios en
intolerancia a 1A

*Analizar el caso y factores de riesgo, para seleccionar a la candidata a este
tratamiento.
IA: inhibidores de aromatasa.

Carcinoma invasor

Premenopausicas al diagnostico

Se recomienda tamoxifeno (20 mg/dia) por una du-
racion de cinco afos en mujeres premenopausicas o
perimenopausicas con RH positivos o desconocidos'*®.

Otros regimenes:
AC seguido de docetaxel + trastuzumab
AC seguido de docetaxel + trastuzumab +
pertuzumab

En pacientes de alto riesgo la adyuvancia puede ex-
tenderse a 10 afos'®.

En mujeres que permanecen premenopausicas des-
pués de haber recibido QT (o que hayan recuperado la
funcidn ovarica en los primeros ocho meses posteriores
al término de la QT) y con algun factor de alto riesgo,
se recomienda: IA mas ablacién ovarica (estudios
SOFT y TEXT) #7148,

La frecuencia de eventos adversos fue mayor en los
dos grupos que recibieron supresion ovarica que en el
grupo de tamoxifeno solo. La supresion ovérica mas IA
resulta de mayor eficacia y también mayor toxicidad. Se
recomienda iniciar con ablacién médica para valorar la
tolerancia y los efectos adversos antes de recomendar
un método permanente con cirugia o RT'#7149,

Posmenopausicas al diagnostico

Se recomiendan IA por cinco afos o terapia secuen-
cial: tamoxifeno por dos a tres afios y continuar con un
IA a completar de 7 a 10 afos'®.
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Pacientes con cancer de mama temprano
y alto riesgo

Para las pacientes premenopausicas y posmenopau-
sicas con cancer de mama temprano HER2 negativo,
con alto riesgo de recaida: cuatro 0 mas ganglios posi-
tivos o de uno a tres ganglios afectados, con enferme-
dad grado 3, o tumor de 5 cm 0 mas o KI67 mayor del
20%, se recomienda abemaciclib por los primeros dos
anos mas terapia endocrina, lo que da un beneficio ab-
soluto en periodo libre de recurrencia del 6.4% a cuatro
afnos, de acuerdo con el estudio MonarchE'™%15",

Hormonoterapia adyuvante extendida

La terapia hormonal extendida se recomienda en
pacientes con alto riesgo para recurrencia tardia. Antes
de considerar prescribir terapia extendida, es impor-
tante valorar la expectativa de vida, la presencia de
factores clinico-patoldgicos de alto riesgo, la tolerancia
previa al tratamiento, las comorbilidades de cada pa-
ciente y los efectos colaterales'> %4,

Los resultados de los estudios de tamoxifeno ATLAS?,
aTTom'®" y mas de cinco afios de adyuvancia con 1A'+
y la Ultima guia de ASCO™75" justifican la HT adyuvante
extendida por 7 a 10 afos en pacientes con ganglios
positivos. En el caso de la paciente premenopéausica, el
tamoxifeno ha incrementado la tasa de SG y en las pos-
menopausicas un IA se asocia a un menor riesgo de
recurrencia del cancer de mama y cancer de mama
contralateral, en comparacion con el placebo'>1%8,

Cabe mencionar que se define como menopausicas a
las pacientes con ooforectomia bilateral, edad > 60 afios,
edad < 60 anos y amenorrea por 12 0 mas meses en au-
sencia de QT, tamoxifeno o supresion ovarica y niveles de
hormona foliculo-estimulante (FSH) y estradiol en rangos
de posmenopausia. En caso de estar bajo tratamiento con
tamoxifeno y edad < 60 afios, son necesarios niveles de
FSH y estradiol sérico en valores de posmenopausia. En
mujeres que al inicio de la QT sean premenopausicas, la
amenorrea no es indicador del estado de menopausia, por
lo que se aconseja efectuar mediciones seriales de estos
niveles hormonales previos a la indicacion de 1A™+157,

Un IA se asocia a un menor riesgo de recurrencia
del cancer de mama y cancer de mama contralateral,
en comparacién con el placebo'>+1%7,

Tratamiento adyuvante con terapias
blanco

En pacientes con tumores que presentan sobreexpre-
sion de HER2 neu +++ por inmunohistoquimica o

hibridacion fluorescente in situ +, el uso del anticuerpo
monoclonal trastuzumab, en combinacién con la QT
adyuvante, ha permitido la obtencién de beneficio tanto
en la supervivencia libre de recaida (SLR) (HR: 0.62),
como en la SG (HR: 0.66)'%8-160,

Se recomienda iniciar la adyuvancia de trastuzumab
junto con la QT con taxanos posterior al uso de antra-
ciclinas, debido a que esta secuencia ha demostrado
ser Util y segura’®’.

No se aconseja la administracion simultdnea de tras-
tuzumab con antraciclinas, dado que se incrementa la
cardiotoxicidad.

Se debe considerar el esquema TCH (docetaxel, car-
boplatino y trastuzumab), por seis ciclos, sin empleo de
antraciclinas, en pacientes con alto riesgo de enferme-
dad cardiovascular (antecedentes de disfuncion cardia-
ca, edad mayor, hipertension, obesidad o uso previo de
antraciclinas) 6163,

Actualmente se aconseja que la duracién del trata-
miento adyuvante con trastuzumab sea de un afio, ya
que aplicaciones por menos 0 mas tiempo no han de-
mostrado, hasta el momento, mejores resultados'¢4%6.

En casos seleccionados con ganglios negativos y
tumores pequefios (< 3 cm), el esquema con paclitaxel
semanal + trastuzumab por 12 semanas, seguido de
trastuzumab cada tres semanas, hasta completar un
afno, puede ser una opcion'®’.

Las pacientes que reciban trastuzumab o cualquier tera-
pia anti-HER2 deberan ser valoradas cuidadosamente de-
bido al riesgo de cardiotoxicidad, en especial aquellas con
antecedente personal de enfermedad cardiaca o de alto
riesgo. Deberd evaluarse la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo (FEVI) antes de comenzar este agente, cada
12 semanas y al finalizar el tratamiento. Todas las pacientes
que reciban este medicamento deberan ser vigiladas me-
diante ecocardiografia para detectar de forma temprana una
disminucion de la funcién ventricular (Tabla 10).

Debido al aumento en la SLR en pacientes con gan-
glios positivos, en la actualidad se recomienda la utili-
zacion de doble bloqueo anti-HER2 adyuvante
(trastuzumab + pertuzumab)'6&-170,

En casos de alto riesgo en paciente HER2 positivo
y receptores de estrogenos (RE) positivos, se puede
utilizar terapia extendida con neratinib oral por un afio
al término del trastuzumab adyuvante (pueden haber
recibido pertuzumab en neoadyuvancia). Esta estrate-
gia supone un beneficio en SLRiy SG'7"17%,

Debido a mayor SLR y SG en pacientes con muta-
cion germinal de BRCA (variante patogénica) y HER2
negativo consideradas de alto riesgo segun estudio
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Tabla 10. Dosis de restriccion a 6rganos sanos

Baja absoluta en FEVI

FEVI normal Continuar Continuar ~ Suspender
1 a 5% por debajo del  Continuar Continuar Suspender
LN de la FEVI

> 5% por debajo del Suspender  Suspender  Suspender

LN de la FEVI

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; LN: limite normal.

OlympiA, se puede utilizar olaparib oral por un afio
posterior al tratamiento convencional'”17®,

Perfiles genémicos y terapia adyuvante
sistémica

Las pruebas de perfiles gendmicas se pueden utili-
zan como apoyo para conocer prondstico y/o en la
toma de decisiones para administrar tratamiento adyu-
vante sistémico en pacientes con tumores RE/receptor
de progesterona (RP) positivos, HER2 negativo. No
deben utilizarse en pacientes con tumores triples ne-
gativos o HER2 positivos. Las recomendaciones para
el uso de las cuatro firmas moleculares disponibles en
México (Oncotype DX®, MammaPrint®, EndoPredict® y
PAM50®) se exponen a continuacion.

Oncotype DX®

Prueba de 21 genes con valor prondstico y predicti-
vo, con una amplia validacion en la que se genera un
puntaje de recurrencia de acuerdo con la expresion de
cada uno de los genes. Se recomienda en los siguien-
tes casos:

- Mujeres posmenopausicas con tumores T1b/c o T2,
NO, RH positivos, HER2 negativo o T1-3, N1 (1-3
ganglios), RH positivos, HER2 negativos. En caso de
puntuacion de recurrencia < 26 se recomienda solo
terapia endocrina, y en puntacién > 26 se recomien-
da terapia endocrina + QT adyuvante.

— Mujeres premenopdusicas con tumores T1b/c o T2,
NO RH positivos, HER2 negativo. En caso de pun-
tuacion de recurrencia < 16 no hay beneficio de
agregar QT a la terapia endocrina; de 16 a 25 con-
siderar agregar QT adyuvante seguido de terapia
endocrina por pequefio beneficio en recurrencia a
distancia (no se puede descartar que el efecto de la

QT sea por supresion ovarica) o alternativamente
supresion ovarica combinada con tamoxifeno o A6,

MammaPrint®

Prueba de 70 genes que tiene utilidad prondstica en
la que se genera un resultado como bajo o alto riesgo
gendmico. Se recomienda en pacientes posmenopau-
sicas con tumores con RH positivos, HER2 negativo,
NO y riesgo clinico alto (> 3 cm; > 2 cm moderadamen-
te o pobremente diferenciados; > 1 cm pobremente
diferenciados). En las pacientes con resultado de bajo
riesgo gendmico se recomienda terapia endocrina sin
QT. Puede utilizarse en pacientes con RH positivos, de
uno a tres ganglios positivos y riesgo clinico alto
(> 2 cm; o moderadamente/pobremente diferenciados).
En pacientes con ganglios positivos y bajo riesgo ge-
nomico, el beneficio de la QT adyuvante en supervi-
vencia libre de metéstasis es limitado'”.

EndoPredict®

Prueba de 12 genes que se puede utilizar en pacien-
tes con tumores RH positivos, HER2 negativo T1-2 y
ganglios negativos. Los pacientes con baja puntuacion
de riesgo (< 3.3287) tienen un prondstico similar a T1a-
T1b NO MO, con una recurrencia a distancia del 4% a
10 afnos. Los pacientes con 1-2 ganglios positivos y
baja puntuaciéon de riesgo tienen una posibilidad de
recurrencia a distancia del 5.6% a 10 afios'%'7°,

PAM50 Prosigna®

Se puede utilizar en pacientes con tumores RH po-
sitivos, HER2 negativo, T1 o T2, ganglios negativos.
Los pacientes con baja puntuacion (0-40) de recurren-
cia tienen prondstico similar a T1a-T1b NO MO. Los
pacientes con 1-3 ganglios positivos y baja puntuacién
de recurrencia tienen un riesgo de recurrencia a dis-
tancia menor del 3.5% a 10 afios, si son tratados Uuni-
camente con terapia endocrina'®.

Radioterapia postoperatoria en cancer de
mama temprano

Cancer invasor

La CC con RT es superior a la mastectomia en con-
trol local y SG''. El acceso oportuno a este tratamiento
debe ser prioritario para médicos y autoridades
(Tabla 11)182-184,
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Tabla 11. Tiempo ideal para adyuvancia con radioterapia

Cirugia sin quimioterapia Antes de 8 semanas

Quimioterapia Antes de 30 dias

neoadyuvante y cirugia

Cirugia y quimioterapia
adyuvante

En los primeros 30 dias
posteriores al término de
quimioterapia y menos de 7
meses de cirugia

En caso de CC, el procedimiento consiste en la irra-
diacién de la glandula en su totalidad. El hipofracciona-
miento moderado es estandar independientemente de
la edad, tamafio y biologia tumoral, estado de los mar-
genes quirdrgicos, volumen de la mama, empleo de
terapia sistémica o cirugia oncopldstica'®®. Implica un
menor numero de sesiones con una dosis mayor a
2 Gy. Los porcentajes de recurrencia local y regional,
SLE y global, asi como resultados cosméticos y efectos
adversos son equivalentes al fraccionamiento conven-
cional de 50 Gy en 25 fracciones que en la actualidad
se utiliza a criterio del radio-oncélogo tratante. Se pres-
cribe una dosis de 40 Gy en 15 fracciones 0 42.5 Gy
en 16 fracciones. Se dara prioridad a la cobertura del
lecho quirdrgico y a la restriccion dosimétrica de los
organos de riesgo. No existe restriccién para la energia
con fotones. El ultrahipofraccionamiento con 26 Gy en
5 fracciones ofrece control local equivalente al hipofrac-
cionamiento moderado, por lo que podria ser una op-
cion siempre y cuando se utilice al menos RT 3D con
apego estricto a restricciones de dosis, control de cali-
dad dosimétrico y verificacion diaria por imagen'®,

Irradiacion parcial acelerada de la mama

Consiste en la irradiacion exclusiva del lecho quirdrgi-
co durante o después de la CC. La SG, causa especifica,
control local, libre de metastasis a distancia y porcentaje
de conversion a mastectomia son similares a la irradia-
cién total de mama con RT conformal 3D'%6, Las técnicas
de irradiacion parcial incluyen RT intraoperatoria, braqui-
terapia,y RT externa conformal o de intensidad modula-
da; cada una con sus respectivas especificaciones
dosimétricas y esquemas de prescripcion'®’. Fuera de un
ensayo clinico, las personas candidatas para irradiacion
parcial de mama incluyen aquellas con > 50 afos, sub-
tipo luminal, < 3 cm, ausencia de invasion linfovascular,
carcinoma invasor, grado 1-2, CDIS de grado

bajo-intermedio (< 2.5 cm con méargenes = 3 mm), lesion
unicéntrica o unifocal, margenes negativos (> 2 mm),
ganglios negativos (incluyendo células tumorales aisla-
das), sin empleo de terapia sistémica o QT neoadyuvan-
te. Al tomar en cuenta esta modalidad deben emplearse
esquemas validados internacionalmente'®’. No se utiliza
en carcinoma lobulillar, invasion linfovascular, personas
< 45 afios o cancer de mama hereditario'®.

Firmas genomicas y radioterapia
postoperatoria

Aun cuando los paneles genéticos influencian las
decisiones de tratamiento sistémico en personas con
cancer de mama, aun no se recomienda su empleo
para normar la decision de RT'®,

Boost a lecho quirurgico

Mejora el control local en pacientes con alto riesgo
de recurrencia. La dosis es de 10-16 Gy. No existe
consenso uniforme sobre qué pacientes deben recibir-
lo. Las indicaciones habituales son: personas < 50
afnos con CC y cualquier grado tumoral o subtipo mo-
lecular. Pacientes de 51-70 afos con tumores de alto
grado, triple negativo o HER2 puro o margenes en
tinta. En espera de resultados de ensayos clinicos
aleatorizados que definiran las indicaciones para
este’®1°", En caso de haber realizado CC con resec-
cién multiple (hasta tres tumores), se debera de irradiar
el lecho quirdrgico de todos los tumores.

Irradiacion ganglionar en cirugia
conservadora y linfadenectomia axilar

Se ofrece en un contexto individual para pacientes N
con factores de riesgo: sin QT neoadyuvante, tumores
de alto grado, histologias agresivas, RE (-), triple nega-
tivo, pT3, tumores mediales o centrales. En pacientes N+
se ofrece la RT ganglionar posterior a una linfadenecto-
mia axilar tomando en cuenta factores de riesgo para
recurrencia ademas del nimero de ganglios'® %4,

Irradiacion ganglionar en cirugia
conservadora y ganglio centinela positivo

En pacientes con GC positivo con micrometastasis o
macrometastasis no se recomienda la realizacion de
diseccion axilar complementaria si se cumplen los cri-
terios del estudio ACOSOG 20011 (T1-2, cNO, M0, CC,
< 2 GC+), en su lugar se ofrece RT. En caso de
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extension extracapsular o > 3 GC positivos la diseccion
axilar mas RT es el procedimiento ideal %19,

Cirugia conservadora y omision de
radioterapia

Esta decision es valida siempre y cuando se ofrezca
terapia endocrina postoperatoria y se informen los ries-
gos de recurrencia a largo plazo. Podria omitirse la RT
en: pacientes > 65 afos, con linfadenectomia axilar,
muestreo ganglionar o biopsia por GC, T1-T2 NO, RE
(+), HER2-, margenes negativos, G1-2, G3 o invasion
linfovascular (pero no ambas). En pacientes con intole-
rancia a los medicamentos o apego irregular, la RT
postoperatoria debe ser fuertemente aconsejada en un
periodo no mayor a seis meses'®.

Radioterapia en mastectomia y etapas
tempranas NO

Debe individualizarse la RT a la pared toracica en
personas sin invasion ganglionar, pero con alto riesgo
de recurrencia locorregional.

Personas premenopadusicas con > 2 factores de ries-
go o posmenopausicas con > 3 factores de riesgo
como: invasion linfovascular, localizacién medial, tama-
fio tumoral > 2 cm, tumores pobremente diferenciados,
margenes positivos, sin tratamiento sistémico y subti-
pos moleculares agresivos como HER2 puro o triple
negativo. Posterior a una MPP y piel con CAP la RT
podria considerarse en pacientes < 50 afos con mar
genes positivos o tumores de alto grado'®.

Radioterapia en situaciones especiales

Personas jovenes

En < 45 afos, el hipofraccionamiento moderado a
mama y areas ganglionares es una opcién. Debe ad-
ministrarse un boost concomitante o secuencial. Aun-
que hay informacién reciente que sugiere que es
posible la omisidn del boost en respuesta completa a
QT neoadyuvante o RH+, aun no puede considerarse
estandar'?’. La irradiacion parcial acelerada de mama
no se recomienda en este grupo'®1%,

Personas con variantes genéticas
patogénicas

El tamizaje genético de los pacientes oncoldgicos ha
permitido tomar en cuenta las posibles implicaciones

Tabla 12. Variantes patogénicas mas frecuentes y
abordaje con radioterapia

Genes de penetrancia alta

BRCA1/BRCA2, Sin contraindicacion para RT. No se
PTEN, STK11, CDHI,  recomienda la irradiacion parcial de
PALB2 mama

TP53 Minimizar exposicion a radiacion

ionizante siempre que sea posible

Se prefiere la mastectomia radical para
evitar RT. Cuando el riesgo de
progresion o recurrencia tumoral
amerita RT deben utilizarse esquemas
convencionales y no hipofraccionados,
emplear RT 3D y no técnicas de
intensidad modulada ni estereotaxia
No se recomienda la reirradiacion

Genes de penetrancia moderada

CHEK2 Sin contraindicacién para RT. No se
recomienda la irradiacion parcial de
mama

ATM Posible aumento en el riesgo de

toxicidad aguda y tardia por RT, no se
ofrece ultrahipofraccionamiento
Ameritan seguimiento estrecho en
consulta

RT: radioterapia.

de la RT en el control local, toxicidad del tratamiento y
riesgo de segundos tumores en portadores de sindro-
mes hereditarios'®. El radio-oncélogo debe estar fami-
liarizado con la posible radiosensibilidad de los
pacientes con cancer de mama hereditario. Para los
pacientes con genes de penetrancia baja y variantes
de significado incierto, el manejo con RT se ofrece
como el resto de las personas con cancer de mama
(Tabla 12)199-205,

Interacciones radioterapia-tratamiento
sistémico

La combinacion de los nuevos tratamientos con RT
es compleja por los multiples factores involucrados.
Tanto la técnica, como la dosis y fraccionamiento que
emplear pueden tener impacto significativo en los des-
enlaces clinicos (Tabla 13)206-209,

Radioterapia preoperatoria

Se utiliza en pacientes con subtipos moleculares
agresivos como HER2 positivo/triple negativo o en caso
de progresion local?™®. Se utiliza fraccionamiento
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Tabla 13. Farmacos y su interaccion con radioterapia

Moduladores selectivos de receptores de estrogenos

Posible la administracion concomitante de tamoxifeno

con RT, no aumento en toxicidad. La practica habitual es la prescripcion
posterior a la radioterapia para facilitar el apego a ambos tratamientos

Inhibidores de aromatasa

Degradadores selectivos de receptores de estrogenos

Posible la administracion concomitante con RT

No hay informacion suficiente que apoye el empleo concomitante de

fulvestrant con RT y no se recomienda

Antraciclenos

Precaucion: aumento de toxicidad cutdnea aguda y riesgo de toxicidad

cardiaca con el empleo de RT concomitante

Taxanos

Precaucion: aumento de toxicidad aguda cutédnea y pulmonar con el

empleo de RT concomitante

Platinos o capecitabina

Posible la administracion concomitante con RT. Precaucion con

hipofraccionamiento. Individualizar casos

Terapias anti-HER2

Trastuzumab y pertuzumab pueden emplearse en conjunto con RT.

Precaucién con TDM-1

Inhibidores CDK4/6
Inhibidores de tirosina cinasa
Inhibidores VEGF

Anticuerpos anti-CTLA-4 y agentes anti-PD-1/PD-L1

Suspender tratamiento 5-7 dias antes y después de ofrecer RT
Posible la administracion concomitante de lapatinib con RT
Posible la administracién concomitante de bevacizumab con RT

Posible la administracion concomitante con RT. Con SBRT se ha

observado un efecto mayor si se administra 3-5 semanas antes de la
inmunoterapia

Inhibidores PARP

No hay informacion suficiente que apoye el empleo concomitante de

olaparib o talazoparib con RT y no se recomienda

Inhibidores PI3K/AKT/mTOR

Contraindicados con cualquier técnica de RT

RT: radioterapia; TDM-1: trastuzumab + emtansina; SBRT: radioterapia corporal estereotactica.

convencional o hipofraccionamiento moderado®'’. Las
series modernas reportan ausencia de beneficio en SG
cuando se comparan con las pacientes que recibieron
RT postoperatoria, por lo que debe emplearse con
cautela®".

Recurrencia locorregional y radioterapia

En recurrencia local Unica con o sin manejo quirur-
gico con antecedente o no de RT, puede evaluarse
control local con RT tomando en cuenta la dosis previa,
sitio que irradiar y la dosis de irradiacion que recibieron
los érganos circundantes®'?2'3, Como reirradiacién de
enfermedad no resecable para control local y paliacion
de sintomas como sangrado o dolor?'#,

Radioterapia y embarazo

El tratamiento con RT esta contraindicado durante
todo el embarazo debido a su teratogenicidad,

induccion de neoplasias malignas y alteraciones he-
matoldgicas. La lactancia es factible por la mama
contralateral?'>216,

Anexos de radioterapia

Manejo neoadyuvante

Si bien en un principio la neoadyuvancia se emple6
en el tratamiento de tumores en estadios localmente
avanzados, actualmente esta modalidad terapéutica se
emplea también en pacientes con tumores considera-
dos operables, > 2 cm y/o con ganglios positivos, por
lo que este capitulo comprende el tratamiento de los
carcinomas mamarios en estadio lll y en ciertos casos
de tumores en etapas IIA/IIB o T2-3 NO MO, y T1-2, N1
MO02'°, especialmente los subtipos HER2 positivo o tri-
ple negativo®'®.

El abordaje inicial de estas pacientes debe incluir:
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— Evaluacion clinica.

- Mastografia bilateral y ultrasonido mamario y axilar,
RM en casos indicados.

— Biopsia del tumor primario con aguja de corte y biop-
sia por aspiracion con aguja fina, de los ganglios
axilares.

- Estudio histolégico completo, que incluya la determi-
nacion de RH, HER2 neu y Ki67.

— Estudios de imagen de los sitios potencialmente me-
tastasicos mediante tomografia computarizada (TC)
de tdrax, ultrasonido o TC de abdomen, rastreo 6seo
(este ultimo para pacientes con tumores en etapa lll).
La tomografia por emisiéon de positrones (PET-TC)
con 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) es una alterna-
tiva para la estadificacion.

Se sugiere, ademas:

— Colocacion de un clip radioopaco en el tumor y gan-
glios sospechosos (menos de tres), en pacientes con
opcidn potencial a CC y/o GC en las pacientes can-
didatas a CC y/o gangliocentinela®?'”. En caso de
enfermedad multicéntrica (hasta tres lesiones con
separacion > 2 cm) se recomienda colocar clip en
todos los tumores.

— Determinacion de un panel monogénico (BRCA) o
multigénico en pacientes con tumores triple negativo
o0 con sospecha de cancer hereditario?®.

— En mujeres premenopausicas, considerar la posibili-
dad del uso de andlogos de la hormona liberadora
de gonadotropina para preservar fertilidad y/o fun-
cion ovarica y la referencia oportuna a biologia de la
reproduccion®'®.

La propuesta terapéutica la debe definir el grupo
médico multidisciplinario y se basara en las caracte-
risticas de cada paciente (edad, estado menstrual,
enfermedades concomitantes, preferencias, presen-
cia de variantes patogénicas en genes de susceptibi-
lidad, etc.), el estado clinico de la enfermedad y las
variables histolégicas e inmunohistoquimicas del tu-
mor primario.

A pesar de que la paciente tenga un tumor estadio
clinico localmente avanzado, se puede recomendar
cirugia inicial cuando se reunan las siguientes cir-
cunstancias: la enfermedad sea técnicamente reseca-
ble, en tumores con histologias favorables (p. ej.,
tumores bien diferenciados, histologia mucinosa, neu-
roendocrina, metaplasica o tubular, RH positivos con
titulos altos asociados con una expresiéon de
Ki67 < 10% y HER2 negativo) o baja probabilidad de
respuesta a la QT con alto riesgo de toxicidad?'®, o
bien cuando la opcién de CC no sea deseada por la
paciente.

Beneficios de la quimioterapia
neoadyuvante

- Permite desescalar el manejo quirurgico locorregio-
nal de mama y axila®*°.

— Evaluar la quimiosensibilidad in vivo.

- Evaluar nuevos esquemas (desescalamiento) de tra-
tamiento o incorporacion de nuevos medicamentos.

- Evaluar respuesta patoldgica.

- La respuesta patologica completa (RPC) definida
como ypT0/is, ypNO.

— Este desenlace se asocia con mejor prondstico (HR
para SLE: 0.48, intervalo de confianza del 95%
[IC95%]): 0.43-0.54 y para SG: 0.36, 1C95%:
0.30-0.44).

— Permite individualizar el tratamiento adyuvante basa-
do en la respuesta inicial a la QT?"2%2,

Desventajas de la quimioterapia
neoadyuvante

- Pérdida de la informacion de la estadificacion
inicial.

- Posibilidad de sobretratamiento, si la decision esta
basada en informacion incompleta (p. €j., el tamarfio
de la lesién puede sobreestimarse debido a la aso-
ciacién de carcinoma in situ visto por imagen).

— Progresion de la enfermedad, que puede ocurrir en
el 2% de los casos.

- Esimportante destacar que previo al tratamiento neo-
adyuvante debe documentarse y registrarse el nime-
ro de lesiones, su localizacion, distancia a la piel y
pared toracica, asi como extension hacia el pezdn.

Quimioterapia neoadyuvante y terapias
dirigidas

El tratamiento neoadyuvante recomendado se basa
en 6-8 ciclos de QT, ya que se asocian con mayores
posibilidades de RPC??"2??, Los principales esquemas
recomendados se especifican en la tabla 1%** y se de-
ben ajustar al fenotipo de tumor.

El tratamiento neoadyuvante recomendado se basa
en 6-8 ciclos de QT, ya que se asocian con mayores
posibilidades de RPC??"223, Los principales esquemas
recomendados se especifican en la tabla 1y se deben
ajustar al fenotipo de tumor.

En cuanto a los tumores HER2 positivos, no se re-
comienda la terapia con doble bloqueo HER2 basada
en combinaciones con lapatinib, neratinib o TDM-1
(trastuzumab + emtansina).
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Cancer de mama inflamatorio

El cancer de mama inflamatorio debe tratarse con
QT neoadyuvante (mds trastuzumab/pertuzumab en
tumores con sobreexpresion de HER2 neu). Con base
en la respuesta al tratamiento sistémico, debera eva-
luarse manejo locorregional con mastectomia radical
modificada y RT postoperatoria. Si la respuesta a la
QT neoadyuvante es escasa y el tumor no es reseca-
ble, podra valorarse administrar RT y luego efectuar
cirugia radical.

Hormonoterapia neoadyuvante

La HT neoadyuvante esta recomendada en mujeres
posmenopdusicas con RH positivos y HER2 negativo,
sin una indicacion clara para QT y que se requiera
reduccion del tamafio del tumor o en pacientes en
quienes la toxicidad de la QT no sea aceptable o que
padecen multiples comorbilidades. El objetivo es incre-
mentar la posibilidad de reseccion del tumor y/o de CC.

El uso de la terapia endocrina neoadyuvante se ha
asociado a tasas de RPC del 14%, con una alta tasa
de probabilidad de realizar CC??5-2%7,

Se recomienda el empleo de un IA. Tras iniciar la HT,
si se obtiene respuesta objetiva, se recomienda conti-
nuarla por al menos 4-8 meses, seguido del tratamien-
to quirdrgico local. Se valorara continuar con HT o QT
adyuvante, conforme a la respuesta patoldgica y las
condiciones de la paciente®?-2%2,

El uso de inhibidores de CDK4/6 en combinacion con
IA en neoadyuvancia no esta indicado.

Evaluacion de respuesta durante el
tratamiento neoadyuvante

Después de cada ciclo de QT deberd valorarse la
respuesta clinica. En los casos con enfermedad esta-
ble y/o progresion, se sugiere correlacion radioldgica,
los métodos recomendados son el ultrasonido mamario
y/o mastografia con o sin tomosintesis®*®. En caso de
confirmarse progresion de la enfermedad, se reco-
mienda cambiar el esquema de tratamiento sistémico
y considerar control local con cirugia y/o RT.

Si existe respuesta clinica parcial o completa, se
debe continuar el tratamiento neoadyuvante hasta
completarlo.

Si bien se ha demostrado que el uso de RM o PET-
CT con 18-FDG ayudan a evaluar la respuesta clinica
y su correlaciéon con la respuesta patoldgica, hasta
ahora no son mandatorios'6-22°,

La respuesta fragmentada es de particular dificultad,
ya que solo en el 65% de los casos se observa una
reduccion de més del 50% en el tamafio de la lesion;
esto debe ser evaluado de forma individual y probable-
mente considerar la utilizacion de cirugia oncoplastica,
para asegurar el margen negativo®*.

Tratamiento posterior a neoadyuvancia

Tratamiento quirurgico

La tendencia actual en cirugia es lograr un buen
resultado oncoldgico, reduciendo su extension y motr-
bilidad; la realizacién de CC de mama y GC, en lugar
de mastectomia y disecciones axilares electivas es
ejemplo de esta.

El tratamiento neoadyuvante permite aumentar la po-
sibilidad de CC, sin embargo esto solo sucede con una
adecuada planeacion del procedimiento que realizar.
Las pacientes consideradas para neoadyuvancia deben
ser evaluadas por el equipo multidisciplinario previo al
inicio del tratamiento. Estrategias importantes en la pla-
neacion de cirugia incluyen el marcaje previo a la neo-
adyuvancia utilizando clips radiopacos, de la lesién
primaria e idealmente de los ganglios axilares afecta-
dos, y la decisién del tipo de estudio que realizar para
la evaluacion de la respuesta al tratamiento sistémico.
La CC de mama posterior a neoadyuvancia ha mostra-
do el mismo resultado en SG y periodo libre de enfer-
medad, comparada con la mastectomia total*'c.

El proceso que seguir en la planeacion de la cirugia
es similar al caso de tratamiento quirurgico primario.
Las lesiones no palpables deben localizarse de forma
preoperatoria; esto puede llevarse a cabo con arpén o
con material radioactivo. Tras una respuesta clinica o
radioldgica completa, el area con el clip se debe de
resecar con una porcion de tejido circundante, sin ne-
cesidad de ampliar al area donde se localizaba la lesién
inicialmente. Debe realizarse estudio de imagen del
tejido resecado para confirmar la presencia de lesién
residual y/o del marcaje pretratamiento (clip)**'. Consi-
derando todos los subtipos, la posibilidad de ser elegi-
ble para CC después de QT neoadyuvante es del
69-87% y con terapia endocrina neoadyuvante ha sido
hasta del 77%°2%2%,

En caso de no reunirse los requisitos para CC, se
procedera a realizar mastectomia total. EI manejo de
la axila es independiente del manejo de la mama.

El manejo oncoldgico inicial en cancer de mama local-
mente avanzado es mediante tratamiento sistémico neo-
adyuvante, sin embargo, en aquellas histologias donde la
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respuesta es nula, muy baja o incierta, se puede consi-
derar iniciar con tratamiento quirdrgico siempre y cuando
la enfermedad sea resecable y se obtenga una cirugia RO.
Tal es el caso con el carcinoma metaplasico, carcinoma
lobulillar y estirpes histopatoldgicas poco frecuentes como
carcinomas mucinosos, tubulares, papilares, adenoideo
quistico, secretor y carcinomas neuroendocrinos.

En cuanto a la influencia de la progresion sobre el
tratamiento quirargico, no se ha reportado que esta
condicién genere cambios significativos en cuanto al
tipo de cirugia®®. Sin embargo, por las condiciones de
nuestro medio, en el caso de no contar con el trata-
miento sistémico adecuado, se tendra que valorar el
control local del tumor primario siempre y cuando se
garantice obtener margenes libres de tumor. La cirugia
recomendada es la mastectomia radical modificada.

Tratamiento sistémico adyuvante

El tipo y duracion del tratamiento adyuvante estara
basado en la respuesta patoldgica alcanzada. Para los
tumores hormonosensibles, la decision terapéutica es
independiente de la respuesta patolégica obtenida, sin
embargo, para los subtipos HER2 vy triple negativo, las
recomendaciones estan plasmadas en el apartado de
tratamiento adyuvante de la secciéon de cancer de
mama temprano.

En la tabla 2 se detallan los esquemas de manejo,
de acuerdo con la respuesta obtenida con el tratamien-
to sistémico neoadyuvante.

Radioterapia

Radioterapia postoperatoria

En pacientes sometidas a CC o mastectomia radical
la RT se administra en pacientes con riesgo alto de
recurrencia locorregional como: cuatro 0 mas ganglios
positivos (N2), T3-4, NO, pacientes en etapa clinica Ill
(tumor > 5 cm y > 1 ganglio positivo), margenes posi-
tivos y pacientes mastectomizadas con 1-3 ganglios
positivos'®’. Se administra RT a mama/pared tordcica,
regiones ganglionares (axilares, supraclavicular e infra-
clavicular y cadena mamaria interna). Su indicacion es
independiente de la respuesta a QT neoadyuvante y
debe ofrecerse con base en la etapa clinica al diag-
nostico. La dosis estandar a la pared tordcica y las
zonas linfoportadoras es de 50 Gy. En el contexto de
una mastectomia con uno o dos GC positivos se ofrece
la RT axilar ademas de la irradiacion a la pared tora-
cica como alternativa a la linfadenectomia. En caso de

margen positivo no susceptible de reseccion se reco-
mienda administrar boost a la pared costal'’“.

Radioterapia hipofraccionada
posmastectomia

La RT posmastectomia con hipofraccionamiento mo-
derado tiene eficacia y toxicidad similares al fracciona-
miento convencional, por lo que su empleo es cada vez
mas frecuente, siempre y cuando se realice como mi-
nimo RT conformal 3D con apego estricto a restriccio-
nes de dosis, control de calidad dosimétrico y
verificacion diaria por imagen?34235,

Radioterapia en pacientes reconstruidas
con expansor tisular o implante protésico

En este momento no puede recomendarse la RT ul-
trahipofraccionada en pacientes con reconstruccion in-
mediata. En caso de colocacion de expansor o implante,
la RT puede iniciarse en las primeras 3-6 semanas si
no se administra QT adyuvante y 6-8 semanas posterior
a reconstruccién autéloga. Durante la RT deben evitar-
se las modificaciones en el volumen del expansor. El
momento ideal para reconstruccion tardia autdloga o
cambio de expansor por implante permanente es entre
6-12 meses posteriores a RT posmastectomia®*®2%.

Enfermedad inflamatoria

De forma preoperatoria se utiliza cuando después de
la neoadyuvancia no es factible la resecabilidad con
margenes negativos. El campo de irradiacién incluye
la mama, region supraclavicular e infraclavicular, gan-
glios de la cadena mamaria interna y region axilar,
colocacién de bolus y dosis de 50-60 Gy?%.

Posterior a mastectomia radical el campo de irradia-
cion debera incluir la pared toracica con empleo de
bolus en piel, ademas de axila y regiones supraclavi-
cular e infraclavicular con una dosis de 50 Gy en 25
fracciones. El beneficio de boost a 60-66 Gy parece
ser mayor en pacientes que no logran respuesta pato-
l6gica completa con neoadyuvancia, margenes positi-
vos, > 4 ganglios positivos y pacientes jovenes®*.

Indicaciones para el empleo de técnicas
modernas

Las técnicas actuales de irradiacién optimizan la do-
sis en el volumen objetivo y disminuyen la cantidad de
radiacién a tejidos sanos.
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Conclusiones

El tratamiento neoadyuvante y el tratamiento locorre-
gional, asi como la evaluacion de la axila con la RT y
la cirugia en el cancer de mama han experimentado
avances significativos, impulsados por la comprension
cada vez mas profunda de la biologia tumoral, terapias
dirigidas, biomarcadores, genética y gendémica. Las
siguientes conclusiones se derivan de la revisién ex-
haustiva de la literatura médica y las tendencias clini-
cas actuales en este campo altamente especializado.

Individualizacion del tratamiento

Basandose en el riesgo clinico, asi como en el uso
de biomarcadores, se debera fortalecer y estimular el
trabajo del grupo multidisciplinario; la practica en la era
de la medicina de precision ha llegado al cancer de
mama. La estratificacién de pacientes segun biomar-
cadores como los RE, RP y HER2, junto con la incor-
poracion de pruebas genémicas, permite la adaptacion
de regimenes neoadyuvantes especificos, optimizando
la eficacia y reduciendo la toxicidad.

Respuesta patologica completa como
indicador de prondstico

La consecucion de una respuesta patoldgica comple-
ta (pCR), definida como la ausencia de células tumora-
les viables en la mama y los ganglios linfaticos axilares
tras el tratamiento neoadyuvante, se ha consolidado
como un marcador prondstico crucial. Las pacientes
que alcanzan una pCR experimentan tasas de supervi-
vencia mejoradas y tasas de recurrencia reducidas.

Enfoque en la disminucion de
tratamientos

El éxito del tratamiento multimodal y con cambios en
la secuencia como lo es en la neoadyuvante ha permi-
tido una expansion significativa de las cirugias conser-
vadoras de mama, desescalar el abordaje en la
evaluacion axilar con disecciones mas funcionales y
con menor morbilidad. En combinacion con expansion
en indicaciones de pacientes para RT y promoviendo
cada vez mas el hipofraccionamiento y diferentes mo-
dalidades de aplicacién, ha permitido reduccién en los
efectos secundarios en el tratamiento locorregional con
gran impacto en la calidad de vida a largo plazo de las
pacientes antes cuidadosamente seleccionadas y aho-
ra con mas evidencia para incluir mas pacientes.

Desescalamiento axilar

El desescalamiento axilar ha ganado relevancia en
la estrategia terapéutica del cancer de mama. La iden-
tificacion precisa de pacientes con compromiso gan-
glionar axilar y la aplicacion de terapias selectivas, asi
como la seleccién ganglionar para obtener informacién
prondstica y la RT axilar, reduce la morbilidad asociada
con la diseccion axilar completa, logrando mayor fun-
cionalidad sin comprometer los objetivos oncoldgicos.

Técnicas quirurgicas avanzadas y
reconstruccion mamaria

La cirugia oncoplastica, junto con la reconstruccion
mamaria inmediata, ha avanzado considerablemente,
permitiendo la preservacion de la estética mamaria y
una recuperacioén mas rapida. Las técnicas de preser-
vacion del CAP se han perfeccionado.

Evaluacion intraoperatoria de margenes

La incorporacidn de tecnologias intraoperatorias, como
la radiografia de mama vy el ultrasonido antes y durante
la cirugia, mejora la precisién en la evaluacién de los
margenes quirdrgicos. La garantia de margenes negati-
vos es fundamental para prevenir la recurrencia local.

Terapia adyuvante personalizada

Después de la cirugia, la terapia adyuvante se basa en
una evaluacion integral de factores individuales, incluyen-
do el subtipo tumoral, el estadio patolégico y el riesgo de
recurrencia. La terapia hormonal, la QT y las terapias di-
rigidas son parte integral de la estrategia de tratamiento.

En resumen, el paradigma del tratamiento neoadyuvan-
te y la cirugia en el cancer de mama se ha transformado
en un enfoque altamente personalizado y basado en bio-
marcadores. La obtencion de una pCR y la preservacion
de la calidad de vida son objetivos esenciales en esta
nueva era de la oncologia mamaria. A medida que se
avanza en la caracterizacion molecular del cancer de
mama, es imperativo que los profesionales médicos adap-
ten estas conclusiones a la practica clinica para mejorar
los resultados y la calidad de vida de las pacientes.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con animo de lucro.
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